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Цель исследования – проанализировать безопасность и оценить эффективность терапии препаратом Золгенсма® 
(онасемноген абепарвовек) у пациентов со спинальной мышечной атрофией в реальной клинической практике 
на основании опыта применения препарата в нервно‑мышечном центре ОСП «Научно‑исследовательский клиничес‑
кий институт педиатрии им. акад. Ю. Е. Вельтищева» ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова.
Материалы и методы. Пациенты со спинальной мышечной атрофией получали терапию препаратом онасемноген 
абепарвовек на основании назначения препарата по жизненным показаниям консилиумом врачей федеральных 
учреждений (доступность к препарату осуществлялась в рамках Программы MAP (глобальная программа управля‑
емого доступа MAP к препарату AVXS‑101 для пациентов, соответствующих критериям, в странах, где он не был 
одобрен регулирующими органами (NCT03955679)), за счет финансирования благотворительных фондов, а также 
за счет финансирования государственным фондом «Круг добра». Проведены оценка переносимости препарата 
и анализ побочных эффектов после введения препарата на основании критериев нежелательных явлений (Общие 
критерии терминологии для нежелательных явлений (CTCAE) v. 5.0). Оценивались моторная функция пациентов 
до начала терапии и каждые 3–6 мес после терапии с помощью шкалы детской больницы Филадельфии для диаг‑
ностики двигательных функций у новорожденных (CHOP INTEND), общее двигательное развитие по шкале оценки 
неврологического статуса больницы Хаммерсмит у детей раннего возраста, часть 2 (HINE‑2), а также приобретение 
новых двигательных навыков.
Результаты. Терапию препаратом онасемноген абепарвовек получил 41 ребенок в возрасте от 5 до 47 мес (с мас‑
сой тела не более 21 кг) в период с апреля 2020 г. по декабрь 2021 г. Нежелательные явления (гипертермия, сни‑
жение аппетита, тошнота, рвота) зарегистрированы у всех пациентов с разной степенью выраженности. Повышение 
уровня трансаминаз более чем в 2 раза от верхней границы нормы было отмечено у 32 (78 %) пациентов, тромбо‑
цитопения – у 9 (22 %); 15 (36 %) пациентам потребовалась коррекция дозы кортикостероидов.
Семнадцати пациентам проведена оценка по двигательным шкалам через 6 мес, 10 детям – спустя год. Среднее 
улучшение по шкале HINE‑2 составило 3,3 / 4,4 балла соответственно. Среднее улучшение по шкале CHOP INTEND 
составило 7,1 / 9,4 балла через 6 / 12 мес терапии.
Заключение. Продемонстрированы эффективность и безопасность применения препарата онасемноген абепар‑
вовек в условиях реальной клинической практики при терапии спинальной мышечной атрофии для детей в разных 
возрастных группах с массой тела не более 21 кг.

Ключевые слова: спинальная мышечная атрофия, онасемноген абепарвовек, Золгенсма®, безопасность, програм‑
ма MAP, повышение уровня трансаминаз, ген SMN1, генозаместительная терапия
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Objective: to analyze the safety and evaluate the effectiveness of therapy with onasemnogene abeparvovec in patients 
with spinal muscular atrophy in real clinical practice based on the experience of using the drug in the neuromuscular 
center of Research Clinical Pediatric Institute of Pirogov Russian National Research Medical University.
Materials and methods. Patients with spinal muscular atrophy received therapy with onasemnogene abeparvovec based 
on the prescription of the drug according to vital indications by a council of physicians of Federal institutions (the 
availability of the drug was carried out within the framework of the MAP Program (global program of managed access 
MAP to AVXS‑101 for eligible patients in countries, where it is not approved by regulatory authorities (NCT03955679), 
through funding from the charitable foundations, as well as through funding from the state fund “Circle of Kindness”. 
The drug tolerance was assessed and the analysis of side effects after drug administration was based on the criteria for 
adverse events (General criteria Adverse Event Terminology (CTCAE) v. 5.0) Patient motor function was assessed prior 
to treatment initiation and every 3–6 months after therapy using the Philadelphia Pediatric Hospital’s CHOP INTEND 
scale, total motor development based on Hammersmith Hospital Neurological Assessment Scale in Young Children, Part 2 
(HINE‑2), and the acquisition of new motor skills.
Results. 41 children aged 5 to 47 months (weighing no more than 21 kg) received therapy with onasemnogene abep‑
arvovec in the period from April 2020 to December 2021. Adverse events (hyperthermia, decreased appetite, nausea, 
vomiting) were registered in all patients with different degree of severity. Elevated levels of transaminases  greater than 
2 times the upper limit of the normal range were observed  in 32 patients (78 %), thrombocytopenia in 9 patients (22 %). 
15 patients (36 %) required a dose adjustment of corticosteroids.
17 patients underwent assessment of motor scales after 6 months, 10 children were assessed after a year. The average 
improvement on the HINE‑2 scale was 3.3 / 4.4 points, respectively. The average improvement on the CHOP INTEND Scale 
was 7.1 / 9.4 points after 6 / 12 months of therapy.
Conclusion. The efficacy and safety of onasemnogene abeparvovec have been demonstrated in real clinical practice in 
the treatment of spinal muscular atrophy for children in different age groups with a body weight of no more than 21 kg.

