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Цель исследования – изучить в общеклинической практике эффективность и безопасность кладрибина в таблетках в качестве

средства терапии иммунной реконституции высокоактивного рассеянного склероза (ВАРС). 

Пациенты и методы. Два полных курса терапии получили 34 пациента с ВАРС, которые наблюдались в Московском центре рассе-

янного склероза в 2018–2021 гг. Диагноз ВАРС устанавливался при наличии двух и более обострений за год без терапии или одного

обострения на фоне патогенетической терапии при наличии сопутствующих проявлений активности патологического процесса на

МРТ. До начала терапии кладрибином средняя частота обострений составила 2,3 случая в год, т. е. у 34 больных в год суммарно

было 78 обострения. 

Результаты и обсуждение. В течение двух лет терапии среди всех 34 больных было зарегистрировано только два клинических обо-

стрения (по одному в первый и во второй год), средняя частота обострений составила 0,05 в год; в трех случаях отмечалось суб-

клиническое обострение – новые Gd+-очаги на Т2-взвешенных изображениях на МРТ, всего событий – 0,15 в год. Существенных

нежелательных явлений не отмечено. 

Заключение. Кладрибин в таблетках является высоэффективным и безопасным методом лечения ВАРС.
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Objective: to evaluate the efficacy and safety of cladribine tablets as a treatment for immune reconstitution of highly active multiple sclerosis

(HAMS) in general clinical practice. 

Patients and methods. 34 patients with HAMS who were followed up at the Moscow Multiple Sclerosis Center in 2018–2021 received two full

treatment courses. HAMS diagnosis was established in the presence of two or more exacerbations per year without treatment or one exacerba-

tion in patients receiving pathogenetic treatment in the presence of concomitant manifestations of the activity of the pathological process on MRI.

Before initiation of cladribine therapy, the median exacerbation rate was 2.3 per year, i.e., 34 patients per year had a total of 78 exacerbations. 

Results and discussion. Only two clinical exacerbations were registered (one each in the first and second year) during two years of treatment

among all 34 patients, the average frequency of exacerbations was 0.05 per year; in three cases, a subclinical exacerbation was noted - new Gd+

lesions on T2-weighted images on MRI, the total number of events was 0.15 per year. No significant adverse events were reported. 

Conclusion. Cladribine tablets are a highly effective and safe treatment option for HAMS.
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Рассеянный склероз (РС) – самое частое нетравма-

тическое инвалидизирующее заболевание среди людей

молодого возраста [1], распространенность которого

в России достигает 50–70 случаев на 100 тыс. населения

[2]. Течение РС принято рассматривать в контексте непре-

рывного процесса, состоящего из двух стадий – стадии

воспаления, которая преобладает при ремиттирующем ти-

пе течения, и стадии нейродегенерации, преобладающей

при прогрессирующем типе течения [3]. На сегодняшний

день точкой приложения препаратов, изменяющих тече-

ние рассеянного склероза (ПИТРС), в большинстве слу-

чаев является именно воспаление, что накладывает неко-

торые ограничения на лечение пациентов с первичным

или вторичным прогрессированием заболевания, но,

с другой стороны, открывает больше возможностей для

своевременного и эффективного лечения пациентов с ре-

миттирующим рассеянным склерозом (РРС). В контексте

своевременного и эффективного лечения особого внима-

ния заслуживает группа пациентов с высокоактивной

формой заболевания, так как именно эти пациенты под-

вержены более ранней инвалидизации, а также имеют бо-

лее высокую частоту обострений [4]. Для лечения высоко-

активного рассеянного склероза (ВАРС) в России на дан-

ный момент используются препараты «второй линии»: на-

тализумаб, финголимод, алемтузумаб, окрелизумаб

и кладрибин в таблетках (Мавенклад®), зарегистрирован-

ный в России в 2020 г. [5, 6].

Кладрибин в таблетках в настоящее время является

единственным пероральным препаратом, используемым

в терапии иммунной реконституции, принцип которой за-

ключается в коротком иммуносупрессивном воздействии

на иммунную систему с последующим восстановлением.

