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Резюме
Кладрибин в таблетках (Мавенклад®) был одобрен к применению в Российской Федерации в марте 2020 г. для лечения 
взрослых пациентов с высокоактивным рецидивирующим рассеянным склерозом, подтвержденным данными клинических 
или радиологических исследований. Спустя 3 года после регистрации были проанализированы практические аспекты при-
менения кладрибина, включая данные исследований реальной клинической практики и собственный опыт. Обсуждались 
вопросы раннего начала терапии кладрибином в таблетках, назначение препарата как наивным пациентам, так и с неэф-
фективностью предшествующих препаратов, изменяющих течение рассеянного склероза, возможность назначения данной 
терапии как препарата первого выбора при субоптимальном ответе на препараты, изменяющие течение рассеянного скле-
роза умеренной эффективности (интерферон β-1а, интерферон β-1b, глатирамера ацетат, диметилфумарат, терифлуномид), 
а также изменение сроков отмывки при переводе пациентов с других препаратов, изменяющих течение рассеянного скле-
роза, на кладрибин в таблетках. В ходе обсуждения 13 ведущим специалистам федеральных и региональных неврологиче-
ских клиник Российской Федерации, имеющих большой опыт диагностики и лечения пациентов с рассеянным склерозом, 
было предложено ответить на ряд вопросов относительно практического использования кладрибина в таблетках и прийти 
к общему мнению. Консенсус считался достигнутым, если более 75% соглашались с тем или иным заключением. Эксперты 
пришли к выводу относительно возможности перевода пациентов с препаратов умеренной эффективности на кладрибин 
в таблетках при отсутствии обострений, но с наличием МРТ-активности или нейтрализующих антител с целью лучшего 
контроля заболевания, влияния кладрибина в таблетках на прогрессирование заболевания, не связанного с обострениями, 
сокращения периода отмывки при смене терапии с натализумаба на кладрибин в таблетках до 4 нед. Консенсусное экс-
пертное мнение поможет ответить на вопросы относительно практического применения препарата кладрибин в таблетках.

Ключевые слова: рассеянный склероз, кладрибин, субоптимальный ответ, изменяющие течение рассеянного склероза 
препараты, не связанное с обострениями прогрессирование, период отмывки
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Abstract
In March 2020, oral cladribine was licensed in Russian Federation for the treatment of adult patients with highly active relaps-
ing multiple sclerosis as defined by clinical or imaging features. Three years after the introduction into the Russian market, 
practical aspects in the use of cladribine tablets we evaluated, including data from real-world studies and the experience 
gained in the own routine clinical practice. Early initiation of cladribine therapy, use of cladribine in treatment naïve patients 
and patients with suboptimal response to previous disease- modifying therapy, use of cladribine as the treatment of choice 
in patients with suboptimal response to platform disease- modifying therapy and washout period while switching to cladribine 
from other disease- modifying therapy. During the discussion thirteen neurologists from federal and regional centers experi-
enced in multiple sclerosis diagnosis and therapy were asked to answer several questions regarding the practical use of cladrib-
ine tables and come to consensus opinion. Consent was reached if at least 75% of the experts agreed on a particular statement. 
The experts agreed on the possibility to switch patients to cladribine from platform disease- modifying therapy in case of MRI 
activity or neutralizing antibodies in the absence of relapses activity to achieve better disease control, potential cladribine 
effects on progression independent of relapses, washout period reduction while switching from natalizumab to cladribine. 
Consensus opinion will help to manage practical questions regarding cladribine usage

Keywords: multiple sclerosis, cladribine, suboptimal response, disease modifying therapy of multiple sclerosis, progression 
independent of relapses, washout period
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно современным представлениям, в механиз-
мах развития рассеянного склероза (РС) основная роль 
отводится взаимодействию Т- и В-лимфоцитов. Кладри-
бин (2-хлоро-2’-дезоксиаденозин) является нуклеозид-
ным аналогом 2’-дезоксиаденозина. За счет наличия хлора 

