
Принимая во внимание неуклонный рост распро-

страненности рассеянного склероза (РС) в последние го-

ды во всем мире, а также молодой трудоспособный воз-

раст пациентов [1], своевременное назначение эффектив-

ной патогенетической терапии становится важным вопро-

сом в тактике ведения больных с целью получения конт-

роля над заболеванием. Для снижения прогрессирования

заболевания необходимо максимально раннее назначение

препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС). Однако

далеко не во всех случаях удается достичь отсутствия ак-

тивности и прогрессирования заболевания– так называе-

мых критериев NEDA-3 (no evidence of diseaseactivity,
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Рассеянный склероз (РС) является хроническим заболеванием, в основе патогенеза которого лежат аутоиммунно-нейровоспали-

тельные и нейродегенеративные компоненты. Целью терапии РС является снижение риска обострений и прогрессирования заболе-

вания. В последние годы возможности терапии значительно расширились с учетом появления большего количества высокоэффек-

тивных препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС), а также в связи с разработкой нового направления – терапии иммунной

реконституции (ТИР). ТИР имеет ряд преимуществ, среди которых короткие курсы при долгосрочном воздействии на иммунные

механизмы. Таблетки кладрибина представляют собой селективную, высокоэффективную пероральную форму ТИР для пациентов

с РС с обострениями, которая нацелена на лимфоциты, но при этом сохраняет клетки врожденного иммунитета. С учетом уве-

личения количества пациентов, получающих терапию кладрибином, возникает все больше вопросов о дальнейшей тактике ведения

таких больных, особенно в случаях сохранения активности заболевания несмотря на проводимую патогенетическую терапию.

В этом обзоре мы публикуем результаты консенсусных мнений международных экспертов по анализу длительного опыта примене-

ния кладрибина.
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Multiple sclerosis (MS) is a chronic disease whose pathogenesis is based on autoimmune neuroinflammatory and neurodegenerative compo-

nents. The goal of therapy of MS is to reduce the risk of exacerbations and progression of the disease. In recent years, treatment options have

expanded significantly with the advent of a greater number of highly effective drugs that alter the course of MS (disease-modyfyung therapies,

DMTs) and in the context of the development of a new direction – immune reconstitution therapy (IRT). IRT has a number of advantages,

including short treatment courses with long-term effects on immune mechanisms. Cladribine tablets are a selective, highly effective oral form of

IRT for MS patients with exacerbations that targets lymphocytes while preserving innate immune cells. Given the increasing number of patients

receiving cladribine therapy, questions are increasingly being raised about further tactics for managing these patients, particularly in cases of

persistent disease activity despite ongoing pathogenetic therapy. In this review, we publish the results of the consensus opinion of international

experts on the analysis of long-term experience with cladribine.
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или НДАЗ – «нет данных за активность заболевания») [2],

которые используются во всем мире для оценки эффек-

тивности ПИТРС. В таких случаях необходим своевре-

менный перевод пациентов с целью усиления терапии

и восстановления контроля над патологией [3]. Однако на

выбор препарата у каждого конкретного пациента влияют

многие факторы. Безусловно, в первую очередь это ко-

морбидная патология, которая может ограничивать при-

менение того или иного препарата. Другой важный фак-

тор – способ приема и режим дозирования, который дол-

жен быть сопоставим с образом жизни пациента с целью

формирования максимальной приверженности терапии.

И наконец, последний немаловажный аспект касается па-

циенток с РС, которые обладают репродуктивным потен-

циалом и имеют планы на деторождение в ближайшем

будущем.

М е х а н и з м  д е й с т в и я  к л а д р и б и н а  в  т а б л е т к а х
и е г о  в л и я н и е  н а  л и м ф о ц и т ы
Кладрибин в таблетках на сегодняшний день является

первым и единственным пероральным препаратом, дейст-

вующим по принципу селективной иммунной реконститу-

ции (терапии иммунореконституции – ТИР) и применяе-

мым для лечения РС с обострениями. По своей химической

структуре он является хлорсодержащим пуриновым произ-

водным (2-хлор-2-дезоксиаденозин), обладающим рези-

стентностью к дезаминированию. После встраивания

в клетки-мишени он превращается в активный метаболит

(2-хлор-2-дезоксиаденозин-трифосфат), который подавля-

ет иммунные процессы за счет избирательного угнетения

активности лимфоцитов. В покоящихся клетках препарат

вызывает разрывы одноцепочечной ДНК, которые приво-

дят к апоптозу, тогда как в делящихся клетках кладрибин

вызывает цитотоксичность, нарушая синтез ДНК [4].