При этом восстановленная иммунная система потенциаль-

но имеет иной репертуар иммунных клеток, с возможной

реиндукцией толерантности к собственному миелину, что

обеспечивает длительную супрессию активности заболева-

ния в отсутствие последующего приема препарата [7]

Кладрибин является пролекарством, он представляет

собой аналог дезоксиаденозина, который активируется

фосфорилированием до активной трифосфатной формы.

Эта форма препарата предпочтительно аккумулируется

в Т- и В-лимфоцитах благодаря конститутивно высокому

уровню содержания дезоксицитидинкиназы и относитель-

но низкому уровню 5’-нуклеотидазы в этих клетках. Высо-

кое соотношение дезоксицитидинкиназы и 5’-нуклеотида-

зы способствует аккумуляции фосфорилированного клад-

рибина, что делает лимфоциты особенно восприимчивы-

ми к клеточной смерти [8, 9]. С другой стороны, остальные

клетки, производимые костным мозгом, подвергаются

меньшему воздействию, что и приводит к селективной де-

плеции делящихся и неделящихся Т- и В-клеток. Согласно

разрешительным документам и инструкции к препарату,

кладрибин в таблетках показан при ВАРС, который уста-

навливался при наличии двух и более обострений за год

без терапии или одного обострения, развившегося на фоне

патогенетической терапии, и при наличии соответствую-

щих проявлений активности патологического процесса,

определяемых при проведении магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ)

Цель исследования – изучить в общеклинической

практике эффективность и безопасность кладрибина в таб-

летках для лечения ВАРС как у ранее не леченных пациен-

тов с РС, так и у пациентов с неоптимальным ответом на ра-

нее проведенные курсы ПИТРС.

Пациенты и методы. В 2018–2021 гг. в Московском

центре рассеянного склероза (МЦРС) наблюдались паци-

енты, которые приобретали препарат по индивидуальным

закупкам. Первый прием препарата первым включенным

в исследование пациентом был осуществлен 23.04.2018.

Всего за прошедшие два года (к 2021 г.) полный двух-

годичный курс лечения получили 34 пациента с ВАРС:

20 (59%) женщин и 14 (41%) мужчин. Средний возраст па-

циентов составлял 31,8 года, средняя длительность РС –

2,56 года. Диагноз ВАРС устанавливался при наличии

двух и более обострений за год без терапии или одного

обострения на фоне патогенетической терапии при нали-

чии соответствующих проявлений активности патологи-

ческого процесса на МРТ. У 29 (85,3%) пациентов наблю-

дался РРС, у осталь ных пяти – вторично-прогрессирую-

щий РС с обострениями; 17 (50%) пациентов имели ВАРС

с начала заболевания и не принимали ПИТРС ранее, ос-

тальные использовали интерферон-бета, финголимод

и глатирамера ацетат (см. таблицу). Более трети (35,2%)

пациентов с ВАРС до назначения кладрибина получали

два препарата и более.

До начала терапии и каждые последующие 6 мес всем

пациентам выполнялась МРТ головного мозга, шейного

и грудного отделов с контрастным усилением, проводились

оценка по Расширенной шкале оценки степени инвалиди-

зации (Ехраnded Disability Status Scale, EDSS), клинический

анализ крови, оценка субпопуляций лимфоцитов крови,

биохимический анализ крови, рентгенография органов

грудной клетки. После проведения курса кладрибина в таб-

летках регулярно оценивался уровень лейкоцитов и лимфо-

цитов, субпопуляций лимфоцитов. Десяти пациентам про-

ведена повторная люмбальная пункция (до начала терапии

кладрибином и через год наблюдения) для анализа уровня

олигоклональных IgG в цереброспинальной жидкости.

