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Резюме
Введение. Исследование обусловлено распространенностью вторично-прогрессирующего рассеянного склероза (ВПРС) 
в России и отсутствием данных по сипонимоду в реальной клинической практике (РКП).
Цель. Собрать и провести анализ данных о применении сипонимода у пациентов с ВПРС в России в рамках РКП в иссле-
довании EMBOSSES (rEtrospective Multicenter oBservatiOnal Study Siponimod rEal-world Spms).
Материалы и методы. В исследование были включены данные 606 пациентов с ВПРС из 11 центров, получавших сипонимод не 
менее 6 мес. Анализировались демографические и клинические характеристики пациентов, динамика по расширенной шкале 
статуса инвалидизации (РШСИ), процент пациентов с подтвержденным 6-месячным прогрессированием инвалидизации (6м- ППИ), 
среднегодовая частота обострений РС (СЧО), признаки радиологической активности заболевания и нежелательные явления (НЯ).
Результаты. Женщины преобладали среди участников (64,9%), мужчины составили 35,1%. Средний возраст пациентов – 49,5 (±8,9) 
года. Обострения в течение 2 лет наблюдались у 143 (23,6%) пациентов; у 463 (76.4%) пациентов ВПРС протекал без обострений. 
Среднее значение РШСИ сохранялось стабильным, демонстрируя минимальные изменения с 5,44 (±0,998) до 5,58 (±1,028) балла 
за 2 года терапии. Доля пациентов с отсутствием 6м- ППИ составила 85,5%. Согласно кривой Каплана – Мейера, 25% пациентов 
достигли 6м- ППИ к 27 мес. терапии. СЧО снизилась c 0,14 до 0,032 через 12 мес. и сохранялась низкой (0,062) через 2 года лече-
ния. Отмечено уменьшение доли пациентов с Gd+ T1-очагами на МРТ до их полного отсутствия за 2 года терапии. Основные НЯ: 
лимфопения, брадикардия и повышение печеночных ферментов; серьезные НЯ – в 3,3% всех случаев.
Выводы. Сипонимод продемонстрировал эффективность в контроле прогрессирования инвалидизации и воспалительной 
активности и благоприятный профиль безопасности при ВПРС в РКП. Результаты подтверждают целесообразность приме-
нения сипонимода у пациентов с ВПРС.

Ключевые слова: EMBOSSES, вторично-прогрессирующий рассеянный склероз, прогрессирование инвалидизации, сипо-
нимод, реальная клиническая практика, ПИТРС, эффективность терапии
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Рассеянный склероз (РС) – хроническое демиелини-
зирующее аутоиммунно-воспалительное и нейродегене-
ративное заболевание, приводящее к множественному 
очаговому и диффузному поражению центральной нерв-
ной системы, следствием которого является инвалиди-
зация пациентов и значительное снижение их качества 
жизни [1]. Это ведущая причина нетравматической не-
врологической инвалидизации у молодых взрослых [2]. 
У большинства пациентов начало заболевания характери-
зуется ремиттирующим типом течения, при котором обос-
трения сменяются периодами ремиссии [2].

Вторично-прогрессирующий рассеянный склероз 
(ВПРС) – тип течения РС, при котором наблюдается не-
уклонное прогрессирование инвалидизации, сопро-
вождающееся более редкой, чем при ремиттирующем 

типе течения, воспалительной активностью заболева-
ния [1]. В России, по оценкам экспертов, насчитывается 
до 150 тыс. больных РС [1, 3]. Около 30% всех пациен-
тов с РС имеют вторично-прогрессирующее течение, тог-
да как доля пациентов с «переходным» РС (ремиттирую-
щим течением РС с подтвержденным прогрессированием 
вне обострения) описана для 10–12% пациентов [4, 5]. 
В современной клинической практике ВПРС диагности-
руется в основном ретроспективно путем подтверждения 
прогрессирования инвалидизации (ППИ). Прогрессиро-
вание инвалидизации – стойкое нарастание неврологи-
ческих нарушений по шкале EDSS (Расширенная шка-
ла статуса инвалидизации пациента, РШСИ – Expanded 
Disability Status Scale) по сравнению с исходным уров-
нем, вне периода обострений и не связанное с перене-
сенным ранее обострением. Подтвержденное прогресси-
рование выставляется тогда, когда у пациента сохраняется 
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Abstract
Introduction. The study was driven by the prevalence of secondary progressive multiple sclerosis (SPMS) in Russia and the lack 
of data on siponimod in the real clinical practice (RCP).
Aim. To collect and analyze data on the administration of siponimod in SPMS patients within Russia’s RCP as part of the 
EMBOSSES study (rEtrospective Multicenter oBservatiOnal Study Siponimod rEal-world Spms). 
Materials and methods. The study encompassed data of 606 SPMS patients from 11 centers who received siponimod for at least 
6 months.  The analysed data included demographic and clinical characteristics of patients, changes in the Expanded Disability 
Status Scale (EDSS) scores over time, percentage of patients with 6-month confirmed disability progression (6mCDP), annualized 
relapse rate (ARR) for MS, radiological signs of the disease activity and adverse events (AEs).
Results. Among the study patients, women predominated (64.9%), while men accounted for 35.1%. The median age of patients 
was 49.5 (±8.9) years. 143 (23.6%) patients reported relapses during 2 years, whereas relapse-free SPMS was observed 
in 463  (76.4%) patients. The average EDSS scores remained stable, demonstrating minimal changes from 5.44 (±0.998) 
to 5.58  (±1.028) scores during the 2-year therapy. The percentage of patients free from 6mCDP was 85.5%. The Kaplan-
Meier analysis revealed that 25% of patients achieved 6mCDP by Month 27 of therapy. The average ARR decreased from 
0.14 to 0.032 at 12 months and remained low (0.062) after 2 years of treatment. The MRI showed a decrease in the percentage 
of patients with Gd+ T1 lesions to their complete absence over 2 years of therapy. Main AEs: lymphopenia, bradycardia, and 
elevated liver enzymes; serious AEs were observed in 3.3% of all cases. 
Conclusions. Siponimod demonstrated efficacy in controlling disability progression and inflammatory activity, as well 
as a favourable safety profile in patients with SPMS in the RCP setting.  The results confirm the feasibility of using siponimod 
in patients with SPMS.

