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Резюме
Цель исследования. Изучить эффективность и безопасность применения сипонимода у пациентов с вторично-прогресси-
рующим рассеянным склерозом (ВПРС) в российской популяции в рамках исследования EXPAND.
Материал и методы. В исследовании EXPAND были обследованы 94 пациента с ВПРС из России, из которых 63 получали 
сипонимод, 31 — плацебо. Первичной конечной точкой исследования было время до прогрессирования инвалидизации, 
подтвержденного в течение 3 мес (3м-ППИ), оценивались также другие клинические и радиологические параметры.
Результаты. Группа получавших сипонимод продемонстрировала снижение риска 3м-ППИ на 54% по сравнению с груп-
пой, получавшей плацебо (р=0,0334). По вторичным конечным точкам также было показано преимущество препарата пе-
ред плацебо. В группе сипонимода чаще встречались нетяжелые нежелательные явления, связанные с нарушением функ-
ции печени, а также артериальная гипертензия. Ни один пациент не завершил участия в исследовании по причине неже-
лательного явления.
Вывод. Применение сипонимода у пациентов с ВПРС в российской популяции снизило риск прогрессирования инвалиди-
зации. Сипонимод продемонстрировал благоприятный профиль безопасности.

Ключевые слова: рассеянный склероз, вторично-прогрессирующий рассеянный склероз, подтвержденное прогрессирова-
ние инвалидизации, сипонимод.
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Abstract
Objective. To study the efficacy and safety of siponimod in patients with secondary progressive multiple sclerosis (SPMS) in the 
Russian population of the EXPAND study.
Material and methods. Ninety-four patients with SPMS from Russia were included in the analysis. Sixty-three patients received 
siponimod and 31 patients received placebo. The primary endpoint of the study was time to 3-month confirmed disability progres-
sion (3m-CDP) events, other clinical and radiological endpoints were also evaluated.
Results. The siponimod group showed a 54% reduction in the risk of 3m-CDP compared with the placebo group (p=0.0334). Sec-
ondary endpoints also showed the advantage of the drug over placebo. In the siponimod group, mild adverse events associated with 
impaired liver function, as well as arterial hypertension, were more common. No patient left the study due to an adverse event.
Conclusions. The use of siponimod in patients with SPMS in the Russian population reduced the risk of disability progression. 
Siponimod showed a favorable safety profile.
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Information about the authors:
Evdoshenko E.P. — https://orcid.org/0000-0002-8006-237X; e-mail: e.evdoshenko@centrems.com
Neofidov N.A. — https://orcid.org/0000-0001-9043-9823; e-mail: n.neofidov@centrems.com
Bakhtiyarova K.Z. — https://orcid.org/0000-0003-0982-4324; e-mail: bsmu-neuro@yandex.ru
Davydovskaya M.V. — https://orcid.org/0000-0001-8495-8758; e-mail: das456@ya.ru
Kairbekova E.I. — https://orcid.org/0000-0003-0171-7778; e-mail: kairbekova@gmail.com
Kolontareva Yu.M. — https://orcid.org/0000-0002-1326-6620; e-mail: julia.kolontareva@novartis.com
Malkova N.A. — https://orcid.org/0000-0002-1255-8525; e-mail: yadan1@mail.ru
Odinak M.M. — https://orcid.org/0000-0002-7314-7711; e-mail: odinak@rambler.ru
Popova E.V. — https://orcid.org/0000-0003-2676-452X; e-mail: ani-retake1@mail.ru
Sazonov D.V. — https://orcid.org/0000-0003-4127-0704; e-mail: d.sazonov_ocrs@mail.ru
Stolyarov I.D. — https://orcid.org/0000-0002-3756-7938; e-mail: sid@ihb.spb.ru
Smagina I.V. — https://orcid.org/0000-0002-7947-4529; e-mail: siv7000@yandex.ru
Fedyanin A.S. — https://orcid.org/0000-0002-7658-1249; e-mail: fas1946@bk.ru
Habirov F.A. — https://orcid.org/0000-0002-2572-6970; e-mail: fkhabirov@gmail.com
Khaibullin T.I. — https://orcid.org/0000-0002-5009-6683; e-mail: timuur@gmail.com
Khachanova N.V. — https://orcid.org/0000-0002-4943-4630; e-mail: voroba.nat@mail.ru
Shchukin I.A. — https://orcid.org/0000-0002-6308-9706; e-mail: ivashchukin@gmail.com
Boyko A.N. — https://orcid.org/0000-0002-2975-4151; e-mail: boykoan13@gmail.com

To cite this article:
Evdoshenko EP, Neofidov NA, Bakhtiyarova KZ, Davydovskaya MV, Kairbekova EI, Kolontareva YuM, Malkova NA, Odinak MM, Popova EV, 
Sazonov DV, Stolyarov ID, Smagina IV, Fedyanin AS, Habirov FA, Khaibullin TI, Khachanova NV, Shchukin IA, Boyko AN. The efficacy and 
safety of siponimod in the Russian population of patients with secondary progressive multiple sclerosis. S.S. Korsakov Journal of Neurology and 
Psychiatry = Zhurnal Nevrologii i Psikhiatrii im. S.S. Korsakova. 2019;119(10, vyp.  2):110-119. (In Russ.). https://doi.org/10.17116/
jnevro2019119102110



