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Íàèáîëåå âàæíîé çàäà÷åé â ëå÷åíèè
ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà (ÐÑ) ÿâëÿåòñÿ

ðàçðàáîòêà íîâûõ áîëåå ýôôåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ,
êîòîðûå ïîçâîëèëè áû ëó÷øå êîíòðîëèðîâàòü
òå÷åíèå ýòîãî õðîíè÷åñêîãî ïðîãðåññèðóþùåãî
çàáîëåâàíèÿ ÖÍÑ. Íàðÿäó ñ îòêðûòèåì íîâûõ
ìèøåíåé äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ êðàéíå
âàæíà ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâåííûõ ôîðì è ñõåì
ëå÷åíèÿ, êîòîðûå ìîãëè áû ïîçâîëèòü ïîâûñèòü
ïðèâåðæåííîñòü ëå÷åíèþ è ýôôåêòèâíîñòü
ïðîâîäèìîé òåðàïèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êîìïàíèÿ
«Ìåðê Ñåðîíî» îæèäàåò ðåãèñòðàöèþ
òàáëåòèðîâàííîé ôîðìû êëàäðèáèíà êàê ïðåïàðàòà
äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÐÑ.

Êëàäðèáèí (2-õëîðîäåîêñèàäåíîçèí) ÿâëÿåòñÿ
ñèíòåòè÷åñêèì àíàëîãîì äåîêñèàäåíîçèíà,
êîòîðûé äåéñòâóåò êàê ïðîëåêàðñòâî è
àêòèâèðóåòñÿ ïóòåì âíóòðèêëåòî÷íîãî
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ
êëàäðèáèíà çàêëþ÷àåòñÿ â çàìåùåíèè
åñòåñòâåííîãî äåîêñèàäåíîçèíà â ìîëåêóëå ÄÍÊ,
÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ñèíòåçà è ðåïàðàöèè
ÄÍÊ ñ ïîñëåäóþùèì ðàçðûâîì íèòåé ÄÍÊ.
Â íîðìå êîíöåíòðàöèÿ íóêëåîçèäîâ â êëåòêå
ðåãóëèðóåòñÿ ôåðìåíòîì àäåíîçèí-äåàìèíàçîé
(ÀÄÀ), íî êëàäðèáèí óñòîé÷èâ ê äåéñòâèþ ÀÄÀ
èç-çà íàëè÷èÿ àòîìà õëîðà â ìîëåêóëå. Êëàäðèáèí
èçáèðàòåëüíî íàêàïëèâàåòñÿ â ëèìôîöèòàõ, ÷òî
îáóñëîâëåíî îñîáûì ñîîòíîøåíèåì êîíöåíòðàöèè
ôåðìåíòîâ äåîêñèöèòèäèí-êèíàçû è 5’-íóêëåî-
òèäàçû. Â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ êëàäðèáèíà ñíè-
æàåòñÿ êîëè÷åñòâî CD4+ è CD8+- êëåòîê, êîòîðûå
èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÐÑ, ïðè ýòîì
ýôôåêò â îòíîøåíèè êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ
ñîõðàíÿåòñÿ äî 12 ìåñÿöåâ ïîñëå îêîí÷àíèÿ
ëå÷åíèÿ [5].

Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè
êëàäðèáèíà â òàáëåòêàõ ïðè ÐÑ ïðîâîäèòñÿ ðÿä
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êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ñðåäè êîòîðûõ
íåäàâíî çàâåðøèâøååñÿ èññëåäîâàíèå CLARITY
(CLAdRIbine tablets for Treating MS orallY).
Â ìåæäóíàðîäíîì ðàíäîìèçèðîâàííîì, äâîéíîì
ñëåïîì, ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîì èññëåäîâàíèè
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 96 íåäåëü ïðèíèìàëè
ó÷àñòèå 1326 ïàöèåíòîâ ñ ðåìèòòèðóþùèì ÐÑ,
óñòàíîâëåííûì  ïî êðèòåðèÿì Ìàêäîíàëüäà.
Ïàöèåíòû áûëè ðàñïðåäåëåíû ïî 3 ãðóïïàì
ëå÷åíèÿ: 3,5 ìã/êã, 5,25 ìã/êã è ïëàöåáî.
Â ïåðâûé ãîä ëå÷åíèÿ ïðîâîäèëîñü äâà (â äîçå
3,5 ìã/êã) èëè ÷åòûðå (â äîçå 5,25 ìã/êã) êóðñà
ëå÷åíèÿ, êàæäûé èç êîòîðûõ ñîñòîÿë èç
åæåäíåâíîãî ïðèåìà ïðåïàðàòà â òå÷åíèå
ïîñëåäîâàòåëüíûõ ÷åòûðåõ èëè ïÿòè äíåé, ò.å.
ïàöèåíòû ïðèíèìàëè êëàäðèáèí â òàáëåòêàõ
îò 8 äî 20 äíåé çà ãîä. Âî âòîðîé ãîä ëå÷åíèÿ âñå
ïàöèåíòû ïîëó÷èëè äâà êóðñà ëå÷åíèÿ â òå÷åíèå
8-10 äíåé [4].

