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Рассеянный склероз (РС) – аутоиммунно-воспалительное и нейродегенеративное заболевание центральной нервной системы.

В статье анализируется способность кладрибина, который благодаря своему избирательному лимфотоксическому действию на

активированные клетки и центральному эффекту на иммуномодуляцию в ткани мозга прошел успешные клинические исследования

в 2010 г., когда и был зарегистрирован в России (временно). 

Целью данного исследования был анализ влияния кладрибина в таблетках в повседневной практике на течение РС при наблюдении

на протяжении 3–4 лет после курса терапии иммунореконституции (ТИР) в нескольких неврологических клиниках из разных ре-

гионов Российской Федерации. 

Материал и методы. Была собрана информация о 235 пациентах из 12 неврологических клиник и региональных центров РС, кото-

рых наблюдали в среднем 3,4 года после начала курса терапии кладрибином. 

Результаты. Независимый анализ случаев назначения кладрибина в таблетках показал, что причинами назначения кладрибина бы-

ли течение РС, определенное как высокоактивное, – у 159 (67,7%) пациентов, быстропрогрессирующий РС – у 20 (8,5%), актив-

ный ремиттирующий РС – у 50 (21,3%) и вторично-прогрессирующий РС с обострениями – у 6 (2,5%). Среди них ранее препара-

ты, изменяющие течение РС (ПИТРС), не получали только 12 (5,1%) пациентов, т. е. в этих случаях препарат назначался как

первый ПИТРС. Среди пациентов, которые до перевода на кладрибин получали ПИТРС второй линии, 22 человека ранее получали

натализумаб, пять – окрелизумаб и только один – финголимод. Остальные пациенты (n=195) были переведены с ПИТРС первой

линии. Во всех случаях отмечено снижение частоты обострений во время и после завершения курса ТИР. Обострения между пер-

вым и вторым курсами кладрибина отмечены у 36 пациентов (15,3% от всех пролеченных), среди них почти половина случаев ка-

сались тех, кого переводили с натализумаба (17 обострений, или 47,2% от числа всех обострений, развившихся между первым

и вторым курсами терапии), и в трех случаях – с окрелизумаба (8,3% обострений, развившихся между первым и вторым курсами

терапии, или 60% от числа всех переведенных с окрелизумаба на кладрибин). После окончания полного курса кладрибина в течение

4 лет наблюдения обострения отмечены у 14 пациентов (6% от числа всех пациентов, включенных в анализ), из них в шести слу-

чаях – после перевода с натализумаба. 

Заключение. Полученные данные в целом соответствуют результатам метаанализов и обзоров, опубликованных в последнее вре-

мя, но обращает на себя внимание высокая вероятность обострений у пациентов, которых переводили с таких препаратов второй

линии, как натализумаб и окрелизумаб. Оба препарата назначаются при агрессивных типах течения РС с обострениями (высоко-
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активном и быстропрогрессирующем), у которых до назначения этих препаратов наблюдались высокая частота обострений и на-

растание балла по Расширенной шкале инвалидизации (Expanded Disability Status Scale, EDSS). Перевод с натализумаба осущест-

вляется чаще всего из-за повышения риска развития прогрессирующей мультифокальной энцефалопатии при высоком титре ан-

тител к JC-вирусу и длительности приема натализумаба более 2 лет. Вероятно, возобновление активности РС после отмены на-

тализумаба является достаточно выраженным и замена на курс таблетированного кладрибина не в полной мере способна это пре-

дотвратить. В связи с этим такой перевод представляется не оптимальным, в отличие от случаев перевода на кладрибин с пре-

паратов первой линии.

Ключевые слова: реальная клиническая практика; препараты, изменяющие течение рассеянного склероза; наблюдательное иссле-
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Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune-inflammatory and neurodegenerative disease of the central nervous system. The article analyses the

ability of cladribine, which due to its selective lymphotoxic effect on activated cells and central effect on immunomodulation in brain tissue

underwent successful clinical trials in 2010, when it was (temporarily) approved in Russia.