в пуриновом кольце кладрибин обладает резистентно-
стью к действию аденозиндезаминазы, что увеличива-
ет время нахождения пролекарства кладрибин в клетке. 
Последующее фосфорилирование кладрибина в его ак-
тивную трифосфатную форму 2-хлордезоксиаденозин-
трифосфат (Cd- ATP) происходит преимущественно в лим-
фоцитах, так как для них характерен постоянно высокий 
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уровень дезоксицитидинкиназы (DCK) и относительно 
низкий уровень 5’-нуклеотидазы (5’-NTase). Высокое соот-
ношение DCK и 5’-NTase способствует накоплению Cd- ATP 
в лимфоцитах, что приводит к гибели клеток. В результате 
более низкого соотношения DCK и 5’-NTase другие клет-
ки, развивающиеся из костного мозга, меньше подверже-
ны воздействию кладрибина, чем лимфоциты [1].

Механизм, с помощью которого кладрибин оказывает 
свои терапевтические эффекты при РС, полностью не вы-
яснен, однако считается, что его преимущественное воз-
действие на Т- и В-лимфоциты прерывает каскад событий 
в иммунной системе, имеющих ключевое значение в раз-
витии данного заболевания. Терапия кладрибином в та-
блетках вызывает стойкую деплецию В-клеток памяти, ко-
торые играют критически важную роль в поддержании 
патологического процесса при РС. Параллельно происхо-
дит менее выраженное, но более длительное снижение 
субпопуляций CD4+ T-клеток. Напротив, T-регуляторные 
клетки, CD8+ T-клетки – супрессоры, плазматические клет-
ки и регуляторные B-клетки деплецируются в меньшей 
степени и восстанавливаются быстрее [2].

Кладрибин может проникать через гематоэнцефаличе-
ский барьер (ГЭБ), его концентрация в ликворе составляет 
25% от концентрации в плазме [3]. Кладрибин, вероятно, 
снижает активность заболевания при РС за счет не толь-
ко уменьшения числа циркулирующих В-клеток памяти 
и их миграции в центральной нервной системе (ЦНС) [2], 
но и деплеции ЦНС-резидентных иммунных клеток in vivo, 
так как было показано, что кладрибин вызывает апоптоз 
клеток микроглии, тормозит их пролиферацию и снижает 
продукцию провоспалительных цитокинов [4].

Кладрибин в таблетках относится к терапии иммунной 
реконституции (ТИР), вызывает преимущественное сни-
жение уровня Т- и В-лимфоцитов с последующим восста-
новлением, не оказывая существенного влияния на клет-
ки врожденного иммунитета. ТИР кладрибином вызывает 
снижение CD20+ В-клеток уже через 2 нед. от начала при-
ема препарата [5]. Устойчивая деплеция В-клеток памяти 
сохраняется в течение 2 лет, тогда как другие субпопуля-
ции лимфоцитов восстанавливаются.

Сегодня в Российской Федерации препарат получили 
более 2960 пациентов. Несмотря на наличие клинических 
рекомендаций, утвержденных Минздравом России, и под-
робной инструкции по медицинскому применению, оста-
ются вопросы, связанные с практическим применением 
препарата в реальной клинической практике [6].

ОБСУЖДЕНИЕ МЕСТА КЛАДРИБИНА В ТЕРАПИИ 
ПАЦИЕНТОВ С РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ

В конце мая 2024 г. состоялся совет экспертов в об-
ласти РС, в котором приняли участие 13 ведущих специ-
алистов федеральных и региональных неврологических 
клиник России, имеющих большой опыт диагностики и ле-
чения пациентов с РС. Целью совета было получить мнение 
экспертов о подходах к терапии препаратом кладрибин 
пациентов с РС с учетом возможного последующего пере-
смотра клинических рекомендаций по лечению данного 

заболевания и обеспечения большей доступности для па-
циентов высокоэффективной терапии (ВЭТ).

