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Процесс нейродегенерации при рассеянном склерозе (РС) остается актуальной проблемой современной неврологии; особенно важно

с точки зрения терапии выявление этого состояния на этапе перехода во вторичное прогрессирование. Данная статья отражает

позицию совета ведущих экспертов в области РС в отношении раннего выявления и инструментов диагностики вторично-прогрес-

сирующего РС, в том числе использования новых онлайн-опросников. Особое внимание уделено концепции верификации клиническо-

го прогрессирования с использованием показателя подтвержденного прогрессирования инвалидизации, а также перспективе вне-

дрения в клиническую практику препарата сипонимод (Кайендра®) для терапии пациентов с вторично-прогрессирующим РС.
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The process of neurodegeneration in multiple sclerosis (MS) remains an urgent problem of modern neurology; from the point of view of its ther-

apy, it is especially important to identify this condition during the transition to secondary progression. This paper reflects the opinion of the

Council of Leading MS Experts on the early detection of secondary progressive MS and its diagnostic tools, including the use of new online

questionnaires. Special attention is paid to the concept of clinical progression verification using the indicator of the confirmed progression of

disability and to the prospect for introducing siponimod (Kiendra®) into clinical practice for the treatment of patients with secondary progres-

sive MS.



Появление высокоэффективной терапии ремиттиру-

ющей формы рассеянного склероза (РС) привело к смене

парадигмы отношения к данному заболеванию как среди

врачей, так и среди пациентов. Возможно, впервые в невро-

логии заболевание приобрело потенциально контролируе-

мое течение: ранняя диагностика заболевания и назначение

эффективных препаратов в сочетании с тактикой ранней

эскалации в случае субоптимального ответа позволяют

в значительной степени избавить пациента от обострений

и активности по данным магнитно-резонансной томогра-

фии (МРТ) и в существенной мере задержать наступление

инвалидизации [1]. Однако даже полный контроль аутоим-

мунной активности за пределами центральной нервной си-

стемы не позволяет стопроцентно исключить прогрессиро-

вание неврологического дефицита в силу наличия второй

патогенетической составляющей заболевания – нейродеге-

нерации. Выявление начала перехода заболевания в стадию

вторичного прогрессирования РС (ВПРС) остается клини-

ческой проблемой из-за постепенного характера смены ти-

па течения, сохраняющихся обострений заболевания, от-

сутствия подтверждающих биомаркеров и гетерогенного те-

чения заболевания в целом [2]. 

М е т о д о л о г и я
Совет экспертов состоял из руководителей и предста-

вителей нескольких региональных центров РС, заведующих

и сотрудников неврологических кафедр различных меди-

цинских университетов страны, членов Секции по демие-

линизирующим заболеваниям Всероссийского общества

неврологов, обладающих достаточными экспертными дан-

ными в области РС. Эксперты изучили и обсудили доступ-

ную литературу по патогенезу вторичного прогрессирова-

ния, существующим и обсуждаемым критериям подтвер-

жденного прогрессирования, проведенным клиническим

исследованиям в терапии пациентов с ВПРС, возможности

выявления групп риска раннего прогрессирования. Были

рассмотрены особенности применения критериев диагно-

стики ВПРС и подходы к тактике ведения пациентов

с ВПРС в рутинной практике. Обзор литературы был осно-

ван на статьях в базе PubMed, презентациях конгрессов

ECTRIMS/AAN/EAN за последние 10 лет. Кроме того, экс-

перты обсудили результаты исследования препарата сипо-

нимод в терапии пациентов с ВПРС (исследование

EXPAND). 

О б с у ж д е н и е
В подходах к тактике ведения ВПРС необходимо вы-

делить четыре основные позиции [2]: 

1) раннее выявление признаков, свидетельствующих

о прогрессировании; 

2) собственно подтверждение диагноза ВПРС; 

3) пересмотр плана ведения пациента, включая смену

терапии; 

4) контроль состояния пациента, в том числе эффек-

тивности проводимой терапии.

