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В настоящее время особое внимание уделяется своевременному лечению активных форм рассеянного склероза (РС), особенно высо-

коактивного РС (ВАРС), при котором имеются ≥2 обострения и соответствующие признаки активности, выявляемые при маг-

нитно-резонансной томографии (МРТ), независимо от предшествующей терапии препаратами, изменяющими течение рассеян-

ного склероза (ПИТРС), или ≥1 обострение и соответствующие признаки активности, выявляемые при МРТ, на фоне проводимой

терапии другими ПИТРС. Группа неврологов-экспертов из различных клиник России, принимающих активное участие в проведе-

нии клинических исследований кладрибина в таблетках при РС, представляет консенсус по практическим аспектам применения

кладрибина в таблетках, зарегистрированного на территории России в марте 2020 г. для лечения пациентов с ВАРС. Указаны

группы пациентов, которым наиболее показан препарат, обследование перед началом курса терапии, способ применения и дозы,

схема мониторинга во время и после курсов лечения. Этот препарат действует по принципу селективной иммунореконституции

и может занять важное место в терапии ВАРС.
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С момента появления первых препаратов, изменяю-

щих течение рассеянного склероза (ПИТРС), прошло уже

более 20 лет, и за это время подходы к терапии значительно

изменились. Разнообразие доступных ПИТРС позволяет

более селективно подходить к выбору терапии, учитывая

активность заболевания, соотношение польза/риск препа-

ратов, а также индивидуальные особенности пациента. Од-

на из групп пациентов с рассеянным склерозом (РС), требу-

ющих особого внимания, это пациенты с высокоактивной

формой заболевания, характеризующейся более высокой

частотой обострений и более ранней инвалидизацией [1].

По данным исследователей, до 15% пациентов имеют высо-

кую активность заболевания уже при установлении первич-

ного диагноза [1]. При этом, как известно, РС наиболее ча-

сто поражает женщин репродуктивного возраста [2]. В лече-

нии таких пациентов существует ряд нерешенных проблем:

а) отсроченное начало терапии высокоактивного рассеян-

ного склероза (ВАРС) высокоэффективными ПИТРС; 

б) повышенный риск инфекций и других осложнений, обу-

словленных хронической иммуносупрессией, характерной

для многих высокоэффективных ПИТРС; в) планируемая

беременность, часто являющаяся ключевым аспектом при

выборе ПИТРС у пациенток детородного возраста; г) высо-

кая нагрузка на пациента и врача, связанная с терапией и

мониторингом. Решению этих проблем могут способство-

вать новые методы терапии, одним из которых является

кладрибин в таблетках. 

Настоящая статья – результат совместной работы

авторов, специалистов в области РС, принимающих ак-

тивное участие в проведении клинических исследований

кладрибина в таблетках при РС. Статья представляет со-

бой консенсус по практическим аспектам применения

кладрибина в таблетках, зарегистрированного на террито-

рии Российской Федерации в марте 2020 г. для лечения

пациентов с ВАРС [3, 4].

М е х а н и з м  д е й с т в и я  
Кладрибин является аналогом аденозина, устойчи-

вым к действию фермента аденозиндезаминазы, что уве-

личивает время его нахождения в клетке и способствует те-

рапевтическому эффекту – апоптозу клеток. Кладрибин –

пролекарство, которое активируется в клетках с постоян-

ным высоким уровнем дезоксицитидинкиназы (deoxycyti-

dine kinase, DCK) и относительно низким уровнем 5'-нук-
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which there are ≥2 exacerbations and corresponding activity signs that are detected by magnetic resonance imaging (MRI) regardless of previ-

ous therapy with MS-modifying drugs (MSMDs) or there is ≥1 exacerbation and corresponding activity signs revealed by MRI during therapy

with other MSMDs. A group of expert neurologists from various clinics in Russia, who actively participate in the clinical trials of cladribine

tablets in MS, presents a consensus on the practical aspects of using the tablets of cladribine registered in Russia in March 2020 for the treat-

ment of patients with HAMS. The paper mentions the groups of patients in whom the drug, an examination before starting a therapy cycle, routes

of administration, and dose, and a monitoring scheme during and after treatment cycles are indicated. This drug acts on the principle of selec-

tive immunoreconstitution and may occupy an important place in the treatment of HAMS.

