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Цель. Определить профиль безопасности применения генозаместительной терапии препаратом онасемноген абепарвовек 
(Золгенсма®; ОА) у детей со спинальной мышечной атрофией (СМА) в реальной клинической практике. 
Материалы и методы. В исследование включены 30 детей с СМА, которым в период с декабря 2020 г. по декабрь 2021 
г. в Центре детской психоневрологии была проведена генозаместительная терапия ОА. В исследование включены дети с 
подтверждённым молекулярно-генетическими методами диагнозом СМА при количестве копий гена SMN2 не более 3 и 
отсутствием антител к аденоассоциированному вирусу 9-го серотипа. Профиль безопасности оценивали путём монито-
ринга клинико-лабораторных показателей состояния пациента после введения ОА. Уровень лабораторных отклонений 
оценивали согласно общим терминологическим критериям для нежелательных явлений (CTCAE версия 5.0). 
Результаты. У 28 (93,3%) детей выявлено хотя бы одно клиническое событие, связанное с введением ОА: гипертермия —  
у 24 (80%) детей, тошнота и рвота — у 18 (60%), снижение аппетита — у 20 (66,7%), нарушение стула — у 4 (13,3%).  
В общем анализе крови выявлены тромбоцитопения и моноцитоз у 22 (73,3%) детей, нейтропения — у 12 (40%). Повышение 
уровня трансаминаз отмечено у всех детей, 1 степень по CTCAE выявлена у 15 (50%) детей, 2 степень — у 7 (23,3%), 3 сте-
пень — у 6 (20%), 4 степень — у 2 (6,7%). Детям с 3 степенью по СТСАЕ требовалась коррекция дозы преднизолона до 2 мг/
кг/сут в течение 2–4 нед. Снижение протромбинового времени отмечено у 14 (46,6%) детей. Повышение уровня тропонина I  
выявлено у 4 (13,3%) детей. Во всех случаях развития серьёзных нежелательных явлений по лабораторным показателям 
клиническое состояние детей оставалось стабильным. Средняя длительность приёма преднизолона составила 17,8 ± 6,6 нед.
Заключение. Представлен профиль безопасности ОА в клинической практике у детей с СМА. 
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Safety profile of onasemnogene abeparvovec in children with spinal muscular atrophy
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Goal. To evaluate the safety profile of onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) gene therapy in children with spinal muscular 
atrophy (SMA) in real clinical practice.
Materials and methods. The study included 30 SMA children who underwent gene replacement therapy with onasemnogene 
abeparvovec (Zolgensma®) from December 2020 to December 2021 at the Center for Pediatric Psychoneurology. All children had 
a diagnosis of SMA confirmed by molecular genetic methods, with no more than 3 copies of the SMN2 gene and the absence of 
antibodies to the adeno-associated virus serotype 9. The safety profile was assessed by monitoring the clinical and laboratory data 
of the patients after administration of onasemnogene abeparvovec. Clinical events included all changes in the child’s condition 
that could be associated with the administration of the drug (hyperthermia, decreased appetite, nausea, vomiting, stool disorders). 
Laboratory assessment included monitoring of complete blood count, biochemical blood tests, blood coagulation indices. The 
degree of laboratory changes was estimated according to common terminology criteria for adverse events (CTCAE version 5.0).
Results. The safety profile of the drug Zolgensma® was studied in 30 children aged from 3 to 39 months, with a weight of 5.2 kg to 14.2 kg.  
Twenty-eight (93.3%) children had at least one clinical event associated with the administration of the drug. Hyperthermia was 
observed in 24 (80%) children, nausea and vomiting in 18 (60%) children, decreased appetite in 20 (66.7%) children, stool changes 
in 4 (13.3%) children. Monitoring of laboratory indices revealed thrombocytopenia and monocytosis in twenty-two (73.3%) chil-
dren and neutropenia in twelve (40%) children in the general blood test. An increase in the level of transaminases was noted in all 
children, the CTCAE grade 1 was detected in fifteen (50%) children, the CTCAE grade 2 in 7 (23.3%) children, CTCAE grade 3 in 
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6 (20%) children, CTCAE grade 4 in 2 (6.7%) children. Children with CTCAE grade 3 required correction of the prednisone dose 
up 2 mg/kg per day for 2-4 weeks. Two children with CTCAE grade 4 required pulse therapy with methylprednisolone at a dose of 
30 mg/kg per day. Regardless of the level of transaminases, no change in the level of total and direct bilirubin was observed in any 
case. A decrease in prothrombin time was observed in 14 (46.6%) children. An increase in the level of troponin I was detected in 
four (13.3%) children. In all cases of serious adverse events, according to laboratory indices, the clinical condition of the children 
remained stable. The average duration of prednisone intake was 17.8 ± 6.6 weeks.
Conclusion. The safety profile of the drug onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) in real clinical practice in children with 
SMA is presented.
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Введение