Стратификация пациентов по группам риска прогрес-
сирования в определенной степени позволяет врачу, веду-

щему наблюдение пациентов с РС, сформировать когорту,

требующую более пристального внимания. К факторам

повышенного риска раннего прогрессирования, в частно-

сти, относят [3, 4]: 1) наличие клинически значимой де-

прессии; 2) ранний когнитивный дефицит (снижение вни-

мания); 3) отсутствие беременностей после дебюта заболе-

вания; 4) дебют с двигательных расстройств или наруше-

ний координации; 5) короткую первую ремиссию; 6) не-

полное восстановление после обострений; 7) очаги в стру-

ктурах ЦНС задней черепной ямки (ствол, мозжечок) или

спинном мозге. 

Однако отнесение пациента к группе риска не обяза-

тельно свидетельствует о наличии у него прогрессирова-

ния, в связи с чем необходима разработка методик ранне-

го выявления признаков этого состояния. Приемлемыми

диагностическими маркерами могут выступать количест-

венные клинические и параклинические показатели [5],

достаточно легко измеряемые в рутинной практике и от-

носительно независимые в трактовке полученных данных

[6]: увеличение среднего времени прохождения теста

ходьбы на 25 футов (25 Foot Walking Test, 25-FWT) на 20%

[7], теста 9 колышков (9-Hole Peg Test, 9-HPT) на 15–20%

[8], снижение пройденной дистанции в тесте 6-минутной

ходьбы на 20% [9], уменьшение суммы баллов символьно-

цифрового теста (SDMT) на 4 балла, или на 10% [10],

уменьшение числа различимых символов в низкоконтра-

стном зрительном тесте (LCLA) на 7 и более [11]. Слабым

местом для данных биомаркеров является неопределен-

ность кратности измерений и промежутков между ними.

В качестве одного из методов, позволяющих верифициро-

вать наличие признаков прогрессирования у пациента,

может использоваться новый инструмент – онлайн-анке-

та MSProDiscuss [12, 13]. Инструмент представляет собой

статическую математическую модель, основанную на ре-

зультатах обработки данных собеседования с пациентами

и врачами, однако исследуемая выборка (32 пациента и 16 вра-

чей) является малой, поэтому использование анкеты

возможно только в качестве дополнительного подтвер-

ждающего метода. Проведенные исследования удобства

использования опросника позволяют утверждать, что по-

добные инструменты широко востребованы среди прак-

тикующих врачей [12, 13].

Отдельной проблемой является несовершенство

критериев постановки диагноза ВПРС [14]. Диагностика

ВПРС должна происходить сразу после подтверждения

факта прогрессирования инвалидизации, что позволит

оценить реальную статистику числа случаев с ВПРС и оп-

тимизировать подбор терапии для данной категории па-

циентов. В настоящее время переход из ремиттирующей
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стадии во вторично-прогрессирующую устанавливается

с задержкой, что затрудняет оценку эпидемиологических

данных по типам течения РС и потребностям в лекарст-

венной терапии. Согласно проекту клинических рекомен-

даций по ведению пациентов с РС в Российской Федера-

ции [15], ВПРС – это тип течения, который следует после

периода ремиттирующего РС и характеризуется наличием

подтвержденного прогрессирования инвалидизации, не-

зависимого от обострений. При этом под прогрессирова-
нием понимается стойкое значимое нарастание невроло-