При этом препарат избирательно действует на активирован-

ные Т- и В-клетки.

Стоит отметить, что максимальное истощение коли-

чества лимфоцитов достигается в среднем через 2 мес после

применения первого курса, а также после второго курса,

но уже с менее выраженным снижением. Быстрее всего ис-

тощается пул В-лимфоцитов (уменьшение на 90%), по срав-

нению с Т-клетками (уменьшение на 50%) [5]. Восстановле-

ние первых происходит достаточно медленно – в среднем

в течение 12 мес [6]. Это, в свою очередь, не приводит к ги-

перпролиферации CD19+-клеток и превышению ими ис-

ходного уровня, а соответственно отсутствует потенциаль-

ный риск развития вторичной аутоиммунной патологии,

который наблюдается при применении другого препарата

ТИР – алемтузумаба – внутривенно [7]. Уникальной осо-

бенностью действия препарата является преимущественное

влияние на уровень В-клеток иммунологической памяти

(CD27+-клеток), уровень которых не восстанавливается да-

же через год после курса [8].

Важно отметить, что во время лечения абсолютное

количество Т-клеток поддерживается на уровне, обеспе-

чивающем общую иммунную компетентность Т-клеток

[6], что в свою очередь может объяснить, почему при при-

менении таблеток кладрибина не повышен риск развития

оппортунистических инфекций. Среднее количество NK-

клеток незначительно снижается, оставаясь в пределах

нормы.

С учетом пополняемости знаний о патогенезе РС,

на сегодняшний день известно, что помимо Т-клеточного

звена в патогенезе РС также принимают участие и В-клет-

ки, которые поддерживают активное воспаление не только

на периферии, но и в центральной нервной системе (ЦНС)

за счет формирования эктопических фолликулов в менин-

геальных оболочках и роста клона В-клеток иммунологиче-

ской памяти [9]. Кладрибин значимо снижает содержание

этих клеток, а также уровни провоспалительных цитоки-

нов, хемокинов сыворотки крови и спинномозговой жид-

кости, экспрессию молекул адгезии и миграцию мононук-

леарных клеток [10–14], а также обладает способностью

проникать в ЦНС и достигать концентрации в спинномоз-

говой жидкости до 25% от его содержания в плазме [15–17],

что повышает вероятность снижения количества лимфоци-

тов в ЦНС [18, 19]. Помимо этого, непосредственно в ЦНС

кладрибин уменьшает провоспалительную активность ми-

кроглии, снижая уровень экспрессии антигенов этими

клетками [20].

О ц е н к а  д о л г о с р о ч н о й  э ф ф е к т и в н о с т и  
т е р а п и и  к л а д р и б и н о м
Результатом ТИР является долгосрочный ответ на

лечение. Терапия кладрибином состоит из двух циклов

лечения (каждый курс состоит из 2 нед в течение двух по-

следовательных месяцев на 1-м и 2-м году). Доза подби-

рается с учетом массы тела, таким образом, чтобы куму-

лятивная доза составляла 3,5 мг/кг в течение 2 лет (т. е.

1,75 мг/кг в год). После завершения двух циклов дальней-

шее лечение таблетками кладрибина в течение 3-го и 4-го

года терапии обычно не рекомендуется [21]. Однако, по-

скольку растет число пациентов, которые начали курс

препарата более чем 4 года назад (с момента получения

в 2017 г. европейского разрешения на продажу препара-

та), актуален вопрос о дальнейшей тактике ведения таких

пациентов.

В исследовании CLARITY [22] показано снижение

среднегодовой частоты обострений на 58% в общей по-

пуляции пациентов и на 67% у пациентов с высокой ак-

тивностью заболевания (≥2 обострений за прошедший

год или ≥1 обострения за прошедший год и ≥1 очагов

Gd+ или ≥9 гиперинтенсивных очагов в режиме Т2 по

данным магнитно-резонансной томографии – МРТ).

Также оценивался показатель подтвержденного прогрес-

сирования инвалидизации в течение 6 мес (confirmed dis-

ability progression, CDP), который был снижен на 47

и 82% соответственно для каждой из подгрупп. По дан-

ным МРТ-исследования отмечено уменьшение числа

контраст-позитивных очагов на 86% и новых очаговых

поражений в T2-режиме на 73%. Таким образом, у 47%

пациентов в течение 2 лет выполнялись критерии

NEDA-3. 