Key words: spinal muscular atrophy, onasemnogene abeparvovec, Zolgensma®, safety, MAP program, increased transam‑
inases, SMN1 gene, gene replacement therapy
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Введение
Проксимальная спинальная мышечная атрофия 

(СМА) – аутосомно-рецессивное нейродегенеративное 
заболевание, характеризующееся дегенерацией альфа-
мотонейронов в передних рогах спинного мозга, веду-
щей к прогрессирующей мышечной слабости, атрофии 
мышц, развитию деформаций позвоночника и суставов 
[1, 2]. Причина заболевания – в наличии мутации в гене 
SMN1 (Survival Motor Neuron), локализующейся на длин-
ном плече хромосомы 5 (5q13), которая ведет к дефици-
ту белка выживаемости мотонейронов SMN [3, 4].

Выделяют несколько типов проксимальной СМА 
в зависимости от возраста появления первых клини-
ческих симптомов и степени тяжести двигательных на-
рушений [5]. Наиболее тяжелая форма – СМА 1-го ти-
па, она приводит к ранней смертности в детском 
возрасте и имеет узкое терапевтическое окно для свое-
временного назначения патогенетической терапии 
[6–8].

Появление патогенетической терапии дает воз-
можность существенно влиять на степень про грес-
сиро вания заболевания, улучшая прогноз пациентов 
и предотвращая развитие дальнейших осложнений [9]. 
24 мая 2019 г. Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) одобрило препарат Золгенсма® (онасемноген 
абепарвовек) (производитель – AveXis Inc. (c сентября 

2020 г. – Novartis Gene Therapies Inc.)) – первый пре-
парат для генозаместительной терапии СМА у детей 
младше 2 лет [10]. Рекомендуемая доза составляет 
1,1 × 1014 вектор-геномов на 1 кг массы тела, вводимых 
в виде однократной внутривенной инфузии в течение 
60 мин [11].

В 2019 г. была инициирована глобальная програм-
ма управляемого доступа (GMAP) для препарата Зол-
генсма® (онасемноген абепарвовек) [12]. В рамках этой 
программы препарат стал доступен для подходящих 
пациентов со СМА в возрасте до 2 лет в странах, где 
препарат не был зарегистрирован. Европейское агент-
ство по лекарственным средствам в мае 2020 г. зареги-
стрировало препарат для детей со СМА разного возра-
ста с ограничением по массе тела до 21 кг [13].

Безопасность и эффективность препарата онасем-
ноген абепарвовек продемонстрирована в завершенном 
исследовании START с участием 15 детей с дебютом 
СМА в младенческом возрасте (СМА 1-го типа, возраст 
до 8 мес на момент включения в исследование) [14], 
а также в клинических исследованиях STR1VE-US 
(22 пациента в возрасте до 6 мес с 2 копиями гена SMN2) 
и исследовании STR1VE-EU (33 пациента в возрасте 
до 6 мес с 1–2 копиями гена SMN2) [15, 16].

По данным клинических исследований, у детей, 
получивших онасемноген абепарвовек, были отмече-
ны быстрое развитие терапевтического эффекта, 
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нарастающего в динамике, увеличение выживаемо-
сти и улучшение двигательной функции по шкале 
CHOP INTEND, а также статистически значимое улуч-
шение в достижении основных этапов двигательного 
развития (например, способность удерживать голову, 
способность сидеть без поддержки, у нескольких па-
циентов – стоять и ходить) по сравнению с естествен-
ным течением младенческой формы СМА [14–16].

Наиболее частыми нежелательными реакциями 
в клинических исследованиях препарата онасемноген 
абепарвовек были повышение активности печеноч-
ных ферментов, гепатотоксичность, рвота и пирексия 
[14–16].

В реальной клинической практике при примене-
нии онасемноген аберпарвовека у детей более старше-
го возраста, часто имеющих предшествующую терапию 
препаратами, модифицирующими сплайсинг гена 
SMN2 (нусинерсен, рисдиплам), сообщают о возмож-
ном повышении количества нежелательных явлений, 
что требует тщательного мониторинга и дальнейшего 
изучения у расширенной когорты детей [17, 18].