Keywords: EMBOSSES, secondary progressive multiple sclerosis, disability progression, siponimod, real clinical practice, DMTs, 
therapy effectiveness
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или увеличивается балл РШСИ по сравнению с датой пер-
вого зафиксированного нарастания неврологических на-
рушений минимум через 6 мес., при условии отсутствия 
обострений в период измерения. Значимым нарастанием 
неврологических нарушений является увеличение РШСИ 
на 1,5 балла при исходном балле РШСИ = 0, на 1,0 бал-
ла для пациентов с исходным РШСИ = 1,0–5,5 балла, или 
0,5 балла – для пациентов с исходным уровнем РШСИ 
6,0 [1, 6]. Данные о клинико-социологических характери-
стиках таких пациентов ограничены [7].

Своевременное назначение эффективной терапии па-
циентам с ВПРС влияет на уровень инвалидизации паци-
ента в будущем. Согласно данным клинических исследо-
ваний, большинство препаратов, изменяющих течение РС 
(ПИТРС), не оказывают влияния на темпы прогрессиро-
вания инвалидизации при ВПРС [1, 8–10]. Сипонимод – 
первый таргетный препарат, изученный в рандомизи-
рованных контролируемых клинических исследованиях 
с участием пациентов как с обострениями, так и без обо-
стрений [11, 12]. Результаты проведенного клиническо-
го исследования III фазы EXPAND показали, что сипо-
нимод значительно снижает подтвержденное в течение 
3 и 6 мес. прогрессирование инвалидизации по срав-
нению с плацебо, при этом его профиль безопасности 
был сходен с другими препаратами этого класса [11, 12]. 
В частности, вероятность развития прогрессирования ин-
валидизации, подтвержденного через 3 мес., в группе си-
понимода, по сравнению с плацебо, была меньше на 21% 
(p = 0,013), через 6 мес. – на 26% (p = 0,0058), среднегодо-
вая частота обострений – на 55% (p < 0,0001) [12].

Согласно инструкции по медицинскому применению 
препарата в России, сипонимод показан пациентам с ВПРС 
независимо от активности заболевания, и это показание 
отличается от показаний к назначению данного препара-
та в большинстве других стран [13, 14]. Поэтому данные 
реальной клинической практики применения сипонимо-
да в России обладают высокой значимостью для специ-
алистов в области РС и регуляторных органов [13, 15, 16].

Цель и задачи исследования EMBOSSES (rEtrospective 
Multicenter oBservatiOnal Study Siponimod rEal-world 
Spms) – это сбор данных о применении сипонимода для 
лечения пациентов с ВПРС в России в рамках рутинной 
клинической практики. Основными задачами исследова-
ния было описание демографических и клинических ха-
рактеристик пациентов, оценка исходов лечения, часто-
ты развития нежелательных явлений (НЯ), а также частоты 
и причин прекращения терапии сипонимодом.

В качестве первичных конечных точек исследования 
были определены следующие параметры:

 ■ Демографические и клинические характеристики па-
циентов: возраст, пол, данные анамнеза заболевания, в т. ч. 
время, прошедшее с момента постановки диагноза «РС» 
и «ВПРС», тип течения ВПРС (с обострениями и без обо-
стрений), генотип изофермента CYP2C9.

 ■ Длительность терапии сипонимодом, а также предше-
ствующая терапия РС, частота и причины переключения 
с других ПИТРС на сипонимод и длительность периода 
«отмывки» перед началом приема сипонимода.

Вторичными конечными точками являлись:
 ■ Среднее значение РШСИ, валидированной на русском 

языке для пациентов с РС в РФ, [17] в общей популяции 
пациентов, получавших сипонимод, от начала лечения до 
значения через 6 мес. терапии и до конца периода на-
блюдения. Описание тенденции – в динамике среднего 
изменения показателя по РШСИ за период наблюдения.

 ■ Доля (%) пациентов с ППИ в течение 6 мес. (6м- ППИ), 
оцененным на основании значения показателя шкалы 
РШСИ.

 ■ Число обострений РС, среднегодовая частота обостре-
ний (СЧО).

 ■ Доля (%) пациентов с признаками активности РС по 
данным МРТ (по количеству новых/ увеличившихся в объ-
еме очагов на Т2-взвешенных изображениях (ВИ) и оча-
гов, накапливающих контраст, на Т1-ВИ (Gd+ T1-очаги).

 ■ Частота развития НЯ и серьезных НЯ (СНЯ) у пациен-
тов, получавших терапию сипонимодом.

 ■ Частота временного и постоянного прекращения тера-
пии сипонимодом в связи с НЯ.

 ■ Количество и доля (%) пациентов, а также демографи-
ческие и клинические характеристики пациентов, времен-
но или постоянно прекративших прием сипонимода из-за 
недостаточной эффективности препарата, НЯ, отсутствия 
препарата, желания пациента или его законного предста-
вителя, низкой комплаентности пациента, административ-
ных и других причин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Данное исследование является ретроспективным мно-

гоцентровым и неинтервенционным, со вторичным ана-
лизом данных медицинских амбулаторных карт/историй 
болезни пациентов с ВПРС, получавших терапию сипони-
модом на протяжении минимум 6 мес. Сбор данных про-
изводился в центрах рассеянного склероза в Российской 
Федерации. В исследовании приняли участие врачи-не-
врологи, осуществляющие ведение пациентов с рассеян-
ным склерозом в рамках рутинной клинической практики. 
Сбор данных осуществлялся в течение 6 мес. Никакие до-
полнительные тесты или медицинские процедуры в рам-
ках данного исследования не выполнялись. Схема дизай-
на исследования представлена на рис. 1.

Сбор данных
В исследовании приняли участие 11 клинических цен-

тров, в которых проанализированы медицинские амбу-
латорные карты/истории болезни 606 пациентов с ВПРС, 
получавших терапию сипонимодом в рамках рутинной 
клинической практики.

Исследование было проведено в соответствии с этиче-
скими принципами Хельсинкской декларации и получило 
одобрение Независимого этического комитета (НЭК) в ка-
ждом исследовательском центре.

В качестве источников данных были использованы ме-
дицинские амбулаторные карты/истории болезни паци-
ентов, которые ведутся в специализированных центрах 
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рассеянного склероза в условиях рутинной клинической 
практики. Для настоящего исследования была разработа-
на Индивидуальная Регистрационная Карта (ИРК). Дан-
ные из медицинской документации пациентов в обезли-
ченном виде были внесены в ИРК врачами-неврологами, 
осуществляющими терапию пациентов с  рассеянным 
склерозом, или уполномоченным квалифицированным 
сотрудником исследовательского центра.

