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В статье приведен случай успешного применения канакинумаба — препарата моноклональных антител к интерлей-
кину 1� — при недифференцированном аутовоспалительном синдроме у пациентки с рефрактерностью к глюкокор-
тикостероидам для перорального приема и генно-инженерным биологическим препаратам с другим механизмом 
действия. Благодаря терапии канакинумабом уже через 8 нед были купированы системные проявления и нормали-
зованы лабораторные показатели активности болезни. В течение всего периода наблюдения (12 мес) не зарегистри-
ровано ни серьезных нежелательных явлений, ни повышения частоты острых респираторных инфекций.
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The article presents a case of a successful canakinumab application (preparation of monoclonal antibodies to 1� interleukin) for 
undifferentiated autoinflammatory syndrome in a patient with refractoriness to oral glucocorticosteroids and genetically engineered 
biological drugs with a different action mechanisms. After 8 weeks of canakinumab therapy, systemic manifestations were cropped, 
and laboratory parameters of the disease activity were normalized. During the entire care period (12 months), neither serious adverse 
events nor increased incidence of acute respiratory infections have been reported.
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ВВЕДЕНИЕ 
В последние годы все больший интерес у ревмато-

логов вызывают редкие моногенные, наследуемые по 
аутосомно-рецессивному или аутосомно-доминантному 
типу генетические синдромы, для которых характерны 
не только периодически возникающие лихорадочные 
состояния, но и разнообразная системная симптомати-

ка, в т. ч. поражение суставов, кожи, кишечника, глаз [1]. 
К аутовоспалительным заболеваниям, представляющим 
собой широкий спектр нозологий, относится ряд моно-
генных периодических лихорадок с известным мутиру-
ющим геном: криопиринассоциированные периодиче-
ские синдромы (Cryopyrin Assotiated Periodic Syndromes, 
CAPS); периодический синдром, ассоциированный с 
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мутациями рецептора к фактору некроза опухоли (Tumor 
factor Receptor-Assotiated Periodic fever Syndrome, TRAPS); 
семейная средиземноморская лихорадка (периодиче-
ская болезнь), другие мультифакториальные заболева-
ния, такие как болезнь Бехчета; периодическая лихорад-
ка, сопровождаемая афтозным стоматитом, фарингитом, 
аденитом (Periodic Fever, Aphtousis stomattis, Pharingitis, 
cervical Adenitis, PFAPA), системный ювенильный артрит, 
синдром Шницлера и др. [2, 3].

В настоящее время аутовоспалительный процесс 
рассматривается в качестве основополагающего при 
развитии разных патологических состояний [4]. Изучив 
механизмы воспаления и выяснив ключевую роль интер-
лейкина (лат. Interleukin, IL) 1� в патогенезе аутовоспа-
лительных заболеваний, стало понятно, что к указанной 
группе можно отнести и некоторые новые нозологические 
формы (например, СAPS), NLPC4-ассоциированный ауто-
воспалительный синдром с энтероколитом), а также ряд 
давно и хорошо известных патологий (болезнь Бехчета, 
PFAPA, системный ювенильный артрит) [5]. Большинство 
аутовоспалительных синдромов являются моногенными 
заболеваниями. Однако в ряде исследований показано, 
что генетический анализ подтверждает лишь 30–40% 
клинически установленных диагнозов [2, 6]. Как прави-
ло, это наиболее тяжелые для курации пациенты, порой 
требующие использования всего имеющегося в настоя-
щее время арсенала противоревматических средств, что 
не всегда оказывается успешным.

В клинических исследованиях установлена централь-
ная роль IL 1 в развитии многих аутовоспалительных 
синдромов [6, 7]. Применение ингибиторов IL 1 (анакинра, 
канакинумаб, рилонацепт) в настоящее время представ-
ляет собой единственный эффективный метод лечения, 
по сути, — «терапию спасения» [3, 7]. Однако в случае 
генетически неподтвержденных аутовоспалительных син-
дромов предугадать патогенетически правильное лече-
ние крайне сложно. Трудности в постановке диагноза 
и позднее назначение терапии приводят к выраженной 
инвалидизации пациентов, развитию жизнеугрожающих 
осложнений (амилоидоз, синдром активации макрофагов).