гического дефицита по Расширенной шкале инвалидиза-

ции (Expanded Disability Status Scale, EDSS) по сравнению

с исходным уровнем, вне периода обострений и не связан-

ное с перенесенным ранее обострением. Определение

значимости нарастания неврологического дефицита осу-

ществляется в соответствии с изменением балла EDSS,

при этом существует несколько различных подходов в оп-

ределении порогового уровня нарастания балла как зна-

чимого. Так, согласно сравнительному исследованию

J. Lorscheider и соавт. [16], наиболее диагностически точ-

ным с позиции чувствительности и специфичности опре-

делением значимого нарастания являются следующие

клинические показатели: исходный балл ≥4,0 с динами-

кой на 1 балл в течение 6 мес. В исследовании EXPAND

[17] критерием ВПРС выступало наличие прогрессирова-

ния неврологического дефицита на 1 балл и более в тече-

ние 2 лет при исходном балле EDSS до 6,0 или на 0,5 бал-

ла и более при исходном балле 6,0–6,5. Альтернативным

вариантом определения значимости может служить стра-

тифицированный критерий, внесенный в проект клини-

ческих рекомендаций по ведению пациентов с РС в Рос-

сийской Федерации [15]: увеличение EDSS на 1,5 балла

и более при исходном EDSS, равном 0, на 1,0 балла и бо-

лее для пациентов с исходным EDSS, соответствующем

1,0–5,5, или на 0,5 балла и более – для пациентов с исход-

ным уровнем EDSS ≥6,0. Важным отличием российского

критерия является отсутствие нижней границы суммы

баллов EDSS при оценке, что несколько расширяет воз-

можности ранней постановки диагноза ВПРС. В случае

выявления увеличения балла EDSS по сравнению с пре-

дыдущим измерением необходимо подтвердить стойкость
и необратимость имеющихся неврологических нарушений.

Для этого требуется зафиксировать подтвержденное про-
грессирование инвалидизации (ППИ) – стойкое значимое

нарастание инвалидизации по шкале EDSS по сравнению

с исходным уровнем, сохраняющееся с даты первого за-

фиксированного усиления неврологических нарушений

на протяжении 3 мес (для 3-месячного подтверждения

прогрессирования инвалидизации – самое раннее изме-

рение, ППИ-3), или на протяжении 6 мес (для 6-месячно-

го подтверждения прогрессирования инвалидизации –

ППИ-6). Точность оценки необратимого прогрессирова-

ния повышается по мере увеличения периода подтвержде-

ния; так, сохранение неврологического дефицита на про-

тяжении 3 мес (ППИ-3) только в 70% случаев действи-

тельно указывает на стойкое прогрессирование [18].

В связи с этим органы регулирования обращения лекарст-

венных средств в Европе считают целесообразным под-

тверждение сохранения ухудшения неврологического ста-

туса в течение 6 мес (ППИ-6) [19]. Таким образом, для до-

казательства необратимости неврологических нарушений

в рамках выставления диагноза ВПРС при ведении паци-

ентов в рутинной практике необходимо регулярно оцени-

вать уровень инвалидизации по шкале EDSS, сравнивать

его с предыдущими измерениями на предмет нарастания

балла EDSS и использовать критерий ППИ-6 при условии

отсутствия обострений в исследуемый период. 

Значительной проблемой является сохранение у па-

циента обострений на фоне прогрессирования, поскольку

в таком случае необходимо дополнительно оценивать

вклад обострения в формирование неврологического де-

фицита. При установлении через 3 или 6 мес от предыду-

щего осмотра нарастания неврологического дефицита

в случае перенесенного обострения в этот период необхо-

димо использовать термин «подтвержденное усиление ин-
валидизации» (ПУИ) – стойкое ухудшение неврологиче-

ских нарушений по шкале EDSS после окончания обост-

рения, которое было подтверждено как минимум двумя

измерениями EDSS [20]. Данная категория пациентов яв-

ляется наиболее сложной в отношении установления

ВПРС и обычно требует существенно большего времени

наблюдения. В качестве возможного критерия может быть

использован показатель «прогрессирование инвалидизации,
независимое от обострений» (ПИНО), который позволяет

анализировать динамику балла EDSS между обострения-

ми [21]. В этом случае для подтверждения прогрессирова-

ния необходимо брать за точку отсчета измерение, выпол-

ненное не ранее чем через 30 дней с момента начала обо-

стрения, а второе – не менее чем через 3 мес после этого.

Если неврологический дефицит сохранился спустя 3 мес

и более после начала обострения, то он рассматривается

как новая базовая точка для последующего мониторинга

уровня инвалидизации. В настоящий момент в эксперт-

ном сообществе обсуждаются возможности более точного

определения прогрессирования в случае сохранения обо-

стрений [20].