С пинальная мышечная атрофия (СМА) относится к 
группе нейромышечных наследственных заболева-
ний, основными клиническими проявлениями ко-

торых являются прогрессирующая мышечная слабость 
и атрофия вследствие дегенерации α-мотонейронов пе-
редних рогов спинного мозга [1]. Генетическая причина 
заболевания — недостаточная выработка белка выжива-
емости мотонейронов (survival motoneuron, SMN) из-за 
гомозиготной мутации в гене SMN1, расположенном в 
коротком плече 5-й хромосомы: чаще биаллельной де-
леции 7-го экзона или 7–8-х экзонов (95% случаев) или 
комбинации гетерозиготной делеции с точковой мута-
цией (5% случаев) [2, 3]. Существующий резервный ген 
SMN2 обеспечивает продукцию лишь 10% небольшого 
количества функционального белка [4]. 

Выделяют несколько типов СМА в зависимости от 
возраста появления первых симптомов и степени тяже-
сти двигательных нарушений: 

•	 при СМА 0 типа тяжёлые признаки заболевания 
появляются уже внутриутробно и в большинстве 
случаев дети погибают в первые месяцы после 
рождения;

•	 при СМА 1-го типа заболевание возникает в воз-
расте до 6 мес;

•	 при СМА 2-го типа — от 6 до 18 мес;
•	 при СМА 3 типа — от 18 мес и старше [5];
•	 4 тип заболевания возникает уже у взрослых. 
Частота встречаемости СМА составляет 1 случай на 

6000–10 000 новорождённых [1]. 

До появления болезнь-модифицирующей терапии 
смертность детей с СМА была высокой. Большинство 
детей с СМА 1 типа (92%), наиболее тяжёлого варианта, 
после 1 года нуждались в постоянной вентиляции легких 
и не доживали до 2 лет [6]. С появлением новых видов 
патогенетической терапии достигнут значимый прогресс 
в улучшении клинических исходов и прогноза в долго-
срочном периоде у пациентов с данным заболеванием 
[7]. Существует несколько подходов в лекарственной те-
рапии СМА у детей, направленных на обеспечение про-
дукции белка SMN [8]. Оптимальным вариантом является 
применение генозаместительной терапии путём замены 
функции отсутствующего или неработающего гена SMN1 
за счёт постоянной экспрессии белка SMN. К таким пре-
паратам относится онасемногена абепарвовек (Золгенс-
ма®; ОА), терапевтический эффект которого достигается 
при применении однократной внутривенной инфузии [9]. 
Подтверждена его высокая клиническая эффективность в 
отношении выживаемости пациентов, достижения двига-
тельных навыков и предотвращения дальнейшего прогрес-
сирования заболевания [10–15]. 

Целью работы является определение профиля безо-
пасности ОА у детей с СМА, получивших генозамести-
тельную терапию. 

Материалы и методы 
В исследование были включены 30 детей в возрасте 

3–39 мес массой 5,2–14,2 кг с СМА, которым в Центре 
детской психоневрологии в период с декабря 2020 г. по 
декабрь 2021 г. была проведена генозаместительная те-
рапия препаратом ОА. 
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Критерии включения: 
•	 подтверждённый молекулярно-генетическими ме-

тодами диагноз СМА (наличие биаллельной деле-
ции 7-го экзона гена SMN1); 

•	 количество копий гена SMN2 не более 3;
•	 уровень антител к аденоассоциированному вирусу 

9-го серотипа ниже 1 : 50 (метод ELISA в лабора-
тории «Viroclinics», Нидерланды); анализ должен 
быть проведён не позднее, чем за 1 мес от плани-
руемой даты введения ОА; 

•	 подписанное информируемое согласие родителей 
на проведение терапии препаратом ОА;

•	 наличие заключения федерального консилиума о 
назначении генозаместительной терапии. 

Критерии исключения: несоответствие хотя бы одно-
му критерию включения. 