Задачей панельной дискуссии было обсудить несколь-
ко практических аспектов использования кладрибина 
в рутинной практике, учитывая данные международных 
исследований и собственный клинический опыт. На сове-
те обсуждались следующие вопросы:

 ■  нерешенные задачи терапии наивных пациентов с РС;
 ■  потенциал влияния кладрибина на прогрессирование 

заболевания, не связанное с обострениями;
 ■  первое переключение на кладрибин;
 ■  место кладрибина в таблетках в парадигме терапии 

ремиттирующего РС (РРС);
 ■  практические рекомендации по переводу пациентов 

на кладрибин / c кладрибина.
В ходе обсуждения экспертам было предложено отве-

тить на ряд вопросов относительно практического исполь-
зования кладрибина и прийти к общему мнению. Консен-
сус считался достигнутым, если более 75% соглашались 
с тем или иным заключением.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники дискуссии отметили, что РС является хро-
ническим, высокоинвалидизирующим заболеванием, раз-
вивающимся у лиц молодого трудоспособного возраста, 
в основе которого лежит комплекс аутоиммунных, вос-
палительных и  нейродегенеративных процессов, при-
водящих ко  множественному очаговому и  диффузно-
му поражению ЦНС.

Большое внимание было уделено необходимости мак-
симально раннего начала терапии пациентов, которым 
поставлен диагноз РС. Многочисленные исследования до-
казывают, что своевременно начатая терапия замедляет 
прогрессирование инвалидизации. Так, риск достижения 
необратимого EDSS (расширенная шкала нарушений жиз-
недеятельности) 4,0 увеличивался на 7,4% (95%-й довери-
тельный интервал 4,8–10,1) с каждым годом отложенной 
терапии [7]. Отрадно, что в России, по мнению экспертов, 
с момента дебюта заболевания и до начала терапии пре-
паратами, изменяющими течение РС (ПИТРС), в настоя-
щее время в среднем проходит не более 3 мес., а при до-
ступности необходимого препарата – не более 1,5 мес. 
Но также есть немногочисленные случае отсроченного на-
значения терапии, что может быть связано как с несвое-
временной постановкой диагноза в результате поздне-
го обращения к специалисту, так и неготовностью самого 
пациента уже после постановки диагноза начинать дли-
тельную терапию. Среди нерешенных проблем РС было 
отмечено, что назначение ВЭТ, как правило, происходит 
позднее, чем это реально необходимо. Как показывает 
опыт зарубежных коллег, при начале ВЭТ в первые 2 года 
с момента дебюта заболевания существенно снижают-
ся риски прогрессирования заболевания и инвалидиза-
ции в сравнении с поздним началом (через 4 года) [8]. 
Согласно действующей версии клинических рекоменда-
ций по терапии РС, ВЭТ может быть назначена пациентам 
с высокоактивным РС не раньше, чем через год от начала 

2024;18(12):101–107
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терапии ПИТРС умеренной эффективности или в случае 
быстропрогрессирующего РС – наивным пациентам [6].

Также было обращено внимание на тот факт, что к уме-
ренно эффективной терапии интерферонами β могут вы-
рабатываться нейтрализующие антитела (НАТ), являю-
щиеся причиной отсутствия терапевтического эффекта 
от данной группы препаратов, проявляющегося в субоп-
тимальном ответе (например, отсутствие обострений, 
но сохранение нейрорентгенологической активности), что 
не всегда своевременно диагностируется и, соответствен-
но, может затягивать время перевода на ВЭТ [9–11].

По итогам первого блока обсуждения на вопрос «Счи-
таете ли Вы возможным перевод с препаратов умерен-
ной эффективности на кладрибин в таблетках в отсут-
ствие обострений, но с наличием МРТ-активности с целью 
лучшего контроля заболевания?» был достигнут уровень 
согласия 100%. На вопрос «Считаете ли Вы возможным 
перевод с препаратов умеренной эффективности на кла-
дрибин в отсутствие обострений, но с наличием НАТ с це-
лью лучшего контроля заболевания?» был достигнут уро-
вень согласия 91%.