Подписание информированного согласия пациентов 
не требовалось в связи с уже полученным согласием па-
циента на обработку персональных данных в медицин-
ском учреждении. Сбор информации осуществлялся в со-
ответствии с протоколом исследования для обеспечения 
достоверной оценки всех запланированных конечных то-
чек. План сбора данных представлен в табл. 1.

Критерии включения / исключения
Исследуемая популяция состояла из репрезентативной 

группы взрослых пациентов с ВПРС, получавших терапию 
сипонимодом в условиях рутинной клинической практики, 
в соответствии с утвержденной национальной инструкци-
ей по медицинскому применению препарата.

Критерии включения:
1. Документально подтвержденный диагноз «ВПРС», 

с обострениями и без обострений.
2. Лечение сипонимодом в течение как минимум 6 мес.
3. Возраст ≥ 18 лет.
Критерии невключения и критерии исключения в дан-

ном исследовании отсутствовали.

Статистический анализ данных
Анализ первичных и вторичных переменных в рамках 

данного исследования носит описательный характер. Для 
представления данных использована описательная стати-
стика. Количество наблюдений, среднее и стандартное от-
клонение, медиана, первый и третий квартиль, минимум 
и максимум представлены для непрерывных переменных, 
а частоты и процент пациентов, имеющих определенное 
значение переменной, – для качественных переменных. 
Пропорции представлены с двусторонними 95%-ными до-
верительными интервалами (ДИ). Демографические дан-
ные и исходные клинические характеристики пациен-
тов, анамнестические данные и клинические переменные 
представлены описательно. Продолжительность лечения 
сипонимодом и время до наступления 6м- ППИ были оце-
нены с использованием метода Каплана – Мейера.

Программное обеспечение R (www.r-project.org) версии 
4.3.2 использовалось для выполнения анализа данных и соз-
дания таблиц, рисунков и листингов (перечней данных).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Демографические и клинические характеристики паци-
ентов до начала терапии сипонимодом

В исследование былo включено 606 пациентов, из ко-
торых 393 (64,9%) – женщины, 213 (35,1%) – мужчины. 
Средний возраст пациентов составил 49,5 (±8,9) года. Ми-
нимальный возраст начала терапии сипонимодом соста-
вил 25 лет, максимальный – 72 года.

Медиана длительности заболевания от первых клини-
ческих проявлений до начала терапии сипонимодом со-
ставила 16,8 (IQR: 12,1–23,6; N = 594) года. Период от по-
становки диагноза «РС» до начала терапии сипонимодом 
был 11,7 (IQR: 7,4–17,3; N = 605) года. Медиана времени от 
подтверждения ВПРС до старта терапии сипонимодом со-
ставила 1,51 (IQR: 0,53–4,37; N = 598) года.

К моменту начала терапии данные РШСИ были доступ-
ны для 571 пациента. Среднее значение РШСИ состави-
ло 5,44 (±0,998) балла, медиана 5,5 (IQR: 4,50–6,00) балла, 
минимальное значение – 3,0, максимальное – 8,5 балла. 
В исследуемой популяции наиболее часто встречались 
симптомы поражения пирамидного пути – у 597 (98,5%), 
симптомы поражения мозжечка – у 571 (94,2%) и наруше-
ния функции тазовых органов – у 528 (87,1%) пациентов. 
Нарушения чувствительности наблюдались у 412 (68,0%), 
симптомы поражения черепно-мозговых нервов (кроме 
II пары) – у 319 (52,6%) пациентов, симптомы поражения 
зрительного нерва – у 256 (42,2%), когнитивные наруше-
ния – у 183 (30,2%). Другие симптомы отмечались край-
не редко – у 2 (0,3%) пациентов. У 143 (23,6%) пациентов 

2  Рисунок 1. Дизайн исследования
2  Figure 1. Study design

Индексное событие (ИС) – начало лечения сипонимодом

Демографические данные, 
анамнез РС, предшествующая 

терапия, клинические 
характеристики (симптомы, 

степень инвалидизации, 
активность по МРТ, генотип 

CYP2C9)

Клинические исходы РС 
(оценка инвалидизации EDSS, 

прогрессирование 
инвалидизации, активность РС 
по данным МРТ, СЧО), терапия 
сипонимодом (длительность, 

перерывы в приеме, НЯ, 
связанные с препаратом)

Период до ИС Наблюдение после ИС

Март 2024 Сентябрь 2024

2  Таблица 1. План сбора данных и результатов обследований
2  Table 1. Data and study results collection plan

Ретроспективные оценки На индексную 
дату (ИД)* 

В течение перио-
да наблюдения 

Критерии включения/невключения Х

Демографические данные Х

Клинические характеристики Х

Анамнез РС Х

Предшествующая терапия РС Х

РШСИ Х Х

6м–ППИ Х

Обострения РС Х

МРТ, признаки активности РС Х

* Дата начала терапии сипонимодом.
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с ВПРС сохранялись обострения РС, тогда как 
у 463 (76,4%) заболевание протекало без обо-
стрений. В течение одного года до начала ле-
чения сипонимодом СЧО составила 0,14 (±0,43). 
На момент старта терапии для анализа имелись 
данные 585 МРТ-исследований. У 68 (11,6%) па-
циентов были выявлены очаги, накапливающие 
контрастное вещество (Gd+ T1), тогда как у 517 
(88,3%) пациентов Gd+ T1-очаги отсутствовали. 
Демографические и клинические характеристи-
ки пациентов представлены в табл. 2.

52/606 (8,6%) пациентов не получали тера-
пию ПИТРС до начала терапии сипонимодом. 
Остальные 554/606 (91,4%) пациентов были пе-
реведены на терапию сипонимодом с  других 
ПИТРС в связи с неэффективностью предыдуще-
го ПИТРС (470/554, 84,8%), нежелательными яв-
лениями (19/554, 3,4%), низкой комплаентностью 
(18/554, 3,2%), желанием пациента или его закон-
ного представителя (7/554, 1,3%) или по админи-
стративным причинам (2/554, 0,4%). Для 27/554 
(4,9%) пациентов причиной перевода стали другие 
обстоятельства. Для 11/554 (2,0%) пациентов ин-
формация о причинах смены ПИТРС отсутствовала.

248 (40,9%) пациентов получали только 1 пре-
парат ПИТРС до начала терапии сипонимодом, 
остальные пациенты получали два и более пре-
парата, 1  пациент получал 7  различных МНН. 
133 (21,9%) пациента получали высокоэффектив-
ную терапию ПИТРС до начала терапии сипони-
модом, 421 (69,5%) пациент – базовую терапию 
препаратами первой линии. 11 (1,8%) пациентов 
получали терапию препаратами, не зарегистриро-
ванными для лечения рассеянного склероза в РФ, 
в т. ч. в рамках клинических исследований.

