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Аутовоспалительные заболевания (АВЗ) – гетерогенная

группа редких генетически обусловленных состояний, ос-

новными признаками которых являются эпизоды лихорад-

ки в сочетании с другими проявлениями системного воспа-

ления: кожными высыпаниями, мышечно-скелетными и

неврологическими нарушениями, поражением органов зре-

ния и слуха и другими клиническими симптомами, нередко

имитирующими ревматическую патологию. Облигатные

признаки данных состояний – наличие маркеров острофа-

зового воспалительного ответа (повышение СОЭ, уровня

СРБ, сывороточного белка амилоида А и др.), отсутствие ау-

тоиммунных, инфекционных и других провоцирующих фа-

Аутовоспалительные заболевания (АВЗ) представляют собой гетерогенную группу редких генетически обусловленных состояний,

основными проявлениями которых являются эпизоды лихорадки в сочетании с другими признаками системного воспаления: кож-

ными высыпаниями, мышечно-скелетными и неврологическими нарушениями, поражением органов зрения, слуха и др., а также

острофазовыми маркерами и отсутствием аутоантител. Применение биологической терапии, особенно ингибиторов интерлей-

кина 1 (иИЛ1), при наиболее распространенных моногенных АВЗ – мАВЗ (FMF, TRAPS, HIDS/MKD, CAPS) показало ее высокую

эффективность и привело к значительному прогрессу в курации таких пациентов. В настоящее время иИЛ1 являются препарата-

ми первой линии терапии мАВЗ, прежде всего CAPS. В случае их неэффективности или непереносимости в определенных ситуаци-

ях также могут использоваться другие генно-инженерные биологические препараты – ингибиторы фактора некроза опухоли α и

иИЛ6, однако этот вопрос нуждается в дальнейшем изучении. 

В статье описана пациентка с мАВЗ, у которой диагноз был установлен с опозданием более чем на 40 лет, назначение таргетной

терапии даже на поздних сроках болезни привело к значительному улучшению многих симптомов и качества жизни.
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Autoinflammatory diseases (AIDs) are a heterogeneous group of rare genetically determined conditions, the main manifestations of which are

episodes of fever in combination with other signs of systemic inflammation: skin rashes, musculoskeletal and neurological disorders, damage to

the organs of vision, hearing, etc., as well as acute phase markers and the absence of autoantibodies. The use of biological therapy, especially

inhibitors of interleukin 1 (iIL1),  in most common monogenic AIDs (mAID) – FMF, TRAPS, HIDS/MKD, CAPS – has shown its high effi-

ciency and led to significant progress in the treatment of these patients. Currently, iIL1 are the first-line drugs for mAIDs therapy, primarily

CAPS. In the case of their ineffectiveness or intolerance in certain situations, other biologic disease-modifying antirheumatic drugs can also be

used – inhibitors of tumor necrosis factor α and iIL6, but this issue needs further investigation.

The article describes a patient with mAID, in whom the diagnosis was made more than 40 years after the onset; administration of targeted ther-

apy even in the late stages of the disease led to a significant improvement in many symptoms and quality of life.
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кторов, а также аутоантител и специфических аутореактив-

ных клеток, по крайней мере в дебюте заболевания [1–5].

Среди АВЗ выделяют болезни как наследственной моноген-

ной природы (мАВЗ), так и с полигенным характером на-

следования предрасположенности. 

Впервые об АВЗ стало известно около 20 лет назад. Се-

годня предметом тщательного изучения, разработки реко-

мендаций по диагностике, ведению, таргетной терапии яв-

ляются четыре основных мАВЗ, или моногенные периоди-

ческие лихорадки: семейная средиземноморская лихорадка

(Familial Mediterranean Fever, FMF), или периодическая бо-

лезнь; периодический синдром, ассоциированный с рецеп-

тором фактора некроза опухоли – ФНО (Tumor necrosis factor

Receptor-Associated Periodic Fever Syndrome, TRAPS); гипер-

IgD-синдром/дефицит мевалонаткиназы (Hyper-Immuno-

globulinemia D-syndrome/Mevalonate Kinase Deficiency,

HIDS/MKD); криопирин-ассоциированные периодиче-

ские синдромы (Сryopyrin-Associated Periodic Syndromes,

CAPS) [2–11]. 