112 Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова, 2019, т. 119, №10, вып. 2

Оригинальные статьи	 Research articles

Рассеянный склероз (РС) — аутоиммунно-воспалитель-
ное и нейродегенеративное заболевание, при котором более 
75% пациентов с ремиттирующим РС (РРС) по мере развития 
заболевания переходят в стадию вторично-прогрессирующе-
го РС (ВПРС)1, 2. Современные препараты, изменяющие те-
чение РС (ПИТРС), показаны пациентам с РРС или только 
с ВПРС с обострениями. Тем не менее у многих пациентов 
при наступлении ВПРС воспалительная активность заболе-
вания, проявляющаяся обострениями, может существенно 
снижаться или отсутствовать при сохраняющемся неуклон-
ном прогрессировании инвалидизации. Большинство ранее 
проведенных исследований [1—7] препаратов, изменяющих 
течение РС (ПИТРС), не продемонстрировали однозначной 
эффективности в отношении влияния на прогрессирование 
инвалидизации при ВПРС, что сохраняет актуальность по-
иска новых препаратов для этой категории пациентов.

Сипонимод — селективный модулятор сфингозин-1-
фосфат (С1Ф)-рецепторов [8]. Он является функциональ-
ным антагонистом, приводящим к длительной интернализа-
ции C1Ф-рецепторов 1-го типа (С1Ф1) в лимфатических узлах 
in vivo и истощающим миграцию лимфоцитов из лимфати-
ческих узлов в системный кровоток [8, 9]. Тем самым сипо-
нимод снижает пул активированных лимфоцитов и предот-
вращает их прохождение через гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ) для участия в аутоиммунном воспалительном процес-
се в ткани головного мозга [8, 9]. С другой стороны, сипо-
нимод проникает через ГЭБ и модулирует активность астро-
глии и олигодендроглии через С1Ф1-рецепторы на астроцитах 
и С1Ф-рецепторы 5-го типа (С1Ф5) на олигодендроцитах [9], 
что ассоциировано с нейропротективным действием и было 
продемонстрировано на животных моделях РС [10].

В двойном слепом рандомизированном плацебо-
контролируемом клиническом исследовании III фазы 
(EXPAND) [11] по оценке эффективности и безопасности 
сипонимода при ВПРС было продемонстрировано сниже-
ние риска подтвержденной в течение 3 мес инвалидизации 
(3м-ППИ) среди пациентов с ВПРС на 21% по сравнению 
с группой плацебо. Сипонимод был также эффективен в по-
давлении воспалительной активности РС, что подтверж-
дено уменьшением количества очагов с контрастным уси-
лением и темпов нарастания объема очагов демиелиниза-
ции по данным МРТ.

Цель исследования — изучение эффективности и без-
опасности применения сипонимода в российской популя-
ции пациентов с ВПРС в рамках исследования EXPAND.

Материал и методы
Для участия в рандомизированном двойном слепом 

плацебо-контролируемом клиническом исследовании 
EXPAND III фазы по оценке эффективности и безопас-
ности сипонимода по сравнению с плацебо при ВПРС бы-
ли скринированы 127 пациентов с ВПРС из России, 95 па-
циентов прошли процедуру рандомизации, из них 94 по-
лучили как минимум 1 дозу сипонимода/плацебо и были 
включены в анализ эффективности и безопасности.

Таким образом в рамках EXPAND были обследова-
ны 94 пациента из России. В группу сипонимода вошли 
63 пациента с ВПРС (средний возраст 42,52±8,02 года) 
и в группу плацебо — 31 (средний возраст 44,26±9,42 го-
да). Средняя продолжительность терапии в российской 
популяции составила 22,13±7,66 мес в группе сипонимо-
да и 19,42±5,95 мес — в группе плацебо. Полностью все 
процедуры исследования были пройдены 53 (82,81%) па-
циентами в группе сипонимода и 26 (83,87%) пациентами 
в группе плацебо. Подробно динамика пациентов в ходе ис-
следования представлена на рис. 1. Пациенты обеих групп 
не имели значимой разницы по возрасту (р=0,3511), были 
сопоставимы по соотношению мужчин и женщин. Более 
детально демографические данные по российской попу-
ляции представлены в табл. 1.