Учитывая новые данные о роли не только перифери-
ческого, но и центрального воспаления в патогенезе РС 
и тот факт, что каскад патологических реакций, приводя-
щих к нейродегенерации, проходит по обе стороны ГЭБ, 
очень важно, чтобы препарат, назначаемый пациенту с РС, 
мог проникать в ЦНС. Не все зарегистрированные моле-
кулы для терапии данного заболевания способны про-
никать в ЦНС. Препарат кладрибин в таблетках способен 
проникать через ГЭБ за счет низкой молекулярной мас-
сы (0,285 kDa) и липофильности [12]. In vitro было пока-
зано, что кладрибин воздействует на клетки микроглии 
(за счет высокой концентрации в них DCK), индуцирует 
апоптоз, ингибирует пролиферацию и снижает выработ-
ку провоспалительных цитокинов [13]. Доказательством 
действия кладрибина на центральное воспаление слу-
жит также динамика новых маркеров центрального вос-
паления на фоне терапии кладрибином (уровень NfL в сы-
воротке крови, олигоклональные IgG в спинномозговой 
жидкости, атрофия белого и серого вещества головного 
мозга), которые, однако, в настоящее время не считаются 
высокоспеци фичными [14]. Тем не менее в исследовании 
MAGNIFY-MS было показано, что уровни NfL в сыворотке 
снижались через 12 и 24 мес. по сравнению с исходным 
уровнем после терапии кладрибином в таблетках, что сви-
детельствует о замедлении нейроаксонального поврежде-
ния [15, 16]. Также кладрибин может уменьшать выработку 
олигоклональных IgG у пациентов с РС: у 55% пациентов 
не определялись олигоклональные полосы в цереброспи-
нальной жидкости после 1 года терапии кладрибином [17].

В завершение второго блока обсуждения на вопрос 
«Насколько Вы согласны с тем, что кладрибин способен 
замедлять прогрессирование заболевания, не связанное 
с обострениями (полностью согласен, согласен) был до-
стигнут уровень согласия 83%.

С учетом нарастания процессов нейродегенерации 
с самого начала болезни важно понимать, что окно воз-
можностей воздействия на прогрессирование ограничено 

временем. В связи с этим экспертами было отмечено, что 
необходимо назначать ВЭТ наивным пациентам с РРС как 
можно раньше [18]. В случае старта с умеренно эффектив-
ной терапии необходимо проводить тщательный монито-
ринг эффективности для своевременного переключения 
на ВЭТ. Например, при первых признаках субоптимально-
го ответа (одно обострение, или МРТ-активность, или НАТ) 
необходимо переводить пациента на ВЭТ-препарат. Экс-
пертами обсуждалась разработка шкалы для оценки про-
гноза течения заболевания и обоснования назначения 
ВЭТ наивным пациентам.

Первое переключение по причине субоптимального от-
вета или резистентности к предшествующей терапии ставит 
врача перед выбором: хроническая иммуносупрессия или 
ТИР. Необходимо учитывать факторы, связанные с заболе-
ванием (активность, длительность, прогностические факто-
ры), препаратом (механизм действия, переносимость, эф-
фективность и безопасность), пациентом (приверженность 
терапии, коморбидность, персональные потребности) [19].

Эксперты посчитали рациональным переключение 
на кладрибин в случае субоптимального ответа на умерен-
но эффективный ПИТРС, учитывая время, необходимое для 
проявления эффектов первого препарата. Рекомендация 
переключения на кладрибин обосновывается преимуще-
ствами ТИР: высокая эффективность при отсутствии рисков 
хронической иммунной супрессии, быстрое начало дей-
ствия, низкое бремя терапии и низкая нагрузка на врача.

Экспертами активно обсуждалось место препарата 
кладрибин в таблетках в парадигме терапии РРС. Было 
отмечено, что препарат начинает действовать достаточ-
но быстро: снижение уровня CD20+ В-клеток достигается 
уже через 2 нед. от начала приема кладрибина [5], эффек-
тивность сохраняется в среднем в течение 3 лет, а именно 
90,4% пациентов свободны от обострений, и достижение 
NEDA-3 (отсутствие признаков активности заболевания) 
отмечается в 80,56% случаев  [20]. Также показано, что 
риск нежелательных явлений снижается с течением вре-
мени: так, у 53% пациентов они развивались в первые 
45 дней после приема препарата [21].