На рис. 2, 3 представлено распределение по-
пуляции по числу предшествующих ПИТРС и по 
последнему получаемому ПИТРС (МНН) до стар-
та терапии сипонимодом.

Длительность периода «отмывки» до старта 
терапии сипонимодом была предоставлена для 
464/554 (83,8%) пациентов; медиана составила 
7 дней (IQR: 1–90).

В табл. 3, 4 отражены сопутствующие состоя-
ния и данные медицинского анамнеза пациентов 
на дату начала терапии сипонимодом. К сопут-
ствующим состояниям относили состояния, расцененные 
исследователем как продолжающиеся на момент старта те-
рапии, тогда как завершившиеся состояния относили к ме-
дицинскому анамнезу. Более половины (308/606, 50,8%) па-
циентов имели сопутствующие заболевания, а 62 (10,2%) 
пациента – медицинский анамнез. Наиболее распростра-
ненными в структуре патологий были заболевания сердца 
(12,5%) и сосудов (8,6%), в которых преобладала гиперто-
ническая болезнь, но также встречались единичные случаи 
различных видов аритмий сердца, ишемии миокарда и кар-
диомиопатии. Нарушения со стороны желудочно-кишечно-
го тракта отмечались у 9,7% пациентов, включая единичный 

случай язвенного колита. Эндокринные заболевания были 
выявлены у 7,1% (преимущественно аутоиммунный тире-
оидит и зоб). Заметную долю составили заболевания глаз 
(8,7% пациентов) с преобладанием сосудистых поражений 
сетчатки (3,1%). Инфекционные заболевания (7,1%) были 
представлены преимущественно рецидивирующими гер-
пес-вирусными инфекциями (2,1%).

Большинство случаев новообразований составили до-
брокачественные образования, такие как лейомиома мат-
ки (2,3%) и гиперплазия предстательной железы (0,8%). Дан-
ные о злокачественных образованиях отсутствовали, однако 
отмечены единичные потенциально значимые состояния: 

2  Таблица 2. Демографические и клинические данные пациентов 
на дату начала терапии
2  Table 2. Demographic and clinical characteristics of patients as of the 
date of initiation of therapy

Возраст на ИД (лет) Оцениваемый 
параметр

Терапия ПИТРС до назначения 
сипонимода (число пациентов)

 Нет 52 (8,6%)

 Да 554 (91,4%)

РШСИ (баллы)

 n – число пациентов 571

 Среднее (СО) 5,44 (0,998)

 Медиана 5,5

 Мин – Макс 3,0–8,5

 Q1-Q3 4,50–6,00

Тип течения ВПРС (число пациентов)

 n – число пациентов 606

 С обострениями 143 (23,6%)

 Без обострений 463 (76,4%)

Среднегодовая частота обострений 
(в течение 1 года до ИД)

 n – число пациентов 606

 Среднее (СО) 0,14 (0,4323)

 Медиана 0

 Мин – Макс 0,00–3,00

 Q1-Q3 0,000–0,000

МРТ (число пациентов)

 n – число пациентов 585

Отсутствие 
Gd + Т1-очагов 517 (88,4%)

Наличие Gd + Т1-очагов 68 (11,6%)

Возраст на ИД (лет) Оцениваемый 
параметр

  n – число пациентов 606

 Среднее (СО) 49,47 (8,91)

 Медиана 49

 Мин – Макс 25,0–72,0

 Q1-Q3 43,00–56,00

Пол

 Мужской 213 (35,1%)

 Женский 393 (64,9%)

Время с момента установления 
диагноза РС (лет)

 n – число пациентов 605

 Среднее (СО) 12,75 (7,354)

 Медиана 11,66

 Мин – Макс 0,3–42,1

 Q1-Q3 7,41–17,34

Время с момента конверсии в ВПРС (лет)

 n – число пациентов 598

 Среднее (СО) 2,93 (3,475)

 Медиана 1,51

 Мин – Макс 0,0–23,3

 Q1-Q3 0,53–4,37

Время с момента первых симптомов (лет)

 n – число пациентов 594

 Среднее (СО) 18,48 (9,084)

 Медиана 16,79

 Мин – Макс 1,3–51,6

 Q1-Q3 12,11–23,56

2025;19(12):128–140
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эссенциальная тромбоцитемия, новообразования головного 
мозга и щитовидной железы (без уточнения характера обра-
зований), а также объемное образование в легком. Соглас-
но данным медицинского анамнеза, у пациентов ранее были 
зарегистрированы 2 случая злокачественных опухолей (рак 
желудка и кожи). Не уточнены поводы для оперативного ле-
чения молочных желез (0,2%), мочевого пузыря (0,2%), щито-
видной железы (0,2%), панкреатодуоденэктомии (0,2%) и хи-
рургических вмешательств на органах малого таза (включая 
гистерэктомию (1,3%) и оофорэктомию (0,2%)). Особого вни-
мания заслуживают 2 случая проведенной ранее химиоте-
рапии (0,3%) и 1 случай лучевой терапии (0,2%), указываю-
щие на наличие онкологического заболевания в анамнезе.

Терапия сипонимодом
Перед началом терапии сипонимодом всем пациен-

там было выполнено генотипирование для определения 
подтипа цитохрома CYP2C9. 526 (86,8%) пациентов в вы-
борке являлись нормальными метаболизаторами, 74/606 
(12,2%) – промежуточными, 6/606 (1,0%) – медленными 
(относят генотипы *2*3 и 3*3; генотип 3*3 является проти-
вопоказанием к назначению сипонимода, тогда как для 
пациентов с генотипом *2*3 сипонимод может быть назна-
чен в дозировке 1 мг) [18–21].

Согласно полученным данным, 63/606 (10,4%) па-
циента начали лечение сипонимодом в дозировке 1 мг, 
543/606 (89,6%) – в дозировке 2 мг.