В России ограниченное количество центров имеют 
опыт применения препарата Золгенсма®. Так, недавно 
было опубликована статья по когортному исследова-
нию, изучавшему безопасность и эффективность при-
менения онасемноген абепарвовека у 10 пациентов 
в центре г. Екатеринбург в краткосрочном периоде [19].

В своей публикации мы хотим представить опыт 
применения препарата Золгенсма® у 41 пациента с кли-
нически и генетически подтвержденным диагнозом 
проксимальной СМА 5q в нервно-мышечном центре 
ОСП «Научно-исследовательский клинический ин-
ститут педиатрии им. акад. Ю. Е. Вельтищева» ФГБОУ 
ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова.

Цель исследования – проанализировать безопас-
ность и оценить эффективность терапии препаратом 
Золгенсма® (онасемноген абепарвовек) у пациентов 
со СМА в реальной клинической практике.

Материалы и методы
В анализ включен 41 пациент со СМА, которым 

была проведена инфузия онасемноген абепарвовека 
в ОСП «Научно-исследовательский клинический ин-
ститут педиатрии им. акад. Ю. Е. Вельтищева» за пери-
од с апреля 2020 г. по декабрь 2021 г. Диагноз СМА был 
установлен на основании клинической картины и под-
твержден молекулярно-генетическим анализом в Ме-
дико-генетическом центре им. акад. Н. П. Бочкова. 
С целью определения возможности проведения гено-
заместительной терапии всем пациентам перед введе-
нием препарата Золгенсма® было выполнено тестиро-
вание на наличие антител к AAV9 не менее чем за 1 мес 
перед введением. Антитела к AAV9 в крови определяли 
методом ELISA в лаборатории Viroclinics (Нидерлан-
ды). Законные представители пациентов перед началом 
терапии подписывали информированное согласие 

о применении препарата, не зарегистрированного 
в Российской Федерации, представители пациентов 
были проинформированы о механизме действия она-
семноген аберпарвовека и возможных побочных дейст-
виях препарата. Были обсуждены вопросы необходимо-
сти проведения активной реабилитации и правильного 
позиционирования после проведенной терапии, уточ-
нено наличие технических средств реабилитации.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием программ Microsoft 
Excel, Statistica 10. Количественные данные представ-
лены в виде средних значений или медианы ± средние 
квадратичные отклонения. Тест Стьюдента был ис-
пользован для сравнения средних значений для оцен-
ки двигательных навыков, проведена оценка уровня 
статистической значимости р (приняты 2 допустимых 
уровня статистической значимости результатов: р = 0,01 – 
высокая достоверность результата сравнительного ана-
лиза; р = 0,05 – достаточная точность).

Доза онасемноген абепарвовека рассчитывалась 
следующим образом: 1,1 × 1014 вектор-геномов на 1 кг 
массы тела пациента, вся доза вводилась в течение 1 ч 
с помощью инфузомата. Всем пациентам за 24 ч до ин-
фузии препарата Золгенсма® вводили преднизолон 
в дозе 1 мг / кг / сут, и продолжали его применение в за-
висимости от уровня лабораторных параметров.

Оценка безопасности. Всем детям проведено ком-
плексное обследование до введения препарата, вклю-
чающее лабораторные показатели (клинический анализ 
крови, мочи, биохимические анализы крови с иссле-
дованием показателей функции печени, почек, сердца, 
при необходимости проводились исследования на на-
личие нозокомиальной инфекции с определением ак-
тивности процесса), инструментальные исследования 
(электрокардиография, эхокардиография, ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости и почек), 
осмотр специалистами (кардиолог, гастроэнтеролог, 
пульмонолог, ортопед) на наличие сопутствующей па-
тологии.

При оценке безопасности были применены Общие 
критерии терминологии для нежелательных явлений 
(CTCAE) версии 5.0 [20]. Степень лабораторных от-
клонений показателей крови оценивали согласно дан-
ным критериям.

После проведенной инфузии препарата пациенты 
находились под наблюдением в неврологическом от-
делении от 3 до 7 дней, с последующим динамическим 
наблюдением за лабораторными показателями 1 раз 
в неделю в течение 1 мес, далее 1 раз в 2 нед на протя-
жении последующих 2 мес или до нормализации уров-
ня лабораторных показателей. Дополнительные иссле-
дования проводились при наличии показаний.

Оценка двигательного развития осуществлялась 
по шкале двигательного развития, часть 2 (Hammer-
smith infant neurological examination, part 2, HINE-2) 
[21] и шкале оценки двигательных функций (Children’s 
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hospital of Philadelphia infant test of neuromuscular 
disorders, CHOP INTEND) [22] до введения препарата 
и через 2, 4, 6 мес. Также проведена оценка приобре-
тения возрастных навыков в соответствии с этапами 
двигательного развития младенцев Всемирной орга-
низации здравоохранения [23].