Objective: to analyse the effect of cladribine tablets in daily practice on the course of MS over 3–4 year observational period after immune

reconstitution therapy (IRT) in several neurological clinics from different regions of Russia.

Material and methods. We collected data on 235 patients from 12 neurological clinics and regional MS centres who were followed for an aver-

age of 3.4 years after starting cladribine treatment.

Results. An independent analysis of cases in which cladribine tablets were prescribed showed that the reason for prescribing cladribine was high-

ly active MS (HARS) in 159 (67.7%) patients, rapidly progressive MS (RPMS) in 20 (8.5%), active relapsing-remitting MS – in 50 (21.3%)

and secondary progressive MS with exacerbations – in 6 (2.5%). Only 12 (5.1%) of these patients had not previously received disease-modi-

fying therapies (DMTs), i.e. in these cases the drug was the first DMT prescribed. Among patients who had received a second-line DMTs before

switching to cladribine, 22 had previously received natalizumab, 5 had received ocrelizumab and only 1 had received fingolimod. Remaining

patients (n=195) were switched from first-line DMTs. In all cases, a decrease in the frequency of exacerbations was observed during and after

completion of the IRT course. Exacerbations between the first and second course of cladribine were observed in 36 patients (15.3% of all treat-

ed patients), including in almost half of the cases those who were switched from natalizumab (17 exacerbations or 47.2% of all exacerbations,

that developed between the first and second course of therapy) and in three cases – from ocrelizumab (8.3 % of exacerbations that developed

between the first and second course of therapy, or 60 % of all those switched from ocrelizumab to cladribine). After completion of full cladrib-

ine treatment during the four-year observation period, exacerbations occurred in 14 patients (6% of all patients included in the analysis), six of

which occurred after switching from natalizumab.

Conclusion. The results are generally consistent with the results of recently published meta-analyses and reviews, but the high likelihood of exac-

erbations in patients switched from second-line therapies such as natalizumab and ocrelizumab is noteworthy. Both drugs are prescribed for

aggressive types of MS with exacerbations (highly active and rapidly progressive) who had a high frequency of exacerbations and an increase

in Expanded Disability Status Scale (EDSS) scores prior to being prescribed these drugs. The switch from natalizumab is usually due to an

increased risk of developing progressive multifocal encephalopathy with a high titre of antibodies against the JC-virus and the duration of natal-



Рассеянный склероз (РС) – аутоиммунно-воспали-

тельное и нейродегенеративное заболевание центральной

нервной системы, при котором адаптивные иммунные

клетки, особенно лимфоциты, как передовая линия разру-

шения нервной ткани, независимо друг от друга и за счет

привлечения клеток врожденного иммунитета, вызывают

локальное и диффузное воспаление, демиелинизацию, по-

вреждение аксонов и нейронов [1]. Присутствие антиген-

презентирующих клеток в нервной ткани и последующая

активация CD4+ Т-клеток и их пролиферация до энцефали-

тогенных фенотипов Th1 или Th17 характеризуют патогенез

обострений РС [2]. Кроме того, молекулы, высвобождаемые

из CD8+ T-клеток, присутствующие в активных и неактив-

ных тканях при хронических поражениях, играют важную

роль в повреждении аксонов, разрушении тканей и гибели

клеток [3]. Активность хронического («тлеющего») воспале-

ния связана также с В-клетками, которые играют важную

роль в прогрессировании изменений, не всегда прямо свя-

занных с обострением (вторичное прогрессирование), что

объясняют в первую очередь участием В-клеток иммуноло-

гической памяти [4]. В то же время наличие зрелых В-лим-

фоцитов важно для реализации антивоспалительной актив-

ности с участием интерлейкина 10 (ИЛ10), их уничтожение

может привести к недостаточности супрессорных механиз-

мов, что и было показано в клиническом исследовании пре-

парата атасисепт (Atacicept), блокировавшего рецептор фа-

ктора созревания В-клеток (B cell maturation antigen,

BCMA) и вызывавшего обострения РС [5]. Такая двойная

роль прослеживается для многих компонентов патологиче-

ского процесса при РС, не говоря уже о репарационном

влиянии ряда воспалительных факторов, без которых про-

грессирует нейродегенеративный процесс [6].