На период сбора данных пациенты, включенные в ис-
следование, получали сипонимод в течение различного 
периода времени, но не менее 6 мес. Данные по терапии 
сипонимодом были предоставлены за 2 года наблюде-
ния. Через 6 мес. от старта терапию сипонимодом про-
должили 574 (94,7%) пациента, 31 (5,1%) пациент прекра-
тил лечение. Через 12 мес. от начала лечения 393 (64,9%) 
пациента продолжили лечение, 15 (2,5%) – прекратили. 
Через 18 мес. терапию продолжили 245 (40,4%) пациен-
тов. Прервать терапию были вынуждены 11 (1,8%) пациен-
тов. 113 (18,6%) пациентов принимали сипонимод более 
двух лет, тогда как 5 (0,8%) пациентов прекратили тера-
пию в период от 18 до 24 мес. Таким образом, в течение 
2 лет от начала терапии 62 пациента (10,2%) прекратили 
терапию сипонимодом. Основной причиной отмены ста-
ло отсутствие препарата/трудности с доступом или адми-
нистративная причина – 27 (4,5%) пациентов. В связи с НЯ 
терапию прекратило 10 (1,7%) пациентов. По причине не-
эффективности терапии, а также по желанию пациента/за-
конного представителя – по 8 (1,3%) пациентов. 5 (0,8%) 
пациентов прекратили лечение в связи с низкой компла-
ентностью, а у 4 (0,6%) пациентов были другие причины 
прекращения терапии (не уточняются).

Данные о длительности терапии, дозировке, переры-
вах и прекращении лечения представлены в табл. 5.

Длительность терапии сипонимодом до первого пе-
рерыва или прекращения оценивалась методом Капла-
на – Мейера. Согласно полученным данным, на момент 
анализа медиана продолжительности терапии достиг-
нута не была. Первый квартиль (Q1) составил 34,03 мес. 
(95% ДИ: ≥ 30,98 мес.), что отражает высокую привержен-
ность пациентов к терапии сипонимодом. Кривая Капла-
на  – Мейера для длительности терапии сипонимодом 
представлена на рис. 4.

Эффективность терапии
Изменение неврологического статуса, оцененного по 

РШСИ. В отличие от рандомизированных клинических ис-
следований, в условиях реальной клинической практики 
временные рамки визита пациента в центр могут варьи-
ровать. В связи с этим данные РШСИ собирались не к фик-
сированным временным точкам, а в рамках определен-
ных интервалов от начала терапии: до 6 мес., 6–12 мес., 
12–18 мес. и 18–24 мес. Если в пределах одного времен-
ного интервала у пациента имелось несколько оценок 

2  Рисунок 2. Распределение пациентов по числу получае-
мых ранее препаратов, изменяющих течение рассеянного 
склероза (ПИТРС)
2  Figure 2. Distribution of patients according to the number 
of previous Disease-Modifying Therapies (DMTs) for Multiple 
Sclerosis (MS)
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2  Рисунок 3. Распределение пациентов по последнему полу-
чаемому ПИТРС (МНН)
2  Figure 3. Distribution of patients according to the last 
received Disease-Modifying Therapies (DMTs) for Multiple Scle-
rosis (MS) (INN) 
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РШСИ, то для анализа использовалась самая поздняя 
из них. За период наблюдения cреднее значение РШСИ 
оставалось стабильным, демонстрируя минимальные из-
менения с 5,44 (±0,998)  баллов на дату начала лече-
ния до 5,49 (±1,026)  баллов в период с 6–12 месяцев 
и до 5,58 (±1,028)  баллов через 2 года от старта терапии. 
Среднее изменение балла РШСИ относительно РШСИ на 
начало лечения составило 0,06 (±0,29) балла через 6 мес. 

терапии (n = 195), 0,06 (±0,32) балла – через 6–12 мес. те-
рапии (n = 381), 0,10 (± 0,42) балла – через 12–18 мес. те-
рапии (n = 277) и 0,13 (±0,47) балла – через 18–24 мес. 
терапии (n = 220). Динамика среднего значения РШСИ на 
фоне терапии сипонимодом показана на рис. 5.

Оценка СЧО. Данные, полученные в  ходе исследо-
вания, отражали изменение СЧО у  пациентов с  ВПРС 
в течение 1 года до начала лечения и в течение 2 лет 

2  Таблица 3. Сопутствующие состояния на начало терапии сипонимодом
2  Table 3. Concomitant conditions as of initiation of siponimod therapy

Сопутствующее состояние Количество 
и доля пациентов 

Всего пациентов 308 (50,8%)

Врожденные семейные и генетические нарушения 7 (1,2%) 

Доброкачественные, злокачественные 
и неуточненные новообразования 20 (3,3%) 

Аденома предстательной железы 1 (0,2%) 

Аденома яичника 1 (0,2%) 

Доброкачественная опухоль гипофиза 1 (0,2%) 

Доброкачественное новообразование молочных желез 1 (0,2%) 

Лейомиома матки 12 (2,0%) 

Менингиома 1 (0,2%) 

Новообразование головного мозга 1 (0,2%) 

Новообразование щитовидной железы 1 (0,2%) 

Эссенциальная тромбоцитемия 1 (0,2%) 

Желудочно-кишечные нарушения 59 (9,7%) 

Инфекции и инвазии 43 (7,1%) 

Нарушения метаболизма и питания 30 (5,0%) 

Нарушения со стороны дыхательной системы 7 (1,2%) 

Бронхиальная астма 4 (0,7%) 

Бронхит хронический 1 (0,2%) 

Объемное образование в легком 1 (0,2%) 

Хроническая обструктивная болезнь легких 1 (0,2%) 

Нарушения со стороны иммунной системы 5 (0,8%) 

Нарушения со стороны кожи и подкожной клетчатки 14 (2,3%) 

Нарушения со стороны крови и лимфатической 
системы 7 (1,2%) 

Нарушения со стороны мышечной, скелетной 
и соединительной ткани 41 (6,8%) 

Нарушения со стороны нервной системы 23 (3,8%) 

Нарушения со стороны органа зрения 53 (8,7%) 

Нарушения со стороны органа слуха и лабиринта 4 (0,7%) 

Нарушения со стороны печени и желчевыводящих 
путей 13 (2,1%) 

Сопутствующее состояние Количество 
и доля пациентов 

Всего пациентов 308 (50,8%)

Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей 25 (4,1%) 

Нарушения со стороны репродуктивной системы 
и молочных желез 21 (3,5%) 

Нарушения со стороны сердца 76 (12,5%) 

Гипертоническая болезнь с преимущественным 
поражением сердца 64 (10,6%) 

Желудочковая тахикардия 1 (0,2%) 

Инфаркт миокарда 1 (0,2%) 

Ишемия миокарда 5 (0,8%) 

Кардиомиопатия 2 (0,3%) 

Миокардиальный фиброз 3 (0,5%) 

Нарушения ритма сердца (неуточненные) 1 (0,2%) 

Недостаточность митрального клапана 1 (0,2%) 

