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На совещании экспертов обсуждались клинические и патофизиологические особенности вторично-прогрессирующего рассеянного
склероза (ВПРС), клинические исследования и перспективные направления терапии РС на стадии прогрессирования, а также пред-
ложения, способствующие улучшению текущего состояния проблемы ВПРС. В частности, сформулированы определение и критерии
ВПРС, указано, что самый ранний период, когда подтвержденное прогрессирование может быть зафиксировано, составляет 3 мес.
Более убедительным можно считать подтвержденное прогрессирование инвалидизации через 6 мес, не зависящее от обострений.
Внедрение в рутинную практику инструментов ранней оценки прогрессирования инвалидизации позволит на более раннем этапе вы-
являть признаки прогрессирования для своевременного изменения лечебной тактики. Отмечено также, что терапевтические воз-
можности при установлении вторичного прогрессирования, особенно при отсутствии обострений, но при сохранении прогрессиро-
вания, пока недостаточны. Определенные надежды в отношении замедления прогрессирования у пациентов с ВПРС связывают с 
появлением препарата сипонимод – новой молекулы класса модуляторов S1P-рецепторов. Подтвержденная эффективность сипо-
нимода в большой популяции пациентов с ВПРС позволяет рекомендовать его для терапии ВПРС как с сохраняющейся активно-
стью заболевания (ВПРС с обострениями), так и с прогрессированием инвалидизации без обострений (ВПРС без обострений). 
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The meeting of experts discussed the clinical and pathophysiological features of secondary progressive multiple sclerosis (MS) (SPMS), clini-
cal trials, and promising treatments for the progressive MS stage, as well as proposals contributing to the improvement of the current state of the
problem of SPMS. In particular, the definition of and criteria for SPMS are formulated; the earliest period, when its confirmed progression can
be recorded, is stated to be 3 months. The exacerbation-unaffected disability progression confirmed 6 months later may be considered to be more
convincing. The introduction of tools for the early assessment of disability progression into routine practice will be able to identify the signs of pro-
gression at an earlier stage in order to timely change treatment policy. It is also noted that therapeutic possibilities in establishing secondary pro-
gression, especially in the absence of exacerbations, but in maintaining progression, are still insufficient. Certain hopes for slowing the progres-
sion in patients with SPMS are associated with the advent of siponimod, a new molecular class of S1P receptor modulators. The confirmed effi-
ciency of siponimod in a large population of patients with SPMS allows the latter to be recommended for its treatment with both persistent dis-
ease activity (SPMS with exacerbations) and disability progression without exacerbations (SPMS without exacerbations).

Рекомендации экспертного совещания 
«Вторично-прогрессирующий рассеянный склероз:

нерешенные вопросы и перспективы»
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Рассеянный склероз (РС) – потенциально инвалиди-

зирующее хроническое аутоиммунно-воспалительное и

нейродегенеративное заболевание ЦНС, которым страдают

более 150 тыс. человек в Российской Федерации [1]. У боль-

шинства пациентов с РС в начале заболевания наблюдается

ремиттирующий тип течения РС (РРС), однако со време-

нем, как правило, у многих из них заболевание приобретает

вторично-прогрессирующий характер с постепенным нарас-

танием инвалидизации [2]. По данным разных авторов [3, 4],

у 50% пациентов отмечается переход от РРС к вторично-

прогрессирующему РС (ВПРС) в течение 6–10 лет с момен-

та появления первых симптомов заболевания, через 20 лет

этот показатель увеличивается в 4 раза пропорционально

продолжительности заболевания [3]. У некоторых пациен-

тов с самого начала заболевание постепенно прогрессирует

и классифицируется как первично-прогрессирующий РС

(ППРС) [5]. Несмотря на различия в начальном периоде бо-

лезни, последующее клиническое течение ВПРС и ППРС

очень похоже, и их патофизиологические механизмы, по-

видимому, в большей степени близки, чем различны. ВПРС

обычно диагностируют ретроспективно, основываясь на

постепенном ухудшении состояния, при котором прогрес-

сирование протекает независимо от обострений, хотя у час-

ти пациентов они могут сохраняться [5, 6]. Четких клиниче-

ских, нейровизуализационных, иммунопатологических или

гистологических критериев для определения периода пере-

хода заболевания в ВПРС не существует [5]. При этом воз-

никает необходимость пересмотра терапии в случае выявле-

ния ранних признаков ВПРС для предотвращения дальней-

шего нарастания неврологического дефицита.