Результаты
Характеристики выборки. Проанализированы дан-

ные 41 пациента со СМА, получившего онасемноген 
абепарвовек в ОСП «Научно-исследовательский кли-
нический институт педиатрии им. акад. Ю. Е. Вельти-
щева». Масса тела пациентов не превышала 21 кг, средняя 
масса тела составила 9,8 (7,2–14,5) кг. У 31 пациента 
диагностирована СМА 1-го типа, средний возраст по-
явления симптомов составил 10 (2–20) нед, у 10 детей – 
СМА 2-го типа, с дебютом заболевания после 6 мес.

У 40 детей была выявлена гомозиготная делеция 
7-го или 7–8-го экзонов гена SMN1, у 1 пациента – 
гетерозиготная делеция 7-го экзона гена SMN1, 2 то-
чечные мутации в гене SMN1: pThr274lle (c.821C>T) 
в 6-м экзоне гена, p.Glh154 = (c.462F>G) в 3-м экзоне. 
Число копий гена SMN2 – 1 копия.

У 20 пациентов определены 2 копии гена SMN2 (все 
пациенты со СМА 1-го типа), 3 копии – у 19 пациентов 
(9 детей со СМА 2-го типа, 10 детей со СМА 1-го типа), 
4 копии – у 1 пациента со СМА 1-го типа и 1 копия 
гена SMN2 у 1 пациента с гетерозиготной мутацией 
в гене SMN1.

Средний возраст начала терапии онасемноген абе-
парвовеком составил 20,3 (5–47) мес.

Семнадцать пациентов до введения онасемноген 
абепарвовека получали терапию нусинерсеном с по-
ложительной динамикой в двигательном статусе. Восемь 
пациентов принимали рисдиплам в рамках раннего 
доступа к препарату в течение 3–6 мес с положитель-
ной динамикой в двигательном статусе и отсутствием 
побочных эффектов. Один пациент с тяжелым двига-
тельным статусом получил 6 инъекций нусинерсена 
без положительной динамики, был переведен на рис-
диплам, который получал на протяжении 3 мес без по-
ложительной динамики. Три пациента участвовали 
в клиническом исследовании препарата бранаплам 
с положительной динамикой, но в связи с прекраще-
нием исследования были переведены на генозамести-
тельную терапию. Двенадцать детей до введения она-
семноген абепарвовека не получали никакого 
патогенетического лечения.

Пациенты получали терапию препаратом онасем-
ноген абепарвовек в рамках Программы GMAP (гло-
бальная программа управляемого доступа MAP к пре-
парату AVXS-101 для пациентов, соответствующих 
критериям, в странах, где он не одобрен регулиру-
ющими органами (NCT03955679)), также за счет фи-
нансирования благотворительных фондов и государст-
венного фонда «Круг добра» на основании назначения 

препарата консилиумом врачей федеральных учреж-
дений [24].

Характеристика выборки пациентов представлена 
в табл. 1.

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов (n = 41)

Table 1. Baseline patients’ characteristics (n = 41)

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Пол, n: 
Sex, n:

мужской 
male
женский 
female

20

21

Спинальная мышечная атрофия 
1-го типа, n 
Spinal muscular atrophy type I, n
Спинальная мышечная атрофия 
2-го типа, n 
Spinal muscular atrophy type II, n

31

10

Средний возраст пациентов на момент 
введения онасемноген абепарвовека 
(диапазон), мес 
Average age at infusion of onasemnogene 
abeparvovec (range), months

20,3 (5–47) 

Количество копий гена SMN2, n: 
Number of copies of the SMN2 genes, n:

2
3
4
1 + точковые мутации 
1 + point mutations

20
19
1
1

Предшествующая патогенетическая тера-
пия, n: 
Previous pathogenetic therapy, n:

да 
yes
нет 
no

29

12

Масса тела при введении онасемноген 
абепарвовека, кг 
Body weight at infusion of onasemnogene 
abeparvovec, kg

9,8 (7,2–14,5) 

Примечание. СО – стандартное отклонение. 
Note. SD – standard deviation.

Результаты оценки переносимости препарата. Кли-
нические проявления в раннем периоде наблюдения 
в течение 7 дней после инфузии представлены в табл. 2.

У всех детей в течение 3–5 дней отмечалось сни-
жение аппетита, у 11 детей отмечалась рвота после 
приема таблеток преднизолона, что потребовало заме-
нить пероральный прием на внутримышечные инъек-
ции преднизолона в дозе 1 мг / кг массы тела. Четырем 
пациентам потребовалось проведение инфузионной 
терапии 5 % раствором глюкозы с целью восполнения 
водного баланса. Кратковременное повышение тем-
пературы тела до 38,0–38,5° C на 2–3-й день отмечалось 
у 35 детей, что не требовало назначения дополнитель-
ной терапии.
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Преходящие клинические симптомы в течение 1-й не-
дели после введения препарата отмечались чаще у де-
тей старшего возраста.