Подтвержденное изменение типа течения у пациен-

та с РС закономерно приводит к изменению тактики его ве-
дения, в частности, рассмотрению вопроса о смене ис-

пользуемой патогенетической терапии. Одобренные в на-

стоящее время препараты для активной формы ВПРС

имеют слабый уровень доказательности. Так, среди интер-

феронов только интерферон-бета-1b [22] имеет достовер-

ные данные по увеличению времени до достижения

ППИ-3 в одном из исследований в сравнении с плацебо

(ПЛ) – отношение рисков (ОР) 0,74; 95% доверительный

интервал (ДИ) 0,60–0,91 у пациентов с активным ВПРС

(ВПРС с обострениями), при этом время достижения

ППИ-6 в этой группе не отличалось от такового в группе

ПЛ – ОР 0,92 (95% ДИ 0,71–1,20) [23]. Применение окре-

лизумаба, продемонстрировавшего свою эффективность

в отношении снижения скорости прогрессирования при

первично-прогрессирующем РС, принципиально воз-

можно лишь при активном ВПРС [24–26], что ограничи-

вает его использование у всех пациентов с ВПРС в реаль-

ной клинической практике. Митоксантрон, используе-

мый в нашей стране при РС не по назначению (off-label),

показал свою эффективность при ВПРС в относительно

небольшом исследовании [27, 28], при этом была проде-

монстрирована достаточно высокая его эффективность

в когорте пациентов с неактивным ВПРС: на 70% меньше

пациентов, достигших ППИ-6 в течение 2 лет, по сравне-
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нию с ПЛ. Существенным ограничением исследования

был малый размер выборки – 27 пациентов, получавших

митоксантрон, и 35 пациентов группы ПЛ, – что также не

позволяет сделать полноценные выводы о применимости

митоксантрона в практике. Использование митоксантро-

на также сопряжено с высокими рисками кардиотоксич-

ности и развития лейкозов, что ограничивает его широкое

и длительное применение [29].

В противоположность перечисленным выше препа-

ратам, сипонимод (Кайендра®) показал эффективность

в замедлении прогрессирования в типичной популяции

пациентов с ВПРС в рамках исследования EXPAND (ме-

диана EDSS – 6 баллов, среднее время после постановки

диагноза РС – 12,9 года) [17], поскольку в исследовании

приняли участие пациенты с ВПРС как с активным, так

и с неактивным течением с прогрессированием (64% па-

циентов не имели признаков активности). Замедление

прогрессирования инвалидизации под влиянием препа-

рата сипонимод (Кайендра®) было продемонстрировано

для 3-месячной оценки (ППИ-3) на 21% (первичная ко-

нечная точка исследования) и для 6-месячной оценки

(ППИ-6) – на 26%. Оба показателя применимы и значи-

мы для клинической практики. Сипонимод продемонст-

рировал еще более выраженное замедление прогрессиро-

вания инвалидизации РС при анализе российской субпо-

пуляции исследования EXPAND [30]: препарат снижал

риск достижения ППИ-3 на 54% в сравнении с группой

ПЛ (27% против 48,4%; ОР 0,46; 95% ДИ 0,22–0,94;

p=0,0334), а также более значимого в рутинной практике

ППИ-6 на 67% в сравнении с группой ПЛ (17,5% против

41,9%; ОР 0,33; 95% ДИ 0,15–0,76; p=0,0092). Клиниче-

ский и демографический анализ российской популяции

показал, что пациенты соответствовали более ранней

и активной фазе течения ВПРС (средний EDSS – 4,94,

среднее время после постановки диагноза РС – 7 лет).

Более выраженное воздействие на прогрессирование,

продемонстрированное при применении нового препара-

та в категории ВПРС с обострениями (активный ВПРС),

еще раз подтверждает необходимость более ранней оцен-

ки прогрессирования и своевременности установления

вторично-прогрессирующего характера течения РС соглас-

но представленным выше критериям. Таким образом,

в настоящее время сипонимод (Кайендра®) является при-

оритетным препаратом для терапии как активного ВПРС

(ВПРС с обострениями), так и неактивного ВПРС.