Недостаточность трехстворчатого клапана 1 (0,2%) 

Предсердная тахикардия 1 (0,2%) 

Пролапс митрального клапана 2 (0,3%) 

Пролапс трехстворчатого клапана 1 (0,2%) 

Сердечная недостаточность 1 (0,2%) 

Синдром Вольфа – Паркинсона – Уайта 1 (0,2%) 

Тахикардия 2 (0,3%) 

Трепетание предсердий 1 (0,2%) 

Фибрилляция предсердий 1 (0,2%) 

Хроническая сердечная недостаточность 2 (0,3%) 

Экстрасистолы 2 (0,3%) 

Нарушения со стороны сосудов 52 (8,6%) 

Психические расстройства 8 (1,3%) 

Травмы, интоксикации и осложнения процедур 4 (0,7%) 

Хирургические и медицинские процедуры 12 (2,0%) 

Эндокринные нарушения 43 (7,1%) 
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на фоне терапии сипонимодом. Данные по СЧО в тече-
ние года до старта терапии были получены для 606 па-
циентов, на месяце 12 – для 570, на месяце 24 – для 
290 пациентов. Через 12 мес. от начала лечения СЧО сни-
зилась на 77% и составила 0,032 (±0,18) по сравнению 
с 0,14 (±0,43) в течение 1 года до старта терапии. Через 

24 мес. СЧО оставалась низкой и составила 0,062 (±0,27), 
что на 56% ниже СЧО до начала лечения.

Оценка 6м- ППИ. У 518 из 606 пациентов (85,5%) па-
циентов отсутствовало подтвержденное 6-месячное про-
грессирование инвалидизации (6м-ППИ) за весь период 
наблюдения в рамках исследования. Стоит отметить, что 
у 6 (1%) пациентов 6м- ППИ было подтверждено в течение 
первых 6 мес. терапии. Для оценки эффективности тера-
пии в отношении прогрессирования инвалидизации было 
принято решение о дополнительном построении кривой 
Каплана – Мейера. Согласно анализу Каплана – Мейера, 
кумулятивный риск 6м- ППИ достигал 25% к 27-му меся-
цу лечения (95% ДИ: 24–38 мес.); медиана достигнута не 
была. Кривая Каплана – Мейера для 6м- ППИ представле-
на на рис. 6.

Радиологическая активность. На дату начала терапии 
данные МРТ были получены для 585 (96,5%) пациентов; 
из них у 68 (11,6%) пациентов были выявлены Gd+ T1-оча-
ги, тогда как у 517 (88,4%) контрастные очаги отсутствова-
ли. На фоне терапии сипонимодом отмечено уменьшение 
доли пациентов с контрастными очагами до 9% (10/107 па-
циентов с выполненными МРТ) в первые 6 мес., до 7% 

2  Рисунок 4. Кривая Каплана – Мейера для длительности 
терапии сипонимодом
2  Figure 4. Kaplan – Meier curve for the duration of siponi-
mod therapy
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2  Таблица 4. Медицинский анамнез
2  Table 4. Medical history

Заболевание/Процедура Количество (%) 

Всего пациентов 62 (10,2%) 

Врожденные и генетические нарушения 1 (0,2%) 

Новообразования 5 (0,8%) 

Аденома слюнной железы 1 (0,2%) 

Лейомиома матки 2 (0,3%) 

Рак желудка 1 (0,2%) 

Рак кожи 1 (0,2%) 

Желудочно-кишечные нарушения 1 (0,2%) 

Инфекции и инвазии 9 (1,5%) 

Нарушения со стороны дыхательной системы 1 (0,2%) 

Нарушения со стороны иммунной системы 5 (0,8%) 

Нарушения со стороны нервной системы 3 (0,5%) 

Нарушения со стороны органа зрения 2 (0,3%) 

Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей 1 (0,2%) 

Нарушения со стороны репродуктивной системы 2 (0,3%) 

Нарушения со стороны сердца 1 (0,2%) 

Инфаркт миокарда 1 (0,2%) 

Нарушения со стороны сосудов 1 (0,2%) 

Психические расстройства 1 (0,2%) 

Травмы и осложнения 7 (1,2%) 

Хирургические и медицинские процедуры 37 (6,1%) 

2  Таблица 5. Терапия сипонимодом
2  Table 5. Siponimod therapy

Длительность терапии 6 мес. 
после ИД

12 мес. 
после ИД

18 мес. 
после ИД

24 мес. 
после ИД

Терапия сипонимодом

Нет данных 1* 198* 350* 488*

Продолжается 574 393 245 113

Временные перерывы 25 14 13 2

Изменение дозировки 10 9 3 2

НЯ 10 8 3 2

Другая 0 1 0 0

Прекращено 31 15 11 5

Нет данных 0 0 0 0

Недостаточная 
эффективность 1 2 2 3

НЯ 4 3 2 1

Отсутствие препарата/ 
трудности с доступом 
к препарату/ администра-
тивная причина

21 5 1 0

Желание пациента или его 
законного представителя 4 3 1 0

Низкая комплаентность 
пациента 1 1 2 1

Другая 0 1 3 0

* Общее число пациентов с отсутствующими данными на соответствующую временную 
точку в связи с меньшей продолжительностью терапии.
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(12/168 пациентов) – в период 6–12 мес., до 4% (5/122 па-
циента) – в промежутке от 12 до 18 мес. и отсутствием 
пациентов с контрастными очагами в период 18–24 мес. 
от начала лечения (данные получены для 76 пациентов). 
Доля пациентов с признаками активности по МРТ (новые 
очаги и/или увеличивающиеся очаги в Т2-ВИ и/или нали-
чие Gd+ T1-очагов) также уменьшилась на фоне терапии 
сипонимодом и составила 18,7% (20/107 пациентов) в пе-
риоде до 6 мес., 13,1% (22/168 пациентов) – в промежутке 
6–12 мес., 9,8% (12/122 пациента) – в период 12–18 мес. 
и 3,9% (3/76) – к 2 годам от начала лечения.

В рамках исследования также планировалось оценить ди-
намику когнитивных нарушений у пациентов с ВПРС на тера-
пии сипонимодом. К сожалению, ограниченное количество 
данных и отсутствие информации о методе оценки когни-
тивных функций не позволили интерпретировать результаты.

