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Цель исследования – представить опыт диагностики, ведения и терапии ингибиторами интерлейкина 1 (иИЛ1) у пациентов с
CINCA/NOMID, по данным российского федерального ревматологического центра.
Материал и методы. С 2007 по 2023 г. в исследование включено 8 пациентов (7 мужского пола) в возрасте от 10 мес до 33 лет,
среди них 3 с длительностью заболевания более 10 лет (13, 17 лет и 33 года). Всем пациентам было проведено генетическое
тестирование, в 6 случаях выявлены мутации в гене NLRP3. 
Результаты и обсуждение. Возраст дебюта заболевания варьировался от 0 до 6 мес. Задержка диагностики и назначения терапии
составила от 10 мес до 33 лет. Все пациенты имели классические проявления CINCA/NOMID, включая лихорадку, сыпь, поражение
центральной нервной системы (ЦНС), повышение СОЭ и уровня СРБ, у 6 из них выявлены суставные, у 7 – глазные проявления и у 6 –
нейросенсорная тугоухость. В 1 случае обнаружен амилоидоз. Всем больным были назначены иИЛ1. У 6 пациентов применялась
анакинра (у 5 – в качестве первой, у 1 – второй линии терапии) с положительным ответом; в последующем 2 из этих больных
переведены на канакинумаб в режиме 1 раз в 4 нед (у 1 пациента отмечено ухудшение и ему вновь назначена анакинра). Канакинумаб
получали 5 больных (3 – в качестве первой, 2 – второй линии терапии), 1 пациент был переведен на анакинру из-за недостаточного
эффекта со стороны ЦНС. Ответ на терапию иИЛ1 был положительным у всех пациентов, однако у части из них он оказался
неполным в связи с тяжестью проявлений и наличием необратимых органных нарушений.
Заключение. Пациенты с CINCA/NOMID имеют тяжелое течение заболевания и плохой прогноз. В связи с этим они нуждаются в
раннем назначении иИЛ1. При поражении ЦНС предпочтительно применение анакинры, поскольку она характеризуется лучшим
проникновением через гематоэнцефалический барьер и, соответственно, большей эффективностью; в дальнейшем возможен
перевод пациента на канакинумаб, однако для достижения полного ответа иногда необходимо увеличение дозы препарата и
сокращение интервала между введениями.
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CINCA/NOMID is a rare autoinflammatory syndrome in rheumatological practice. 
Experience of diagnosis, management and therapy with interleukin-1 inhibitors

Salugina S.O., Fedorov E.S., Torgashina A.V.
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow

134A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

Objective: to present the experience of diagnosis, management and therapy with interleukin-1 inhibitors (iIL1) in patients with Chronic Infantile
Onset Neurologic Cutaneous Articular/Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease (CINCA/NOMID) according to the Russian Federal
Rheumatological Center data.
Material and methods. From 2007 to 2023, eight patients were included in the study (7 men) aged 10 months to 33 years, including 3 with a
disease duration of more than 10 years (13, 17 and 33 years). Genetic testing was performed in all patients and mutations in the NLRP3 gene
were identified in 6 cases.
Results and discussion. The age of onset of the disease ranged from 0 to 6 months. The delay in diagnosis and prescription of therapy ranged from
10 months to 33 years. All patients had the classic manifestations of CINCA/NOMID, including fever, rash, central nervous system (CNS) in-
volvement, elevated ESR and CRP levels, 6 patients had articular manifestations, 7 had ocular manifestations and 6 had sensorineural hearing
loss. Amyloidosis was detected in 1 case. All patients were prescribed iIL1. Anakinra was used in 6 patients (in 5 as the first line, in 1 as the
second line therapy) with a positive response; subsequently 2 of these patients were switched to canakinumab once every 4 weeks (1 patient de-
teriorated and was readministered anakinra). Five patients received canakinumab (3 as first-line therapy, 2 as second-line therapy), 1 patient
was switched to anakinra due to insufficient CNS response. The response to iIL1 therapy was positive in all patients, but incomplete in some of