На совещании экспертов «Вторично-прогрессирую-

щий рассеянный склероз: нерешенные вопросы и перспек-

тивы» обсуждались клинические и патофизиологические

особенности ВПРС, предыдущие исследования и перспек-

тивные направления терапии ВПРС, а также были сформу-

лированы предложения, способствующие улучшению теку-

щего состояния проблемы ВПРС.

В т о р и ч н о е  п р о г р е с с и р о в а н и е  п р и  Р С :  
а к т у а л ь н о с т ь  п р о б л е м ы  и  н е р е ш е н н ы е  в о п р о с ы
В настоящее время достигнут существенный прогресс

в понимании механизмов развития аутоиммунного воспале-

ния при РС, тогда как патогенез нейродегенеративных из-

менений остается неясным. Прогрессирование РС, связан-

ное с повреждением аксонов, по мнению многих исследова-

телей, выявляется уже на ранних стадиях патологического

процесса, независимо от воспалительной активности в нер-

вной ткани. Хотя РРС и прогрессирующий РС различаются

клинически, их основные патофизиологические механизмы

схожи. Потеря аксонов начинается уже на ранних этапах

РРС и со временем нарастает, постепенно приводя к клини-

ческим проявлениям ВПРС, при котором также наблюда-

ются недостаточность компенсаторных механизмов и раз-

витие вторичной аксональной дегенерации [7]. 

Согласно общепринятому определению, под прогрес-

сированием понимается постепенное неуклонное нараста-

ние необратимой инвалидизации, но это определение со-

держит важные нерешенные вопросы [5]. «Постепенное»

подразумевает «происходящее постепенно», что должно отли-

чать подобные изменения от тех, которые наблюдаются при

обострениях, также ведущих к усилению неврологического

дефицита. Пациенту неважно, по какой причине его состо-

яние неуклонно ухудшается, но врачу необходимо устано-

вить, является ли нарастание инвалидизации следствием

обострения или результатом независимого от обострений

прогрессирования РС, поскольку от этого будет зависеть

выбор лекарственной стратегии. 

«Необратимость», как правило, приравнивается к под-

твержденному прогрессированию, например к увеличению

неврологической дисфункции, которая не уменьшается с те-

чением времени. Это является важным требованием для оп-

ределения прогрессирования, так как восстановление после

обострений может произойти спустя 3–12 мес. Недавнее ис-

следование, в котором оценивались различные критерии про-

грессирования инвалидизации и тестировались 11 различных

определений, показало, что регресс инвалидизации после

обострения в 11–34% случаев происходил в течение 5 после-

дующих лет [8]. Наиболее важным фактором, определяющим

стабильность прогрессирования, была продолжительность

наблюдения для подтверждения прогрессирования. Точность

оценки необратимого прогрессирования повышалась по мере

увеличения периода подтверждения. Было показано, что ис-

ходы инвалидизации, основанные на 3–6-месячном подтвер-

ждении ее прогрессирования, переоценивают (завышают) ве-

роятность необратимой инвалидизации примерно в 30% слу-

чаев [8]. Примечательно, что органы регулирования лекарст-

венных средств в Европе уделяют особое внимание подтвер-

ждению прогрессирования как минимум через 6 мес [9]. 

Таким образом, прогрессирование РС нуждается в

четком обосновании и подтверждении при последующем

наблюдении в течение не менее 3 мес, а лучше 6 или 12 мес. 

Предполагается, что современные стратегии лечения,

направленные на предотвращение или замедление прогрес-

сирования заболевания, будут наиболее эффективны, если

их использовать на ранних стадиях перехода РРС в ВПРС. 

В связи с этим важным становится своевременное выявле-

ние признаков вторичного прогрессирования РС, что 

возможно при регулярном мониторинге неврологического

дефицита. При ВПРС, как правило, страдают и когнитив-

ные функции, поэтому регулярная оценка когнитивного

статуса пациента является необходимой наряду с рутинным

неврологическим осмотром. 