Исследование проводилось на базе 9 исследовательских 
центров на территории России в Санкт-Петербурге, Моск
ве, Казани, Новосибирске, Уфе и Барнауле и было одобре-
но локальными этическими комитетами центров-участни-
ков. Все пациенты, включенные в исследование, предоста-
вили письменное информированное согласие на участие. 
Критерии включения и невключения в исследование опи-
саны в публикации, отражающей результаты анализа об-
щей популяции исследования EXPAND [11]. В EXPAND 
были включены пациенты 18—60 лет с подтвержденным 
диагнозом ВПРС с уровнем инвалидизации по расширен-
ной шкале инвалидизации Куртцке (Expanded Disability 
Status Scale — EDSS) от 3,0 до 6,5 балла и подтвержденным 
прогрессированием инвалидизации (ППИ) в течение 2 лет 
до начала исследования. Диагноз ВПРС был установлен на 
основании РРС в анамнезе, увеличения степени ППИ (про-
должительностью не менее 6 мес) в отсутствие обострений 
или вне зависимости от обострений [11].

Ожидаемая продолжительность основной части иссле-
дования должна была составить около 3 лет. Последующая 
за этим часть продленного лечения — около 7 лет. В статье 
отражены результаты основной части исследования по рос-
сийской популяции, которая была завершена раньше пла-
нируемого срока после достижения 374 случаев ППИ в об-
щей популяции пациентов и после того, как 95% пациентов 
получили лечение в течение как минимум 12 мес, что было 
достаточно для проведения статистического анализа [11].

Все пациенты, включенные в исследование, были ран-
домизированы в соотношении 2:1 (сипонимод : плацебо). 
Процедура рандомизации представляла собой многосту-
пенчатый процесс, закрытый от пациентов и сотрудников 
исследовательских центров с помощью электронной си-
стемы интерактивного ответа («Parexel», США), и деталь-
но описана в публикации, приводящей результаты по всей 
популяции исследования EXPAND [11].

Протокол исследования доступен онлайн, а также более 
подробно описан в публикации [11]. Процедура титрации 
проводилась в течение 6 сут для уменьшения риска появ-
ления брадикардии. Далее пациенты получали сипонимод 
2 мг (полная дозировка) или плацебо 1 раз в сутки в течение 
всего исследования. Для исключения расслепления паци-
ента и сотрудников центра в отчетах центральной лабора-
тории не публиковались данные о концентрации лимфоци-
тов. Визиты пациентов в исследовательские центры выпол-
нялись регулярно каждые 12 нед для проведения осмотра 
в соответствии с протоколом. Каждые 3 мес регистриро-
вался статус пациента по шкале EDSS, а также проводил-
ся тест ходьбы на 25 шагов (25-FWT) и тест 9 колышков 

1National Multiple Sclerosis Society (2014). Last accessed on 2019 Jul 20. Available 
from: https://www.nationalmssociety.org/What-is-MS/Types-of-MS/Secondary-
progressive-MS
2Medin. Last accessed on 2019 Jul 20. Available from: http://www.onlinelibrary. 
ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/199347/jennie.
medin.time.to.and.rate.of.secondary.progression.in.patients.with.html
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(9‑HPT). Магнитно-резонансная томография (МРТ) го-
ловного мозга осуществлялась при исходном визите и за-
тем каждые 12 мес. Все данные МРТ анализировались цен-
трализованно («NeuroRX Research», Канада) сотрудника-
ми, заслепленными по отношению к клиническим и другим 
данным пациентов [11].

В случае выявления ППИ лечащим врачом через 6 мес 
пациент мог продолжить участие в двойной слепой фазе, 
начать терапию сипонимодом в открытой фазе исследова-
ния раньше срока или отказаться от лечения в этом иссле-
довании и продолжить терапию другими разрешенными 

ПИТРС. Безопасность пациента оценивалась путем реги-
страции нежелательных явлений (НЯ), а также с помощью 
обследований, определенных протоколом [11].

Первичной конечной точкой исследования было время 
до достижения ППИ в течение 3 мес (3м-ППИ). Для оцен-
ки достижения этой конечной точки использовалась шка-
ла EDSS. Показатель пациента по EDSS должен был уве-
личиться по сравнению с исходным значением, измерен-
ным до начала приема сипонимода/плацебо (обычно при 
исходном визите), и оставаться стабильно увеличенным 
при следующем плановом визите, проведенном не ранее 
чем через 3 мес. Критерием прогрессирования считалось 
нарастание показателя по EDSS на 1,0 балла при исход-
ном значении 3,0—5,0 балла и на 0,5 балла при исходном 
5,5—6,5 балла. Регистрация балла EDSS для подтверждения 
прогрессирования должна была осуществляться вне любо-
го текущего обострения. Основными вторичными конеч-
ными точками были: 1) время до достижения 20% ухудше-
ния показателей по тесту 25-FWT, подтвержденного в тече-
ние 3 мес (20% ПУ 25-FWT); 2) разница в объеме очагов на 
Т2-взвешенных изображениях (ВИ) по данным МРТ меж-
ду визитом исходной оценки и последним визитом паци-
ента. Дополнительными вторичными конечными точками 
исследования были: 1) время до достижения ППИ в тече-
ние 6 мес (6м-ППИ); 2) среднегодовая частота обостре-
ний (СЧО); 3) процент изменения объема мозга (ПИОМ) 
между визитом исходной оценки и последующими визи-
тами; 5) количество очагов, накапливающих контраст, на 
Т1-ВИ (Gd+Т1-ВИ) по данным МРТ начиная с визита ис-
ходной оценки [11].