В приведенном ниже клиническом наблюдении 
пред ставлен опыт ведения ребенка с недифференциро-
ванным аутовоспалительным синдромом и успешного 
применения у него моноклонального антитела к IL 1� 

канакинумаба.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
Пациентка С., возраст 3 года 7 мес, наблюдается в 

ревматологическом отделении Научного центра здоровья 
детей (НЦЗД, Москва) в течение 1,5 лет. Из анамнеза 
известно, что девочка родилась от первой беремен-
ности, первых срочных родов. Вес ребенка при рожде-
нии 3150 г, длина тела 51 см, оценка по шкале APGAR 
7/8 баллов. Раннее физическое и психическое развитие 
соответствовало возрасту. Профилактические привив-
ки проводились согласно национальному календарю. 
Из перенесенных заболеваний — обструктивный брон-
хит в возрасте 1 года 2 мес, кишечная инфекция в 1 год 
6 мес. Наследственный анамнез по ревматическим 
болезням не отягощен.

Первые симптомы заболевания манифестировали у 
девочки в возрасте 1 года 3 мес (с июня 2014 г.), когда 
без видимых провоцирующих причин отмечалось повы-
шение температуры тела до 39°C, появилась выраженная 
вялость. При осмотре педиатром по месту жительства 
диагностирована ангина; в течение 7 сут проводилась 
антибактериальная терапия препаратом пенициллиново-
го ряда — с положительным эффектом.

В сентябре 2014 г. у девочки отмечен повторный эпи-
зод лихорадки, появилась хромота; катаральных явле-
ний не наблюдалось. Педиатром по месту жительства 
назначен антибактериальный препарат азитромицин. 
В связи с отсутствием эффекта на 3-и сут лечения прове-
дено рентгенологическое исследование органов грудной 
полости, диагностирована правосторонняя нижнедоле-
вая пневмония. На фоне смены терапии на препарат 
цефалоспоринового ряда лихорадка была купирована, 
самочувствие нормализовалось.

Повторный эпизод лихорадки до фебрильных цифр 
зарегистрирован в январе 2015 г. Девочка амбула-
торно наблюдалась ревматологом в федеральном цен-
тре. В клинической картине обращали на себя внима-
ние лихорадка, гипертрофия миндалин и гиперемия 
зева, кольцевидная эритематозная сыпь на спине, 
ягодицах.

При обследовании отмечалось повышение лаборатор-
ных маркеров воспаления: лейкоцитов до 19�109/л (нор-
ма до 11,5), тромбоцитов до 590�109/л (норма до 440), 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ) до 72 мм/ч (норма 
до 20), сывороточной концентрации С-реактивного белка 
(СРБ) до 117 мг/л (норма < 5 мг/л). Уровень гемоглобина 
был снижен до 92 г/л (норма от 120). У ребенка диагно-
стирован синдром Маршалла, назначен метилпреднизо-
лон для перорального приема в дозе 1 мг/кг массы тела 
в сут по преднизолону в течение 2 сут. На фоне лечения 
состояние ребенка ухудшалось.

В связи с нарастанием лихорадки до гектических 
цифр, распространением сыпи на конечности, выражен-
ной вялостью ребенок был госпитализирован в стаци-
онар по месту жительства; пациентке проведена пульс-
терапия метилпреднизолоном в дозе 30 мг/кг в сут, 
назначен преднизолон в дозе 1 мг/кг в сут на 3 нед. 
На фоне лечения у девочки купировалась лихорадка, 
нормализовались лабораторные показатели активности 
болезни. Девочка выписана домой.

