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Обоснование. Колхицинрезистентные случаи семейной средиземноморской лихорадки (ССЛ) сопряжены с высо-
ким риском развития амилоидоза почек и тяжелым течением приступных периодов болезни, характеризующихся 
фебрильной лихорадкой, артритами, плевритами, перикардитами. Контроль болезни у колхицинрезистентных боль-
ных труднодостижим и требует использования генно-инженерных биологических препаратов. Описание клиниче-

ского случая. Представлено наблюдение семейного случая тяжелого течения ССЛ. Описано успешное применение 
моноклонального антитела к интерлейкину 1 канакинумаба у сестер с колхицинрезистентной формой заболевания. 
Уже через 4 нед лечения были полностью купированы лихорадка, суставной и абдоминальный синдромы, отмечена 
нормализация лабораторных признаков воспаления. Через 32 нед терапии лабораторные показатели активности 
болезни (скорость оседания эритроцитов и концентрация С-реактивного белка) сохранялись в пределах референс-
ных значений, приступов болезни не было. За период наблюдения (32 нед) на фоне терапии канакинумабом развития 
нежелательных реакций не отмечено. Заключение. Показана высокая эффективность канакинумаба у пациентов 
с тяжелым течением ССЛ, резистентной к терапии колхицином.
Ключевые слова: дети, семейная средиземноморская лихорадка, клинический случай, периодическая болезнь, кол-
хицин, канакинумаб, интерлейкин 1, активность болезни, нежелательные реакции.
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Background. Colchicine-resistant cases of familial Mediterranean fever (FMF) are associated with high risk of kidney amyloidosis and 
severe episodes of the disease with pyretic fever, arthritis, pleurisies, pericarditis. It is difficult to achieve disease control in colchicine-
resistant patients and it is required to use genetically engineered biologic drugs. Clinical Case Description. The observation of the 
family with severe course of FFL is presented. The successful use of canakinumab (monoclonal antibody to interleukin-1) in sisters with 
colchicine-resistant form of disease is described. Fever, articular and abdominal syndromes were completely reversed after 4 weeks 
of treatment as well as normalisation of laboratory tests was noted. Laboratory indexes of disease activity (erythrocyte sedimentation 
rate and C-reactive protein level) have stayed in reference ranges after 32 weeks of therapy, no new episodes of the disease were 
recorded. There were no adverse effect on the canakinumab therapy during the observation period (32 weeks). Conclusion. The high 
canakinumab efficacy in patients with severe colchicine-resistant forms of FMF is shown.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Семейная средиземноморская лихорадка (ССЛ; 

англ. Familial Mediterranean Fever, FMF) — системное 
аутовоспалительное заболевание, вызванное измене-
нием нуклеотидной последовательности в гене MEFV 
(mediterranean fever gene), отвечающем за синтез белка 
пирина: изменение структуры пирина при ССЛ ведет 
к увеличению выработки провоспалительных цитоки-
нов [1, 2].

ССЛ характеризуется аутосомно-рецессивным 
типом наследования, протекает с короткими и реци-
дивирующими эпизодами лихорадки, полисерозитов, 
синовитов, воспалительных поражений кожи, с раз-
витием у некоторых пациентов АА-амилоидоза [1, 2]. 
Манифестация болезни происходит, как правило, 
до десятилетнего возраста [3]. Распространенность ССЛ 
в мире, по разным оценкам, составляет 100–150 тыс. 
человек [4, 5]. В мире среди различных этнических 
групп наиболее часто ССЛ встречается среди жителей 
средиземноморья — арабов, греков, турков [6]. На тер-
ритории Российской Федерации ССЛ наиболее часто 
регистрируется у евреев-сефардов, армян, народов 
Кавказа [7].

Одно из первых описаний ССЛ было опубликовано 
в 1908 г. T. Janeway и H. Mosenthal. Заболевание разви-
лось у 16-летней еврейской девочки, у которой с рожде-
ния регистрировались кратковременные приступы боли 
в животе и эпизоды лихорадки [8]. В 1948 г. Х. Рейнманн 
впервые ввел термин «периодическая болезнь», описав 
в основном у представителей еврейской национально-
сти периодическую лихорадку, возникающую в детском 
возрасте и персистирующую в организме до 10 лет [9]. 
В отдельную нозологическую форму ССЛ была выделена 
в 1992 г. [2, 10].