НЯ регистрировались и классифицировались по степе-
ни тяжести в соответствии с терминологией, изложенной 

Таблица 1. Исходные демографические характеристики пациен-
тов с ВПРС российской популяции в исследовании EXPAND
Table 1. Initial demographic characteristics of MS patients from the 
Russian population of the EXPAND study

Параметр
Группа

pсипонимод 
(n=64)

плацебо 
(n=31)

Возраст, годы 0,3511
М±σ 42,52±8,02 44,26±9,42
Ме [Q25; Q75] 41,5 [37; 50] 45 [38; 53]

Возрастные группы, n (%)
18—30 лет 4 (6,25) 3 (9,68)
31 год—40 лет 22 (34,38) 8 (25,81)
41 год—55 лет 35 (54,69) 18 (58,06)
>55 лет 3 (4,69) 2 (6,45)

Пол, n (%) 0,5741
женщины 41 (64,06) 18 (58,06)
мужчины 23 (35,94) 13 (41,94)

Рис. 1. Распределение и динамика российских пациентов в ходе исследования EXPAND.
Fig. 1. Distribution and dynamics of Russian patients during the EXPAND study.
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Таблица 2. Исходные клинико-МРТ-характеристики больных ВПРС российской популяции в исследовании EXPAND
Table 2. Initial clinical and MRI characteristics of the Russian population of the EXPAND study

Параметр
Группа

p
сипонимод (n=64) плацебо (n=31)

Время от момента постановки диагноза РС, годы 0,8076
М±σ 7,23±5,72 6,93±4,99
Ме [Q25; Q75] 5,53 [3,44; 9,75] 5,12 [3,14; 11,3]

Время от момента первого симптома РС до включения  
в исследование, годы

0,7334

М±σ 13,91±8,14 13,31±7,69
Ме [Q25; Q75] 11,66 [7,45; 19,48] 11,58 [6,14; 18,96]

Время от конверсии в ВПРС до включения в исследование, годы 0,8585
М±σ 1,54±1,33 1,48±1,28
Ме [Q25; Q75] 1,0 [0,69; 2,09] 0,84 [0,73; 1,97]

Количество обострений в течение 1 года до скрининга, n (%)
0 41 (64,06) 19 (61,29)
1 18 (28,13) 11 (35,48)
2—3 5 (7,81) 1 (3,23)

Количество обострений в течение 2 лет до скрининга, n (%)
0 25 (39,06) 7 (22,58)
1 15 (23,44) 12 (38,71)
2—3 19 (29,69) 9 (29,03)
4—5 5 (7,81) 3 (9,68)

Количество обострений в течение 1 года до скрининга 0,8932
М±σ 0,44±0,64 0,42±0,56
Ме [Q25; Q75] 0 [0; 1,0] 0 [0; 1,0]

Количество обострений в течение 2 лет до скрининга 0,6025
М±σ 1,27±1,38 1,42±1,26
Ме [Q25; Q75] 1,0 [0; 2,0] 1,0 [1,0; 2,0]

Шкала EDSS, баллы 0,9930
М±σ 4,94±1,04 4,94±1,05
Ме [Q25; Q75] 4,5 [4,0; 6,0] 5,0 [4,0; 6,0]

Категории EDSS, n (%)
3,0—4,5 балла 34 (53,13) 15 (48,39)
5,0—5,5 балла 6 (9,38) 7 (22,58)
6,0—6,5 балла 24 (37,5) 9 (29,03)

MSSS, баллы 0,7084
М±σ 5,83±2,12 6,0±1,86
Ме [Q25; Q75] 5,71 [3,9; 7,57] 6,59 [3,86; 7,33]

Тест 25-FWT, с 0,0726
М±σ 11,27±7,65 19,23±33,49
Ме [Q25; Q75] 8,63 [6,64; 12,55] 9,7 [5,75; 14,5]

SDMT, баллы 0,6784
М±σ 39,06±11,87 38,0±11,24
Ме [Q25; Q75] 41,5 [30,5; 47,5] 39,0 [32,0; 46,0]

Тест 9-HPT, 0,5457
М±σ 28,24±9,89 29,46±7,55
Ме [Q25; Q75] 24,85 [22,59; 29,56] 28,4 [22,48; 35,83]

Gd+Т1 по МРТ на момент скрининга, n (%)
да 24 (37,5) 7 (22,58)
нет 40 (62,5) 24 (77,42)

Количество очагов Gd+Т1 на МРТ на момент скрининга, n 0,1002
М±σ 1,31±3,28 0,32±0,7
Ме [Q25; Q75] 0 [0; 1] 0 [0; 0]

Общий объем очагов в режиме Т2-ВИ, мм3 0,2768
М±σ 16 059,16±16 351,49 20 360,39±20 961,15
Ме [Q25; Q75] 11 207,5 [4531,0; 23 339,0] 14 003,0 [6303,0; 26 647,0]

Окончание таблицы см. на след. странице
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в Общих терминологических критериях для НЯ (CTCAE 
4.0). Анализ безопасности проводился для всех пациентов, 
получивших хотя бы одну дозу препарата, и отдельно для 
каждой группы участников (сипонимод и плацебо) [11].