Результаты. Средняя частота обострений до начала те-

рапии составляла 2,3 события в год, т. е. на 34 больных за год
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Распределение пациентов (n=34),
получавших кладрибин,  
в соответствии с предшествующей
терапией (до назначения 
кладрибина в таблетках)

Dis tr ibut ion of  pat ients  (n=34) 
t reated wi th  c ladribine  according  
to  pr ior  therapy (before  c ladribine
table ts  adminis tar t ion)

Предшествующая терапия Число пациентов, n (%)

Никаких ПИТРС 17 (50)

Последний препарат 

перед назначением кладрибина:

интерферон-бета 8 (23,5)

глатирамера ацетат 4 (11,8)

финголимод 5 (14,7)

всего… 34 (100)

Два и более ПИТРС в анамнезе 12 (35,3)
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суммарно приходилось 78 обострений. В течение двух лет

терапии среди всех больных (n=34) было зарегистрировано

только два клинических обострения (по одному в первый

и во второй год; средняя частота обострений – 0,05 события

в год), и в трех случаях наблюдалось субклиническое обост-

рение: новые Т2-очаги на МРТ (см. рисунок) – 0,09 в год.

Таким образом, средняя частота всех обострений составля-

ла 0,15 события в год. 

До начала терапии средний результат оценки по

EDSS составлял 2,3 балла, после первого курса – 2,11 бал-

ла, после второго курса – 2,0 балла. По данным МРТ, сре-

днее количество Gd+-очагов на Т1-взвешенных изобра-

жениях (Т1-ВИ) было 3,12 (всего 78 Gd+-очагов), после

двух лет лечения – в среднем 0,2 в год (всего шесть

Gd+-очагов, распределившихся следующим образом: три

из них были выявлены у двух больных с клиническими

обострениями, и у двух пациентов обнаружены соответст-

венно один и два очага, которые клинически никак не

проявлялись, т. е. имела место субклиническая актив-

ность). Через 6 мес после второго курса ни у одного паци-

ента Gd+-очаги не выявлялись. Таким образом, отмечено

снижение частоты обострений с 78 до двух событий в год

(на 99%), отмечено значительное уменьшение числа

Gd+-очагов (на 94%). После второго года терапии актив-

ности на МРТ не было выявлено ни у одного из 34 паци-

ентов. У всех 10 (100%) повторно пунктированных паци-

ентов сохранялись олигоклональные IgG, т. е. динамики

этого показателя не отмечено. 

Ни в одном случае у пациентов, получавших кладри-

бин в таблетках, не было серьезных нежелательных явле-

ний. Не отмечено повышения частоты инфекционных забо-

леваний, за исключением двух случаев ОРВИ. У большин-

ства пациентов (88%) после первого курса выявлялось сни-

жение уровня лимфоцитов на треть от нижней границы ре-

ференсных значений, у двух пациентов отмечалось сниже-

ние до 0,6•109/л. К концу первого года уровень лимфоцитов

нормализовался у всех пациентов. Сходная картина наблю-

далась после второго курса. Более чем у 2/3 пациентов отме-

чалось снижение уровня CD19+: среднее значение через

полгода после начала терапии составило 69,2•106/л (при ре-

ференсном значении от 100•106/л). Анти-В-клеточный эф-

фект отмечался даже у пациентов, имевших нормальный

уровень абсолютного значения лимфоцитов в клиническом

анализе крови. Полученные результаты продемонстрирова-

ли эффективность и безопасность кладрибина в таблетках

в терапии пациентов с ВАРС. 

Обсуждение. После приема кладрибина в таблетках

происходит умеренное (на 40–45%) уменьшение количест-

ва СD4+ Т-лимфоцитов. В меньшей степени (на 15–30%)

снижается количество СD8+ Т-лимфоцитов и значительно

(на 70–90%) снижается количество CD19+ B-лимфоцитов

[10]. При этом не происходит какого-либо значительного

изменения количества других клеток иммунной системы,

включая моноциты и тромбоциты, что обеспечивает мини-

мальный фармакологический эффект в отношении врож-

денного иммунитета [6].

Эффективность и безопасность препарата кладрибин

в таблетках в кумулятивной дозе 3,5 мг/кг были продемон-

стрированы в клинических исследованиях CLARITY

и CLARITY Extension [11, 12]. В двухлетнее рандомизиро-

ванное двойное слепое плацебоконтролируемое исследова-

ние CLARITY были включены 1326 пациентов с РРС.