CINCA/NOMID (Chronic Infantile Onset Neurologic
Cutаneous Articular / Neonatal Onset Multisystem Inflammatory
Disease) – редкое (орфанное, OMIM 607115) моногенное
аутовоспалительное заболевание, ассоциированное с мутацией
в гене NLRP3 [1]. Его частота составляет 1:1 млн населения
[1]. Это один из самых тяжелых вариантов криопирин-ассо-
циированных периодических синдромов (КАПС – Сryopy-
rin-Аssociated Рeriodic Syndromes, CAPS). CINCA/NOMID
впервые описан в 1973 г. J. Lorber [2], в 80-е годы представлен
как определенный клинический тип заболевания A.M. Prieur
и C. Griscelli [3–6], а в дальнейшем и другими авторами [1,
7–9]. Характеризуется ранним дебютом, часто с рождения,
33–55% детей рождаются преждевременно с малой массой
тела [1, 8]. Визитной карточкой CINCA/NOMID наряду с
лихорадочным синдромом является вовлечение в процесс
трех систем организма: кожи, суставов и центральной нервной
системы (ЦНС) [1, 8]. Заболевание имеет хроническое, пер-
систирующее течение. Системные проявления включают
лихорадку, сыпь, общеконституциональные симптомы, ор-
ганные нарушения со стороны ЦНС, суставов, глаз [1–8].
Поражение ЦНС в виде хронического асептического ме-
нингита (90%), протекающего с головной болью, иногда
рвотой, раздражительностью, имеет важное значение и яв-
ляется характерным признаком практически у всех больных
CINCA/NOMID, в отличие от других КАПС. Развивающаяся
внутричерепная гипертензия приводит к гидроцефалии,
позднему закрытию переднего родничка, задержке умствен-
ного развития и формирования высших когнитивных функций
(70%) [10]. Нейросенсорная тугоухость, которая выявляется
у 75% пациентов, обусловлена хроническим воспалением
улитки (cochlea), распознаваемым при магнитно-резонансной
томографии (МРТ); нарушение слуха появляется очень рано,
практически с первых дней болезни, в противоположность
синдрому Макла–Уэллса (Muckle–Wells syndrome, MWS),
при котором оно возникает в подростковом возрасте или у
молодых взрослых [1, 8]. Формируются своеобразный тип
лица, черепа, лба, седловидный нос, макроцефалия, изменения
ногтевых пластин по типу «часовых стекол», не связанные с
легочным поражением. Лабораторные маркеры – повышение
острофазовых показателей (СОЭ, уровня СРБ, сывороточного
амилоида А – САА). При МРТ отмечаются расширение же-
лудочков и атрофия головного мозга [1, 8, 10]. Иногда могут
развиваться спастическая диплегия и эпилептиформный
синдром [1, 8, 10].

От трети до половины больных уже к двухлетнему возрасту
имеют тяжелую артропатию, обусловленную ускоренным
ростом метафизов и эпифизов длинных трубчатых костей и

быстрой оссификацией ядер окостенения, а также разраста-
нием хряща. Быстро возникают сгибательные контрактуры
суставов, функциональная недостаточность и нарушение
опороспособности, что затрудняет формирование навыков
ходьбы у ребенка [1, 8]. Глазные проявления включают конъ-
юнктивит, передний (50%) или задний (20%) увеит, иногда
неврит и атрофию зрительного нерва, приводящие к снижению
зрения у 25% и слепоте у половины больных [1–8].

Ассоциация заболевания с геном NLRP3 была выявлена
в 2002 г. [1, 4, 8], однако эта мутация обнаруживается только
у 50–60% больных. Тип наследования – аутосомно-доми-
нантный. Большинство описанных случаев CINCA/NOMID
встречаются спорадически, хотя имеются даже семейные
наблюдения [9], которые возможны только благодаря успехам
в терапии этого заболевания и улучшению выживаемости
пациентов. Развитие амилоидоза и ранняя гибель пациентов
обусловливают неблагоприятный прогноз. 