В связи с этим, помимо ограниченных во времени

клинических исследований, важно и наблюдение за паци-

ентами в повседневной практике, которая позволяет оце-

нить эффективность и безопасность препаратов не в «лабо-

раторных» условиях кратковременного клинического ис-

следования, а в реальной клинической практике [7, 8]. Та-

кие анализы, особенно не спонсируемые фармакологиче-

скими компаниями – производителями препаратов, вызы-

вают сейчас повышенный интерес.

В начале этого века одним из наиболее перспективных

из группы препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС),

был кладрибин в таблетках. Кладрибин (2-хлор-2'-дезокси-

аденозин) – хлорированный аналог дезоксиаденозина [9],

который благодаря своему избирательному лимфотоксиче-

скому действию на активированные клетки был впервые

предложен в 1977 г. в качестве перспективного средства для

лечения лимфоидных новообразований и аутоиммунных за-

болеваний. На основе экспериментальных данных, указы-

вающих на снижение продукции провоспалительных акти-

вационных цитокинов, хемокинов, уменьшение инфильт-

рации ткани мозга воспалительными клетками, было пред-

ложено использовать его в лечении аутоиммунных заболе-

ваний, в том числе РС [10, 11]. Также было показано, что

препарат может проникать через гематоэнцефалический

барьер, причем его концентрация в цереброспинальной

жидкости составляет до 25% от содержания в крови, дости-

гая в ней максимальной концентрации 0,019–0,025 μM [12].

В связи с этим в дальнейшим было показано и локальное

действие препарата (т. е. непосредственно в ткани мозга, ре-

гулируя местный иммунитет) в виде снижения количества

активированной микроглии, снижения продукции воспа-

лительных активирующих цитокинов – интерферона гам-

ма и ИЛ17 [12, 13]. 

После исследований I и II фазы было проведено боль-

шое многоцентровое рандомизированное плацебоконтро-

лируемое клиническое исследование влияния кладрибина

в таблетках на частоту обострений и ряд других вторичных

точек при ремиттирующем РС в качестве терапии иммуно-

реконституции (ТИР) [14]. В результате были получены убе-

дительные данные о высокой эффективности и безопасно-

сти кладрибина в таблетках при ремиттирующем течении

РС [14] и после первого клинического эпизода (клинически

изолированного синдрома) [15]. На основании этих резуль-

татов кладрибин в 2011–2012 гг. был разрешен к примене-

нию для лечения РС в Российской Федерации и Австралии,

но по косвенным причинам отложен для регистрации в Се-

верной Америке и Европейском союзе. Окончательное раз-

решение на использование кладрибина в таблетках как эф-

фективного и безопасного метода ТИР во всем мире про-

изошло в 2017–2020 гг., после ряда дополнительных иссле-

дований [16–20]. Недавно были опубликованы данные

10-летнего наблюдения за пациентами, участвовавшими

в клинических исследованиях, подтвердивших долгосроч-

ную эффективность и безопасность препарата, а также важ-

ность раннего начала ТИР [21, 22].

Целью данного исследования был анализ влияния

ТИР с применением кладрибина в таблетках в повседнев-

ной практике на течение РС при наблюдении на протяже-

нии 3–4 лет после ТИР в нескольких неврологических кли-

никах из разных регионов Российской Федерации. 

Материал и методы. С помощью специально разрабо-

танного короткого опросника была собрана информация
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izumab use of more than 2 years. It is likely that the resumption of MS activity after discontinuation of natalizumab is quite pronounced, and

replacement with treatment with cladribine in tablet form is not able to completely prevent this. In this respect, such a switch does not appear to

be optimal, in contrast to cases where first-line drugs are switched to cladribine.
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о 235 пациентах (из них 164 женщины, 69,8% от общего чис-

ла; средний возраст – 36,0±0,25 года; средняя длительность

РС – 10,0±0,11 года) из 12 неврологических клиник и реги-

ональных центров РС, которых наблюдали в среднем 3,4 го-

да после начала курса кладрибина. Анкету заполняли невро-

логи, специалисты по РС, которые непосредственно кури-

ровали этих пациентов. Анализировались показания к на-

значению курса кладрибина в таблетках, предшествующая

терапия до курса ТИР, течение РС в последующие годы по-

сле проведения полного курса, анализировалась ежегодная

частота обострений. 