АВЗ – хроническое состояние, существенно ухудшаю-

щее качество жизни больного вследствие развития амилои-

доза, органных нарушений, влияния на физическую состав-

ляющую здоровья, фертильность и деторождение, семей-

ную и профессиональную жизнь. К тому же само наличие

редкого заболевания неизбежно связано с социальными и

психологическими проблемами. Чрезвычайно сложным во-

просом является физический и психологический переход

пациента под наблюдение «взрослых» специалистов, кото-

рые не всегда в полном объеме владеют информацией об

этих редких состояниях, поэтому больные с АВЗ длительно

продолжают наблюдаться педиатрами.

Основными целями терапии мАВЗ являются контроль

или подавление воспаления, предупреждение развития ос-

ложнений и органных повреждений, улучшение качества

жизни больных, страдающих от хронического воспалитель-

ного процесса. До начала применения в ревматологии генно-

инженерных биологических препаратов (ГИБП) ведение па-

циентов с мАВЗ представляло большие сложности. Исполь-

зование различных симптоматических средств, в частности

нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП),

антигистаминных и антибактериальных средств, оказалось

неэффективным. Назначение глюкокортикоидов (ГК) при-

водит к улучшению, однако полного ответа не отмечается,

при их отмене или снижении дозы возникают рецидивы, а

при длительном приеме – хорошо известные осложнения та-

кой терапии. Единственным действительно значимым пока-

занием для применения ГК является фебрильная миалгия

при FMF. Синтетические базисные противовоспалительные

препараты (метотрексат, сульфасалазин, циклоспорин А и

др.) также не дают желаемого результата [12–16]. 

Учитывая патогенез основных мАВЗ и центральную

роль в развитии процесса аутовоспаления ведущего провос-

палительного цитокина – интерлейкина (ИЛ) 1β, ингиби-

торы ИЛ1 (иИЛ1) стали одними из первых эффективных

препаратов для лечения мАВЗ. Начиная с 2009 г. в несколь-

ких многоцентровых двойных слепых плацебо-контролиру-

емых и пилотных исследованиях, в том числе в рутинной

клинической практике, с высокой степенью доказательно-

сти были продемонстрированы эффективность и хорошая

переносимость иИЛ1 канакинумаба при CAPS [17–27]. 

В Российской Федерации этот препарат был зарегистриро-

ван по показанию CAPS в 2013 г. (см. таблицу). 

Хотя в мире давно и активно используется другой иИЛ1 –

анакинра, – в нашей стране он зарегистрирован лишь в фев-

рале 2021 г. для пациентов с CAPS в возрасте от 8 мес

и старше с массой тела от 10 кг в дозе 1–2 мг/кг в сутки. 
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Параметр                                   FDA                                            EMA                                                                Российская Федерация

Применение иИЛ1 канакинумаба у пациентов с мАВЗ
The use of iIL1 canakinumab in patients with mAIDs

Примечание. FDA (Food and Drug Administration) – Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов;

ЕМА (European Medicines Agency) – Европейское агентство лекарственных средств; FCAS (Familial cold autoinflammatory syndrome) – 

семейный холодовой аутовоспалительный синдром; MWS (Muckle–Wells syndrome) – синдром Макла–Уэллса, аутовоспалительное заболе-

вание, относящееся к группе криопирин-ассоциированных периодических синдромов; CINCA/NOMID (Chronic Infantile Onset Neurologic

Cutneous Articular/Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease) – младенческое мультисистемное воспалительное заболевание.

Показание CAPS (FCAS, MWS) CAPS (FCAS, MWS, CINCA/NOMID) CAPS (FCAS, MWS, CINCA/NOMID)

Дата регистрации 17.06.2009 11.2009 05.03.2013

Возраст/масса тела ≥4 года/от 15 кг ≥2 года/от 7,5 кг ≥2 года/от 7,5 кг

Доза 2–3 мг/кг, до 150 мг (макс.) 2–8 мг/кг, до 600 мг (макс.) 2–8 мг/кг, до 300 мг (макс.)

Частота и путь введения Каждые 8 нед, Каждые 8 нед, Каждые 8 нед,

подкожно подкожно подкожно

Показание HIDS/TRAPS/FMF HIDS/TRAPS/FMF HIDS/TRAPS/FMF

Дата регистрации 23.09.2016 02.03.2017 17.11.2016

Возраст/масса тела Дети и взрослые Дети и взрослые Дети и взрослые

Доза ≤40 кг – 2 мг/кг ≤40 кг – 2 мг/кг ≤40 кг – 2 мг/кг

>40 кг – 150 мг >40 кг – 150 мг >40 кг – 150 мг

До 300 мг (макс.) До 300 мг (макс.) До 300 мг (макс.)

