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статочностью дыхательных мышц применялись адаптированные 
для МР-исследований приборы для ИВЛ (Servo 900 D Ventilator, 
Siemens, Forchheim, Германия) и монитор (Maglife C Plus, Brucker-
Schiller, Wissembourg, Франция).

После первичной укладки за время движения больного 
от головы до голеней исследование включает 3—7 стадий. 
Для каждой стадии получалась фронтальная Т1-взвешенная 
турбо-спин-эхо и STIR последовательности. Затем получен-
ные данные автоматически (без выравнивания оператором) 
сливались в одно изображение при помощи дополнительного 
программного обеспечения поставщика. Т1-взвешенная турбо-
спин-эхо и Т2-взвешенная одномоментная последовательность 
с насыщением жировой ткани получались для всего тела с по-
мощью такой же процедуры.

Максимальное окно фокусировки (FOV) 530 и 500 мм (при 
1.5Tл и 3Tл) является достаточно большим для сканирования 
любого больного, в т. ч. и с избыточной массой тела. Для до-
стижения таких показателей больной должен быть правильно 
расположен, а руки должны быть уложены плотно вдоль ту-
ловища или на нем.

В исследовании не использовались контрастные вещества 
и фильтрация сердечных и дыхательных артефактов. У больных, 
способных задерживать дыхание, на этапе прохождения груд-
ной клетки использовалась последовательность, включающая 
методику многократной задержки дыхания. Таким образом, 
среднее время исследования (от момента входа в помещение 
до выхода из него) составляло 48 минут.

Ранее уже было показано, что Т1-взвешенные последова-
тельности могут быть полезны для клиники наследственных 
миопатий благодаря их чувствительности как к мышечной 
атрофии, так и усилению сигнала, связанного с жировой ин-

фильтрацией. Мы добавили STIR и T2 насыщающие жировую 
ткань последовательности, поскольку они информативны 
в отношении локального отека и/или воспаления в мышцах 
и позволяют дифференцировать воспалительные миопатии. 
Распределение интенсивности патологического сигнала и во-
влечения различных мышц классифицировалось по шкале 
от 1 до 4 (по Е. Mercuri). Анализ выполнялся для 90 мышц 
или мышечных групп, выделялось 8 анатомических областей: 
лицо, шея, плечевой пояс, руки (до локтя), верхняя и нижняя 
половина туловища, тазовый пояс, бедро и голень. Для каждой 
подгруппы больных и мышечной группы вычислялась медиана 
значений Т1-сигнала. Мы обнаружили, что состояние боль-
шинства мышц легче оценить по поперечным изображениям. 
Полное исследование каждой мышцы легко выявляет малейшие 
изменения, которым может подвергаться только часть мышцы, 
и имеет преимущества в сравнении с выборочной МРТ. Однако, 
некоторые мышцы, такие как височная, межреберные, груди-
ноключичнососцевидная, трапециевидная лучше оцениваются 
на фронтальных срезах. Полная оценка фронтальных срезов 
даёт дополнительную оценку жировой инфильтрации и по-
зволяет уточнить общий показатель состояния мышц. Было 
установлено, что жировое замещение не всегда гомогенно на 
протяжении от проксимальных до дистальных отделов мышцы. 
Особенно показательны в этом отношении длинные мышцы 
типа широкой и седалищной.

МРТ всего тела является безопасным, быстрым и доступным 
методом, обеспечивающим полное картографирование мышц 
у больных с наследственными миопатиями. Такая МРТ даёт 
больше информации, чем выборочная и, соответственно, мо-
жет иметь большее значение для оценки тяжести вовлечения 
мышц и прогрессирования заболевания.
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THE LIMB GIRDLE MUSCULAR DYSTROPHIES — AN OVERVIEW
Fifteen years ago the fi rst disease-causing mutation in a 