Статистическая обработка полученных данных про-

водилась с использованием возможностей программы SPSS

21. Исследование проводилось независимо, без финансовой

или организационной поддержки фармакологической ком-

пании – производителя препарата.

Результаты. Независимый анализ случаев назначе-

ния кладрибина в таблетках показал, что наиболее часто

он назначался как второй или третий препарат при клини-

ческой неэффективности или проблемах с безопасностью

ранее проводимой терапии ПИТРС, например при невоз-

можности продолжения курса натализумаба из-за высоко-

го уровня антител к JC-вирусу в соответствии с планом

управления рисками нежелательных явлений (ПУР), в ча-

стности прогрессирующей мультифокальной лейкоэнце-

фалопатии (ПМЛ). Реже кладрибин назначался при агрес-

сивных (злокачественных) формах РС как препарат пер-

вой линии. 

Причинами назначения кладрибина были: течение

РС, определенное как высокоактивное, – у 159 (67,7%) па-

циентов, быстропрогрессирующий РС – у 20 (8,5%), актив-

ный ремиттирующий РС – у 50 (21,3%) и вторично-про-

грессирующий РС с обострениями – у 6 (2,5%). Среди них

ранее ПИТРС не получали только 12 (5,1%) пациентов, т. е.

в этих случаях препарат назначался как первый ПИТРС.

До кладрибина получали один препарат больше половины

больных – 120 (51,1%) пациентов, уже получали два препа-

рата 82 пациента (34,8%), три и более препаратов – 21 паци-

ент (8,9%). Подтвержденное прогрессирование инвалидиза-

ции за 6 мес до начала терапии отмечено у большинства па-

циентов – в 186 случаях (79,1%). 

Среди пациентов, которые до перевода на кладрибин

получали ПИТРС второй линии (n=28; 12,6%), ранее полу-

чали натализумаб 22 пациента (9,4% от числа всех пациен-

тов и 78,6% от числа пациентов, переведенных со второй

линии терапии), окрелизумаб – пять пациентов (2,1 и 17,9%

соответственно), финголимод – только один пациент (0,4

и 3,6% соответственно). Остальные 195 пациентов были пе-

реведены с ПИТРС первой линии: интерферонов бета

(n=112; 57,4%), глатирамера ацетата (n=42; 21,5%) или те-

рифлуномида (n=41; 21%).

Во всех случаях отмечено снижение частоты обостре-

ний во время и после завершения курса ТИР (62 обострения

за все время наблюдения, в среднем 0,26±0,02 на одного па-

циента в год) по сравнению с показателями до курса (325 на

протяжении наблюдения, в среднем 1,38±0,05 в год на од-

ного пациента). Тем не менее обострения между первым

и вторым курсами кладрибина отмечены у 36 пациентов

(15,3% от всех пролеченных), среди них почти половина

случаев касались тех, кого переводили с натализумаба

(17 обострений, или 47,2% от числа всех обострений, раз-

вившихся между первым и вторым курсами терапии, при-

чем 77,3% этих обострений наблюдались у пациентов, кото-

рых переводили с натализумаба на кладрибин из-за риска

развития ПМЛ), и в трех случаях – с окрелизумаба (8,3%

обострений, развившихся между первым и вторым курсами

терапии, у 60% от числа всех переведенных с окрелизумаба

на кладрибин). У пациентов, переведенных на кладрибин

с ПИТРС первой линии, обострения были зарегистрирова-

ны в 9,2% случаев, всего за период наблюдения было 19 обо-

стрений. 