Доступность генозаместительной терапии осущест-
влялась в рамках благотворительных программ (постав-
ка препарата через благотворительные фонды, государ-
ственный фонд «Круг добра») и глобальной программы 
управляемого доступа к препарату AVXS-101.

До введения ОА всем детям было проведено стан-
дартное обследование:

•	 общий анализ крови с лейкоцитарной формулой и 
определением уровня тромбоцитов;

•	 биохимический анализ крови;
•	 коагулограмма;
•	 ультразвуковое исследование брюшной полости и 

почек, эхокардиография, электрокардиограмма. 
Согласно протоколу проведения генозаместительной 

терапии за 1 сут до введения ОА всем детям была назна-
чена гормональная терапия преднизолоном в дозе 1 мг/кг.  
Также с целью уменьшения побочных эффектов гормо-
нальной терапии назначались гастропротекторные пре-
параты. 

ОА вводился в стандартной дозе 1,1 × 1014 векторных 
геномов на 1 кг массы тела внутривенно в течение 1 ч. 

Безопасность терапии оценивали путём мониторинга 
клинико-лабораторных показателей состояния пациента 
после введения ОА. К клиническим событиям относи-
лись все изменения в состоянии ребёнка, которые могли 
быть связаны с введением препарата (согласно инструк-
ции): слабость, вялость, тошнота, рвота, нарушение сту-
ла, снижение или отсутствие аппетита, гипертермия. 

Лабораторный мониторинг включал контроль об-
щего, биохимического анализов крови, параметров ко-
агулограммы и проводился через 1 сут после введения 
ОА, затем еженедельно первые 1,5–2 мес, затем каждые  
2 нед до получения референсных значений и отмены гор-
мональной терапии. Уровень лабораторных отклонений 
оценивали согласно общим терминологическим крите-
риям для нежелательных явлений (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events, CTCAE), версия 5.0. 

Статистическую обработку результатов проводили с 
использованием программы «SPSS Statistics» («IBM»). 
Степень значимости различий (р) при всех вычислениях 
устанавливали на уровне 0,05 и ниже.

Результаты
Общая характеристика выборки пациентов представ-

лена в табл. 1. У всех 30 детей была зарегистрирова-
на гомозиготная делеция 7 или 7-8 экзонов гена SMN1.  
У 19 (86,4%) детей с СМА I типа определялись 2 копии 
гена SMN2, у 3 (13,6%3) — 3 копии. У детей с СМА  
II типа распределение количества копий гена SMN2 
было обратным: у 7 (87,5%) — 3 копии гена SMN2, у 
1 (12,5%) — 2. У 1 ребёнка с отягощённым семейным 
анамнезом по СМА молекулярно-генетическое исследо-
вание было проведено на пресимптоматической стадии 
заболевания, диагноз установлен в возрасте 14 дней.  
У 1 ребёнка с СМА I типа с дебютом заболевания в возрас-
те 2 мес диагноз был выставлен только в возрасте 1 года. 

В связи с высокой разнородностью выборки мы про-
вели анализ безопасности генозаместительной терапии 
в зависимости от возраста детей. На момент введения 
ОА у всех 30 детей было удовлетворительное состояние 
без признаков инфекционного и/или вирусного процес-
са. Согласно протоколу введения ОА все дети за 1 сут 
начали приём глюкокортикостероидов (преднизолон) в 
дозе 1 мг/кг/сут, одновременно с гастропротективной 
целью начата терапия эзомепразолом и алюминия фос-
фатом в возрастных дозировках. 

Изменения в клиническом состоянии в течение 1 нед 
после введения ОА были отмечены у 28 (93,3%) паци-
ентов, у 2 (6,7%) детей клиническое состояние оста-

Т а б л и ц а  1 / T a b l e  1
Общая характеристика обследованных больных

General characteristics of the examined patients

Параметры
Parameters n %

Пол / Gender
мужской / male 21 70
женский / female 9 30

Тип СМА / Type of spinal muscular atrophy
I 22 73.3
2 8 26.7

Количество копий гена SMN2 / Number of copies of the SMN2 gene
2 20 66.7
3 10 33.3

Период от дебюта симптоматики  
до подтверждения диагноза, мес
The period from the onset of symptoms 
to the confirmation of the diagnosis, month

2 (1; 4,5)

Возраст на момент введения ОА  
Age at the time of administration of Zolgensma®

младше 1 года / under 1 year old 14 46.7
1–2 года / from 1 year to 2 years 10 33.3
старше 2 лет / older than 2 years 6 20.0