Статистический анализ результатов группы россий-
ских пациентов был проведен для всех рандомизированных 
пациентов, получивших как минимум 1 дозу сипонимода/
плацебо (применялся принцип intention-to-treat). Для ко-
личественных данных значения представлены как среднее 
и стандартное отклонение (М±σ) или медиана и интерквар-
тильный размах (Ме [Q25; Q75]). Категориальные значе-
ния представлены как числа/процентные отношения. Ана-
лиз гомогенности исходных данных в группах сипонимода 
и плацебо был осуществлен с помощью общей линейной 
модели, анализ конечных точек — с использованием мо-
дели пропорциональных рисков Кокса, основываясь на 
предикторах исхода (сипонимод/плацебо, исходное зна-
чение по EDSS и наличие ВПРС с обострениями на этапе 
включения). Сравнительный анализ времени достижения 
3м-ППИ и 6м-ППИ в группах сипонимода и плацебо был 
проведен с помощью теста log-rank по Каплану—Мейеру, 
сравнение по СЧО и количеству очагов Gd+Т1-ВИ — с по-
мощью негативной биноминальной регрессии. Влияние си-
понимода на скорость атрофических изменений (годовой 
ПИОМ), а также на изменение объема очагов на Т2-ВИ 
между исходным визитом и последней МРТ оценивалось 
с применением регрессионного анализа смешанной моде-
ли для повторных измерений. Двусторонний уровень ста-
тистической значимости принимался при р<0,05.

Среднее время от первого симптома РС до вклю-
чения в исследование в группе сипонимода составило 
13,91±8,14 года, а в группе плацебо — 13,31±7,69 года, что 
обнаружило значимой разницы (р=0,7334). Среднее коли-
чество обострений за 2 года до включения в исследование 
значимо не различалось: 1,27±1,38 в группе сипонимода 
и 1,42±1,26 в группе плацебо (р=0,6025). Наличие Gd+Т1-
очагов наблюдалось у 24 (38,1%) пациентов из группы си-
понимода и у 7 (22,58%) — из группы плацебо. Более де-
тально данные по клиническим и радиологическим харак-
теристикам обеих групп представлены в табл. 2.

Результаты
Пациенты из российской популяции, принимавшие си-

понимод, продемонстрировали снижение риска 3м-ППИ 
на 54% в сравнении с группой плацебо (27% против 48,4%, 
отношение рисков (ОР) 0,46, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,22—0,94, p=0,0334) (табл. 3). Анализ по Каплану—
Майеру также подтвердил значимое снижение 3м-ППИ 
в группе сипонимода (р=0,0258) (рис. 2, а).

Анализ основных вторичных конечных точек не вы-
явил статистически значимого влияния сипонимода 
на риск достижения 20% ПУ 25-FWT по сравнению 
с группой плацебо: 39,7% против 54,8% соответствен-
но (ОР=0,71, 95% ДИ 0,38—1,35, p=0,2997). Однако бы-
ло показано, что скорректированный объем увеличив-
шихся очагов на Т2-ВИ через 12 и 24 мес приема препа-
рата/плацебо в группе сипонимода был значимо ниже, 

Параметр
Группа

p
сипонимод (n=64) плацебо (n=31)

Нормализованный объем головного мозга, см3 0,0603
М±σ 1434,0±84.11 1396,81±99,58
Ме [Q25; Q75] 1423,36 [1380,54; 1486,55] 1394,93 [1315,32; 1593,15]

Объем гипоинтенсивных очагов в режиме Т1-ВИ, мм3 0,0527
М±σ 5957,77±7105,64 9711,97±11 445,29
Ме [Q25; Q75] 3446,5 [912,5; 8502] 6049,0 [1774; 10 406]

Таблица 2. Исходные клинико-МРТ-характеристики больных ВПРС российской популяции в исследовании EXPAND (Окончание)
Table 2. Initial clinical and MRI characteristics of the Russian population of the EXPAND study (Completion)

Рис. 2. Сравнительный анализ по Каплану—Майеру для достижения конечных точек в российской популяции исследования EXPAND.
а — 3м-ППИ; б — 6м-ППИ.
Fig. 2. Comparative Kaplan-Meyer analysis to reach the study endpoints of the Russian population of the EXPAND study.
a — 3m-CDP; b — 6m-CDP.
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чем в группе плацебо: 87,9 против 1389,3 соответствен-
но, р=0,0232 (см. табл. 3).

