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Проблемы 

терапии ревматоидного артрита и  перспективы 

применения ингибитора ИЛ-1 (Анакинра) .

(Резолюция Экспертного Совета ,  19 мая 2022 г . ) 

В мае 2022 г. состоялось заседание экспертного со-
вета, посвященное возможностям применения ингибито-
ра рецептора ИЛ-1 анакинры для терапии ревматоидного 
артрита (РА) и других иммуновоспалительных ревмати-
ческих заболеваний (ИВРЗ), в котором приняли участие 
академик РАН Н.Л. Насонов (председатель), член-корр. 
РАН А.М. Лила, профессор А.А. Баранов, доктора мед наук 
А.Л. Маслянский, Т.В. Попкова, М.А. Королев, кандидат 
мед. наук Л.В. Кондратьева.

В ходе заседания были обсуждены проблемы терапии 
пациентов с резистентными вариантами течения РА, в том 
числе связанными с коморбидной патологией, в аспекте 
перспектив ингибирования интерлейкина (ИЛ) -1 с препа-
ратом анакинра, представляющим собой рекомбинантный 
антагонист рецептора интерлейкина-1 человека, который 
блокирует биологические эффекты ИЛ-1α и ИЛ-1β [1]. 
Препарат анакинра впервые был зарегистрирован в США 
в 2002 году для терапии РА. В России анакинра зарегистри-
рована для лечения криопирин-ассоциированных перио-
дических синдромов, семейной средиземноморской лихо-
радки, системного ювенильного идиопатического артрита, 
болезни Стилла взрослых, коронавирусной инфекции 2019 
(COVID-19), а с февраля 2022 г. для лечения РА в комбина-
ции с метотрексатом1.

В РПКИ анакинры при РА (2002–2004 гг.) установ-
лена более высокая эффективность препарата по срав-
нению с плацебо (в качестве фоновой терапии все па-
циенты получали метотрексат) [2–9]. Через 12 недель 
эффект по ACR 20 отмечен у 46% пациентов и у 38%, 
получавших анакинру в дозах 1 и 2 мг/кг/сут соответст-
венно, в то время как в группе плацебо у 19% пациентов 
(p=0,001 и 0,007 соответственно). Различия в эффектив-
ности (ACR20) между группами пациентов, получавши-
ми анакинру и плацебо, имели место уже через 2–4 не-
дели после начала терапии. Через 24 недели 31–35% 
пациентов, получавших анакинру (1–2 мг/кг/сут), до-
стигли стойкого эффекта (ACR20) по сравнению с 15% 
в группе плацебо. Наиболее частыми нежелательными 
лекарственными реакциями (НЛР) были инъекционные 
осложнения. При применении анакинры в дозе 100 мг/
сут эффект по ACR20 через 24 недели был достигнут 
у 38% пациентов по сравнению с 22% пациентов в груп-
пе плацебо (p<0,001). Однако, по данным мета-ана-
лизов при РА, лечение анакинрой менее эффективно, 
чем другими ГИБП, включая ингибиторы ФНОα, анти 
В-клеточный препарат ритуксимаб и блокатор ко-стиму-
ляции Т-клеток абатацепт [10–14].

1 Инструкция по медицинскому применению препарата 
Кинерет® (анакинра) ЛП — 006746 от 03.08.2022 по состоянию 
на 08.11.22 по данным https://grls.rosminzdrav.ru.

В ходе дискуссии эксперты пришли к следующему за-
ключению:

По современным представлениям ИВРЗ, в зависимо-
сти от преобладающих механизмов иммунопатогенеза, раз-
деляются на 2 основные категории: аутоиммунные и ауто-
воспалительные. Однако в патогенезе большинства ИВЗ, 
включая РА, принимают участие как аутоиммунные, так 
и аутовоспалительные механизмы, сложное взаимодейст-
вие которых находит отражение в полиморфизме клини-
ческих проявлений, вариантов течения, исходов и эффек-
тивности терапии. При ИВЗ гиперпродукция цитокинов 
семейства ИЛ-1 является одним из ключевых факторов, 
определяющих «перекрест» между механизмами аутово-
спаления (преобладание активации врожденного иммуни-
тета) и аутоиммунитета (преобладание активации приобре-
тенного иммунитета) [15, 16].