Возможности  терапии  ВПРС на  современном этапе
Исследования эффективности препаратов, изменяю-

щих течение РС (ПИТРС), при ВПРС не продемонстрирова-

ли достаточной доказательной силы. Несмотря на то, что в

1998 г. в Европейском исследовании интерферона бета-1б
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(ИНФβ-1б) при ВПРС были получены положительные ре-

зультаты в отношении снижения частоты обострений и за-

медления прогрессирования, влияние препарата на нараста-

ние прогрессирования не было подтверждено в аналогичном

по дизайну североамериканском исследовании ИНФβ-1б при

ВПРС [10, 11]. Это различие может быть связано с тем, что в

европейском исследовании участвовало существенно больше

пациентов с активным ВПРС с сохранением обострений. 

В исследовании ИНФβ-1а в дозе 44 мкг при ВПРС также про-

демонстрирована эффективность только у пациентов с сохра-

няющейся клинической или радиологической воспалитель-

ной активностью заболевания [12]. На основании получен-

ных результатов препараты высокодозных интерферонов бета

включены в клинические рекомендации для лечения только

пациентов с ВПРС, протекающим с обострениями [13, 14].

Исследования эффективности финголимода при ППРС и на-

тализумаба при ВПРС также не доказали влияния этих препа-

ратов на прогрессирование инвалидизации [15, 16]. Для паци-

ентов с ВПРС единственным разрешенным ПИТРС является

окрелизумаб. В связи с этим проблема выбора терапии при

ВПРС остается весьма актуальной, а возможности замедле-

ния прогрессирования для предотвращения неуклонной ин-

валидизации пациентов – нерешенными.

Э ф ф е к т и в н о с т ь  с и п о н и м о д а  в  з а м е д л е н и и
п р о г р е с с и р о в а н и я  у  п а ц и е н т о в  с  В П Р С
Сипонимод – селективный модулятор сфингозин-1-

фосфат (S1P)- рецепторов. В отличие от финглимода, сипо-

нимод в основном действует на рецепторы S1P1 и S1P5 чело-

века; селективность препарата в отношении этих рецепторов

более чем в 1000 раз превышает селективность в отношении

S1P3 и S1P2 и более чем в 750 раз – селективность в отноше-

нии S1P4 [17]. Сипонимод не является пролекарством, ли-

пофилен и хорошо проникает через гематоэнцефалический

барьер [18]. К особенностям молекулы относится то, что си-

понимод оказывает не только периферическое влияние на

лимфоциты, подавляя их выход из лимфатических узлов, но

и центральное противовоспалительное действие, активируя

S1P5-рецепторы олигодендроцитов, влияя на их созревание,

выживаемость и способствуя ремиелинизации [17, 19]. Под-

тверждение центрального эффекта препарата было получено

на животных моделях, что, безусловно, требует дальнейшего

его изучения в исследованиях с участием пациентов [20].

Эффективность сипонимода в отношении прогресси-

рования РС была доказана в исследовании EXPAND, в ко-

тором была представлена типичная популяция пациентов с

ВПРС, характеризующаяся достаточно высоким уровнем

инвалидизации и выраженным прогрессированием РС [21].

В EXPAND включали пациентов 18–60 лет с подтвержден-

ным диагнозом ВПРС, уровнем инвалидизации по EDSS

(Expanded Disability Status Scale) от 3,0 до 6,5 балла и под-

твержденным прогрессированием инвалидизации в течение

2 лет до включения в исследование, не связанным с обост-

рением. При этом демографический анализ популяции по-

казал, что 64% пациентов не имели обострений за послед-

ние 2 года и доля пациентов с активными Gd+ была сравни-

тельно небольшой (21%) [21]. 

В этом исследовании получен достоверный результат по

первичной конечной точке – снижению подтвержденного че-

рез 3 мес прогрессирования инвалидизации (3м-ППИ) на

21% по сравнению с плацебо (p=0,013). Также были получены

достоверные результаты по вторичным конечным точкам. Ве-

роятность прогрессирования инвалидизации, подтвержден-

ного в течение 6 мес (6м-ППИ), снижалась на 26% (p=0,0058),

средняя частота обострений – на 55% (p<0,0001), количество

очагов накопления контрастного вещества на Т1-взвешенном

изображении – на 86% (p<0,0001), процент изменения объе-

ма мозга между визитами через 12 и 24 мес – на 23%

(р=0,0002) [21]. Таким образом, эффективность препарата

оценивалась в популяции пациентов с преобладанием про-

грессирующего типа течения РС, в связи с чем замедление

дальнейшего прогрессирования инвалидизации, доказанное в

исследовании, было обусловлено не только влиянием на ак-

тивное воспаление, но и непосредственным воздействием на

нейродегенеративные процессы. Полученные результаты дос-

таточно оптимистичны и позволяют предположить появле-

ние новой эффективной молекулы для лечения ВПРС. 