Медиана возраста на момент введения ОА, мес
Median age at the time of administration of Zol-
gensma®, months

13.25 (6.75; 
23.25)

Масса тела на момент введения ОА, кг
Body weight at the time of administration of 
Zolgensma®, kg

9.0 ± 2.8 
(5.2–14.2)

Наличие предшествующей патогенетической терапии   
The presence of previous pathogenetic therapy

да / yes 17 56.7
нет / no 13 43.3

Предшествующая патогенетическая терапия  
Previous pathogenetic therapy

нусинерсен / Nusinersen 11 36.7
рисдиплам / Risdiplam 3 10.0
иранаплам / Branaplam 3 10.0
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валось удовлетворительным. Основные клинические 
проявления были зафиксированы в течение 1 нед по-
сле введения ОА и включали гипертермию у 24 (80%) 
детей, тошноту и рвоту — у 18 (60%), снижение аппе-
тита — у 20 (66,7%), нарушение стула — у 4 (13,3%). 
Гипертермия развилась у 24 (80%) детей на 1–4-е сутки 
после введения ОА, в большинстве случаев (у 16 детей 
из 24; 66,7%) повышение температуры было отмечено 
на 3-и сутки. Продолжительность гипертермии состав-
ляла в среднем 2–3 сут, при фебрильных цифрах детям 
назначались жаропонижающие средства в возрастной 
дозировке. Достоверной зависимости гипертермии от 
возраста детей на момент введения генозаместительной 
терапии не получено (р = 0,117). Снижение аппетита 
отмечалось у 20 (66,7%) пациентов в течение первых  
4–5 дней после введения ОА и было более выражено у 
детей с диспептическими явлениями (тошнотой, рвотой, 
нарушениями стула). Тошнота и рвота также были от-
мечены на 1–4-е сутки после введения ОА у 18 (60%) 
детей, частота в основном не превышала 1–2 эпизодов 
за сутки и купировалась самостоятельно к концу 1-й 
недели. Трём (10%) детям потребовалось проведение 
инфузионной терапии с назначением противорвотных 
средств. Один (3,3%) ребёнок был переведён на инъек-
ционную форму преднизолона в дозе 1 мг/кг/сут в тече-
ние 5 дней. У детей до 1 года тошнота и рвота отмечены 
достоверно чаще, чем у детей старше 1 года (р = 0,026). 
Нарушение стула отмечалось только у 4 (13,3%) детей 
на 1-й неделе после введения ОА, не требовало специ-
фического лечения и купировалось в течение 1–3 дней. 

Мониторинг лабораторных показателей выявил из-
менения в общем анализе крови, которые проявлялись 
тромбоцитопенией, нейтропенией и моноцитозом. 

Тромбоцитопения отмечалась преимущественно на 
1–2-й неделе после введения ОА у 22 (73,3%) детей, из них 
1 степень CTCAE зафиксирована у 10 (45,5%), 2 степень — 
у 8 (36,4%), 3 степень — у 4 (18,1%) детей. Нормализация 
уровня тромбоцитов в абсолютном большинстве случаев 
достигнута на 2–3-й неделе после введения ОА. Необходи-
мо подчеркнуть, что ни в одном случае тромбоцитопения 
не имела клинических проявлений. Существенной зависи-
мости наличия тромбоцитопении, степени тромбоцитопе-
нии по CTCAE от возраста введения ОА не получено. 

Нейтропения отмечалась у 12 (40,0%) детей, что в  
2 раза реже, чем тромбоцитопения, из них 2 степень 

CTCAE выявлена у 2 (16,7%) пациентов, 3 степень —  
у 8 (66,6%), 4 степень — у 2 (16,7%). Максимальное сни-
жение показателей регистрировалось на 1–2-й неделе 
после введения препарата; восстановление параметров 
было достигнуто ко 2–4-й неделе. 

Моноцитоз на 1–2-й неделе после введения ОА реги-
стрировали у 22 (73,3%) детей. Сроки возникновения мо-
ноцитоза совпадали со сроками изменения уровня тромбо-
цитов и нейтрофилов, однако восстановление референс-
ных значений моноцитов происходило дольше, к 3–5-й 
неделе после введения ОА. Зависимости наличия нейтро-
пении и моноцитоза от возраста введения ОА не выявлено. 