Через 2 мес после отмены глюкокортикостерои-
дов для перорального приема у пациентки наблюдал-
ся очередной эпизод лихорадки, сыпь. Амбулаторно 
консультирована ревматологом в федеральном цен-
тре (Москва), рекомендован прием метилпреднизо-
лона в дозе 1 мг/кг в сут по преднизолону в течение 
2 сут. Учитывая рецидивирующие эпизоды лихорадки, 
неэффективность терапии глюкокортикостероидами 
для перорального приема с целью верификации диа-
гноза и проведения лечения в апреле 2015 г. ребенок 
был госпитализирован в ревматологическое отделе-
ние НЦЗД. Девочка поступила в отделение в возрас-
те 2 лет 1 мес, через 10 мес от начала болезни. При 
поступлении состояние ребенка расценено как тяже-
лое. Отмечались ежедневные неоднократные подъемы 
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температуры тела до фебрильных цифр, выраженная 
слабость. При осмотре обращали на себя внимание 
бледность кожного покрова, тени под глазами, лим-
фаденопатия с увеличением лимфоузлов преимуще-
ственно переднешейной группы до 2 см, гепатомегалия 
(печень выступала из-под края правой реберной дуги 
на 2 см). При обследовании в клиническом анализе 
крови отмечались лейкоцитоз (до 42�109/л), тромбо-
цитоз (до 700�109/л), значительное повышение СОЭ 
(до 63 мм/ч), гипохромная анемия (уровень гемогло-
бина снижен до 77 г/л). В иммунологическом анализе 
крови — повышение сывороточной концентрации СРБ 
более чем в 30 раз (до 167 мг/л).

По данным ультразвукового исследования: увеличе-
ние размеров правой доли печени до 90 мм, диффузная 
неоднородность и повышение эхогенности ее парен-
химы. Со стороны других органов и систем патологии 
не выявлено.

Ребенку выполнены эхокардиография, компьютерная 
томография легких и брюшной полости, магнитно-резо-
нансная томография головного мозга: данных за серози-
ты, объемное образование, воспалительные изменения 
внутренних органов не получено.

Девочку осмотрели офтальмолог и сурдолог: со сторо-
ны органов чувств патологии не выявлено.

Молекулярно-генетическое исследование генов 
TNFRSF1A, NLRP3, MEFV, рекомендованное генетиком, 
не выявило мутаций, приводящих к развитию TRAPS-
синдрома, семейной средиземноморской лихорадки, 
CAPS. На 3-и сут госпитализации у девочки отмечено уве-

личение миндалин, появление налета на них. По данным 
компьютерной томографии выявлены инфильтративные 
изменения в нижней доле правого легкого. Назначены 
антибактериальная терапия цефепимом, нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП). Поло жи-
тельной динамики не отмечалось. На 3-и сут антибак-
териальной терапии у пациентки было зафиксировано 
выраженное ухудшение состояния: повышение темпера-
туры до 41°C, нарастание слабости и вялости, появление 
обильной эритематозной пятнистой и кольцевидной сыпи 
на теле и конечностях (рис. 1). После проведения пунк-
ции костного мозга, исключения объемных образований 
по жизненным показаниям девочке проведена пульс-
терапия метилпреднизолоном в дозе 10 мг/кг в сут № 3. 
На фоне лечения купировались лихорадка и сыпь, норма-
лизовались лабораторные показатели активности крови. 
На 14-е сут девочка выписана домой под наблюдение 
ревматолога.

Спустя 5 нед у девочки возобновились подъемы тем-
пературы тела, появилась кольцевидная сыпь на туло-
вище, конечностях; жаропонижающие средства были 
неэффективны.

Таким образом, ранний возраст ребенка, рецидиви-
рующие эпизоды воспаления (лихорадка, сыпь, высокие 
лабораторные показатели активности) свидетельство-
вали в пользу аутовоспалительного синдрома. Однако 
мутаций в генах NLRP3, TNFRSF1A, MFEV обнаружено 
не было. Учитывая высокий риск развития нежелатель-
ных явлений на фоне приема преднизолона (развитие 
низкорослости, остеопороза, ожирения, психоза, гор-
монозависимости, гормонорезистентности, задержки 
полового развития), неэффективность глюкокортикосте-
роидов для перорального приема до 1–2 мг/кг в сут, 
агрессивное течение заболевания, было принято реше-
ние о назначении генно-инженерного биологического 
препарата рекомбинантных гуманизированных монокло-
нальных антител к рецептору IL 6 тоцилизумаба.