В расширенном исследовании CLARITY Extension

среди тех, кто получал в течение 3-го и 4-го года плацебо,

обострений не было в течение как минимум 4 лет после

начала лечения таблетками кладрибина (в 75% случаев).

При этом достижение критериев NEDA-3 наблюдалось

у 46% пациентов в течение последующих 3 и 4 лет. Со-

гласно недавней оценке долгосрочных данных CLARITY

и CLARITY Extension, 75% пациентов имели стабильные

или улучшенные показатели по Расширенной шкале ста-
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туса инвалидизации (Expanded Disability Status Scale,

EDSS) на 5-м году по сравнению с исходным уровнем

[23]. Тем не менее во время или после основного периода

лечения у части пациентов в исследовании CLARITY

Extension отмечены обострения (24,4%) и/или прогресси-

рование инвалидизации (27,6%) [23]. Кроме того, в ис-

следовании CLARITY Extension в группе получавших до-

полнительную кумулятивную дозу кладрибина на 3-м

и 4-м году (всего 7 мг) наблюдалось больше пациентов без

активных контраст-позитивных очагов в режиме T1

(Gd+-очаги) по данным динамического МРТ-исследова-

ния.

С т р а т е г и я  п р и н я т и я  р е ш е н и й  в с л у ч а е  
в о з в р а щ е н и я  а к т и в н о с т и  з а б о л е в а н и я
Контроль за активностью заболевания необходимо

проводить от момента начала терапии, а также в течение

нескольких следующих лет после приема последнего

курса. При выявлении активности целесообразно рас-

смотрение вопроса о проведении дополнительного цик-

ла терапии кладрибином или же смене его на другой вы-

сокоэффективный ПИТРС с соблюдением сроков пере-

хода [24], необходимых для репопуляции уровня лимфо-

цитов после проведенного курса ТИР (рекомендуемый

срок – 6 мес, однако в случае восстановления активно-

сти заболевания сроки ожидания могут быть сокращены)

[25]. Таким образом, необходимо дальнейшее изучение

вопроса о смене терапии, чтобы предоставить доказа-

тельства для рекомендаций относительно того, какой

высокоэффективный ПИТРС лучше всего подходит по-

сле кладрибина. Предварительные данные реального

исследования CLASSIC-MS не выявили проблем ни

с безопасностью, ни с эффективностью при переходе на

другие ПИТРС [26].

Также в процессе принятия решения необходимо

учитывать факторы, влияющие на терапевтические оп-

ции: время, прошедшее с момента приема последней до-

зы кладрибина, тяжесть обострения, активность заболе-

вания в сравнении с исходной активностью (до начала те-

рапии кладрибином) [27]. Немаловажным фактором яв-

ляется предшествующая кладрибину патогенетическая

терапия [28]. Особенно это касается пациентов, которые

до момента перехода на ТИР получали терапию модуля-

торами сфингозин-1-фосфатных рецепторов. Так, по ре-

зультатам неинтервенционного когортного исследования

в Финляндии установлено, что пациенты, которые полу-

чали до приема кладрибина терапию финголимодом,

имели более ранние обострения [29], что, по всей види-

мости, связано с постепенным выходом лимфоцитов из

лимфатических узлов и восстановлением их уровня в кро-

ви. Также, согласно консенсусному мнению, не рекомен-

дуется переходить на таблетки кладрибина у высокоак-

тивных пациентов, у которых наблюдаются нежелатель-

ные явления (НЯ), связанные с терапией моноклональ-

ными антителами, в связи с вероятным недостаточным

контролем активности заболевания.

В связи с тем что у части пациентов имеет место со-

хранение активности заболевания, несмотря на проведен-

ную высокоэффективную терапию, в настоящее время

опубликован Консенсус относительно применения клад-

рибина в случае выявления активности заболевания [25,

30, 31]. Определены критерии выявления активности забо-

левания:

• ≥1 обострения;

• увеличение балла по шкале EDSS в течение 3 мес

(подтвержденное прогрессирование инвалидиза-

ции – ППИ-3) на 1 балл и более при исходном уров-

не до 4 баллов включительно или на 0,5 балла и бо-

лее при исходном уровне EDSS >4,5;

• появление двух и более очагов в T2-режиме или од-

ного и более очага Gd+ в T1-режиме в течение 1 го-

да после контрольной МРТ.