Лабораторные отклонения представлены в табл. 3. 
Динамическое наблюдение за лабораторными измене-
ниями выявило у всех пациентов повышение уровня 
трансаминаз различной степени (аланинаминотранс-
фераза, аспартатаминотрансфераза).

У 9 пациентов повышение уровня трансаминаз 
не сопровождалось увеличением более чем в 2 раза 
от верхней границы нормы, им было проведено лече-
ние кортикостероидами в течение периода, не превы-
шающего 3 мес.

У большинства пациентов отмечалось повышение 
уровня трансаминаз без значимого нарушения функ-
ции печени при нормальных показателях уровня би-
лирубина, кроме 1 пациента.

Из 41 пациента в данной когорте 6 детей имели тя-
желый соматический статус и нозокомиальную инфек-
цию. У этих пациентов в анамнезе были отмечены по-
вторные пневмонии, длительное пребывание в условиях 

Таблица 3. Изменения лабораторных показателей после введения препарата онасемноген абепарвовек

Table 3. Changes of laboratory parameters after infusion of onasemnogene abeparvovec

Лабораторный 
показатель 

Laboratory parameter

Число па-
циентов 
Number 

of patients

Комментарии 
Comments

АЛТ, АСТ <5 ВГН 
ALT, AST <5 ULN

12

Клинических симптомов не было отмечено, уровень билирубина был в норме. 
Не требовалось изменения дозы кортикостероидов 

Clinical symptoms were not registered, bilirubin level was within normal range. Corticosteroids’ 
dosage wasn’t modified

АЛТ, АСТ >5 ВГН <20 
AST, ALT >5 ULN <20

11

Клинических симптомов не было отмечено, уровень билирубина был в норме. 
Требовалось изменение дозы кортикостероидов до 2 мг/кг у 7 пациентов 

Clinical symptoms were not registered, bilirubin level was within normal range.  
Corticosteroids’ dosage was modified to 2 mg/kg in 7 patients

АЛТ, АСТ >20 ВГН 
ALT, AST >20 ULN

8

Клинических симптомов гипербилирубинемии не было зафиксировано 
у 7 пациентов. Всем детям проводилась пульстерапия метилпреднизолоном 

Clinical symptoms were not registered, levels of bilirubin were within normal range in 7 patients. 
All children received pulse-therapy with methylprednisolone

ГГТ >2 ВГН 
GGT >2 ULN

14

Повышение уровня гаммаглутамилтрансферазы отмечалось через 2–3 нед 
после повышения уровня трансаминаз более чем в 5 раз 

An increase in gammaglutamyltransferase level was registered 2–3 weeks after an increase 
in transaminase levels >5 times

Тромбоциты <100 × 109 / л 
Thrombocytes <100 × 109 / l

9

У 7 пациентов тромбоцитопения отмечалась на 1-й неделе после инфузии, 
не сопровождалась клиническими симптомами и не требовала дополнительного 
лечения. У 2 пациентов – сопровождалась клинически значимыми симптомами 

Thrombocytopenia was observed in the first week after infusion in 7 patients, wasn’t accompanied 
by clinical symptoms and didn’t require additional treatment. 2 patients had clinically significant symptoms

Тропонин I 
Troponin I

3

Всем пациентам были проведены электрокардиография и эхокардиогра-
фия, ни у кого не было выявлено осложнений со стороны сердца, показатели 

 нормализовались при проведении повторных тестов 
All patients underwent electrocardiography and echocardiography, none of them had heart 

complications, parameters returned to normal during re-tests

Протромбин 
Prothrombin

1

Изменение уровня протромбина отмечалось у 1 пациента с клиническими 
 проявлениями лекарственно  индуцированного поражения печени 

A change in the level of prothrombin was registered in 1 patient with clinical symptoms  
of drug-induced liver injury

Примечание. ВГН – верхняя граница нормы; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза. 
Note. ULN – upper limit of normal; ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate aminotransferase.