С учетом ведущей роли интерлейкина (ИЛ) 1 в патогенезе
КАПС основная таргетная терапия включает раннее и ак-
тивное применение ингибиторов ИЛ1 (иИЛ1). На основании
результатов многочисленных исследований для лечения
КАПС, в том числе CINCA/NOMID как наиболее тяжелого
из этих заболеваний, используются два препарата: канаки-
нумаб (рекомбинантные человеческие моноклональные ан-
титела к ИЛ1), который зарегистрирован в Европе и США с
2009 г., в Российской Федерации – с 2013 г. в дозе 2–4 мг/кг
1 раз в 8 нед подкожно, и анакинра (рекомбинантный рас-
творимый антагонист рецепторов к ИЛ1), зарегистрированная
в США в 2012 г., в Европе в 2013 г. и в нашей стране в 2021 г.
в дозе 1–2 мг/кг ежедневно подкожно [11–21]. В зависимости
от тяжести течения заболевания доза препаратов может быть
увеличена, а интервал между введениями для канакинумаба
сокращен (табл. 1).

Поскольку CINCA/NOMID является крайне редким за-
болеванием, диагностика его существенно запаздывает, что
ухудшает прогноз. Публикаций, посвященных результатам
когортных исследований больных CINCA/NOMID, в мире
очень мало, а в России они практически отсутствуют. В на-
стоящее время, когда имеются возможности для лечения
CINCA/NOMID, обобщение нашего опыта диагностики и
долгосрочного наблюдения подобных пациентов представ-
ляется актуальным. 

Цель исследования – представить опыт диагностики, ве-
дения и терапии иИЛ1 пациентов с CINCA/NOMID, по дан-
ным российского федерального ревматологического центра.

Материал и методы. В открытое одноцентровое сплошное
наблюдательное исследование, проводившееся с 2007 по
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them due to the severity of the manifestations and the presence of irreversible organ damage.
Conclusion. Patients with CINCA/NOMID have a severe disease and a poor prognosis. In this context, early administration of iIL1 is necessary.
In the case of CNS involvement, the use of anakinra is preferable, as it is characterized by better penetration of the blood-brain barrier and is
therefore more effective. Later it is possible to switch the patient to canakinumab, however, to achieve a complete response, it is sometimes
necessary to increase the dose of the drug and reduce the interval between doses.

Keywords: CINCA/NOMID syndrome; cryopyrin-associated periodic syndromes (CAPS); therapy; interleukin-1 inhibitors; anakinra;
canakinumab.
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2023 г., включено 8 пациентов (7 муж-
ского пола) в возрасте от 10 мес до 
33 лет. Диагноз устанавливался при ста-
ционарном или амбулаторном обсле-
довании в соответствии с критериями
диагностики для КАПС (табл. 2, 3),
[22, 23]. Обоснованием для верифика-
ции именно синдрома CINCA/NOMID
служило наличие очень раннего дебюта,
тяжелого течения заболевания с при-
знаками поражения ЦНС. 

Всем пациентам проведены обще-
принятое в ревматологии обследование
с определением маркеров острой фазы
(СОЭ, СРБ, ферритин), аутоантител,
офтальмологическое и неврологическое
обследование, аудиограмма, а также
молекулярно-генетическое тестирова-
ние на мутации в гене NLRP3. Дли-
тельность динамического наблюдения
за пациентами варьировалась от 5 мес
до 15 лет.

Инициация терапии иИЛ1 прово-
дилась в соответствии с решением ко-
миссии по назначению генно-инже-
нерных биологических препаратов или
консилиума экспертов. Исследование
одобрено локальным этическим коми-
тетом ФГБНУ «Научно-исследователь-
ский институт ревматологии им. В.А. На-
соновой» (протокол №2 от 25.01 2018 г.).
От пациентов или их родителей полу-
чено информированное согласие на
публикацию персональных данных и
фотографий.