Keywords: highly active multiple sclerosis; immunoreconstitution therapy; cladribine tablets; pregnancy and childbirth in multiple sclerosis.

Contact: Aleksey Nikolaevich Boyko; boykoan13@gmail.com
For reference: Bakhtiyarova KZ, Boyko AN, Vlasov YaV, et al. Recommendations for the use of cladribine tablets for the pathogenetic treat-

ment of patients with highly active multiple sclerosis. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry,

Psychosomatics. 2020;12(3):93–99. DOI: 10.14412/2074-2711-2020-3-93-99



95 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(3):93–99

Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я

леотидазы (5'-nukleotidase, 5'-NTase) [5]. Такими клетками

преимущественно являются лимфоциты, а в результате бо-

лее низкого соотношения DCK и 5'-NTase другие клетки,

развивающиеся из костного мозга, меньше подвержены

воздействию кладрибина. Оказывая прямое и непрямое

влияние на синтез ДНК и функцию митохондрий, кладри-

бин вызывает апоптоз клетки. В делящихся клетках клад-

рибин препятствует синтезу ДНК путем ингибирования

рибонуклеотидредуктазы и избирательной конкуренции с

дезоксиаденозинтрифосфатом за включение в ДНК по-

средством ДНК-полимераз. В покоящихся клетках под

действием кладрибина происходят одноцепочечные раз-

рывы ДНК, быстрое потребление никотинамидаденинди-

нуклеотида, истощение АТФ и гибель клеток [4]. Меха-

низм, с помощью которого реализуются терапевтические

эффекты кладрибина при РС, полностью не выяснен, од-

нако считается, что его преимущественное влияние на Т- и

В-лимфоциты прерывает каскад событий в иммунной сис-

теме, имеющих центральное значение для развития РС,

при этом клетки системы врожденного иммунного ответа

и негемопоэтические типы клеток в меньшей степени под-

вержены воздействию кладрибина, чем клетки системы

приобретенного иммунного ответа (рис. 1). Кладрибин в

таблетках –  единственный пероральный препарат группы

селективной иммунореконституции. Препараты этой

группы вызывают радикальные изменения в качественном

и количественном составе лимфоцитов во время и после ле-

чения, а также, возможно, реиндукцию аутоиммунности к

антигенам миелина, что объясняет долгосрочные положи-

тельные эффекты в отношении активности заболевания [6]. 

Рис. 1. Накопление активированного кладрибина характерно для клеток с постоянным высоким уровнем DCK и относительно

низким уровнем 5'-NTase (адаптировано из [7]). АДА – аденозиндезаминаза
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К л и н и ч е с к а я  э ф ф е к т и в н о с т ь
Высокая эффективность монотерапии кладрибином

в таблетках у пациентов с ремиттирующим РС была проде-

монстрирована в двух рандомизированных клинических

исследованиях III фазы – CLARITY и CLARITY Extension

[8, 9]. В исследование CLARITY было включено 1326 па-

циентов, рандомизированных на три равные группы – две

группы активного лечения кладрибином в разных кумуля-

тивных дозах (3,5 и 5,25 мг/кг) и группа плацебо. По исте-

чении 96 нед в группе кладрибина 3,5 мг/кг среднегодовая

частота обострений снизилась на 57,6% по сравнению с

таковой в группе плацебо (p<0,001), к концу исследования

у 79,7% пациентов в группе кладрибина 3,5 мг/кг и у 60,9%

в группе плацебо отсутствовали обострения (p<0,001). У

пациентов, принимавших кладрибин, риск нарастания ин-

валидизации, подтвержденного через 3 мес, был ниже, чем

в группе плацебо (отношение шансов, ОШ для группы 3,5

мг/кг 0,67; 95% ДИ 0,48–0,93; p=0,02; и ОШ для группы

5,25 мг/кг 0,69; 95% ДИ 0,49–0,96; p=0,03), также при маг-

нитно-резонансной томографии (МРТ) отмечено значи-

тельное уменьшение числа очагов (р<0,001 для всех срав-

нений) [8]. 