Патогенез ССЛ 

Ген MEFV кодирует пирин (или мареностирин) — 
АА-протеин, состоящий из 781 аминокислоты. Пирин 
синтезируют нейтрофилы, эозинофилы, моноциты, ден-
дритные клетки и синовиальные фибробласты [11, 12]. 
В норме пирин участвует в инактивации бактериаль-
ных токсинов и регулирует секрецию интерлейкина 
(interleukin, IL) 1 [1, 11, 13]. Описано, что в основе 
развития ССЛ лежат точечные изменения нуклеотид-
ной последовательности гена белка пирина (описа-
но более 50 вариантов гена [14]), расположенного 
в коротком плече хромосомы 16 (16q) [2]. Согласно 
одной гипотезе, объясняющей механизм развития ССЛ 
(«секвестрационная» гипотеза), изменение нуклеотид-
ной последовательности гена MEFV приводит к изме-
нению структуры пирина, который в результате не спо-
собен подавлять активность каспазы 1 — фермента, 
участвующего в превращении неактивного про-IL1� 
в активную форму с последующей гиперпродукци-
ей IL1� и развитием воспаления. Согласно второй 
гипотезе развития ССЛ (гипотеза «пириновой инфлам-
масомы»), пирин, подобно криопирину, участвует в фор-
мировании инфламмасомы, активирующей прокаспа-
зу 1 и посредством этого фермента стимулирующей 
синтез IL1� [15].

В настоящий момент выявлено 8 типов мутаций 
в С-концевом участке гена пирина, при которых проис-
ходит замена одной аминокислоты. Из наиболее частых 
мутаций выделяют три, на долю которых приходится 
около 90% случаев ССЛ: М680I (замена изолейцина 
на метионин), М694V (замена валина на метионин), 
V726А (замена аланина на валин) [11, 15, 16]. При 
этом вариант М680I встречается в основном у армян, 
варианты М694V и V726А — во всех этнических группах 
[2, 17–19]. Также было установлено, что дети с вариан-
том М694V заболевают в более раннем возрасте и име-
ют более тяжелое течение болезни [2, 18]. Интересен 
тот факт, что генетическое тестирование позволяет под-
твердить диагноз лишь 60% пациентов с типичным тече-
нием ССЛ [17, 20].

Клиническая картина ССЛ 

К классическим клиническим проявлениям ССЛ 
относят повторяющиеся, самоограничивающиеся эпи-
зоды фебрильной лихорадки, боль в груди (вследствие 
возможного развития плеврита, перикардита), боль 
в животе, обусловленную в некоторых случаях раз-
витием асептического перитонита, артриты и рожепо-
добную эритему. В период приступа у пациентов с ССЛ 
регистрируется лейкоцитоз, повышение скорости осе-
дания эритроцитов (СОЭ), сывороточной концентрации 
С-реактивного белка (СРБ) и А-амилоида, что свидетель-
ствует о высоком риске развития АА-амилоидоза почек 
[2, 21, 22]. Вторичный АА-амилоидоз является одним 
из наиболее тяжелых осложнений ССЛ, протекающих 
с преимущественным вовлечением в патологический 
процесс почек, надпочечников, печени и селезенки, 
развитием терминальной почечной недостаточности. 
В ряде исследований отмечено, что риск развития 
амилоидоза зависит от этнической принадлежности 
и варьирует в разных популяциях от 10–40 до 60–70% 
[2, 21, 23].

С целью своевременной верификации диагноза 
были предложены большие и малые критерии ССЛ [15]:
• большие критерии — рецидивирующие эпизоды 

лихорадки с полисерозитом, АА-амилоидоз при отсут-
ствии других причин, эффект от терапии колхицином;

• малые критерии — рецидивирующие эпизоды лихо-
радки, рожеподобные высыпания, наличие ССЛ 
у родственников 1-й линии родства.
При наличии 2 больших критериев или 1 большого 

и 2 малых говорят об определенном диагнозе ССЛ, при 
1 большом и 1 малом — о вероятном диагнозе [15].