Результаты. Характеристика паци-
ентов с CINCA/NOMID представлена
в табл.4, 5. Преобладали лица мужского
пола (7:1). Дебют заболевания у всех
больных пришелся на первый год жизни,
у 6 из них начальные проявления на-
блюдались уже с рождения, у 2 – 
с 6-месячного возраста. Длительность
заболевания соответствовала задержке
диагноза, поскольку впервые он был
установлен в федеральном центре, и со-
ставляла от 10 мес до 33 лет. У 3 пациентов
длительность заболевания превысила 
10 лет и достигла 13, 17 и 33 лет. 

У всех больных отмечались лихо-
радка, сыпь и поражение ЦНС (см.
табл. 5). Подъемы температуры не имели
четкой периодичности, иногда перси-
стировали в течение длительного времени. Кожные высыпания
часто были первыми симптомами, отличались полиморф-
ностью, преимущественно были уртикарными, но встречались
также эритематозные, пятнисто-папулезные элементы, как
правило, без зуда, локализовавшиеся на лице, туловище,
конечностях (рис. 1, а–д).

Проявления со стороны ЦНС включали задержку пси-
хомоторного, речевого развития, менингоэнцефалит, гипер-

тензионно-гидроцефальный синдром, головную боль, рвоту,
признаки пирамидной недостаточности с двигательными на-
рушениями. При МРТ головного мозга отмечались расширение
субарахноидальных ликворных пространств, расширение же-
лудочков, кисты сосудистых сплетений задних рогов бокового
желудочка, кисты, субатрофия головного мозга. У всех па-
циентов присутствовало специфическое строение черепа
(гидроцефалия, выдающиеся лобные бугры; рис. 2, а–д).
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Таблица 1. Ингибиторы ИЛ1, применяемые для лечения КАПС в зависимости 
от тяжести заболевания [1]
Table 1. iIL1 used for the treatment of CAPS depending on the severity of the disease [1]

Препарат                    Степень тяжести КАПС         Доза для взрослых                 Доза для детей

Анакинра Умеренно тяжелая 100 мг/1–2 дня 1–2 мг/кг/сут
Тяжелая ≥100 мг/сут До 10 мг/кг/сут

Канакинумаб Умеренно тяжелая 150 мг/8 нед 2 мг/кг/8 нед
Тяжелая 300 мг/4 нед 3–4 мг/кг/4 нед

Таблица 2. Диагностические критерии КАПС [22]
Table 2. Diagnostic criteria for CAPS [22]

Повышение уровня воспалительных маркеров (СРБ/SAA) – обязательный критерий
Плюс ≥2 из 6 типичных симптомов CAPS:

• уртикароподобная сыпь
• эпизоды, обусловленные холодом или стрессом
• нейросенсорная тугоухость
• мышечно-скелетные симптомы (артралгии/артрит/миалгия)
• хронический асептический менингит
• скелетные аномалии (разрастание эпифизов/ увеличение лобных бугров)

Таблица 3. Классификационные критерии КАПС [23]
Table 3. CAPS classificational criteria [23]

Подтверждающий генотип NLRP3 и наличие как минимум 1 из перечисленных ниже 
критериев:

• уртикарная сыпь
• покраснение глаз: конъюнктивит, эписклерит, увеит
• нейросенсорная тугоухость

Или при отсутствии подтверждающего генотипа NLRP3 наличие как минимум 2 
из перечисленных ниже критериев:

• уртикарная сыпь
• покраснение глаз: конъюнктивит, эписклерит, увеит
• нейросенсорная тугоухость

Таблица 4. Общая характеристика пациентов с CINCA/NOMID
Table 4. General characteristics of patients with CINCA/NOMID

Показатель                                                                                                                          Значение

Пол: 
мужской/женский, n 7/1

Возраст (время до установления диагноза), годы, min–max 0,8–33

Возраст дебюта, мес, min–max 0–6

иИЛ1, n (%), 8 (100)
в том числе:

анакинра 6 (75)
канакинумаб 5 (62,5)
анакинра → канакинумаб 2
канакинумаб → анакинра 1