Кроме того, предложены дополнительные вспомога-

тельные методы, которые помогут выявить неоптималь-

ный ответ в отношении контроля активности заболева-

ния – ухудшение когнитивных функций по данным Теста

символьно-цифрового кодирования (Symbol Digital

Modality Test, SDMT), усиление утомляемости (по Моди-

фицированной шкале утомляемости; Modified Fatigue

Impact Scale, MFIS) или ухудшение качества жизни паци-

ентов в соответствии с различными опросниками, исполь-

зуемыми для оценки качества жизни (SF-36, MSQoL-54,

MusiQoL) [30]. Также отмечено, что высокой значимостью

обладает выявление ухудшения состояния пациента с по-

мощью дополнительных цифровых тестов, таких как дис-

танционный непрерывный мониторинг способности хо-

дить с помощью цифровых приложений (например, при-

ложения Floodlight Proof-of-Concept), которые продемон-

стрировали надежность тестирования и значительную кор-

реляцию между тестовыми функциями приложения

и стандартными клиническими показателями, а также ре-

зультатами МРТ [32]. 

Ниже представлены возможные стратегии принятия

решений на основании мнения экспертных групп [25, 30,

31, 33].

Активность РС на 1-м году терапии. Выявление актив-

ности на 1-м году терапии не является веской причиной для

изменения терапевтической концепции, так как пациент не

прошел полный рекомендованный курс. Необходимо тща-

тельное наблюдение. При этом важно учитывать выражен-

ность обострения, а также принимаемую ранее терапию

ПИТРС. Если активность выше, чем до начала приема

кладрибина, рекомендована смена терапии на другой высо-

коэффектиивный ПИТРС. Если активность заболевания

связана с развитием ребаунд-эффекта или отмечается ближе

к концу 1-го года терапии, эксперты рекомендуют проведе-

ние второго курса. 

Активность на 2-м году терапии. Выявление актив-

ности на 2-м году терапии указывает на субоптимальный

ответ и необходимость смены терапии. Однако в случае,

если активность заболевания возникает почти через год

после второго курса (22–24 мес) или менее выражена, чем

в предыдущий год, и при этом число лимфоцитов

≥0,8•109/л, необходимы оценка соотношения поль-

за/риск и проведение дополнительного, третьего курса

лечения кладрибином.

Активность на 3-м или 4-м году. При выявлении уме-

ренной активности на 3-м (24–36 мес) или 4-м (36–48 мес)

году терапии эксперты все чаще рекомендуют проведение

дополнительного, третьего курса терапии кладрибином

с соблюдением тех же условий безопасности, что и при про-

ведении второго курса. В случае выраженной активности
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РС рекомендовано рассмотрение вопроса о переводе на

другой высокоэффективный ПИТРС. 

Активность на 5-м году терапии. Пациентам с продол-

жительным ответом на терапию (более 4 лет) при возникно-

вении активности на 5-м году или позднее можно назначить

дополнительный курс кладрибина.

Оптимальный ответ на терапию. В случаях, когда па-

циент получил полный курс кладрибина (2 года) и остается

стабильным (нет признаков активности на 5-м году терапии

или позднее), рекомендуется тщательный мониторинг за

его состоянием – проведение МРТ-исследования каждые

6–12 мес, оценка клинических показателей, в том числе ус-

талости, качества жизни, функций мочевого пузыря и ког-

нитивных функций [33]. 

Б е з о п а с н о с т ь  т е р а п и и  к л а д р и б и н о м
Кладрибин обладает хорошей переносимостью

и благоприятным профилем безопасности.Согласно вы-

шеупомянутым исследованиям, частота НЯ в группе па-

циентов, принимавших кладрибин, была сопоставима

с таковой в группе плацебо, за исключением лимфопе-

нии [34]. 

В исследовании CLARITY Extension у большинства

пациентов наблюдалась лимфопения 3-й степени, кото-

рая затем восстанавливалась до лимфопении 0–1-й сте-

пени к концу этого исследования (к концу 4-го года).

При приеме более высоких кумулятивных доз процент

пациентов с лимфопенией 3-й степени увеличивался вме-

сте со временем до восстановления числа лимфоцитов.

Также было показано, что у пациентов, получавших таб-

летки кладрибина 3,5 мг/кг в исследованиях CLARITY

и CLARITY Extension, не было случаев лимфопении 4-й

степени в конце любого года лечения. Кроме того,

состояние более чем 85% пациентов восстановилось до

лимфопении 0–1-й степени к концу каждого года ле-

чения.