Безопасность терапии
НЯ. За весь период наблюдения 334 (55,1%) пациента 

испытали 671 НЯ. У 316 (52,1%) пациентов НЯ были расце-
нены как связанные с препаратом, тогда как у 55 (9,1%) – 
не связанные. Легкие  НЯ преобладали в  структуре 
всех НЯ и составили 470 (70%) событий. Умеренные НЯ 

встречались в 28% случаев и составили 188 событий, тогда 
как тяжелые НЯ были редкими – 13 случаев (2%) всех НЯ. 
В течение 24 мес. терапии 10 (1,7%) пациентов были вы-
нуждены прекратить терапию сипонимодом в связи с НЯ. 
Наибольшее количество НЯ (371 событие) отмечалось 
в первые 6 мес. терапии у 234 (38,6%) пациентов, из них 
у 219 (36,1%) пациентов они были связаны с приемом си-
понимода. В течение последующего периода наблюдения 
число пациентов с НЯ значительно уменьшилось. Сводная 
информация о количестве НЯ и их связи с сипонимодом 
представлена в табл. 6.

Самыми частыми НЯ, связанными с терапией сипони-
модом, были лимфопения, брадикардия и повышение пе-
ченочных ферментов. Лимфопения регистрировалась в те-
чение всего периода наблюдения. В первые 6 мес. терапии 
выявлено 133 случая лимфопении, которая разрешилась 
у 26 (4,3%), а продолжалась у 104 (17,2%) пациентов. К 12-му 
месяцу терапии число пациентов с лимфопенией снизи-
лось и составило 13 (2,1%) пациентов с разрешившимся НЯ 
и 47  (7,8%) – с продолжающимся. В период 12–18 мес. 
лимфопения отмечалась только у  21 (3,5%) пациента: 
у 4 (0,7%) – завершившаяся и у 17 (2,8%) – продолжающа-
яся. После 18 мес. у 7 (1,2%) пациентов лимфопения разре-
шилась, а у 14 (2,3%) – продолжалась. Брадикардия в пер-
вые 6 мес. терапии отмечалась часто у 40 (6,6%) пациентов; 
все случаи были завершившимися. В последующем наблю-
дался только 1 случай брадикардии в период после 18 мес. 
Повышение печеночных ферментов регистрировалось у па-
циентов в течение всего периода наблюдений и состави-
ло 41 событие в период до 6 мес., 40 случаев в промежут-
ке 6–12 мес., 14 и 13 событий в период 12–18 мес. и после 
18 мес. соответственно. Стоит отметить, что за весь пери-
од наблюдения было выявлено только 3 случая инфекци-
онных заболеваний, связанных с приемом сипонимода, 
1 случай одышки и ни одного случая макулярного отека. 
В табл. 7 представлены НЯ, связанные с терапией сипони-
модом и представляющие особый исследовательский инте-
рес при применении модуляторов S1P-рецепторов.

СНЯ. Всего было репортировано о 22 СНЯ (3,3% всех 
случаев НЯ). 12/22 (54,5%) события были связаны с сипо-
нимодом, по мнению врача. В табл. 8 представлены все 
СНЯ, связанные с терапией сипонимодом, 11 – разрешив-
шиеся и 1 – продолжающееся. Неизвестно, стали ли СНЯ 
причиной прекращения терапии.

За период наблюдения не было выявлено ни одного слу-
чая нового онкологического заболевания. В ходе терапии 
была зафиксирована 1 беременность, завершившаяся искус-
ственным прерыванием (в течение первых 6 мес. лечения). 
Согласно полученным данным, был зарегистрирован леталь-
ный исход у одного пациента, расцененный врачом-иссле-
дователем как не связанный с применением сипонимода.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное ретроспективное многоцентровое иссле-
дование является первым и крупнейшим анализом при-
менения сипонимода у пациентов с ВПРС в реальной кли-
нической практике в Российской Федерации. Полученные 

2  Рисунок 6. График Каплана – Мейера для подтвержденно-
го прогрессирования инвалидизации в течение 6 месяцев 
(6м- ППИ)
2  Figure 6. Kaplan – Meier curve for 6mCDP
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2  Рисунок 5. Динамика среднего значения расширенной 
шкалы статуса инвалидизации (РШСИ) на фоне терапии 
сипонимодом
2  Figure 5. Changes in the mean (EDSS) scores during 
siponimod therapy  
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данные демонстрируют эффективность препарата в отно-
шении как воспалительной активности заболевания, так 
и контроля прогрессирования инвалидизации, сопостави-
мую с данными международных исследований [11, 12, 22].

Получены демографические и клинические данные па-
циентов, на основании которых может быть составлен про-
филь пациента с ВПРС, которому была назначена терапия 
сипонимодом в реальной клинической практике в России. 
Преимущественно это пациенты старше 40 лет и с продол-
жительностью заболевания более 12 лет (медиана 16,8 года), 
чаще женщины (64,9%). У большинства пациентов (76,4%) 
заболевание протекало без обострений, и отмечался высо-
кий уровень инвалидизации (среднее значение по РШСИ – 
5,44 балла). Подавляющему числу пациентов (84,8%), кото-
рые получали ПИТРС ранее, сипонимод был показан в связи 
с неэффективностью предыдущего ПИТРС, при этом 24% из 
них получали терапию ПИТРС 2-й линии до назначения си-
понимода. Следует подчеркнуть тот факт, что 52 (8,6%) паци-
ента с ВПРС были наивными, т. е. не получали иммуномоду-
лирующую терапию рассеянного склероза ранее, несмотря 
на значительные успехи в развитии ранней диагностики РС, 
увеличение осведомленности среди специалистов здраво-
охранения и доступность терапии в настоящий момент. Зна-
чительная доля пациентов имела сопутствующие состояния, 
включая сердечно-сосудистые заболевания, в т. ч. аритмии 
сердца и ишемию миокарда, болезни ЖКТ и глаз и эндо-
кринные нарушения. Небольшое количество пациентов име-
ли анамнез онкологического заболевания, что не повлияло 
на решение врача на назначение сипонимода.

В ходе исследовании установлен высокий процент па-
циентов (85,5%), получавших сипонимод, у которых отсут-
ствовало подтвержденное 6-месячное прогрессирование 
инвалидизации в течение всего периода наблюдения. Стоит 
отметить, что 6 (1%) пациентам 6м- ППИ было установлено 
в первые 6 мес. лечения. С учетом того, что для подтвержде-
ния 6-месячного прогрессирования инвалидизации требу-
ется более 6 мес., т. к. сначала фиксируется нарастание об-
щего балла РШСИ, а затем его подтверждение через 6 мес., 
то, вероятно, у данных пациентов прогрессирование по 
РШСИ произошло до начала терапии сипонимодом. Кривая 
Каплана – Мейера для 6м- ППИ показала, что риск 6м- ППИ 
для 25% пациентов был достигнут к 27 мес., что дольше, чем 
в исследовании EXPAND, в котором для пациентов в груп-
пе сипонимода он составил 21 мес., а в группе плацебо – 
13,6 мес. [12]. Среднее изменение балла EDSS составило 
0,13 за 2 года лечения, что существенно ниже ожидаемых 
темпов прогрессирования без влияния терапии [23–25].