Частота и путь введения Каждые 4 нед, Каждые 4 нед, Каждые 4 нед,

подкожно подкожно подкожно



В ряде открытых нерандомизированных проспективных ис-

следований, опубликованных с 2006 г., показаны быстрое

наступление эффекта и безопасность применения этого

препарата у больных CAPS [16, 28–32]. Имеются сведения

об использовании канакинумаба и анакинры не только при

CAPS, но и при других мАВЗ. В 2013 г. были опубликованы

данные о 30 пациентах с колхицин-резистентной FMF

(крFMF), получавших анакинру, и 4 пациентах, леченных

канакинумабом [16]. В 2015 г. число описанных случаев уве-

личилось до 64 и 40 соответственно. Во всех публикациях

отмечен хороший клинический и лабораторный ответ. Пол-

ного ответа без рецидивов и приступов достигли 76,5%

больных группы анакинры и 67,5% группы канакинумаба

[16, 33–35]. Кроме того, было показано, что у пациентов с

АА-амилоидозом при использовании обоих препаратов на-

блюдалось уменьшение протеинурии [16]. У пациентов с

TRAPS отмечены высокая эффективность иИЛ1 и его пре-

восходство над этанерцептом (ЭТЦ), который они получали

ранее. В многоцентровом рандомизированном контролиру-

емом исследовании (РКИ) CLUSTER оценивались эффек-

тивность и безопасность канакинумаба при основных мАВЗ –

TRAPS, HIDS и крFMF. Его важным итогом стала регистра-

ция канакинумаба при этих заболеваниях в мире и в ноябре

2016 г. в Росиийской Федерации (см. таблицу) [14–16]. 

Еще один иИЛ1 – рилонацепт – не зарегистрирован в

России, однако в других странах он используется наряду с

анакинрой при лечении мАВЗ [16, 36]. 

В систематическом обзоре, посвященном примене-

нию ГИБП при мАВЗ с 2000 по 2017 гг., проанализированы

результаты 72 исследований, как многоцентровых РКИ,

так и пилотных [37]. Более половины работ были опубли-

кованы в последние 5 лет, 38 из них проведены в европей-

ских странах и 9 – в США. В целом в исследования были

включены и дети (минимальный возраст – 44 дня), и

взрослые пациенты (максимальный возраст – 80 лет)

[36–38]. Длительность наблюдательных исследований бы-

ла различной: от 4 мес до 5 лет. Учитывался полный или ча-

стичный ответ на терапию. Канакинумаб и анакинра чаще

назначались при CAPS и HIDS/MKD, в то время как ЭТЦ

наряду с канакинумабом и анакинрой – при TRAPS [37,

39]. При применении ЭТЦ у пациентов с CAPS

(CINCA/NOMID) получен плохой ответ [37], а об эффек-

тивности тоцилизумаба (ТЦЗ) у ряда таких больных име-

ются противоречивые сведения [16, 37]. При HIDS/MKD

предпочтение отдавалось короткодействующим иИЛ1

(анакинра), хотя, по данным РКИ, канакинумаб также был

высокоэффективным [14, 37, 40]. J. Kuemmerle-Deschner и

соавт. [37] при 5-летнем наблюдении зарегистрировали

полный ответ на канакинумаб у всех больных. При оценке

безопасности лечения в проведенных исследованиях пока-

зана хорошая переносимость канакинумаба, в то же время

у части пациентов развивались местные кожные реакции

на введение анакинры и ЭТЦ. 

Ряд исследований был посвящен переключениям между

иИЛ1, в основном при CAPS (11 случаев) и HIDS/MKD (3),

с анакинры на канакинумаб (9) и наоборот (3) [37, 41, 42].