Повышение активности трансаминаз было отмечено 
у всех детей, из них 1 степень по CTCAE (превышение 
не более 3 верхних границ норм — ВГН) была выявлена 
у 15 (50%) детей, 2 степень (3–5 ВГН) — у 7 (23,3%), 3 
степень (5–20 ВГН) — у 6 (20%), 4 степень (>20 ВГН) —  
у 2 (6,7%). Детям с 3 степенью по СТСАЕ требовалась 
коррекция дозы преднизолона до 2 мг/кг в сутки в те-
чение 2–4 нед с последующим снижением до 1 мг/кг. 
Двум детям с повышением уровней трансаминаз выше 
20 ВГН потребовалась пульс-терапия метилпреднизоло-
ном в дозе 30 мг/кг/сут, 1 ребёнку в течение 5 дней, вто-
рому — в течение 7 дней (в связи с повышением уровня 
трансаминаз до 2000 МЕ/л и отсутствием положитель-
ной динамики на фоне введения 5 доз). Клиническое со-
стояние детей, вне зависимости от уровня повышения 
трансаминаз, оставалось стабильным. Выявлена досто-
верная зависимость возраста на момент введения ОА и 
степени повышения трансаминаз: чем младше ребенок, 
тем степень СТСАЕ ниже (табл. 2). 

Средняя длительность приема преднизолона до нор-
мализации уровня аспартат- и аланинаминотрансфе-
разы составила 17,8 ± 6,6 нед. Независимо от степени 
повышения трансаминаз ни в одном случае наблюдения 
не отмечено повышение уровня общего и прямого би-
лирубина. Повышение уровня тропонина I выявлено у 
4 (13,3%) детей, в основном на 3–5-й неделе после вве-
дения ОА. При повторных тестированиях в течение сле-
дующих 2–4 нед уровень тропонина I нормализовался. 
При электро- и экокардиографии у всех детей патологии 
не выявлено.

Мониторинг показателей свёртывания крови выявил 
снижение протромбинового времени у 14 (46,6%) де-
тей, в большинстве случаев на 1-й неделе после генной 

Т а б л и ц а  2 / T a b l e  2
Зависимость степени повышения активности трансаминаз от возраста на момент введения ОА 

Dependence of the degree of increase in the activity of transaminases on the age at the moment of the administration of Zolgensma®  

Возраст
Age n

Степень повышения активности трансаминаз
The degree of increase in transaminase activity 

1
(1–3) × ВГН / UNL

2
(3–5) × ВГН / UNL

3
(–20) × ВГН / UNL

4
>20 × ВГН / UNL

Младше 1 года
Under 1 year 

14 12 
(40%)

2
(6.7%)

– –

1–2 года
From 1 year to 2 years

10 1
(3.3%)

3
(10.0%)

4
(13.3%)

2
(6.7%)

Старше 2 лет
Older than 2 years

6 2
(6.7%)

2
(6.7%)

2
(6.7%)

–

Примечание. χ2 = 17,3; р = 0,08.
Note. UNL — Upper norm limit. χ2 = 17.3; р = 0.08.
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терапии. Восстановление референсных значений про-
исходило в течение 1–2 нед. Во всех случаях развития 
серьёзных нежелательных явлений по лабораторным 
показателям клиническое состояние детей оставалось 
стабильным. 

Обсуждение
Изучен профиль безопасности применения геноза-

местительной терапии ОА у 30 детей от 3 до 39 мес с 
массой 5,2–14,2 кг. У большинства детей (93%) выявле-
но хотя бы одно клиническое событие, связанное с вве-
дением ОА: гипертермия, тошнота и рвота, снижение 
аппетита, нарушение стула. Клинические события отме-
чались в течение 1-й недели после введения ОА и в ряде 
случаев требовали назначения симптоматической тера-
пии. Мониторинг лабораторных показателей выявил в 
общем анализе крови у части детей тромбоцитопению, 
моноцитоз и нейтропению, у всех детей — повышение 
уровня трансаминаз. Клиническое состояние детей, вне 
зависимости от уровня повышения трансаминаз, оста-
валось стабильным. Доза преднизолона корректирова-
лось в зависимости от степени повышения трансаминаз. 
Двум детям потребовалась пульс-терапия метилпредни-
золоном в дозе 30 мг/кг в сутки. Установлено, что сте-
пень повышения транаминаз по CТСАЕ ниже у детей 
младшего возраста, что согласуется с данными зарубеж-
ных и российских коллег [16, 17]. Необходимо отметить, 
что во всех случаях развития серьёзных нежелательных 
явлений по лабораторным показателям клиническое со-
стояние детей оставалось стабильным.
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