Нежелательные явления –



Изменения в суставах определялись у 6 (75%) больных
визуально в виде олигоартрита (сглаженность контуров,
ограничение подвижности, без отчетливых болевых ощуще-
ний) с вовлечением коленных, голеностопных суставов, с
небольшим синовитом по данным УЗИ без утолщения си-
новиальной оболочки и усиления васкуляризации. Сгиба-
тельные контрактуры суставов имелись у 3 пациентов (37,5%;

рис. 3, а–в), шаровидная форма коленных суставов – у 3
(37,5%; рис. 3, г), в том числе у 1 с самой большой длитель-
ностью заболевания (33 года).

У 4 пациентов выявлена выраженная лимфаденопатия,
преимущественно паховых, подмышечных, подчелюстных
лимфатических узлов, у 1 – внутригрудных и внутрибрюшных
лимфатических узлов (рис. 4, а, б), еще у 1 больного опреде-
лялось увеличение печени и селезенки. Глазная симптоматика
наблюдалась у всех пациентов: рецидивирующий конъюнк-
тивит (у 5) и увеит (у 8) с вовлечением передних и задних от-
делов глаза (нейрохориоретинит), а также изменения диска
зрительного нерва. Нейросенсорная тугоухость присутствовала
у 6 (75%) больных, как правило, уже с первых лет болезни, у
4 пациентов она обнаружена на первом году жизни. Патология
перикарда в сочетании с гидротораксом выявлена только в 
1 случае, изменения ногтевых пластин в виде «часовых стекол» –
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Таблица 5. Клинико-демографическая характеристика пациентов с CINCA/NOMID
Table 5. Clinical and demographic characteristics of patients with CINCA/NOMID

1. 3 года Mужской С рождения + + + + + + + + +

2. 7 лет Mужской 6 мес + + + – – + + + +

3. 17 лет Mужской С рождения + + + + – + + – +

4. 13 лет Mужской 6 мес + + + + + + + – +

5. 3 года Mужской С рождения + + + + + – + + +

6. 10 мес Mужской С рождения + + + – – + – + –

7. 1,5 года Женский С рождения + + + + + + – + –

8. 33 года Mужской С рождения + + + + + + + + –
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Рис. 1. Кожные высыпания у пациентов с CINCA/NOMID:
пятнисто-папулезные, уртикарные (а, б, в, д), эритематоз-

ные (г). Здесь и далее представлены фотографии из архива 
авторов

Fig. 1. Skin rashes in patients with CINCA/NOMID: maculopapu-
lar, urticarial (a, б, в, д), erythematous (г). Here and below are

photographs from the authors’ archive

а

б в

г д

Рис. 2. Форма черепа, выдающиеся лобные бугры, характер-
ные для пациентов с CINCA/NOMID (а–д)

Fig. 2. Skull shape, pronounced frontal tubers, characteristic of pa-
tients with CINCA/NOMID (a–д)

а б в

г д



в 2 (рис. 5, а–в), при этом не отмечалось признаков поражения
легких. Повышение СОЭ (до 18–80 мм/ч), СРБ (до 31–
174 мг/л) определялось у всех больных. Уровень ферритина
был в норме (26–61 мкг/л), за исключением 1 наблюдения,

в котором он оказался повышен до 738 мкг/л (норма – до
240 мкг/л). У 1 пациента с длительностью заболевания 
33 года диагностирован амилоидоз (по данным биопсии две-
надцатиперстной кишки). Только у 1 (12,5%) ребенка отмечена
связь рецидивов с холодовым воздействием.

Рентгенологические изменения обнаружены лишь у 1 па-
циента с большой длительностью заболевания и поздней
его диагностикой (рис. 6).

Мутации в гене NLRP3 выявлены в 6 из 8 случаев. У 2 па-
циентов в семейном анамнезе имелись КАПС и ревматоидный
артрит (РА).