Важным критерием эффективности терапии являет-
ся снижение воспалительной активности заболевания. 

Значимое снижение СЧО и уменьшение радиологической 
активности у пациентов на фоне лечения подтверждает 
обоснованность терапии сипонимодом при ВПРС с при-
знаками активности заболевания.

Полученные данные о частоте развития НЯ и СНЯ, 
связанных с терапией сипонимодом, не противоречили 
имеющимся данным, полученным в рандомизированном 

2  Таблица 6. Нежелательные явления и их связь с сипонимодом
2  Table 6. Adverse events and their association with siponimod

Связь с ИП
0–6 мес. 6–12 мес. 12–18 мес. После 18 Весь период наблюдения

Пациентов (%) Событий Пациентов (%) Событий Пациентов (%) Событий Пациентов (%) Событий Пациентов (%) Событий

Несвязанное 26 (4,3%) 41 20 (3,3%) 30 17 (2,8%) 19 12 (2,0%) 19 55 (9,1%) 109

Связанное 219 (36,1%) 330 84 (13,9%) 136 35 (5,8%) 48 35 (5,8%) 48 316 (52,1%) 562

ВСЕГО 234 (38,6%) 371 101 (16,7%) 166 47 (7,8%) 67 44 (7,3%) 67 334 (55,1%) 671

2  Таблица 7. Нежелательные явления, связанные с терапией 
сипонимодом и представляющие особый исследователь-
ский интерес при применении модуляторов S1P-рецепто-
ров (число событий)
2  Table 7. Siponimod-associated AE of particular research interest 
during therapy with S1P receptor modulators (number of events)

Нежелательные явления 0–6 
мес.

6–12  
мес.

12–18  
мес.

> 18  
мес. Всего

Всего НЯ, связанных 
с терапией сипонимодом 330 136 48 48 562

Нарушения со стороны крови 
и лимфатической системы 163 85 29 30 307

Лимфопения 133 60 21 24 238

Лейкопения 30 22 7 6 65

Повышение печеночных 
ферментов 41 40 14 13 108

Нарушения со стороны сердца 43 3 0 3 49

Брадикардия 40 0 0 1 41

Тахикардия 1 0 0 0 1

Токсическая кардиомиопатия 1 0 0 0 1

Фибрилляция предсердий 1 0 0 2 3

Дискомфорт в области сердца 0 1 0 0 1

Острый инфаркт миокарда 0 1 0 0 1

Сердечная недостаточность 
острая 0 1 0 0 1

Желудочно-кишечные 
нарушения 16 0 0 0 16

Тошнота 11 0 0 0 11

Инфекции и инвазии 2 0 1 0 3

Нарушения со стороны органа 
зрения 2 0 0 0 2

Уменьшение остроты зрения 2 0 0 0 2

Нарушения со стороны дыха-
тельной системы, органов 
грудной клетки и средостения

1 0 0 0 1

Одышка 1 0 0 0 1

2025;19(12):128–140
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плацебо-контролируемом исследовании EXPAND, но до-
полняли такие данные и отражали специфику профи-
ля безопасности у российских пациентов с ВПРС в ус-
ловиях реальной клинической практики [11]. Наиболее 
частыми НЯ стали лимфопения и брадикардия, что тре-
бует строгого соблюдения разработанного плана управ-
ления рисками во время лечения. СНЯ отмечались редко 
(3,3% всех случаев НЯ), большинство из них заверши-
лись. Особого внимания заслуживает отсутствие слу-
чаев развития прогрессирующей мультифокальной 

лейкоэнцефалопатии, что описано для других вы-
сокоэффективных ПИТРС [26]. Также за период на-
блюдений не было получено данных о новых он-
кологических заболеваниях и новообразованиях 
на фоне терапии.

Особенностью исследуемой популяции ста-
ло позднее начало терапии сипонимодом (меди-
ана длительности заболевания – 16,8 года) и вы-
сокая частота применения других ПИТРС ранее 
(91,4%). Данные соотносятся с реальной клиниче-
ский практикой, где сипонимод в основном назна-
чается при неэффективности других ПИТРС [27].

Основными ограничениями исследования ста-
ли ретроспективный дизайн и сложности сбора ин-
формации в условиях реальной клинической прак-
тики (часть данных отсутствует, широко варьируются 
рамки визитов пациентов в центры, а также сроки 
проведения инструментальных обследований).

ВЫВОДЫ

Результаты исследования демонстрируют эффек-
тивность и безопасность применения сипонимода 
в реальной клинической практике для лечения па-
циентов с ВПРС в России как в качестве препарата 
первого выбора, так и в случаях неэффективности 

или непереносимости ранее назначенных ПИТРС. Получен-
ные результаты подтверждают целесообразность назначе-
ния сипонимода при ВПРС, включая пациентов с клини-
ческой и радиологической активностью, и подчеркивают 
необходимость дальнейших исследований для оценки дол-
госрочных эффектов терапии и оптимизации стратегий пе-
рехода с целью лучшего контроля заболевания. 0
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2  Таблица 8. Серьезные нежелательные явления (СНЯ), связанные 
с сипонимодом
2  Table 8. Serious adverse events (SAEs) associated with siponimod

СНЯ Время 
выявления

Степень 
тяжести

Разре-
шено 

Число 
пациентов

Количество 
событий

Бактериальная 
пневмония 0–6 мес. умеренная да 1 1

Мышечные спазмы 0–6 мес. тяжелая да 1 1

Токсическая 
кардиомиопатия 0–6 мес. умеренная да 1 1

Повышение 
артериального 
давления

0–6 мес. умеренная нет 1 1

Острый инфаркт 
миокарда 6–12 мес. умеренная да 1 1

Острая сердечная 
недостаточность 6–12 мес. тяжелая да 1 1

Гипертензия, 
Гипертонический криз 6–12 мес. тяжелая да 1 2

Лейкопения 12–18 мес. тяжелая да 1 1

Генерализованный 
судорожный приступ 12–18 мес. тяжелая да 1 1

Фибрилляция 
предсердий

после 
18 мес. умеренная да 1 2
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