После окончания полного курса кладрибина в течение

4 лет наблюдения обострения отмечены у 14 пациентов (6%

от числа всех пациентов, включенных в анализ), из них

в шести случаях – после перевода с натализумаба. В четырех

случаях (1,7% пациентов, имевших ремиттирующее течение

РС до начала курса) наблюдалась смена типа течения РС

с ремиттирующего на вторично-прогрессирующий. У боль-

шинства пациентов (80,4%) была отмечена стабилизация

или даже снижение балла по Расширенной шкале инвали-

дизации (Expanded Disability Status Scale, EDSS).

Обсуждение. Полученные данные в целом соответст-

вуют результатам метаанализов и обзоров, опубликованных

в последнее время [23–25] (см. таблицу). На фоне в целом

позитивного эффекта курса кладрибина в таблетках, про-

являющегося в значительном снижении частоты обостре-

ний и низком уровне прогрессирования инвалидизации

между курсами, а также в течение первых лет после полно-

го двухлетнего курса, обращает на себя внимание высокая

вероятность обострений у пациентов, которых переводили

с таких ПИТРС второй линии, как натализумаб и окрели-

зумаб. Приведенные данные недавних исследований

[26–35] подтверждают, что перевод на кладрибин после

курса натализумаба сопровождается риском развития обо-

стрения РС, как между курсами, так и после курсов. Такие

же риски влияния синдрома отмены, по данным регистра

MSBase, отмечены при переводе с финголимода на дру-

гие препараты по сравнению с переводом на натализумаб

или окрелизумаб [36].

Оба препарата назначаются при агрессивных типах

течения РС с обострениями (высокоактивном и быстро-

прогрессирующем) пациентам, у которых до назначения

этих препаратов наблюдались высокая частота обострений

и нарастание EDSS. 

Перевод с натализумаба чаще всего происходит из-за

повышения риска развития ПМЛ при высоком титре анти-

тел к JC-вирусу и длительности курса натализумаба свыше

2 лет. Но в нашем наблюдении при таком переводе у 77,3%

пациентов развились обострения между первым и вторым

курсами кладрибина, а у 42,9% – в первые годы после пол-

ного курса кладрибина. Вероятно, возобновление активно-

сти РС после отмены натализумаба является достаточно ча-

стым и выраженным, и замена на ТИР (курс таблетирован-

ного кладрибина) не в полной мере способна это предотвра-

тить. В связи с этим подобный перевод представляется не

оптимальным.

Причины перевода на кладрибин с препарата анти-В-

клеточной терапии (окрелизумаб), показавшего значимо

более высокую активность по сравнению с высокодозным

интерфероном бета [37], остается неясной. Возможно,

в этих случаях сохранялись обострения РС, несмотря на

проводимый курс ТИР. 
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Большинство сообщений, представленных в литера-

туре и на международных конференциях в 2019–2021 гг.,

были инициированы компанией-производителем и содер-

жали общий анализ первого опыта использования препара-

та в повседневной практике (35 сообщений). Все они были

обобщены и проанализированы группой авторов в специ-

альном обзоре, также при поддержке компании-произво-

дителя [38]. Этот анализ данных повседневной практики

подтвердил высокую эффективность препарата как при пе-

реключении с ПИТРС первой линии, так и при назначении

его ранее не леченным пациентам с высокоактивным РС

с обострениями. В то же время в разных сообщениях обост-

рения после первого курса кладрибина наблюдались

в 4,8–21,9% случаев, а на протяжении 1–2-го года после

полного двухлетнего цикла – у 10,1–18,7% пациентов [38].

Разброс показателей авторы связывали с разными популя-

циями пациентов, которым назначался кладрибин. Автора-

ми обзора был сделан вывод, что при переводе на кладри-

бин в таблетках с препаратов второй линии ПИТРС (ната-

лизумаб, финголимод) результаты не столь позитивны. От-

мечено, что у определенного числа пациентов при перево-

де с натализумаба возобновлялась активность РС до мо-

мента наступления оптимального эффекта от полного кур-

са кладрибина [38]. Например, в одном из сообщений син-

дром отмены (т. е. развитие обострений) после прекраще-

ния терапии натализумабом и перевода на кладрибин на-

блюдался в среднем через 66 дней и был зарегистрирован

у 18 из 23 таких пациентов, т. е. в 78,3% случаев [26] (в на-

шем исследовании – 77,3%). Авторы обзора оценивают

перевод с натализумаба на кладрибин как рискованный

и полагают, что период между завершением введения ната-

лизумаба и началом курса кладрибина не должен превы-

шать 66 дней [38]. 