До включения в исследование пациенты получали симп-
томатическое лечение нестероидными противовоспалитель-
ными препаратами, антибактериальными или противови-
русными, а также антигистаминными средствами. Из базисных
противовоспалительных препаратов 2 больным назначали
метотрексат и 1 – гидроксихлорохин без эффекта, 3 исполь-
зовали глюкокортикоиды коротким курсом с временным и
нестойким ответом. По мере нарастания длительности за-
болевания лечение практически не проводилось. 

В ревматологическом центре всем больным были на-
значены иИЛ1 в стандартных дозах с их увеличением при
недостаточной эффективности в соответствии с принятыми
рекомендациями по терапии (см. табл. 4, 5, рис. 7). Анакинра
применялась у 6 пациентов: у 5 – в качестве терапии первой
линии (пациенты № 1, 2, 6, 7, 8) и у 1 – второй линии (после
канакинумаба, пациент №5), наблюдался достоверный по-
ложительный ответ. При дальнейшем наблюдении 2 пациента
(№1, 2) были переведены на канакинумаб в режиме 1 раз в 
4 нед. Однако у одного из них отмечено ухудшение и возоб-
новлено лечение анакинрой из-за недостаточной эффектив-
ности, у другого на фоне применения канакинумаба при хо-
рошем ответе по всем параметрам сохранялась сильная го-
ловная боль, которая купировалась только на фоне введения
анакинры. В связи с этим планируется возврат к лечению
анакинрой. Канакинумаб получали 5 больных: 3 – в качестве
терапии первой линии (№3, 4, 5) и 2 – второй линии (после
анакинры, пациенты № 1, 2), пациент №1 был переведен на
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Рис. 3. Сгибательные контрактуры (а–в), шаровидная форма
коленных суставов (г) у пациентов с CINCA/NOMID

Fig. 3. Flexion contractures (a–в), spherical knee joints (г) in pati-
ents with CINCA/NOMID

а б

в г

Рис. 4. Увеличение паховых (а) и аксиллярных (б) лимфатиче-
ских узлов у больного CINCA/NOMID

Fig. 4. Enlarged inguinal (a) and axillary (б) lymph nodes in a pa-
tient with CINCA/NOMID

а б

Рис. 5. Изменения ногтевых пластин по типу «часовых сте-
кол» у больных CINCA/NOMID (а–в)

Fig. 5. “Watch glasses” nail clubbing in patients with
CINCA/NOMID (a–в)

а вб

Рис. 6. Рентгенологические изменения коленных суставов у
пациента №8 с CINCA/NOMID (а, б). Выраженные деформа-
ции метаэпифизов бедренных и большеберцовых костей, свя-
занные с неправильным развитием ядер окостенения на фоне

хронического артрита, развившегося в младенческом воз-
расте. Выраженный распространенный остеопороз. Пере-

стройка костной структуры метаэпифизов костей.
Гипертрофия надколенника

Fig. 6. X-ray changes in the knee joints in patient №6 with
CINCA/NOMID (a, б). Severe deformities of the metaepiphysis of the
femur and tibia associated with defective development of the ossifica-
tion nuclei against a background of chronic arthritis that developed in
childhood. Severe, widespread osteoporosis. Restructuring of the bone

structure of the metaepiphyses of the bones. Patellar hypertrophy

а б
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анакинру из-за недостаточного эффекта со стороны ЦНС и
сохранения повышенных лабораторных показателей воспа-
лительной активности (СОЭ, СРБ), смена препарата привела
к значимой положительной динамике. Ответ на терапию
иИЛ1 отмечался у всех больных (системные проявления
уменьшились в течение нескольких дней), однако он был
неполным в связи с тяжестью состояния и наличием не-
обратимых органных нарушений (рис. 8, 9). Особенно это
касалось патологии органов зрения, слуха и психоневроло-
гической симптоматики. Длительность наблюдения пациентов
и применения иИЛ1 с момента их назначения составила от
5 мес до 15 лет. Самое длительное лечение иИЛ1 (анакинра)
у нашего первого 10-месячного пациента продемонстрировало
очень хороший эффект с полным купированием воспали-
тельной активности, обратным развитием органных повреж-
дений и восстановлением функции органов (глаз, суставов,
слуха, ЦНС) до возрастной нормы (см. рис. 8). У другого па-
циента (№3), у которого диагноз был установлен в 17 лет,
также отмечался хороший эффект канакинумаба с выраженной
положительной динамикой всех параметров (см. рис. 9),
включая воспалительную активность и органные нарушения.
Хотя полной нормализации состояния достичь не удалось,