Наиболее распространенными причинами смены анакинры

на канакинумаб являлись недостаточная эффективность,

сложности проведения частых, ежедневных инъекций, кож-

ные реакции в месте введения, а также личные предпочте-

ния пациентов. Причинами обратного переключения (с ка-

накинумаба на анакинру) чаще всего были неадекватный

ответ на лечение, развитие нежелательных явлений, а также

беременность, при которой предпочтителен прием анакин-

ры как короткодействующего препарата [37, 43]. Сведений,

касающихся использования ТЦЗ, инфликсимаба (ИНФ) и

адалимумаба (АДА) при мАВЗ, в литературе недостаточно,

поскольку при данных состояниях эти препараты широко

не применяются и официально не регистрированы. Эффек-

тивность ТЦЗ показана у единичных больных FMF, TRAPS

и HIDS/MKD при неэффективности иИЛ1 и других препа-

ратов [16]. По некоторым данным, у 64–75% больных с ами-

лоидозом, ассоциированным с FMF, терапия ТЦЗ позволя-

ла успешно контролировать активность заболевания и

уменьшать протеинурию, однако после прекращения лече-

ния протеинурия нарастала, а при его возобновлении вновь

снижалась. Терапия иИЛ6 оказалась эффективной и у неко-

торых пациентов с TRAPS и HIDS, резистентных к иИЛ1 и

ингибиторам ФНОα (иФНОα), в отличие от больных CAPS,

у которых получен отрицательный результат [16]. У больных

FMF, особенно при сочетании с хроническими суставными

проявлениями, с успехом применялись иФНОα (ЭТЦ,

АДА, ИНФ), что позволило включить их в современные ре-

комендации по ведению пациентов с FMF [8, 15, 16, 44–46].

По данным регистра Еurofever, полный или частичный ответ

на терапию ЭТЦ был получен у 7 из 9 пациентов, на терапию

ИНФ – полный ответ у 7, частичный у 8, на терапию АДА –

полный ответ у 3, частичный у 2; при использовании ЭТЦ

(n=121) лучшие результаты достигнуты у больных TRAPS: 

у 88% эффективность была удовлетворительной, в том числе

у 26% зафиксирован полный ответ, при этом атаки либо не

возникали, либо снижалась их интенсивность, однако со

временем развивалась вторичная неэффективность [12, 13,

16]. Применение других иФНОα (ИНФ и АДА) при TRAPS

ассоциировалось с появлением пародоксальных реакций,

отсутствием эффекта или ухудшением [12, 13].

Клиническое наблюдение
Пациентка С., 43 лет, впервые обратилась в ФГБНУ «На-

учно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. На-

соновой» в мае 2015 г. Анамнез заболевания: больна с рождения.

Заболевание дебютировало с кожных макулоэритематозных и

уртикарных высыпаний, которые в дальнейшем носили прак-

тически постоянный характер, подъема температуры до 

38,0 °С с ознобом. В 5 лет возникли боль и припухание в одном

из коленных суставов с ограничением движений в нем. Сим-

птомы прошли самостоятельно в течение 1 нед. В последую-

щем периодически беспокоили рецидивы боли и припухания в

обоих лучезапястных, локтевых и коленных суставах, мелких

суставах кистей и стоп, которые с 13 лет стали еженедель-

ными. В 5–6 лет появилось покраснение глаз с резким усилени-

ем симптоматики с 13 лет. Практически в это же время (с 6

лет) – рецидивирующий афтозный стоматит, рецидивирую-

щие боли в животе (с 6–7 лет). В младшем школьном возрасте

наблюдалось увеличение шейных лимфатических узлов. С 17 лет

в анализах крови определялся лейкоцитоз до 27⋅109/л, по пово-

ду которого обследовалась у гематолога (выполнена стернальная

пункция, гематоонкологическая патология исключена). С 21 го- 

да – конъюнктивит, сначала его симптомы возникали 1 раз в 

2 нед, к 40 годам – постоянно. С 36 лет – ежедневная боль в

околопупочной области. Постоянное повышение острофазовых

маркеров: СОЭ – до 35 мм/ч, СРБ – до 18 мг/л. В 39 лет – эпи-
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зод афт гениталий. Постоянно отмечает вялость, слабость,

быструю утомляемость, сонливость, снижение работоспо-

собности. В 2015 г. при обследовании в ФГБУ «Национальный

медицинский исследовательский центр глазных болезней им.

Гельмгольца» Минздрава России диагностирована дистрофия

стромы роговицы. В том же году по данным аудиограммы вы-

явлена нейросенсорная тугоухость II степени. При молекуляр-

но-генетическом исследовании гена NLRP3 (CIAS1) определе-

на патогенная мутация pThr350Met (c.1049C>T). За время на-

блюдения проводилось симптоматическое лечение (НПВП, ан-

тигистаминные и аминохинолиновые препараты), которое не

дало результата. Сопутствующие заболевания: язвенная бо-

лезнь двенадцатиперстной кишки, хронические панкреатит и

тонзиллит, диффузный зоб 2-й степени. 

На основании анамнеза, жалоб, данных обследования ус-

тановлен диагноз: криопирин-ассоциированный периодический

синдром: синдром Макла–Уэллса (MWS). С октября 2015 г.