При подтверждении прогрессирования инвалидизации

и установлении ВПРС рекомендовано произвести изме-

нение терапевтической тактики и назначить пациенту

препарат сипонимод, рекомендуемый к применению при

ВПРС в странах Европы и США1. 

При использовании любой терапии препаратами,

изменяющими течение РС (ПИТРС), необходимым усло-

вием является обязательный контроль состояния пациен-

та с точки зрения как эффективности проводимой тера-

пии, так и ее безопасности и переносимости. Несмотря

на достаточную эффективность отдельных препаратов

в отношении замедления прогрессирования, на настоя-

щий момент полностью остановить этот процесс не пред-

ставляется возможным, поэтому в любом случае у части

пациентов будет наблюдаться постепенное увеличение

неврологического дефицита. В связи с этим важным яв-

ляется вопрос о критериях эффективности того или ино-

го ПИТРС для прогрессирующих форм заболевания: ка-

кой уровень прогрессирования следует считать приемле-

мым на фоне терапии и в какие сроки следует проводить

оценку эффективности (6 мес, 12 мес или более). Сущест-

венными препятствиями при этом служат: 1) сам инстру-

мент измерения – шкала EDSS, которая является нели-

нейной и интервальной, что не позволяет в должной мере

оценить постепенное ухудшение неврологического стату-

са; 2) трудности точной оценки дистанции ходьбы по

шкале EDSS в реальной практике; 3) коморбидные состо-

яния (например, патология опорно-двигательного аппа-

рата). В основу оценки несомненно будут положены по-

казатели ППИ-3 и ППИ-6. Разработке критериев эффек-

тивности терапии ВПРС будет в немалой степени способ-

ствовать формирование регистра пациентов, получивших

сипонимод в пострегистрационный период, с периодиче-

ской его оценкой. 

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

1. Установление диагноза ВПРС должно происходить

сразу после подтверждения факта прогрессирования инва-

лидизации, что позволит оценить реальную статистику чис-

ла случаев с ВПРС и оптимизировать подбор терапии с уче-

том типа течения РС. В настоящее время переход от ремит-

тирующей стадии во вторично-прогрессирующую устанав-

ливается с задержкой, что затрудняет оценку эпидемиоло-

гических данных по типам течения РС и потребности в ле-

карственной терапии.

2. Для постановки диагноза ВПРС требуется зафикси-

ровать подтвержденное прогрессирование инвалидизации

(ППИ) – стойкое значимое нарастание инвалидизации по

шкале EDSS по сравнению с исходным уровнем, сохраняю-

щееся с даты первого зафиксированного усиления невроло-

гических нарушений (для рутинной практики рекомендова-

но подтверждение усиления неврологического дефицита на

протяжении 6 мес – ППИ-6). Значимым является увеличе-

ние EDSS на 1,5 балла и более при исходном EDSS, равном

0; на 1,0 балла и более для пациентов с исходным EDSS, со-

ответствующим 1,0–5,5, и на 0,5 балла и более – для паци-

ентов с исходным уровнем EDSS ≥6,0.

3. Прогрессирование инвалидизации следует отли-

чать от подтвержденного усиления инвалидизации

(ПУИ), которое используется для обозначения нараста-

ния инвалидизации в связи с обострением (для ремитти-

рующего РС и ВПРС с обострениями). В отношении па-

циента с ВПРС с обострениями для доказательства про-

грессирования стремиться использовать показатель «про-

грессирование инвалидизации, независимое от обостре-

ний» (ПИНО) – нарастание неврологического дефицита

при сравнении двух измерений: первого – выполненного

не ранее чем через 30 дней с момента начала обострения,

и второго – не менее чем через 3 мес после предыдущей

оценки.

4. Для своевременной диагностики ВПРС необходимо

разработать серию образовательных программ, которые

включали бы в себя образование неврологов с позиции пра-
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вильного использования EDSS и применения критериев

прогрессирования в реальной клинической практике. Обя-

зательно должны разрабатываться удобные материалы

с четко и понятно прописанными критериями диагностики

ВПРС. 