терапия позволила значимо улучшить
качество жизни и социальную адапта-
цию пациента в подростковом и взрос-
лом периоде. Переносимость терапии
даже при длительном применении (бо-
лее 10 лет) была удовлетворительной.
Серьезных нежелательных явлений,
как и местных реакций на введение
препаратов, не отмечалось ни в одном
случае.

Обсуждение. Наша когорта паци-
ентов с крайне редко встречающимся
вариантом КАПС – синдромом CINCA/
NOMID – включает 8 пациентов, что
представляется значимым в количе-
ственном отношении для орфанной па-
тологии. Все они попали на прием к
ревматологу с разной длительностью
заболевания, лишь 1 больной – довольно
рано, на первом году жизни. При на-
личии у пациентов всех возможных ор-
ганных нарушений и осложнений (кро-
ме амилоидоза) раннее назначение и
многолетнее применение иИЛ1 позво-
лило практически полностью купиро-
вать воспалительные изменения, оста-
новить прогрессирование и добиться
обратного развития тяжелых осложне-
ний. И хотя это заболевание, имеющее
фатальный прогноз, дебютировало в
первые полгода жизни, оно диагности-
ровано у 3 пациентов довольно поздно,
а у 1 – уже во взрослом состоянии.
Практически у всех больных присут-
ствовали характерные для CINCA/
NOMID клинико-лабораторные про-
явления, в том числе такие специфи-
ческие, как поражение ЦНС и раннее
развитие патологии слуха, которые в

сочетании с очень ранним дебютом следует трактовать именно
как этот вариант КАПС, а не MWS. У 6 из 8 больных были
выявлены мутации в гене NLRP3. Известно, что у 40% пациентов
с CINCA/NOMID не удается обнаружить генетические мутации
[1, 24, 25], в нашей когорте было 2 таких наблюдения. Именно
у этих больных диагноз был установлен поздно (в 17 лет и 33
года). Трудности выявления генетических вариантов связаны
с наличием соматических мутаций (мозаицизм), которые
плохо определяются при стандартном исследовании одного
гена по Сэнгеру [24, 25]. Это, вероятно, обусловливает 
необходимость проведения у негативных по мутациям паци-
ентов расширенного генетического обследования (например,
полноэкзомного секвенирования). Считается, что у большей
части таких пациентов мутации возникают спорадически, а
до рождения потомства они попросту не доживают.

Семейный анамнез был отягощен у 2 наших пациентов.
В одном случае у матери диагностирован MWS с подтвер-
жденной аналогичной мутацией в гене NLRP3, она получала
терапию канакинумабом, в том числе во время беременности.
В то же время у ребенка отмечалось развитие более тяжелой
формы заболевания (CINCA/NOMID) практически сразу
после рождения, он находится на терапии анакинрой с хорошим 

Рис. 7. Терапия иИЛ1 у пациентов с CINCA/NOMID. АНА – анакинра, 
КАН – канакинумаб

Fig. 7. iIL1 therapy in patients with CINCA/NOMID. ANA – Anakinra, 
CAN – Canakinumab

№ пациента 

1                 2                  3                 4                  5                  6                 7                 8

АНА           АНА                                                  КАН

КАН          КАН           КАН           КАН                              АНА           АНА           АНА

АНА           АНА                                                   АНА

Рис. 8. Динамика на фоне лечения иИЛ1 (анакинра) у пациента №2 с CINCA/NOMID
Fig. 8. Dynamics during treatment with iIL1 (anakinra) in patient №2 with

CINCA/NOMID

Рост – 165 см

2007 г., 10 мес

2019 г., 13 лет       2021 г., 15 лет

2023 г., 16 лет



эффектом. В другом случае у матери
имелся диагноз РА, достоверность ко-
торого вызывает сомнения. Генетическое
обследование на мутации в гене NLRP3
у нее, как и у родителей остальных па-
циентов, не проводилось. В связи с улуч-
шением прогноза и выживаемости таких
больных в эпоху использования иИЛ1
у них появляется и будет нарастать спо-
собность воспроизводить потомство. 