Â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ êëàäðèáèíîì â òàáëåòêàõ
îòìå÷àëîñü áûñòðîå óìåíüøåíèå ÷àñòîòû
îáîñòðåíèé, âïëîòü äî èõ îòñóòñòâèÿ. Ýôôåêò â
îòíîøåíèè ñðåäíåãîäîâîé ÷àñòîòû îáîñòðåíèé
îòìå÷àëñÿ óæå ÷åðåç 4 íåäåëè îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ è
ñîõðàíÿëñÿ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî 96-íåäåëüíîãî
ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ [8]. Ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ
êëàäðèáèí â äîçå 3,5 ìã/êã, ñðåäíåãîäîâàÿ ÷àñòîòà
îáîñòðåíèé áûëà íà 57,6% íèæå, ÷åì â ãðóïïå
ïëàöåáî (0,14 vs 0,33; p<0,001). Â ãðóïïå,
ïîëó÷àâøåé ïðåïàðàò â äîçå 5,25 ìã/êã, ýòîò
ïîêàçàòåëü ñîñòàâëÿë 54,5% (0,15 vs 0,33; p<0,001)
[4]. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó
ãðóïïàìè ëå÷åíèÿ êëàäðèáèíîì â òàáëåòêàõ è
ïëàöåáî ïî ñðåäíåãîäîâîé ÷àñòîòå îáîñòðåíèé
áûëè îòìå÷åíû ÷åðåç 12 íåäåëü äëÿ ãðóïïû,
ïðèíèìàâøåé  3,5 ìã/êã ïðåïàðàòà è ÷åðåç 16 íå-
äåëü — äëÿ ãðóïïû ñ äîçîé 5,25 ìã/êã. Ïîñëå
îêîí÷àíèÿ 96-íåäåëüíîãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ ó
79,7% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ êëàäðèáèí â äîçå
3,5 ìã/êã, è ó 78,9% ïàöèåíòîâ ñ äîçîé 5,25 ìã/êã
íå áûëî îòìå÷åíî íè îäíîãî îáîñòðåíèÿ, òîãäà êàê
â ãðóïïå ïëàöåáî ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâèë 60,9%
(p<0,001) [4]. Ëå÷åíèå êëàäðèáèíîì â òàáëåòêàõ
ïðèâåëî ê çíà÷èòåëüíîìó çàìåäëåíèþ òåìïîâ
íàðàñòàíèÿ èíâàëèäíîñòè â òå÷åíèå 96 íåäåëü
èññëåäîâàíèÿ — äî 33% è 31% â ãðóïïàõ 3,5 ìã/êã
è 5,25 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî [4]. Ïðåèìóùåñòâî
ëå÷åíèÿ êëàäðèáèíîì â òàáëåòêàõ áûëî ïîêàçàíî
è â îòíîøåíèè ÌÐÒ-ïàðàìåòðîâ àêòèâíîñòè
çàáîëåâàíèÿ. Óæå ïðè ïåðâîì ÌÐÒ-ñêàíèðîâàíèè
÷åðåç 24 íåäåëè îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ îòìå÷àëîñü
óìåíüøåíèå ÌÐÒ àêòèâíîñòè ïî ñëåäóþùèì