На основании обсуждения представленных данных экс-
перты сформулировали следующие положения, касающиеся
актуальных аспектов проблемы ВПРС.

1. ВПРС – тип течения РС, характеризующийся под-

твержденным прогрессированием инвалидизации, возни-

кающим после периода РРС и не зависящим от обострений.

При данном течении РС могут сохраняться типичные обо-

стрения заболевания, между которыми наблюдается под-

твержденное прогрессирование инвалидизации [5]. Оценка

по EDSS при каждом визите является важным инструмен-

том мониторинга и раннего выявления вторичного прогрес-

сирования. Прогрессирование инвалидизации – стойкое

нарастание неврологических нарушений по EDSS по срав-

нению с исходным уровнем, которое наблюдается минимум

через 6 мес после даты предыдущего осмотра и не связано с

обострениями. Значимым нарастанием неврологических на-

рушений является увеличение показателя EDSS на 1,5 балла

при исходном балле EDSS 0; на 1,0 балл для пациентов с ис-

ходным баллом EDSS 1,0–5,5 или на 0,5 балла для пациен-

тов с исходным баллом EDSS ≥6,0. Подтвержденное про-

грессирование инвалидизации устанавливается при сохра-

нении зафиксированного повышения балла EDSS или при

нарастании неврологического дефицита спустя определен-

ное время после даты первого зафиксированного увеличе-

ния неврологических нарушений. Самый ранний период,

когда подтвержденное прогрессирование может быть зафи-

ксировано, составляет 3 мес. Более убедительным и важным

для повседневной практики можно считать подтвержденное

прогрессирование инвалидизации через 6 мес. Обязатель-

ным является отсутствие обострений в период измерения.

2. Диагноз ВПРС в большинстве случаев устанавлива-

ется ретроспективно – через 12 мес и более. Внедрение в ру-

тинную практику инструментов ранней оценки прогресси-

рования инвалидизации, своевременный мониторинг ког-

нитивного статуса, а также поиск специфических биомар-

керов позволят выявлять признаки прогрессирования на

более раннем этапе.

3. Терапевтические возможности при установлении

вторичного прогрессирования, особенно при отсутствии

обострений, но при сохранении прогрессирования, в насто-

ящее время недостаточны. Применяемые при ВПРС препа-

раты интерферона бета в большинстве случаев не удовле-

творяют потребностям пациентов, поскольку не доказано

их достоверное влияние на течение заболевания при про-

грессировании без обострений. Использование окрелизу-
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маба при ВПРС с обострениями пока очень ограниченно,

данные о его эффективности при ВПРС с прогрессировани-

ем без обострений отсутствуют. Применение митоксантро-

на связано с высоким риском серьезных нежелательных эф-

фектов, в первую очередь лейкемии и кардиотоксичности.

4. Сипонимод – препарат на основе новой молекулы

класса модуляторов SIP-рецепторов, эффективность кото-

рого доказана в отношении замедления прогрессирования у

пациентов с ВПРС. Влияние на прогрессирование может

быть связано с действием препарата на SIP1- и SIP5-рецеп-

торы в ЦНС, что требует дальнейшего изучения. 

5. Подтвержденная эффективность сипонимода в боль-

шой популяции пациентов с ВПРС позволяет рекомендовать

его для терапии ВПРС как с сохраняющейся активностью за-

болевания (ВПРС с обострениями), так и с прогрессировани-

ем инвалидизации без обострений (ВПРС без обострений). 

6. Назначение препарата на этапе перехода РРС в

ВПРС и в раннем периоде ВПРС будет способствовать бо-

лее значимому замедлению прогрессирования, что подчер-

кивает важность раннего и своевременного выявления про-

грессирования заболевания с использованием указанных

выше критериев. 

С появлением препарата сипонимод в Российской

Федерации и введением его в повседневную практику у нев-

рологов и пациентов появится новая терапевтическая оп-

ция для адекватного патогенетического влияния на ВПРС.
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