form of autosomal recessive limb-girdle muscular dystrophy 
was reported. The limb-girdle muscular dystrophies are a 
group of disorders which were historically grouped together 
because of the shared clinical feature of predominant in-
volvement of the «limb-girdle» (pelvic and shoulder) mus-
culature. This clinical fi nding is not unique to the disorders 
within the "LGMD" classifi cation, and conversely, the LGMD 
classifi cation also contains genetically defi ned disorders 
where there is a broad heterogeneity of presentation and 
muscle involvement. The molecular basis of the diseases is 
also highly heterogeneous. The process of gene identifi ca-
tion in LGMD has involved a combination of linkage and can-
didate gene analysis, resulting in a gene and protein based 
classifi cation that includes at least 4 known genes causing an 
autosomal dominant disease (LGMD1) and at least 14 known 
genes causing an autosomal recessive condition (LGMD2). 
The genes and proteins causing the diseases in these groups 

show a huge range of localisation across the muscle fi bre, 
from sarcolemma to nuclear envelope, with functions ran-
ging from structural to enzymatic. 

The generation of mouse models helped to improve our 
understanding of the patho genesis of the diseases and also 
served to study therapeutic possibilities. All of the LGMDs 
are rare conditions, which is one of the reasons why there 
have only been very few controlled clinical trials. Other rea-
sons include insuffi  cient natural history data and the lack 
of standardized assessment criteria and validated outcome 
measures. 

Therapeutic possibilities are currently mainly restricted 
to symptomatic treatment and the treatment of disease 
complications. New eff orts in translational research on the 
other hand and the development of molecular therapeutic 
approaches suggest that more promising clinical trials will 
be carried out in LGMD in the coming years.
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Конечностно-поясные мышечные дистрофии (обзор)

Со времени открытия первой аутосомно-рецес сив ной 
мутации, являющейся этиологической причиной конечностно-
поясной мышечной дистрофии (КПМД), до настоящего времени 
прошло 15 лет. КПМД являются группой заболеваний, которые 
исторически объединены сходной клинической симптоматикой 
вовлечения конечностно-поясной (плечи и таз) группы мышц. 
Упомянутая клиническая симптоматика не является уникальной 
для группы заболеваний, относящихся к КПМД, и наоборот, 

в группу входят заболевания с определённой/одинаковой 
мутацией, но широким спектром проявлений и вовлечения 
мышц. Молекулярная основа КПМД также весьма гетерогенна. 
В процессе идентификации патологических генов используется 
комбинация линк-анализа и анализа генов-кандидатов, в ре-
зультате чего создается классификация, в основе которой лежит 
патологический ген и измененный белок. На сегодня такая 
классификация включает 4 известных аутосомно-доминантных 
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варианта (КПМД1) и 14 аутосомно-рецес сивных (КПМД2). Гены и 
протеины, являющиеся основой этих подгрупп, демонстрируют 
огромное разнообразие локализации внутри мышечного волок-
на — от сарколеммы до ядерной мембраны, и функций — от 
структурных до ферментативных.

В настоящее время созданы животные модели, ко торые 
позволили улучшить наше понимание патогенеза, и позво-
ляют разрабатывать лечебные подходы. Все варианты КПМД 
являются редкими состояниями, что является одной из причин 

малого количества контролируемых клинических испытаний. 
Другая причина — недостаточность катамнестических данных 
и отсутствие стандартных критериев оценки течения болезни 
и результатов лечения.

Лечебные возможности в настоящее время ограничены симп-
томатическим лечением и лечением осложнений. В то же время, 
усилия по внедрению теоретических исследований в практику 
и молекулярная терапия позволяют надеяться на проведение 
многообещающих клинических испытаний в ближайшие годы.
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ACCELERATING TRANSLATIONAL RESEARCH BY INTERNATIONAL NETWORKING — THE TREAT-NMD MODEL
Inherited neuromuscular diseases (NMDs) form a large 