ïàðàìåòðàì:  ÷èñëî àêòèâíûõ Ò1 î÷àãîâ,
íàêàïëèâàþùèõ êîíòðàñò,  ÷èñëî àêòèâíûõ Ò2
î÷àãîâ è ÷èñëî êîìáèíèðîâàííûõ óíèêàëüíûõ —
ÊÓ î÷àãîâ íà ïàöèåíòà íà ñíèìîê â ñðàâíåíèè ñ
òàêîâûìè â ãðóïïå ïëàöåáî. Íà 96-é íåäåëå
îòìå÷àëîñü çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ÌÐÒ
àêòèâíîñòè (73—88%) ïî âñåì òðåì óêàçàííûì
âûøå ïàðàìåòðàì [1], êîòîðîå ñîõðàíÿëîñü â
òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ â îáåèõ ãðóïïàõ
àêòèâíîãî ëå÷åíèÿ (p<0,001 äëÿ âñåõ ñðàâíåíèé).
Ýòè èçìåíåíèÿ êëèíè÷åñêèõ è ÌÐÒ-õàðàêòåðèñòèê
çàáîëåâàíèÿ â ðåçóëüòàòå òåðàïèè êëàäðèáèíîì â
òàáëåòêàõ ñîïðîâîæäàëèñü áûñòðûì è ñòîéêèì
ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà Ò-êëåòîê (CD3+, CD4+ è
CD8+) è áûñòðûì, õîòÿ è ìåíåå ñòîéêèì,
ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà Â-êëåòîê (CD19+) ïðè
îòíîñèòåëüíî ñîõðàííîì êîëè÷åñòâå íåéòðîôèëîâ,
ýîçèíîôèëîâ è òðîìáîöèòîâ [7]. Äîëÿ ïàöèåíòîâ
áåç ïðèçíàêîâ àêòèâíîñòè çàáîëåâàíèÿ (îòñóòñòâèå
îáîñòðåíèé, ïîäòâåðæäåííîãî ïðîãðåññèðîâàíèÿ
èíâàëèäíîñòè è îòñóòñòâèå àêòèâíûõ Ò1 î÷àãîâ,
íàêàïëèâàþùèõ êîíòðàñò, è àêòèâíûõ Ò2 î÷àãîâ)
â ãðóïïàõ ëå÷åíèÿ äîçàìè 3,5 è 5,25 ìã/êã áûëà
çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â ãðóïïå ïëàöåáî (44,3% è
43,0% vs 16,0% ñîîòâåòñòâåííî) [3]. Áûñòðîå
íàñòóïëåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà è ñòîéêèå
ïðåèìóùåñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî
ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ
êëàäðèáèíà â òàáëåòêàõ êîðîòêèìè åæåãîäíûìè
êóðñàìè [2, 8].

Èç 1326 ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ ó÷àñòèå â
èññëåäîâàíèè, 92%, 89% è 87% çàâåðøèëè
èññëåäîâàíèå â ãðóïïàõ, ëå÷åííûõ êëàäðèáèíîì
â äîçàõ 3,5 è 5,25 ìã/êã è ïëàöåáî ñîîòâåòñòâåííî
[4]. Îáùàÿ ÷àñòîòà íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé íà ôîíå
ëå÷åíèÿ áûëà ñðàâíèìîé âî âñåõ ãðóïïàõ ëå÷åíèÿ,
êðîìå ýôôåêòîâ, îáóñëîâëåííûõ íåïîñðåäñòâåííî
ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ êëàäðèáèíà â òàáëåòêàõ
(ëèìôîïåíèÿ, ëåéêîïåíèÿ, èíôåêöèÿ herpes zoster,
èíôåêöèè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé). Â ãðóïïàõ
ëå÷åíèÿ êëàäðèáèíîì â òàáëåòêàõ äîëÿ ïàöèåíòîâ,
ó êîòîðûõ ðàçâèëèñü ñåðüåçíûå íåæåëàòåëüíûå
ÿâëåíèÿ, áûëà íèçêîé è ñðàâíèìîé ñ òàêîâîé â
ãðóïïå ïëàöåáî (8,4%, 9% è 6,4% äëÿ ãðóïï ñ
äîçàìè 3,5 è 5,25 ìã/êã, à òàêæå ïëàöåáî
ñîîòâåòñòâåííî). ×àñòîòà èíôåêöèé áûëà
ñðàâíèìîé âî âñåõ ãðóïïàõ ëå÷åíèÿ, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î ñîõðàííîñòè ïåðâîé ëèíèè
èììóííîé çàùèòû, â ÷àñòíîñòè íåéòðîôèëîâ [2].
Ïàöèåíòû, çàâåðøèâøèå âñå ïðîöåäóðû
èññëåäîâàíèÿ CLARITY, èìåëè âîçìîæíîñòü
ïðîäîëæèòü ëå÷åíèå êëàäðèáèíîì â òàáëåòêàõ â
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ðàìêàõ ðàñøèðåííîãî èññëåäîâàíèÿ CLARITY,
êîòîðîå ïðîäëèòñÿ äî 96 íåäåëü [9].

Äëÿ îöåíêè áåçîïàñíîñòè äëèòåëüíîãî
ïðèìåíåíèÿ êëàäðèáèíà â òàáëåòêàõ ñîçäàåòñÿ
ðåãèñòð  ñ äîëãîñðî÷íûì (8-ëåòíèì) ïåðèîäîì
íàáëþäåíèÿ, â êîòîðûé áóäóò âêëþ÷åíû ïàöèåíòû,
ïîëó÷àâøèå êëàäðèáèí â ðàìêàõ êëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé [6].
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