Серьезным осложнением у больных
CINCA/NOMID следует считать раз-
витие амилоидоза, частота которого
составляет 20–40% [1, 8]. Амилоидоз
был выявлен только у 1 (12,5%) нашего
пациента, у которого заболевание ди-
агностировано в 33 года. Амилоид был
обнаружен в биоптате двенадцатиперст-
ной кишки, при этом клинических и
лабораторных проявлений этого ослож-
нения, нарушения функции почек не
отмечено. Можно сделать вывод о том,
что наиболее велик риск развития ами-
лоидоза во взрослом состоянии, по-
этому ранняя диагностика и своевре-
менная таргетная терапия позволяют
его избежать. 

Все наши пациенты получали
иИЛ1, что соответствует клиническим
рекомендациям, эффективность такой терапии подтверждена
практическим опытом [17, 20, 21, 26]. У всех больных был
получен достоверный положительный ответ, наблюдалась
удовлетворительная переносимость иИЛ1, несмотря на их
длительное применение (у 1 пациента – около 15 лет). Ни у
одного больного не выявлено каких-либо местных реакций
на подкожное введение, которые нередко возникают, например
у взрослых, а также при подкожном введении других препа-
ратов. До настоящего времени важным остается вопрос о
том, можно ли предотвратить развитие амилоидоза и тяжелых
органных повреждений у пациентов с CINCA/NOMID, а в
случае их наличия добиться обратного развития и восста-
новления утраченных функций. Особенно это касается нев-
рологических нарушений, потери слуха, а также отставания
в психомоторном и речевом развитии, которые наблюдаются
очень рано, с первых лет жизни. Следует отметить, что про-
явления со стороны ЦНС на фоне применения иИЛ1 хоть и
уменьшались, но полностью не купировались. При исполь-
зовании короткодействующего препарата (анакинра) был
получен лучший ответ, чем при назначении канакинумаба
[27]. Оно подтверждается также данными литературы и 
обусловлено малым размером молекулы, повышающим спо-
собность ее проникновения через гематоэнцефалический
барьер (ГЭБ) [28]. В связи с этим можно сделать важное за-

ключение о предпочтительном назначении анакинры у таких
тяжелых пациентов. Рациональным следует считать после-
довательное применение короткодействующих и пролонги-
рованных препаратов, особенно у маленьких детей или, на-
оборот, у взрослых пациентов. Однако наш опыт демон-
стрирует, что в ряде случаев продолжение введения анакинры
оказалось более эффективным в отношении некоторых симп-
томов (чаще со стороны ЦНС), поэтому пациенты не были
переведены на пролонгированный препарат. Тем не менее в
нашей группе были наблюдения, когда назначение канаки-
нумаба в качестве первой линии терапии оказалось высоко-
эффективным и не потребовало переключения на другой
препарат. Поэтому подход к выбору терапии должен быть
избирательным и персонифицированным. 

Заключение. Для CINCA/NOMID характерны очень ран-
нее начало, тяжелое течение и плохой прогноз, и такие па-
циенты нуждаются в раннем назначении иИЛ1. При пора-
жении ЦНС предпочтительно применение анакинры в связи
с ее большей эффективностью благодаря лучшему проник-
новению через ГЭБ. В дальнейшем возможен перевод пациента
на канакинумаб, однако для получения полного ответа иногда
необходимо увеличение дозы препарата и сокращение ин-
тервала между введениями до 4 нед вместо 8 нед, рекомен-
дованных при КАПС.
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