Сипонимод снижал риск достижения 6м-ППИ на 
67% в сравнении с группой плацебо (17,5% против 41,9%, 
ОР=0,33, 95% ДИ 0,15—0,76, p=0,0092). Анализ по Капла-
ну—Мейеру также подтвердил значимое снижение риска 

6м-ППИ в группе сипонимода (р=0,0063, рис. 2, б). Кроме 
того, у пациентов группы сипонимода было зафиксирова-
но 13 подтвержденных обострений, в группе плацебо — 17. 
Среднегодовая частота обострений в группе сипонимода 
была на 61,4%, ниже, чем в группе плацебо (р=0,028). При-
ем сипонимода не влиял на динамику атрофии головного 

Таблица 3. Анализ эффективности сипонимода в сравнении с плацебо по основным первичным и вторичным конечным точкам 
в российской популяции исследования EXPAND
Table 3. Analysis of the effectiveness of the siponimode compared with placebo for the main primary and secondary endpoints in the Rus-
sian population of the EXPAND study

Параметр
Группа

ОР (95% ДИ) p 
сипонимод (n=63) плацебо (n=31)

1. Первичная конечная точка
3м-ППИ, n (%)* 17 (27,0) 15 (48,4) 0,46 (0,22—0,94) 0,0334

2. Ключевые вторичные конечные точки
ухудшение более 20% от исходного уровня, 
подтвержденное в течение 3 мес, в тесте 
25-FWT, n (%)**

25 (39,7) 17 (54,8) 0,71 (0,38—1,35) 0,2997

изменения в объеме очагов в режиме Т2-ВИ  
в сравнении с исходным визитом****
12 мес, скорректированное среднее 205,7 1602,8 –1397,1 (–2768,5— –25,6) 0,0460
12 мес, n 59 30
24 мес, скорректированное среднее –30,0 1175,8 –1205,7 (–2215,8— –195,7) 0,02
24 мес, n 59 30
среднее значение за 12 и 24 мес, 
скорректированное среднее 

87,9 1389,3 –1301,4 (–2420,7— –182,1) 0,0232

3. Другие вторичные точки
клинические
6м-ППИ*, n (%) 11 (17,5) 13 (41,9) 0,33 (0,15—0,76) 

(cнижение на 67%)
0,0092

СЧО 0,091 [0,047; 0,175] 0,236 [0,118; 0,475] 0,386 (0,165— 0,902) 
(cнижение на 61,4%)

0,028

радиологические
ПИОМ по сравнению с исходным 
визитом***
12 мес, скорректированное среднее –0,301 –0,363 0,062 (—0,342— 0,465) 0,7610
12 мес, n 55 29
24 мес, скорректированное среднее –0,767 –0,741 –0,026 (—0,512–0,460) 0,9163
24 мес, n 55 29
среднее значение за 12 и 24 мес, скорректи-
рованное среднееò 

–0,534 –0,552 0,018 (–0,404—0,440) 0,9323

среднее количество очагов Gd+Т1-ВИ 
на МРТ пациентаòò, n (95% ДИ)
через 12 мес 0,249 (0,130 

—0,477)
0,804 (0,389—1,659) 0,309 (0,115—0,832) 

(снижение на 69,1%)
0,0201

через 24 мес 0,092 (0,031—0,272) 0,580 (0,218—1,544) 0,159 (0,037—0,687) 
(снижение на 84,1%)

0,0138

Примечание. ОР — отношение рисков (для модели регрессии Кокса); * — модель регрессии Кокса включает группу терапии (сипонимод/плацебо), на-
личие/отсутствие ВПРС с обострениями и балл по EDSS при исходном визите; ** — модель регрессии Кокса включает группу терапии (сипонимод/
плацебо), наличие/отсутствие ВПРС с обострениями, балл по EDSS при исходном визите и результат теста 25-FWT; *** — модель скорректирована по груп-
пе терапии (сипонимод/плацебо), возрасту, нормализованному объему мозга, числу очагов Gd+Т1 и объему очагов в режиме Т2-ВИ, наличию/отсут-
ствию ВПРС с обострениями при исходном визите; **** — модель скорректирована по группе терапии (сипонимод/плацебо), возрасту, числу очагов 
Gd+T1 и объему очагов на Т2-ВИ, наличию/отсутствию ВПРС с обострениями при исходном визите. Число пациентов, включенных в анализ отдельных 
конечных точек, может отличаться от общего числа пациентов в связи с отсутствием данных по некоторым пациентам. ò — модель скорректирована по груп-
пе терапии (сипонимод/плацебо), баллу по EDSS, наличию/отсутствию обострений и количеству очагов Gd+T1 при исходном визите. òò — модель скор-
ректирована по группе терапии (сипонимод/плацебо), возрасту и количеству очагов Gd+T1 при исходном визите.
Note. HR — hazard ratio (for the Cox model); * — the Cox regression model includes the predictors treatment, superimposed relapses at baseline, and baseline EDSS; 
** — the regression model includes the predictors treatment, superimposed relapses at baseline, baseline EDSS, and baseline T25FW; *** — the model was adjusted for 
treatment, age, baseline NBV, number of Gd+T1 lesions at baseline, T2 lesion volume (cm3) at baseline, and superimposed relapses at baseline; **** — the model was 
adjusted for treatment, age, number of Gd+T1 lesions at baseline, T2 lesion volume (cm3) at baseline, and superimposed relapses at baseline. The number of patients 
included in the analysis of individual endpoints may differ from the total number of patients due to the lack of data for some patients. ò — the model was adjusted ac-
cording to the treatment group (syponymode/placebo), EDSS score at the baseline visit, the presence/absence of exacerbations and the number of Gd+T1 lesions at 
the baseline visit. ò ò — the model was adjusted according to the treatment group (siponimod/placebo), age and number of lesions of Gd+T1 at the baseline visit.
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мозга (ПИОМ) по сравнению с группой плацебо (р=0,9323). 
Кроме того, на фоне терапии сипонимодом снижалось ко-
личество очагов Gd+T1 через 12 мес на 69,1% и через 24 мес 
на 84,1% (р=0,0201 и р=0,0138 соответственно) (см. табл. 3).