Ряд независимых исследований, касавшихся анали-

за данных использования кладрибина в повседневной

практике, подтвердили эти заключения. В специальном

исследовании, оценивающем вероятность развития обо-

стрений после смены других ПИТРС на кладрибин [27]

на основе данных международного регистра MSBase (513

случаев перевода на кладрибин с других ПИТРС), наибо-

лее значимым фактором, влияющим на вероятность раз-

вития обострения РС в первый год после перевода, ока-

зался перевод с натализумаба: по отношению к инъекци-

онным препаратам ПИТРС первой линии ОР составил

4,08 (95% ДИ 1,35–12,33). На втором месте, со значитель-

но меньшим эффектом, оказался возраст пациента к мо-

менту начала курса терапии кладрибином (ОР 0,96; 95%

ДИ 0,91–0,99) [27].
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Результаты некоторых независимых исследований по оценке эффективности кладрибина
в реальной клинической практике

Results of  some independent studies assessing the eff icacy of cladribine in real-world clinical practice

Общее 
Доля ранее 

Обострения Обострения
Отмена

Страна, число 
не получавших Переведены

во время во время 
кладрибина 

исследование включенных
ПИТРС с натализумаба, 

1-го 3–4-го 
из-за неэффек-

пациентов
(кладрибин – %

года, % года, %
тивности, 

первый выбор), % %

Россия (данное 235 (в среднем 5,2 9,9 15,5 6,0

исследование) 3,4 года)

Германия [26] 270 (все – 35,9 Значимый риск обострений после перевода с натализумаба, 

более 6 мес) выравненный ОР – 4,771 (95% ДИ 2,074–10,972; р<0,001)

Регистр MSBase [27] 513 (все переведены Значимый риск обострений после перевода с натализумаба, 

с других ПИТРС) выравненный ОР – 4,08 (95% ДИ 1,35–12,33; р<0,01)

Регистр MSBase [28] 633 (не менее 6 мес 21,7 7,1

после полного курса, 

в среднем 1,14 года)

Дания [29] 268 (80% – 12,7 4,5

полный курс)

Польша [30] 140 (47% – 14,8 16,3 10,4

полный курс)

Финляндия [31] 179 (наблюдение 16,4 5,0

19 мес)

Израиль [32] 128 (3–4 года, 20,5 31,1 (3-й год)

только 35 – 4 года) 17,1 (4-й год)

Великобритания [33] 1934 (только 36,0 9,0 4,0 4,0

52% – 2 года)

Бельгия [34] 84 (до 3 лет) 27,5 16,7

Португалия [35] 182 (до 3 лет) 14,9 5,5

Примечание. ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал.



Особенностью нашего исследования является относи-

тельно низкий процент случаев, когда кладрибин в россий-

ских клиниках назначался как первый препарат при агрес-

сивном течении РС (5,2% в России против 12,7–36,0%

в других странах [26–35]). Это указывает на необходимость

более активного назначения ТИР при активном течении РС

с обострениями.

Заключение. Кладрибин является препаратом первого

выбора при активном течении РС с обострениями на фоне

применения ПИТРС первой линии. В России относительно

редко используется раннее назначение кладрибина при аг-

рессивных формах РС (высокоактивный и быстропрогрес-

сирующий РС) в качестве препарата первого выбора. В то же

время практика перевода на кладрибин после курса лечения

агрессивного РС натализумабом влечет за собой повышен-

ный риск обострения заболевания из-за более поздних сро-

ков наступления оптимального эффекта таблетированного

препарата в отношении В- и Т-клеток. Вопрос перевода

с натализумаба на кладрибин требует дальнейшего изучения

и выработки рекомендаций с целью минимизации рисков

обострений в первый и второй год лечения ТИР. Одним из

решений может быть сокращение периода отмывки до 4 нед.
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