В двухлетнем исследовании CLARITY Extension, па-

циенты, принимавшие плацебо в CLARITY, получали клад-

рибин в кумулятивной дозе 3,5 мг/кг, а пациенты, леченные

кладрибином, были рерандомизированы в соотношении 

2:1 в группы кладрибина и плацебо соответственно. Эффек-

тивность лечения кладрибином в CLARITY сохранялась у па-

циентов, принимавших плацебо в течение 96 нед в CLARITY

Extension. 75% пациентов, принимавших кладрибин в дозе

3,5 мг/кг в исследовании CLARITY и плацебо в исследова-

нии CLARITY Extension, не имели обострений [9].

При последующем post hoc-анализе выяснено, что

кладрибин в таблетках оказался более эффективным у под-

группы пациентов с высокой активностью заболевания по

параметрам подтвержденного через 6 мес риска нараста-

ния инвалидизации, а также среднегодовой частоте обост-

рений [10].

Б е з о п а с н о с т ь
По данным исследований CLARITY и CLARITY

Extension, частота нежелательных явлений (НЯ) в группе

пациентов, принимавших кладрибин, была схожей с тако-

вой в группе плацебо [9]. Безопасность кладрибина в таб-

летках дополнительно оценена в крупном регистре безопас-

ности PREMIERE, собиравшем данные о пациентах

(n=1976, 8650 пациенто-лет), получавших кладрибин в кли-

нических исследованиях, на протяжении более 10 лет [11].

Как показали результаты этого исследования, в группе па-

циентов, принимавших кладрибин, чаще отмечалась лим-

фопения (7,94 события на 100 пациенто-лет в группе клад-

рибина и 1,06 в группе плацебо), также выявлено повыше-

ние частоты возникновения инфекции Herpes zoster (0,83 со-

бытия на 100 пациенто-лет в группе кладрибина и 0,20 в

группе плацебо), при этом системных или диссеминирован-

ных случаев не отмечено. 

Лечение кладрибином селективно и кратковременно

снижает количество циркулирующих Т- и В-лимфоцитов,

что является отражением механизма действия препарата и

одной из составляющих его эффективности. Восстановле-

ние количества лимфоцитов происходит вскоре после окон-

чания приема кладрибина. По данным исследований, меди-

ана абсолютного числа лимфоцитов возвращалась к нор-

мальным значениям, а количество CD19+ В-клеток – 

к нижней границе нормы через 30 нед после приема послед-

ней дозы препарата во 2-й год лечения. Медиана количест-

ва CD4+ T-клеток восстанавливалась до нижней границы

нормы через 43 нед после приема последней дозы, а медиа-

на CD8+ Т-клеток никогда не опускалась ниже нормы [12].

Большинство случаев лимфопении в клинических исследо-

ваниях имели легкую или среднюю степень выраженности,

тяжелая лимфопения наблюдалась менее чем у 1% пациен-

тов [9]. Также не отмечено увеличения частоты возникнове-

ния злокачественных новообразований в группе кладриби-

на по сравнению с плацебо [11]. Ни одного случая прогрес-

сирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии (ПМЛ)

на фоне приема кладрибина в таблетках на сегодняшний

день не выявлено. По данным проведенного в 2019 г. анали-

за, кладрибин в таблетках обладает наиболее предпочти-

тельным соотношением польза/риск среди других ПИТРС у

пациентов с высокой активностью заболевания [13].

Р е к о м е н д а ц и и  п о  п р и м е н е н и ю  
В Российской Федерации кладрибин в таблетках по-

казан для лечения взрослых пациентов с ВАРС, подтвер-

жденным данными клинического обследования и МРТ: 

а) для пациентов с 1 обострением в течение предшествующе-

го года и ≥1 T1Gd+ очагом или ≥9 Т2 очагами на МРТ на фо-

не проводимой терапии другими ПИТРС либо б) пациентам

с ≥2 обострениями в течение предшествующего года незави-

симо от того, проводилась терапия ПИТРС или нет [4].