К концу 96-й недели терапии ежегодная частота обостре-

ний составляла 0,14 у пациентов, получавших кладрибин

в кумулятивной дозе 3,5 мг/кг, и 0,33 в группе плацебо

(снижение относительно плацебо на 57,6%; p<0,001). Доли

пациентов без обострений в группе кладрибина и плацебо

составляли 79,7 и 60,9% соответственно (p<0,001). Пациен-

ты, получавшие кладрибин в дозе 3,5 мг/кг, продемонстри-

ровали статистически значимое улучшение по показателям

МРТ-активности по сравнению с плацебо. У пациентов,

принимавших кладрибин, наблюдалось снижение количе-

ства Gd+-очагов на Т1-ВИ на 86% по сравнению с плацебо.

На 73% снизилось количество активных очагов на Т2-ВИ

и на 74% снизилось среднее количество общих новых оча-

гов по сравнению с плацебо (p<0,001 для всех результатов

по данным МРТ).

Исследование CLARITY Extension (n=806) представля-

ло собой двухлетнее продолжение исследования CLARITY,

имеющее целью оценку безопасности кладрибина в таб-

летках. Случаи лимфопении 3-й степени и выше были за-

регистрированы во всех группах лечения, в том числе при-

близительно у 6% пациентов, получавших плацебо. В груп-

пах лечения кладрибин → плацебо (КП) с дозой кладриби-

на 3,5 или 5,25 мг/кг ни один из пациентов не имел лимфо-

пению 4-й степени. В группе лечения КП 3,5 мг/кг пять

пациентов перенесли лимфопению 3-й степени и выше;

у всех этих пациентов в продленном периоде количество

лимфоцитов восстановилось до значений, соответствую-

щих 0–1-й степени; среднее время до восстановления со-

ставило 41,0±33,5 дня (от 14 до 85 дней). Явная корреля-

ция между частотой инфекционных и паразитарных забо-

леваний и полученной полной дозой отсутствовала, за ис-

ключением частоты инфицирования вирусом Herpes

zoster, которая в группе лечения КК (кладрибин → клад-

рибин) 8,75 мг/кг (4,8%) была выше, чем в других группах

(КК 7 мг/кг – 1,1%, КП 3,5 мг/кг – 2,0%, КП 5,25 мг/кг –

1,1% и в группе плацебо → кладрибин 3,5 мг/кг – 2,0%).

Ежегодная частота обострений составляла 0,15 (95% ДИ

0,09–0,21) в группе пациентов (n=98), получивших куму-

лятивную дозу 3,5 мг/кг в исследовании CLARITY, и у по-

лучавших плацебо в исследовании CLARITY Extension;

75,6% пациентов не имели обострений к четвертому году

терапии. 

Ретроспективный анализ данных исследования

CLARITY [13], основанный на анализе исходов терапии
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Динамика средней частоты обострений до и на фоне 

двухлетней терапии кладрибином в таблетках
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у пациентов, соответствующих определению ВАРС и рандо-

мизированных в группу кладрибина или плацебо, проде-

монстрировал, что кладрибин снижал риск подтвержденно-

го через 6 мес устойчивого прогрессирования инвалидиза-

ции у пациентов с высокой активностью заболевания на

82%, при этом снижение данного параметра в общей попу-

ляции пациентов с РРС, получавших кладрибин 3,5 мг/кг,

составляло 47%. Относительный риск обострений снижался

на 68% в группе высокой активности заболевания по срав-

нению с 58% в общей группе пациентов. Таким образом,

эффективность кладрибина в таблетках в кумулятивной до-

зе 3,5 мг/кг у группы пациентов с высокой активностью за-

болевания была выше, чем в общей популяции пациентов

с РРС. 

Заключение. В нашем исследовании в общеклиниче-

ской практике показаны высокие эффективность и безопас-

ность кладрибина в таблетках для лечения ВАРС как у ранее

не леченных пациентов с РС, так и у больных с неоптималь-

ным ответом на ранее использованные курсы ПИТРС.

Кладрибин в таблетках является препаратом выбора при

ВАРС у пациентов с РРС и с вторично-прогрессирующем

РС с обострениями [14, 15].
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