Большая группа пациентов, получающих терапию 
препаратом натализумаб, после 2 и  более лет с  JCV-
положительным статусом нуждается в переводе на дру-
гой ПИТРС из-за возрастания рисков развития прогрес-
сирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии (ПМЛ). 
Исследователи обсудили данные промежуточного анали-
за исследования CLADRINA, целью которого было собрать 
информацию в условиях реальной клинической практики 
относительно безопасности и эффективности переключе-
ния больных РРС с натализумаба на кладрибин в течение 
1 мес. с момента последней инфузии [22]. Анализ пока-
зал эффективность и безопасность переключения с на-
тализумаба на кладрибин в течение 4 нед. после послед-
ний инфузии: среднегодовая частота обострений, балл 
по шкале EDSS и МРТ-параметры оставались стабильны-
ми, так же как и общая активность заболевания через 6, 9 
и 12 мес. (p < 0,05). Внимания заслуживает и тот факт, что 
не было выявлено случаев ПМЛ или ребаунд- эффекта. 
Учитывая полученные результаты и  международные 
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рекомендации [23, 24], эксперты пересмотрели текущие 
рекомендации Медицинской ассоциации врачей по РС 
по периоду отмывки в 12 нед. Все эксперты согласны, что 
период отмывки под контролем плана управления риска-
ми развития ПМЛ должен быть сокращен до 4 нед. с це-
лью минимизации рисков реактивации заболевания.

По итогам третьего блока обсуждения на вопрос «Счи-
таете ли Вы возможным сократить период отмывки при пе-
реводе пациента на кладрибин с натализумаба до 4 нед.?» 
был достигнут уровень согласия экспертов 100%.

Опасения кумулятивного эффекта двух препаратов 
не  обоснованы, что объясняется 6-недельным перио-
дом полувыведения препарата натализумаб и началом 
действия препарата кладрибин через 2 нед. с момента 
старта терапии.

С практической точки зрения, в случае планируемого 
перевода пациента с натализумаба на кладрибин требу-
ется заранее провести необходимые обследования в со-
ответствии с критериями начала терапии кладрибином: 
МРТ в течение 3 мес., определение антител к вирусу ве-
тряной оспы в случае отсутствия указания на перенесен-
ное заболевание в анамнезе, анализ крови и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате панельной дискуссии эксперты пришли 
к выводу, что раннее назначение ВЭТ способствует сни-
жению рисков прогрессирования заболевания и инвали-
дизации пациентов с РС. Под ранним назначением ВЭТ 
подразумевают не только своевременное переключение 
с препарата умеренной эффективности, но и высокую 

доступность ВЭТ для наивных пациентов, в том числе пре-
парата кладрибин в таблетках.

Экспертами сделаны следующие выводы:
1)  возможен перевод с препаратов умеренной эффектив-

ности на кладрибин в отсутствие обострений, но с наличи-
ем МРТ-активности с целью лучшего контроля заболевания;

2)  возможен перевод с препаратов умеренной эффек-
тивности на кладрибин в отсутствие обострений, но с на-
личием НАТ с целью лучшего контроля заболевания;

3)  кладрибин способен замедлять прогрессирование 
заболевания, не связанное с обострениями;

4)  возможно сократить период отмывки при переводе 
пациента с натализумаба на кладрибин до 4 нед.

Пересмотр показаний к назначению терапии препара-
том кладрибин с возможностью назначения не только па-
циентам с высокой активностью заболевания, но и при пер-
вом эпизоде субоптимального ответа на терапию ПИТРС 
с умеренной эффективностью, а также наивным пациентам 
позволит успешно стабилизировать течение заболевания 
у пациентов и сохранить высокий уровень качества жизни.

Экспертами также была поднята важная тема – возмож-
ность определения прогноза заболевания для изначаль-
но правильного выбора терапии, стратификации пациен-
тов в различные группы риска и оценки ответа на терапию.

Эксперты выражают надежду, что консенсусное экс-
пертное мнение поможет ответить на вопросы относи-
тельно практического применения препарата кладрибин 
в таблетках, возникающие в рутинной практике. 0
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