Коллектив авторов рекомендует применение кладриби-

на в таблетках у следующих групп пациентов:

• у пациентов с ВАРС при переключении с ПИТРС 

1-й линии (по соображениям эффективности); 

• у пациентов с ВАРС при переключении с ПИТРС 

2-й линии (по соображениям эффективности); 

• у пациентов с ВАРС для стартовой терапии, особенно

при наличии неблагоприятных прогностических факторов; 

• у пациенток с ВАРС, планирующих беременность в

среднесрочной перспективе (через 2–3 года); 

• у пациентов с ВАРС, ведущих активный образ жиз-

ни, или с низкой приверженностью другой терапии; 

• у пациентов с ВАРС, у которых требуется смена тера-

пии из-за риска НЯ (по соображениям безопасности).

Согласно инструкции по медицинскому применению [4],

терапия кладрибином в таблетках противопоказана в следу-

ющих случаях: 

• пациентам с повышенной чувствительностью к

кладрибину или другим компонентам препарата либо непе-

реносимостью фруктозы;

• пациентам с обострением хронической инфекции

(туберкулез, гепатит), а также пациентам с ВИЧ-инфекцией;

• пациентам с вероятным иммунодефицитом, в том

числе получающим иммуносупрессивную или миелосу-

прессивную терапию;

• пациентам со средней и тяжелой степенью почечной

или печеночной недостаточности;

• пациентам, одновременно получающим интерфе-

рон бета;

• беременным, а также женщинам в период грудного

вскармливания;
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• пациентам, получающим вакцинацию живыми, в

том числе аттенуированными вакцинами. Вакцинация жи-

выми, в том числе аттенуированными вакцинами, противо-

показана во время лечения и до тех пор, пока число лейко-

цитов не вернется к нормальному значению. Не рекоменду-

ется начинать терапию кладрибином в таблетках ранее чем

через 4 нед после вакцинации живыми вакцинами, в том

числе аттенуированными;

• детям до 18 лет (недостаточно клинических данных). 

Кладрибин в таблетках с осторожностью следует на-

значать лицам пожилого возраста (старше 65 лет) из-за

недостаточности клинических данных и с учетом большей

вероятности сопутствующих хронических заболеваний и

других применяемых препаратов. Также следует соблю-

дать осторожность при комбинированной терапии с пре-

паратами, обладающими гематотоксическими свойства-

ми, индукторами транспортных белков BCRP и P-глико-

протеина. Кладрибин в таблетках не рекомендован паци-

ентам с РС, имеющим активные злокачественные новооб-

разования.

О б с л е д о в а н и е  п е р е д  н а ч а л о м  т е р а п и и
Перед началом лечения кладрибином в таблетках сле-

дует провести:

• клиническое обследование, включающее подробный

сбор анамнеза как заболевания, так и предшествующей им-

муномодулирующей или иммуносупрессивной терапии; 

• полный неврологический осмотр с определением

балла по Expanded Disability Status Scale (EDSS);

• информирование пациента о характере предстоящей

терапии, возможных побочных реакциях, сведениях, содер-

жащихся в инструкции по примене-

нию препарата;

• развернутый общий клиниче-

ский анализ крови с лейкоцитарной

формулой (абсолютное число лимфо-

цитов должно быть в норме перед на-

чалом 1-го года терапии);

• скрининг на латентные инфек-

ции (туберкулез, ВИЧ, гепатит В и С)

и злокачественные новообразования;

• вакцинацию против вируса ве-

тряной оспы у серонегативных паци-

ентов до начала терапии кладрибином

в таблетках (лечение в таком случае

должно начинаться через 4–6 нед после вакцинации);

• тест на беременность женщинам репродуктивного

возраста;

• исходную МРТ головного мозга не позднее чем за 3

мес до начала терапии.