Взаимосвязь между степенью лимфопении и воз-

никновением инфекций не проводился. В группе, кото-

рая получала наивысшую кумулятивную дозу (8,75 мг/кг),

частота инфекций, вызванных опоясывающим герпесом,

была самой высокой – 4,8%. Тем не менее частота опоя-

сывающего герпеса была выше в период лечения, когда

имела место лимфопения 3-й или 4-й степени, в сравне-

нии со временем, когда у пациентов ее не было. Основы-

ваясь на этих данных, эксперты рекомендуют проводить

тщательный скрининг на выявление активного инфекци-

онного процесса до начала терапии кладрибином (в том

числе на туберкулез, ВИЧ, гепатиты, сифилис) с последу-

ющим его купированием. Пациенты должны находиться

под наблюдением и, при необходимости, быть переведе-

ны на другой ПИТРС с меньшим риском развития лим-

фопении.

С целью минимизации риска заражения во время ле-

чения предлагают следовать национальному календарю

прививок, в том числе с введением некоторых специфиче-

ских вакцин, которые в этот календарь не входят [35]. Это

важно еще и потому, что при старте иммуносупрессивной

терапии проведение вакцинации живыми и полуживыми

вакцинами противопоказано [36].

Учитывая механизм действия кладрибина, в исследо-

вании тщательно оценивали риск малигнизации. На сегод-

няшний день убедительно доказано, что риск развития зло-

качественных новообразований после полного курса клад-

рибина не превышает популяционный не только на корот-

кий период после приема терапии, но и при продолжитель-

ном наблюдении [37, 38]. Несмотря на это, в случае выявле-

ния активного злокачественного новообразования экспер-

тами рекомендовано воздержаться от приема терапии клад-

рибином до момента удаления/купирования острого состо-

яния [31, 38].

Если женщина планирует беременность, то это мож-

но начинать через 6 мес после второго курса кладрибина,

т. е. полного курса терапии. При соблюдении такого режи-

ма, по данным исследования, проведенного в Германии,

сообщалось о 39 беременностях (на момент публикации

статьи родилось 27 детей), отмечен как хороший исход бе-

ременностей, так и эффективный контроль над РС и во

время беременности, и в послеродовой период, причем за

каждый период было зарегистрировано только одно обост-

рение [39].

З а к л ю ч е н и е
В последние годы произошло значительное расши-

рение спектра патогенетической терапии ПИТРС, в том

числе внедрение в клиническую практику нового препа-

рата иммунной реконституции. Лечение таблетирован-

ным препаратом кладрибин является высокоэффектив-

ной терапией, которая имеет благоприятный профиль

безопасности, а также достаточно понятный план управ-

ления рисками. Также, с учетом приема всего двух курсов,

у пациенток, обладающих репродуктивным потенциалом

и отсутствием активности заболевания, появляется окно

для планирования беременности. Удобный режим дозиро-

вания и длительность действия препарата делают его хо-

рошим вариантом для пациентов с проблемами привер-

женности, с другими сопутствующими заболеваниями,

а также для пациентов, у которых постоянная иммуносу-

прессия нежелательна по соображениям безопасности.

Предлагаемый алгоритм ведения пациентов учитывает

различные сценарии ответа и направлен на предоставле-

ние рекомендаций на индивидуальном уровне для каждо-

го пациента. Дополнительные курсы кладрибина перено-

сятся хорошо, однако на сегодняшний день данных реаль-

ной клинической практики недостаточно, чтобы говорить

об их безопасности. Также нет опасений относительно ри-

ска развития злокачественных новообразований и инфек-

ций в долгосрочной перспективе у пациентов, получав-

ших высокую дозу или дополнительные курсы препарата,

по данным клинических исследований, тем не менее дан-

ных из реальной клинической практики в настоящее вре-

мя еще недостаточно. 

Все это способствует лучшему пониманию профилей

пациентов-кандидатов, переключения между лекарствами

(на кладрибин и с него) и стратегий мониторинга ответа,

что в свою очередь в совокупности может привести к дли-

тельному прекращению активности заболевания и предот-

вращению прогрессирования заболевания у большего числа

пациентов. Результаты, полученные при среднем сроке на-

блюдения 10,9 года после продления срока действия иссле-

дования CLARITY Extension, свидетельствуют о стойкой

долгосрочной пользе таблеток кладрибина для улучшения

мобильности и снижения инвалидизации [40].
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