Анализ темпов развития терапевтического эффекта 
тоцилизумаба при схеме введения внутривенно в дозе 
12 мг/кг 1 раз в 2 нед показал, что на фоне сохранения 
сыпи и периодического субфебрилитета уже после пер-
вой инфузии купировалась фебрильная лихорадка, сни-
зились лабораторные показатели активности болезни, 
наблюдалось общее улучшение состояния ребенка.

С июня 2015 г. у девочки отмечено учащение эпизо-
дов повышения температуры до субфебрильных значе-
ний, обострение кожного синдрома; сохранялась лим-
фаденопатия. В октябре 2015 г. вновь рецидивировали 
лихорадка, сыпь. Ребенок был госпитализирован в рев-
матологическое отделение НЦЗД. При этом число лейко-
цитов и тромбоцитов периферической крови, СОЭ, а так-
же сывороточной концентрации СРБ соответствовали 
возрастной норме.

Учитывая ранний дебют заболевания, недостаточную 
эффективность проводимой глюкокортикостероидной 
терапии и высокий риск ее тяжелых осложнений при 
назначении преднизолона, а также развитие резистент-
ности к тоцилизумабу, было принято решение о назна-
чении пациентке препарата канакинумаба — ингибито-
ра IL 1�, зарегистрированного по показанию к лечению 

Рис. 1. Общий вид пациентки С. при первом поступлении
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криопиринассоциированного периодического синдрома. 
Препарат вводили подкожно в дозе 4 мг/кг 1 раз в 4 нед. 
Уже после первой инъекции купировалась лихорадка, 
а через 8 нед лечения полностью исчезла сыпь (рис. 2), 
наросла общая двигательная активность.

Учитывая данные клинической картины (рецидиви-
рующие лихорадка, сыпь, лимфаденопатия), отличный 
эффект терапии моноклональными антителами к IL 1�, 
с целью верификации аутовоспалительного синдрома 
девочке проведено дополнительное молекулярно-гене-
тическое обследование — исследование генов NLRP3, 
NLRC4, IL1RN, TRNT1, TMEM173, PSMB8, TNFRSF1A, 
MVK, LACC1, MEFV, NOD2, LPIN2, NLRP12, CECR1 мето-
дом секвенирования нового поколения. Патогенных 
мутаций не выявлено. На фоне терапии канакинума-
бом в течение 12 мес у пациентки сохраняется ремис-
сия болезни; эпизодов лихорадки, сыпи не отмечалось. 
На протяжении всего периода наблюдения не заре-
гистрировано ни серьезных нежелательных явлений, 
ни увеличения частоты острых респираторных инфекций.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Аутовоспалительные заболевания объединены при-

знаками острой общевоспалительной реакции орга-
низма, такими как лихорадка, сыпь, лимфаденопатия, 
гепатоспленомегалия, повышение уровня маркеров 
воспаления, отсутствие аутоантител. При этом агрес-
сивное течение аутовоспалительных синдромов, в т. ч. 
неустановленной этиологии, а также развитие жизнеу-
грожающих осложнений обусловливают необходимость 
назначения таргетной патогенетической терапии сразу 
после верификации диагноза. Однако в ряде случаев 
необъяснимые эпизоды лихорадки, сыпи, серозиты, 
артралгии и другие симптомы, наблюдаемые при ауто-
воспалительных заболеваниях, могут не соответство-
вать конкретному диагнозу, а генетические тесты при 
этом — быть отрицательными [6].