С п о с о б  п р и м е н е н и я  и  д о з ы
Рекомендуемая кумулятивная доза кладрибина состав-

ляет 3,5 мг/кг массы тела пациента в течение 2 лет. Кладри-

бин в таблетках назначается двумя короткими курсами в год

в первые 2 года лечения с последующим периодом без прие-

ма препарата на 3-й и 4-й год (рис. 2). Годовой курс терапии

состоит из 2 нед лечения: 1 нед в начале 1-го месяца и 1 нед в

начале 2-го месяца соответствующего года лечения. Каждая

неделя лечения состоит из 4 или 5 дней, в течение которых

препарат принимают 1 раз в день в дозе 10 или 20 мг (1 или 

2 таблетки) в зависимости от массы тела пациента (рис. 3).

Пациентам следует соблюдать промежуток минимум в

3 ч между приемом кладрибина в таблетках и других перо-

ральных препаратов, а 20 мг (2 таблетки) принимать как од-

ну дозу. В случае пропуска дозы таблетку нужно принять в

тот же день, удваивать дозу не рекомендуется, а количество

дней на этой неделе лечения можно продлить.

Н а б л ю д е н и е  в о  в р е м я  т е р а п и и
Указанные выше рекомендации по скринингу целесо-

образно выполнять перед началом как 1-го, так и 2-го года

терапии (за исключением МРТ). Во время терапии кладри-

бином в таблетках проводят развернутый общий клиниче-

ский анализ крови с лейкоцитарной формулой через 2 и 

6 мес после начала терапии в 1-й и 2-й год лечения. Если чис-

ло лимфоцитов составляет <0,5⋅109/л,

то активный контроль должен прово-

диться до восстановления числа лим-

фоцитов. Если число лимфоцитов со-

ставляет <0,2⋅109/л, то целесообразно

рассмотреть вопрос о профилактиче-

ском назначении противогерпетиче-

ской терапии на период сохранения

лимфопении IV степени.

П р и м е н е н и е  у  ж е н щ и н  
р е п р о д у к т и в н о г о  в о з р а с т а
В клинических исследованиях

кладрибина в таблетках признаков

тератогенности или мутагенности

при анализе исходов беременности не

Рис. 2. Схема приема кладрибина в таблетках

Месяц                                              1-й год                              2-й год                                3-й год                              4-й год

1 – неделя 1   

2 – неделя 1  

3  

4  

5  

6  

7  

8 

9 

10  

11  

12

4–5 дней

4–5 дней

4–5 дней

4–5 дней

Без приема препарата    Без приема препарата     Без приема препарата    Без приема препарата

Рис. 3. Расчет количества таблеток кладрибина в зависимости от 

массы тела пациента на два курса лечения

Масса тела, кг
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выявлено [14]. Тем не менее, как упоминалось ранее, жен-

щинам детородного возраста рекомендуется пройти тест

на беременность перед началом 1-го и 2-го года терапии.

Перед началом терапии женщины и мужчины должны

быть предупреждены о возможном серьезном влиянии

препарата на плод, а также о необходимости использовать

эффективную контрацепцию во время лечения кладриби-

ном в таблетках и еще как минимум 6 мес после приема по-

следней дозы. Женщинам, использующим в качестве кон-

трацепции системные гормональные препараты, необхо-

димо добавить барьерный метод контрацепции во время

лечения и в течение как минимум 4 нед после приема пос-

ледней дозы в 1-й и 2-й год. Если женщина забеременела

во время терапии, лечение кладрибином в таблетках следу-

ет прекратить. 

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, кладрибин в таблетках является но-

вым высокоэффективным препаратом для патогенетиче-

ского лечения ВАРС с хорошо изученным профилем без-

опасности и наиболее благоприятным соотношением

польза/риск среди всех современных ПИТРС. Терапия

кладрибином в таблетках у пациентов с ВАРС: а) поможет

снизить риск, ассоциированный с хронической иммуно-

супрессией, наблюдаемой при использовании других

ПИТРС; б) у пациенток, которые хотели бы в средне-

срочной перспективе иметь детей, появится «окно» для

запланированной беременности; в) благодаря удобной

схеме мониторинга и схеме приема снизится нагрузка на

врача и пациента, что позволит повысить привержен-

ность терапии РС.
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