РА – хроническое иммуновоспалительное заболева-
ние, проявляющееся прогрессирующей деструкцией суста-
вов, системным воспалением внутренних органов и ши-
роким спектром коморбидных заболеваний, связанных 
с хроническим воспалением [17]. В настоящее время в ос-
нове стратегии лечение РА лежит концепция «Лечение до 
достижения цели» (Treat to Target), целью которой являет-
ся достижение ремиссии [18]. Реализация этой стратегии 
связана с рациональным применением стандартных бази-
сных противовоспалительных препаратов (БПВП), в пер-
вую очередь метотрексата, и при их недостаточной эффек-
тивности – генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП) или ингибиторов янус киназ [19]. Однако у паци-
ентов с РА, резистентных к стандартным БПВП, все ГИБП 
примерно одинаково эффективны, и у 30–60% пациентов 
на фоне терапии этими препаратами не удается достигнуть 
ремиссии [20]. Очевидно, что возможности персонифи-
кации терапии, в первую очередь у пациентов с резистен-
тным РА и коморбидной патологией, требуют дальнейших 
исследований [20–23]. В настоящее время выделяют не-
сколько субтипов РА и/или ассоциирующихся с коморбид-
ными заболеваниями, в развитии которых ведущую роль 
могут играть механизмы аутовоспаления, связанные с ги-
перпродукцией ИЛ-1 [24]. К ним относятся РА с MEFV 
(Mediterranean fever) ассоциированными мутациями и кри-
опиринопатией (мутация NLRP3), РА-подобный синдром 
Blau (NOD2 мутация), палиндромный ревматизм, болезнь 
Стилла взрослых, РА, напоминающий ревматическую по-
лимиалгию, ремиттирующий серонегативный симметрич-
ный синовит с «по душкообразным» отеком (RS3PE) и др. 
Таким образом, применение анакинры следует рассмо-
треть для лечения РА у пациентов с выраженными симпто-
мами аутовоспаления, включающими лихорадку, серозит, 
лейкоцитоз, а также при выявлении мутаций, наблюдае-
мых при классических аутовоспалительных заболеваниях. 
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При РА, несмотря на положительную динамику воспале-
ния суставов на фоне лечения БПВП и ГИБП, сохраня-
ется риск развития коморбидных заболеваний, в первую 
очередь кардиоваскулярных осложнений, являющихся ос-
новной причиной неблагоприятного прогноза [25]. Среди 
коморбидных заболеваний привлекает внимание сахарный 
диабет (СД) типа 2 и резистентность к инсулину [26], раз-
витие которых связывают с гиперпродукцией ИЛ-1 [27]. 
У пациентов с РА, страдающих СД типа 2, на фоне лечения 
анакинрой отмечено более выраженное снижение уровня 
HbA1c%, нормализация индекса HOMA2-IR (Homeostasis 
Model Assessment 2 – Insulin resistance) и глюкагона, чем 
у пациентов, получавших ингибиторы ФНО-α при сход-
ной клинической эффективности в отношении поражения 
суставов [28–30]. Другим сопутствующим состоянием для 
выбора анакинры при РА может быть развитие застойной 
сердечной недостаточности (ЗСН), риск которой при РА 

в 2 раза выше, чем в популяции, и не зависит от кардиова-
скулярных факторов риска [31], а блокирование ИЛ-1 ока-
зывает благоприятное влияние на течение ЗСН [32–34]. 
Следует также иметь в виду, что декомпенсация ЗСН яв-
ляется потенциальным осложнением лечения ингибитора-
ми ФНО-α (особенно у лиц пожилого возраста) и является 
относительным противопоказанием для назначения этих 
препаратов [35, 36]. К другим сопутствующим состояниям 
для назначения анакинры [37,38] при РА является развитие 
резистентного перикардита и плеврита. Предварительные 
показания для назначения анакинры при РА представлены 
на рисунке 1.

По единодушному мнению членов экспертного со-
вета препарат анакинра следует включить в клиническое 
рекомендации Ассоциации ревматологов России и феде-
ральные рекомендации Минздрава России по фармакоте-
рапии РА.
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