group of diseases, each of which is individually rare (preva-
lence < 5/10,000). They are present in all populations and 
aff ect both sexes and children and adults. Most NMDs result 
in chronic long-term disability, posing a signifi cant healthcare 
burden for society. Death may result from cardiac and respira-
tory muscle involvement. The goal of existing management is 
to minimise the impact of complications such as joint or spi-
nal deformity and improve cardiac and respiratory function 
as there are currently no curative treatments for any NMD. 
Consequently this is an area where there has been a relative 
dearth of clinical trials and little concerted activity for the 
development of standards of care or validated outcome mea-
sures for assessment of effi  cacy. At the same time, knowledge 
of disease-causing genes has begun to allow the elucidation 
of the molecular pathological mechanisms underlying NMDs, 
leading to plans for specifi c gene based therapies or targeted 
pharmaceutical approaches. Some of these treatment options 
are beginning to move to limited human studies. Examples 
include antisense oligonucleotide treatment for Duchenne 
Muscular Dystrophy (DMD), myostatin inhibition in a range 
of muscular dystrophies, gene therapy approaches to DMD 
and pharmacological approaches to survival motor neuron 
gene (SMN) upregulation in Spinal Muscular Atrophy (SMA). 
These developments, while universally welcomed amongst 
scientists, clinicians and patient organisations, have exposed 
the lack of harmonisation in the neuromuscular fi eld which 
is hindering a smooth move into clinical trials.

TREAT-NMD is an EU-funded Network of Excellence fa-
cilitating collaborative research in neuromuscular disease 

that aims to overcome this lack of harmonisation and create 
the infrastructure to ensure that the most promising new 
therapies reach patients as quickly as possible. Since the 
network was launched in January 2007 it has built up the 
tools that industry and researchers need to bring promising 
new therapies more quickly from the lab to the clinic.

Infrastructures developed in the last two years include: 
• A global patient registry for patients with DMD and 

SMA containing key genetic and clinical data for recruitment 
into clinical trials and providing improved access to relevant 
information on standards of diagnosis and care
• A registry of clinical care and trial sites with neuromus-

cular expertise and the capacity to conduct clinical trials
• A registry of outcome measures used in assessing thera-

pies for neuromuscular conditions
• Standard Operating Procedures for animal models of 

disease to ensure comparability of results from diff erent 
centres
• Internationally agreed standards of care for SMA and 

DMD to help spread best practice worldwide
• Facilities for training investigators and clinical evalua-

tors in the specifi cs of clinical trials and other training op-
portunities for clinicians and researchers 
• A therapeutics advisory committee to impartially evalu-

ate the case for moving promising new drugs forward into 
clinical trials

These tools are already being extended to additional 
countries worldwide and to a wide range of other neuromus-
cular conditions, and many of them can also serve as a model 
for “trial readiness” in other areas of medicine and genetics.
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Ускорение внедрения в практику результатов экспериментальных исследований 
в области нейромышечных заболеваний — модель TREAT-NMD

Наследственные нейромышечные заболевания (НМЗ) пред-
ставляют собой большую группу, состоящую из множества 
редких состояний (частотой менее 5:10 000). Эти заболевания 
представлены во всех популяциях и им подвержены как дети, 
так и взрослые обоих полов. Большинство НМЗ приводят 
к хронической многолетней инвалидности и возлагают значи-
тельное бремя на общество. Причиной смерти, как правило, 
является вовлечение в процесс дыхательных и сердечной 
мышц. Поскольку в настоящее время для этой группы боль-
ных не существует этиопатогенетической терапии, на сегодня 
основной задачей медицинского ухода является минимизация 
воздействия осложнений, таких как деформация позвоночника 
и суставов, и поддержка сердечной и дыхательной функций. 
В связи с этим в области НМЗ имеется относительный дефицит 
как собственно клинических испытаний, так и активности, 

связанной с разработкой стандартов медицинского ухода 
и шкал оценки эффективности. В то же время, выяснение 
молекулярных механизмов, лежащих в основе НМЗ, позволяет 
разрабатывать специфические фармацевтические подходы 
к лечению. Некоторые из этих подходов уже продвинулись 
до стадии ограниченных исследований в клинике. Примеры 
подобного продвижения относятся к лечению прогрессирую-
щей мышечной дистрофии (ПМД) Дюшенна антисмысловыми 
олигонуклеотидами, применением ингибиторов миостатина при 
различных миодистрофиях, генной терапии при ПМД Дюшенна 
и фармакологическими подходами к усилению активности 
гена, продуцирующего белок выживания мотонейронов при 
спинальной мышечной атрофии (СМА).

Несмотря на то, что эти достижения вызывают всеобщее удов-
летворение среди ученых, клиницистов и пациентов, недостаток 