Таблица 2. Ранние клинические проявления побочных реакций после 
введения онасемноген абепарвовека в зависимости от возраста 
введения препарата

Table 2. Early clinical manifestations of adverse reactions after onasemnogene 
abeparvovec administration depending on the age at infusion

Клинический 
симптом 

Clinical symptom

Возраст на мо-
мент введения 

до 1 года (n = 7) 
Age at infusion less 
than 1 year (n = 7) 

Возраст на момент 
введения старше 

1 года (n = 34) 
Age at infusion  

over 1 year (n = 34) 

Повышение тем-
пературы в тече-
ние 1–3 дней 
Pyrexia within 1–3 days

2 33

Снижение 
аппетита 
Decreased appetite

7 34

Рвота 
Vomiting

1 10

Сыпь кратковре-
менная 
Short-term rash

2  – 
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реанимации на искусственной вентиляции легких, 
длительное зондовое питание или питание через га-
стростому, а также исходно низкий двигательный ста-
тус (низкая оценка по двигательным шкалам). После 
тщательного обследования и лечения воспалительных 
проявлений на фоне нозокомиальной инфекции па-
циентам проведена инфузия онасемноген абепарвове-
ка. Характеристика этой группы пациентов представ-
лена в табл. 4.

Все 6 пациентов получали кортикостероидную те-
рапию в дозе 1 мг / кг, 3 из них увеличили дозу до 2 мг / кг 
в связи с повышением уровня трансаминаз. У 1 паци-
ента из этой группы потребовалось проведение пульс-
терапии, однако состояние продолжало ухудшаться, 
появились желтушность кожных покровов, отечность, 
повышение уровня билирубина, развились анемия, 
нарушения свертываемости крови с тенденцией к ги-
перкоагуляции. Пациент консультирован гепатологом, 
выставлен диагноз лекарственного поражения печени. 
С целью коррекции нарушений пациент получал инфу-
зии плазмы, эритроцитарную массу, антитромбин 3 
с целью профилактики тромботических и тромбоэмбо-

лических осложнений. Через 3 нед состояние ребенка 
стабилизировалось, через 2 мес показатели транс-
аминаз не превышают уровня 3 верхних границ нормы. 
Пациенту планируется продолжение приема корти-
костероидов в дозе 5 мг / сут.

Ни у одного из пациентов на фоне кортикостеро-
идной терапии не отмечалось активизации хрони-
ческой инфекции, однако за период наблюдения у па-
циентов отмечались частые острые респираторные 
вирусные инфекции, на фоне чего ухудшались по ка-
затели уровня ферментов печени.

У 3 пациентов была проведена оценка двигательной 
функции через 2 мес после инфузии, отмечается мед-
ленная положительная динамика, несмотря на исход-
но низкий двигательный статус.

Оценка эффективности терапии препаратом онасем-
ноген абепарвовек. Оценка двигательной активности 
по шкалам CHOP INTEND и HINE-2 проведена ис-
ходно до начала терапии, через 6 и 12 мес от начала 
терапии.

Оценка по шкале CHOP INTEND. Была проведена 
у 17 пациентов через 6 мес после инфузии онасемноген 

Таблица 4. Тяжелые пациенты с исходной нозокомиальной инфекцией

Table 4. Severe patients with baseline nosocomial infection

Возраст на мо-
мент введения 
онасемноген 

абепарвовека, 
мес 

Age at infusion 
of onasemnogene 

abeparvovec, 
months

Предшествую-
щая патогенети-
ческая терапия 

Previous 
pathogenetic 

therapy

HINE-2 
до / через 

2 мес 
HINE-2 

before / after 
2 months

CHOP 
INTEND 
до / через 

2 мес 
CHOP 

INTEND 
before /  

after 2 months

Повыше-
ние уровня 

трансаминаз 
(кратность) 

Increased 
transaminases 

level (upper 
limit  

of normal) 