Анализ безопасности показал относительно благопри-
ятный профиль сипонимода. Общее количество НЯ бы-
ло сопоставимо между группами сипонимода и плацебо: 
63,5% против 58,1%. Случаев смертельного исхода не бы-
ло зафиксировано ни в одной из групп. Ни одно серьезное 
НЯ не привело к выбыванию пациентов из исследования. 
В группе сипонимода чаще встречались НЯ, связанные 
с нарушением функции печени, и артериальная гипертен-
зия. Однако проявления НЯ со стороны печени сводились 
только к повышению лабораторных показателей. Общее 
число пациентов, перенесших инфекционные заболева-
ния за время исследования, было сопоставимым в группе 

сипонимода и плацебо (25,4% против 25,8%), тем не менее 
среди пациентов, принимавших сипонимод, чаще встреча-
лись инфекции верхних дыхательных путей (7,9% против 
3,2%). Число пациентов, перенесших инфекции, вызван-
ные вирусом герпеса и вирусом Varicella zoster, было незна-
чительным как в группе сипонимода, так и в группе плаце-
бо (1,6% против 3,2% и 1,6% против 0% соответственно). 
Сипонимод не продемонстрировал повышенного риска 
развития злокачественных новообразований. Подробно 
данные по безопасности препарата представлены в табл. 4.

Обсуждение
Более 75% пациентов с РРС по мере течения заболева-

ния имеют риск его перехода в стадию ВПРС. Ранее прове-
денные клинические исследования ПИТРС [1—7] не вы-

Таблица 4. Структура НЯ у пациентов российской популяции в исследовании EXPAND
Table 4. Structure of adverse events in the Russian population of the EXPAND study

Показатель
Группа

сипонимод (n=63) плацебо (n=31)
n % n %

НЯ
все НЯ 40 63,5 18 58,1
несерьезные НЯ, приведшие к завершению участия в исследовании 0 0,0 0 0,0
смерть 0 0,0 0 0,0
любое серьезное НЯ 3 4,8 2 6,5
серьезные НЯ, приведшие к завершению участия в исследовании 0 0,0 0 0,0
Пациенты, временно прервавшие терапию по причине НЯ 1 1,6 2 6,5

Анализ безопасности по НЯ, представляющим исследовательский интерес
инфекции и инвазии 16 25,4 8 25,8
назофарингит 5 7,9 1 3,2
инфекции верхних дыхательных путей 5 7,9 1 3,2
герпес простого типа 1 1,6 1 3,2
вирус Varicella zoster 1 1,6 0 0,0
отклонения со стороны печени
повышение АЛТ 6 9,5 0 0,0
повышение АСТ 1 1,6 0 0,0
повышение ГГТ 5 7,9 0 0,0
повышение билирубина в крови 1 1,6 1 3,2
повышение ферментов печени 1 1,6 0 0,0
повышение маркеров нарушения функции печени 1 1,6 0 0,0
заболевания сердечно-сосудистой системы
артериальная гипертензия 7 11,1 1 3,2
брадикардия 2 3,2 1 3,2
доброкачественные, злокачественные и неклассифицированные новообразования* 4 6,3 1 3,2

Другие НЯ, представляющие исследовательский интерес
периферический отек 2 3,2 0 0,0
отек макулы 0 0,0 0 0,0
судорожные синдромы 0 0,0 0 0,0

Серьезные НЯ, возникшие более чем в 0,5% случаев 
диарея 1 1,6 0  0,0
острый панкреатит 0 0,0 1 3,2
гастроэнтерит 1 1,6 0 0,0
протейный гастроэнтерит 0 0,0 1 3,2
одна функционирующая почка 1 1,6 0 0,0
гипогликемический шок 0 0,0 1 3,2

Примечание. * — аногенитальные бородавки, меланоцитарный невус, папилломы, себоррейный кератит, лейомиома.
Note. * — anogenital warts, melanocytic nevus, papillomas, seborrheic keratitis, leiomyoma.
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явили снижения риска прогрессирования инвалидизации 
при ВПРС. Отмечается замедление прогрессирования ин-
валидизации только при сохранении обострений на фоне 
приема препаратов интерферона-β и окрелизумаба [12].