По данным литературы, IL 1 и 6 являются ключе-
выми индукторами воспаления у пациентов с аутово-
спалительными заболеваниями [7]. Учитывая ключевую 
роль IL 1 в запуске воспалительных реакций при ауто-
воспалительных синдромах [6], важное место в лече-
нии занимает активная противовоспалительная терапия, 
направленная на блокирование IL 1�, позволяющая при 
этом не только модифицировать течение заболевания, 
но и снизить риск развития тяжелых, потенциально леталь-
ных осложнений, таких как амилоидоз [7, 8]. К настояще-
му времени для многих аутовоспалительных синдромов 
разработана подобная терапия. Так, в странах Европы 
и США используются препараты, прошедшие регистрацию 
при аутовоспалительных заболеваниях: рекомбинантные 
растворимые антагонисты рецепторов IL 1� — анакин-
ра; фрагменты рекомбинантных растворимых рецепто-
ров IL 1 — рилонацепт (димерный соединенный белок, 
состоящий из экстрацеллюлярного лиганд-связывающего 
домена рецептора к IL 1 и добавочного белка к рецептору 
IL 1, соединенного с Fc-фрагментом человеческого IgG1) 
и канакинумаб (полностью человеческие моноклональ-
ные антитела к IL 1�) [3, 7]. В России из группы ингиби-
торов IL 1 используется только канакинумаб, зарегистри-

рованный на основании международных многоцентровых 
двойных слепых плацебоконтролируемых исследований 
в 2011 г. для пациентов с криопиринассоциированным 
периодическим синдромом [7, 9, 10].

Одними из первых опубликовали результаты много-
центрового 48-недельного двойного слепого рандомизи-
рованного исследования (III фаза) по оценке эффектив-
ности канакинумаба у пациентов с CAPS H. Lachmann 
и соавт. [9]. У всех участников исследования (n = 35) 
в I открытой фазе в течение суток были купированы 
все симптомы заболевания. К концу исследования у 34 
(97%) из них признаки активности отсутствовали или 
были минимальными. В дальнейшем J. B. Kuemmerle-
Deschner и соавт. подтвердили высокую эффективность 
препарата при лечении 166 взрослых и детей с CAPS [10]. 
По нашим данным, блокада IL 1 обеспечивает быстрое 
купирование системной воспалительной реакции, повы-
шение качества жизни и улучшение функций пораженных 
органов (зрения, слуха) у пациентов как с криопиринас-
социированными синдромами, так и с другими варианта-
ми периодических лихорадок [11].

В последнее время было показано, что блокада IL 1 
высокоэффективна и у пациентов с недифференцирован-
ными аутовоспалительными синдромами [6]. По данным 
S. R. Harrison и соавт., блокада IL 1 обеспечила полное 
купирование эпизодов воспаления у 9 из 11 пациентов 
с недифференцированными аутовоспалительными синд-
ромами, резистентными к лечению болезньмодифициру-
ющими противоревматическими препаратами; у одного 
пациента отмечен недостаточный эффект, другому участ-
нику препарат был отменен из-за развития нежелатель-
ной реакции в месте инъекции [6].

Учитывая положительные результаты международных 
исследований канакинумаба, продемонстрировавшего 
высокую эффективность и безопасность у детей с аутово-
спалительными синдромами, инициация лечения нашей 
пациентки именно этим препаратом была оправдана. 

Рис. 2. Общий вид пациентки С. на фоне лечения
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Использование канакинумаба для лечения резистент-
ного к глюкокортикостероидам и блокатору IL 6 ауто-
воспалительного синдрома неустановленной этиологии 
продемонстрировало быстрое купирование клинических 
и лабораторных показателей активности болезни и стой-
кий терапевтический эффект. В течение 12 мес лечения 
болезнь находится в неактивной стадии; нежелательных 
явлений на фоне терапии не зафиксировано.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Анализ представленного клинического случая демон-

стрирует тяжелое течение недифференцированного ауто-
воспалительного синдрома, характеризуемого фебриль-
ной лихорадкой, сыпью, высокими лабораторными 
показателями активности, развитием вторичной рези-
стентности к тоцилизумабу, недостаточной эффективно-
стью глюкокортикостероидов. Назначение канакинумаба 
(человеческих моноклональных антител к IL 1�) позво-
лило снизить клинические и лабораторные показатели 
активности болезни и обеспечило стадию неактивной 
болезни в течение одного года наблюдения. Полученные 
результаты свидетельствуют о рациональности выбора 
препарата и демонстрируют его высокую эффективность 
при лечении аутовоспалительного периодического син-
дрома неустановленной этиологии.
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