Значимые нежелательные 
явления 

Significant adverse events

Дозы 
гормонов 

Dosages  
of steroids

17 Рисдиплам 
Risdiplam

2 / 2 18 / 21 >5 Анемия, коагулограмма в норме 
Anemia, coagulogram was normal

1 мг 
1 mg

13 Нусинерсен 
Nusinersen

1 / 1 8 / 9 <2 Нет 
None

1 мг 
1 mg

15 Рисдиплам 
Risdiplam

2 / 4 31 / 40 >20 Нет 
None

1,2 мг 
1.2 mg

28

Нусинерсен (6), 
рисдиплам 

Nusinersen (6), 
risdiplam

1 / – 12 / – >20

Лекарственное поражение 
печени с умеренными наруше-
ниями, нефропатия, отечный 

синдром, коагулопатия, анемия 
Drug-induced liver injury with 

moderate changes, nephropathy, 
edema, coagulopathy, anemia

1,2 мг, пульс-
терапия 

1.2 mg, pulse 
therapy

24

Нусинерсен 
с 5 мес 

Nusinersen since  
5 months

7 / – 39 / – >8 Нет 
None

1 мг 
1 mg

20

Рисдиплам 
с 3 мес 

Risdiplam since  
3 months

7 / – 34 / – >10 Нет 
None

1,2 мг 
1.2 mg

Примечание. «–» – оценка пациентов по двигательным шкалам пока не была проведена. 
Note. “–“ – assessment of patients’ motor skills has not been carried out.
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абепарвовека. Показатель средней оценки по шкале 
CHOP INTEND увеличился с 48,0 ± 11,8 до 55,1 ± 8,9 бал-
ла (рис. 1). Изменение составило 7,1 балла (р <0,05). 
Улучшение >4 баллов (рассматривается как клинически 
значимое изменение [22, 25]). Двое пациентов достигли 
максимального количества баллов по шкале (64 балла), 
у 1 ребенка не отмечалось улучшения по баллам, не-
смотря на увеличение мышечной силы в конечностях, 
в связи с нарастанием деформаций (сколиоза и кон-
трактур), у 1 пациента было отмечено уменьшение 
баллов по шкале CHOP INTEND, но при этом наблю-
далось увеличение по шкале HINE-2.

Оценка по шкале HINE-2. Была проведена у 17 па-
циентов через 6 мес после инфузии препарата онасем-
ноген абепарвовек (рис. 2). Ни один пациент не потерял 
двигательные навыки по этой шкале. Средняя оценка 
увеличилась с 10,3 ± 5,4 до 13,6 ± 5,3 балла. Среднее из-
менение по шкале HINE-2 составило 3,3 балла (р <0,01).

Оценка по шкалам CHOP INTEND и HINE-2 через 12 
мес. Через 12 мес после инфузии онасемноген абепар-
вовека пациенты продолжают улучшать моторные на-
выки (рис. 3). Проанализированы данные 10 пациентов, 
средние значения оценки двигательной активности 
по шкале CHOP INTEND увеличились с 50,5 ± 9,1 
до 59,9 ± 3,7 балла, изменение составило 9,4 балла 
(р <0,05). По шкале HINE-2 – от 10,8 ± 5,1 до 15,2 ± 
4,2 балла, изменение составило 4,4 балла (р <0,01).

Обсуждение
Данная работа представляет российский опыт при-

менения генозаместительной терапии у пациентов 
со СМА.

Рис. 1. Оценка двигательной активности по шкале CHOP INTEND 
до введения онасемноген абепарвовека и через 6 мес, средний балл (n = 17). 
CHOP INTEND – шкала оценки двигательных функций

Fig. 1. Assessment of motor activity according to the CHOP INTEND scale 
before the infusion of onasemnogene abeparvovec and after 6 months, average 
score (n = 17). CHOP INTEND – Children’s hospital of Philadelphia infant 
test of neuromuscular disorders

Рис. 2. Оценка двигательной активности по шкале HINE-2 перед вве-
дением онасемноген абепарвовека и через 6 мес, средний балл (n = 17). 
HINE-2 – шкала двигательного развития, часть 2

Fig. 2. Assessment of motor activity according to the HINE-2 scale before 
the infusion of onasemnogene abeparvovec and after 6 months, average score  
(n = 17). HINE-2 – Hammersmith infant neurological examination, part 2

Рис. 3. Динамика двигательной активности по шкалам HINE-2 
и CHOP INTEND до и через 1 год после введения онасемноген абепарво-
века (n = 10). HINE-2 – шкала двигательного развития, часть 2; CHOP 
INTEND – шкала оценки двигательных функций

Fig. 3. Assessment of motor function score results according to the HINE-2 
and CHOP INTEND scales before and in 1 year after onasemnogene 
abeparvovec infusion (n = 10). HINE-2 – Hammersmith infant neurological 
examination, part 2; CHOP INTEND – Children’s hospital of Philadelphia 
infant test of neuromuscular disorders

Проведена оценка эффективности и безопасности 
применения препарата онасемноген абепарвовек у па-
циентов со СМА в условиях рутинной клинической 
практики. Описаны изменения двигательной функции 
у пациентов со СМА через 6 и 12 мес.

Следует отметить, что выборка пациентов, полу-
чивших генозаместительную терапию в нашем центре, 
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была разнородна по возрасту и массе тела и включала 
пациентов с исходно разным двигательным статусом. 
70 % детей получали предшествующую патогенетичес-
кую терапию различными препаратами.

Повышение уровня трансаминаз было выявлено 
у всех пациентов, однако клинически значимое пора-
жение печени с нарушением метаболизма билирубина 
и синтетической функции печени зарегистрировано 
только у 1 пациента. Семи пациентам (17 %) потребо-
валось увеличение дозы кортикостероидов до 2 мг / кг, 
8 (19 %) пациентам с повышением уровня трансаминаз 
более чем в 20 раз потребовалось проведение пульс-
терапии метилпреднизолоном в дозе 20 мг / кг в течение 
3 дней с последующим снижением дозы по мере нор-
мализации уровня ферментов печени. Хотя точный 
механизм гепатотоксичности неясен, предполагается, 
что это иммунная реакция, связанная с захватом ви-
русных векторов гепатоцитами. Для нивелирования 
данного эффекта за 24 ч до введения и после инфузии 
генозаместительной терапии применяется преднизолон 
[26, 27].