5. Шкала EDSS на настоящий момент является дос-

таточно сложной для использования большинством невро-

логов, работающих в стационаре и поликлинике. Следует

стремиться к повсеместному обучению владением шкалой

EDSS на любом уровне, в том числе при оказании первич-

ной специализированной медико-санитарной помощи.

Также необходимо рассмотреть вопрос о возможном упро-

щении и стандартизации оценки EDSS на российском

уровне для непрофильных в отношении РС лечебных учре-

ждений.

6. В качестве дополнительных инструментов для диаг-

ностики ВПРС может использоваться новый инструмент –

онлайн-анкета MSProDiscuss, позволяющая определить риск

перехода заболевания в ВПРС. Для широкого применения

анкеты в рутинной практике необходимо проведение про-

спективного исследования на территории Российской Феде-

рации, которое позволило бы валидировать ее, увеличить

ценность полученных данных и, возможно, провести коррек-

цию с учетом особенностей популяции. Валидационное ис-

следование следует провести в течение предстоящего года

с привлечением экспертов ключевых центров РС в России.

7. Одобренные в настоящее время препараты для

ВПРС (высокодозные бета-интерфероны, окрелизумаб,

митоксантрон) имеют слабый уровень доказательности.

Единственным на настоящий момент одобренным препа-

ратом для лечения ВПРС является сипонимод, который

показал эффективность в замедлении прогрессирования

в типичной популяции пациентов с ВПРС в рамках иссле-

дования EXPAND, поскольку в исследовании приняли уча-

стие пациенты как с активным, так и с неактивным течени-

ем ВПРС. Замедление прогрессирования под влиянием

препарата сипонимод было продемонстрировано для обоих

критериев – ППИ-3 (снижение на 21%) и ППИ-6 (сниже-

ние на 26%). 

8. Препарат сипонимод продемонстрировал еще бо-

лее выраженное замедление прогрессирования инвалиди-

зации РС в российской популяции (снижение ППИ-3

и ППИ-6 составило 54 и 67% соответственно), при этом

клинический и демографический анализ российской по-

пуляции показал, что пациенты соответствовали более

ранней и активной фазе течения ВПРС. При применении

нового препарата в категории ВПРС при сохранении обо-

стрений (активный ВПРС) препарат обладает существенно

большей эффективностью, что еще раз подтверждает необ-

ходимость более ранней оценки прогрессирования и свое-

временности установления вторично-прогрессирующего

характера течения РС согласно представленным выше

критериям.

9. При подтверждении прогрессирования инвалидиза-

ции и установлении ВПРС рекомендовано произвести из-

менение терапевтической тактики на препарат сипонимод.

По мнению экспертов, препарат сипонимод может быть ре-

комендован в качестве препарата первого выбора терапии

всем пациентам с ВПРС независимо от активности болезни.

При неактивном течении ВПРС в случае отсутствия эффек-

та от проводимой терапии ПИТРС в отношении замедления

прогрессирования рекомендована смена терапии на препа-

рат сипонимод.

10. С целью мониторинга безопасности при назначе-

нии препарата сипонимод следует придерживаться про-

граммы управления рисками. Также необходимо разрабо-

тать программу поддержки пациентов, которая должна

включать систему патронажных сестер для обеспечения

приверженности пациентов лечению и помощи в осуществ-

лении мониторинга безопасности терапии. 

11. Принимая во внимание, что РС – изначально

прогрессирующее заболевание, необходимо разработать

критерии эффективности терапии в отношении замедле-

ния прогрессирования: временные сроки, необходимые

для наступления эффекта действия лекарственного пре-

парата, временные интервалы, в которые будет прово-

диться сравнение уровня инвалидизации по шкале EDSS,

и дельта изменений балла по шкале EDSS (скорость про-

грессирования) относительно предыдущего периода про-

грессирования – для принятия решения об эффективно-

сти/неэффективности проводимой терапии у пациента

с ВПРС.
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