пациентке назначена терапия канакинумабом в дозе 150 мг

подкожно 1 раз в 8 нед. Получен полный ответ на терапию:

наблюдалось улучшение общего состояния, купирование обще-

конституциональных симптомов, сыпи, других системных

воспалительных и органных проявлений заболевания (рис. 1),

нормализация острофазовых маркеров, восстановление рабо-

тоспособности. Отмечено значительное улучшение глазных

симптомов (рис. 2), конъюнктивит не рецидивировал, однако

полного восстановления глазных структур (дистрофия рогови-

цы) и слуха по данным аудиограммы не достигнуто. Переноси-

мость терапии была удовлетворительной. 

Семейный анамнез: у сына пациентки в 14 лет подтвер-

жден генетически MWS. С 2015 г. он также получает канаки-

нумаб с полным ответом на терапию.

Обсуждение. Данное клиническое наблюдение демон-

стрирует большую задержку с установлением диагноза (че-

рез 43 года после появления первых симптомов) у пациент-

ки с CAPS (MWS) и выраженный положительный ответ на

терапию иИЛ1, своевременное назначение которого могло

бы предотвратить развитие серьезных, труднообратимых

органных повреждений.

МАВЗ объединяют группу болезней, характеризую-

щихся повторяющимися эпизодами спонтанно возникаю-

щего неинфекционного воспаления с известной генетиче-

ской природой. Большинство мАВЗ имеют тяжелое тече-

ние и серьезный прогноз, который зависит от своевремен-

ной диагностики и раннего начала терапии. Лечение таких

пациентов представляет большие трудности. ГИБП при

мАВЗ уже прочно вошли в клиническую практику, опыт их

использования при ревматических заболеваниях (РЗ) на-

считывает не один десяток лет. Однако преимущественное

применение иФНОα, иИЛ6 и других ГИБП при основных

РЗ у детей не позволяло в полной мере оценить эффектив-

ность иИЛ1, которые сегодня стали таргетной терапией

мАВЗ. Успешное внедрение иИЛ1 при периодических ли-

хорадочных синдромах расширило их использование при

других РЗ, имеющих аутовоспалительную природу, – сис-

темном ювенильном артрите (сЮА), болезни Стилла у

взрослых (БСВ). Эффект канакинумаба, наблюдаемый уже

в первые дни после начала терапии и сохраняющийся в

дальнейшем, можно оценить как отличный в плане конт-

роля системных проявлений у всех больных, независимо

от возраста. Результаты лечения в очередной раз подтвер-

ждают роль ИЛ1β как ключевого фактора в патогенезе ос-

новных мАВЗ. 

Опыт применения ГИБП у пациентов с мАВЗ, ограни-

ченный в основном иИЛ1, показал выраженный ответ на

терапию, в первую очередь у детей и взрослых с различны-

ми фенотипами CAPS. Пока этот опыт невелик, что связано

с редкостью патологии и относительно недавним появлени-

ем иИЛ1 в России.

Несмотря на успехи, достигнутые за последние годы в

лечении мАВЗ, в этой области остается ряд вопросов, на ко-

торые еще только предстоит ответить [20]:

• Как часто пациенты с мАВЗ нуждаются в назначении

ГИБП? 

• Каков «портрет» пациента, которому показаны

ГИБП?

• Как определить резистентность к любому ГИБП у па-

циентов с мАВЗ или недостаточный ответ на него?

• Каково «терапевтическое окно» для инициирования

ГИБП?

• Какой из ГИБП следует использовать в первую оче-

редь?
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Рис. 1. Кожные проявления MWS у пациентки С. до (а, б) 
и на фоне (в, г) терапии иИЛ1

Fig. 1. Cutaneous manifestations of MWS in patient S. before 
(a, b) and during (c, d) iIL1 therapy

а

б

в г

Рис. 2. Офтальмологические проявления MWS у пациентки
С. до (а) и на фоне (б) терапии иИЛ1

Fig. 2. Ophthalmic manifestations of MWS in patient S. before (a)
and during (b) iIL1 therapy

а б



• Когда переключать пациента на другой ГИБП и какой?

• Как продемонстрировать влияние ГИБП на профила-

ктику вторичного амилоидоза?

• Какова тактика ведения пациенток, получающих

ГИБП, во время беременности и в период лактации?

• Как увеличивать интервалы между введениями препа-

ратов и возможно ли вообще прекращение любого лечения

при развитии ремиссии?

• Как определить правильный момент для начала лече-

ния «по требованию» после длительного непрерывного

применения ГИБП?

Заключение. Ответить на все эти вопросы нам еще пред-

стоит. Одним из перспективных направлений лечения

мАВЗ представляется использование ингибиторов Янус-ки-

наз, например у больных крFMF при резистентности к

ИЛ1, ИЛ6 и иФНОα.
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