Тромбоцитопения отмечалась на 1-й неделе после 
инфузии у 9 пациентов, не сопровождалась клиничес-
кими симптомами и не требовала дополнительного 
лечения. У 1 пациента на фоне критичного снижения 
показателей тромбоцитов в течение 1-й недели после 
введения онасемноген абепарвовека 11–21–43 × 109 / л 
(норма 127–520) развились клинические симптомы 
на коже в виде подкожных кровоизлияний на бедрах, 
на животе в местах сдавления. Кровоточивости слизи-
стых и признаков внутренних кровотечений не было 
отмечено. Показатели коагулограммы оставались 
в пределах нормы, самочувствие пациента оставалось 
удовлетворительным. Повышение уровня ферментов 
печени не требовало модификации дозы кортикосте-
роидов. Через неделю уровень тромбоцитов у данного 
пациента поднялся до 150 × 109 / л, новых высыпаний 
не было отмечено.

Повышение уровня трансаминаз средней и тяже-
лой степени тяжести чаще отмечалось на 2–4-й неделе 
после введения онасемноген абепарвовека с постепен-
ным снижением показателей не более 2 верхних границ 
нормы.

У 2 пациентов было зарегистрировано повторное 
повышение уровня ферментов печени на 8-й неделе, 
что также отмечают и другие исследователи [19, 26].

В литературе описаны единичные случаи развития 
более серьезных нарушений в виде подострого пора-
жения печени с последующим развитием частичного 
фиброза, а также единичные случаи развития тромбо-
тической микроангиопатии [28, 29], что отражено, 
в том числе, и в инструкции по медицинскому приме-
нению препарата [30].

С целью своевременного выявления возможных 
осложнений и коррекции гормональной терапии тре-
буется динамическое наблюдение пациентов, получив-

ших генозаместительную терапию, с проведением 
оценки лабораторных параметров.

В клиническом исследовании SPRINT было по-
казано, что раннее назначение генозаместительной 
терапии, на этапе до развития симптомов имеет дока-
занные преимущества в отношении достижения паци-
ентами двигательных функций в соответствии с воз-
растными нормами [31, 32]. Кроме того, назначение 
генозаместительной терапии у пациентов со СМА 
более раннего возраста может снизить риск возникно-
вения нежелательных явлений. Подобный вывод мож-
но сделать и на основании результатов клинического 
исследования START, в котором применение препара-
та было изучено у пациентов со СМА 1-го типа в воз-
расте до 8 мес. Полученные данные говорят о том, 
что повышение уровня ферментов печени не достига-
ло тяжелой степени и не требовало применения высо-
ких доз кортикостероидов [14]. В нашей когорте толь-
ко 3 детей получили инфузию онасемноген 
абепарвовеком в возрасте до 8 мес, один из которых 
ранее получал рисдиплам, другой пациент – нусинер-
сен. У всех 3 пациентов не отмечалось повышения 
уровня ферментов печени более чем в 2 раза, увеличе-
ние дозы кортикостероидов не потребовалось никому 
из пациентов, средняя продолжительность применения 
кортикостероидов у пациентов данной возрастной 
группы составила 2,0–2,5 мес.

В реальной клинической практике применение 
онасемноген абепарвовека у детей со СМА более стар-
шего возраста и у детей со СМА с предшествующим 
применением другой патогенетической терапии со-
пряжено в ряде случаев с развитием более частых не-
желательных явлений, сопровождающихся гиперфер-
ментемией и гепатотоксичностью [17, 18, 27]. Опыт 
нашего центра также показывает тенденцию к повы-
шению уровня печеночных ферментов у этой категории 
пациентов, но большинство из указанных лаборатор-
ных изменений, как ранее было отмечено, не сопро-
вождались клиническими проявлениями. У тяжелых 
пациентов – носителей хронической инфекции, име-
ющих трахеостому, гастростому и исходно низкий дви-
гательный статус, – чаще фиксируются нежелательные 
явления, как клинические, так и лабораторные, но при 
этом у них может отмечаться улучшение двигательно-
го статуса. Период наблюдения за этими пациентами 
на данный момент небольшой, соотношение риска 
и пользы применения генозаместительной терапии 
у данной категории пациентов требует дальнейшего 
наблюдения с последующей оценкой целесообразности 
проведения данного вида терапии.

Однозначных предикторов развития значимых не-
желательных явлений после применения генозамести-
тельной терапии определить на данном этапе не уда-
ется. Эти вопросы требуют дальнейшего изучения.

Таким образом, на сегодняшний день появляется все 
больше данных, полученных как в рамках клинических 
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