При сравнении сипонимода с другим представителями 
класса модуляторов С1Ф-рецепторов — финголимодом (не-
селективный модулятор С1Ф-рецепторов) последний пока-
зал высокую эффективность в подавлении воспалительной 
активности при РРС [12]. Тем не менее финголимод зна-
чимо не влиял на риск прогрессирования инвалидизации 
при первично-прогрессирующем РС в рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании INFORMS [13].

По данным клинического исследования III фазы 
EXPAND, при ВПРС сипонимод снижал риск 3м-ППИ 
на 21% по сравнению с группой плацебо [11]. Также был 
продемонстрирован относительно благоприятный профиль 
безопасности препарата.

В настоящей публикации представлены результаты 
анализа российской популяции пациентов исследования 
EXPAND. Особенностью выборки являлись более моло-
дой возраст, менее выраженная инвалидизация, а также 
более выраженная воспалительная активность РС на этапе 
включения в исследование (по числу пациентов с Gd+Т1 
по данным МРТ) и СЧО в течение 2 лет до включения в ис-
следование, чем в общей популяции.

Таким образом, в российской популяции было проде-
монстрировано снижение риска достижения 3м-ППИ на 
54%, а 6м-ППИ — на 67% по сравнению с плацебо, что бы-
ло выше, чем в общей популяции (21 и 26% соответствен-
но). Аналогичные данные были показаны для других конеч-
ных точек, таких как изменение объема очагов на Т2‑ВИ, 
СЧО: изменения у пациентов из России были более выра-
жены по сравнению с общей популяцией. Вероятно, что 
среди в российской популяции было больше пациентов, 
имеющих начальный этап ВПРС с фенотипом, при кото-
ром на фоне прогрессирования сохраняются обострения 
РС и свойственная им воспалительная активность [14—
17]. В отношении безопасности более высокой частоты НЯ 
в группе сипонимода отмечено не было. Ни один пациент 
из российской популяции не покинул исследование в свя-
зи с развитием НЯ.

Следует отметить, что в проведенном анализе препарат 
не продемонстрировал влияния на результаты выполнения 
теста 25-FWT, несмотря на то что этот тест рекомендован 
для использования в качестве конечной точки в клиниче-
ских исследованиях при РС и имеет сильную связь с дру-
гими тестами состояния пациентов с РС [18]. Эти данные 
согласуются с результатами, полученными в общей попу-
ляции исследования и, вероятно, связаны с высокой ва-
риабельностью результатов теста [19]. Другой причиной 

может быть низкий потенциал для сохранения или улуч-
шения функции нижних конечностей при прогрессирую-
щем РС — свойство, связанное с гибелью наиболее длин-
ных нервных проводников. Улучшения, вызванные тера-
пией, могут потребовать больше времени для наблюдения, 
чем обычно отведено для клинического исследования [20].

Важным свойством сипонимода, помимо снижения 
циркулирующих лимфоцитов, является высокая аффин-
ность к С1Ф1 и С1Ф5, которые, помимо прочего, встреча-
ются на поверхности астроцитов, олигодендроцитов и ми-
кроглии — непосредственных участников нейровоспаления 
и индукторов нейродегенерации при РС [21]. Возможно, что 
нейропротективное действие и соответствующее снижение 
скорости прогрессирования инвалидизации при приеме си-
понимода связано с его центральным действием на неим-
мунные механизмы прогрессирующих форм РС при мо-
дуляции С1Ф5, расположенных на глиальных клетках [22].

На основании этих данных можно предположить, что 
для улучшения отдаленных исходов заболевания и сниже-
ния риска инвалидизации более выгодной терапевтической 
стратегией является ранняя терапия ВПРС, особенно на 
этапе ВПРС с обострениями [15]. Эти выводы соответству-
ют данным подгруппового анализа, проведенного в рамках 
исследования общей популяции, показавшего менее выра-
женную эффективность препарата при увеличении возраста, 
инвалидизации, длительности заболевания в момент начала 
терапии и при снижении признаков активности заболева-
ния [11]. Выявление ППИ в рутинной клинической прак-
тике невролога центра (отделения или кабинета) РС долж-
но производиться на основе регулярной оценки показателя 
по шкале EDSS. Учитывая положительный опыт примене-
ния таких препаратов, как сипонимод, постановка диагно-
за ВПРС не должна производиться на поздних стадиях бо-
лезни, поскольку в этом случае значимая часть пациентов 
не получают необходимую терапию в период максималь-
ной ее эффективности. Выявление стойкого нарастания 
балла по EDSS вне обострений у пациента с РРС должно 
классифицироваться неврологом как развитие вторично-
прогрессирующего течения, требующее смены терапии на 
ПИТРС с доказанной эффективностью при ВПРС, в сроки 
от 6 мес от момента начала прогрессирования вне обостре-
ний. В то же время сипонимод показал свою эффективность 
и при ВПРС без обострений, что существенно расширяет 
возможности использования препарата [23, 24].

Исследование EXPAND проведено при поддержке компа-
нии «Новартис».
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