Терапия ССЛ 

В 2016 г. Европейская лига против ревматизма 
(англ. European League Against Rheumatism, EULAR) 
рекомендовала алгоритм лечения больных ССЛ, соглас-
но которому в качестве стартовой терапии следует назна-
чать колхицин [18]. У детей в возрасте до 5 лет доза 
колхицина составляет 0,5 мг/сут, у детей 5–10 лет — 
0,5–1,0 мг/сут, у детей старше 10 лет и взрослых — 
1,0–1,5 мг/сут [18]. Большинство (90–95%) пациентов 
с ССЛ демонстрируют хороший ответ на терапию колхи-
цином, в остальных случаях ревматологи сталкиваются 
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с колхицинрезистентной формой заболевания [18, 20]. 
Критериями устойчивости к колхицину являются сле-
дующие условия: более 6 типичных обострений в год 
или более 3 типичных обострений в течение 4–6 мес; 
неполноценные обострения с не менее чем двукратным 
повышением показателей СРБ, СОЭ и/или сывороточ-
ного амилоида А (САА) между обострениями [24, 25]. 
Неполное обострение носит рецидивирующий харак-
тер, сопровождается болевым синдромом и отличает-
ся от типичного (полного) обострения наличием 1 или 
2 признаков из нижеследующих [25]:
• температура тела нормальная или ниже 38 °C;
• атаки продолжительнее или короче, чем обычно 

(но не менее 6 ч и не продолжительнее 1 нед);
• нет признаков перитонита во время абдоминальной 

атаки;
• абдоминальная атака носит локализованный ха-

рактер;
• артрит иных суставов, кроме указанных выше.

В случае отсутствия контроля над течением болезни 
у детей, получающих колхицин, рассматривается вопрос 
о возможном повышении дозировки колхицина до 
2 мг/сут максимально [15, 26].

При регистрации колхицинрезистентного вариан-
та ССЛ либо при непереносимости колхицина следует 
рассмотреть вопрос о назначении препаратов второй 
линии. Эффективность и безопасность этих препаратов 
изучалась в ряде исследований [26–28]. Ввиду пони-
мания патогенеза болезни в настоящее время все 
большее внимание уделяется изучению эффективности 
и безопасности ингибиторов IL1 (анакинра, рилонацепт, 
кана кинумаб).

Получены данные в пользу быстрого и устойчивого 
разрешения симптомов и/или нормализации уровня 
лабораторных маркеров у больных ССЛ на фоне терапии 
ингибиторами IL1 [7, 25, 28]. Канакинумаб — един-
ственный зарегистрированный в Российской Федерации 
препарат из группы ингибиторов IL1 для монотерапии 
ССЛ у взрослых и детей в возрасте � 2 лет. Согласно 
рекомендациям EULAR, применение блокаторов рецеп-
тора IL1 считается «перспективным вариантом терапии 
второй линии» в следующих случаях:
• устойчивость к колхицину: � 1 обострения в месяц 

на фоне лечения колхицином в максимальной 
переносимой дозе длительностью не менее 6 мес, 
но только после подтверждения приверженности 
лечению;

• плохая переносимость даже нечастых обострений 
или признаки значимого стойкого субклинического 
воспаления, т. е. высокий риск развития амилоидоза;

• непереносимость колхицина.
Блокада рецепторов IL1 играет особенно важную 

роль в лечении пациентов с семейным анамнезом 
АА-амилоидоза [18, 24, 25].

Учитывая низкую частоту встречаемости колхицин-
резистентной формы ССЛ среди детей, актуально пред-
ставление данных об эффективности и безопасности 
терапии ингибитором IL1 таких пациентов.

В настоящий момент под нашим наблюдением нахо-
дятся две сестры, турчанки по национальности, с кол-

хицинрезистентной формой ССЛ, получающие терапию 
канакинумабом.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
Пациентка А. (старшая сестра) 

Пациентка А., возраст 10 лет, постоянно проживает 
в Ростовской области. Впервые обратилась в ГБУ РО 
«ОДКБ» с жалобами на боли в животе, а также боль, уве-
личение в объеме и ограничение движений в коленных 
суставах.

Анамнез заболевания. Считает себя больной с 9-лет -
него возраста, когда впервые возник эпизод абдо-
минального и суставного синдрома, характеризуемый 
выраженной приступообразной острой болью в живо-
те, а также болью, ограничением движений в правом 
коленном суставе без признаков синовита. При обсле-
довании по месту жительства в клиническом анали-
зе крови повышение СОЭ до 23 мм/ч, в биохимиче-
ском анализе крови — СРБ отрицательный. Хирургами 
с места жительства на амбулаторно-поликлиническом 
уровне был исключен острый живот. Девочке был назна-
чен диклофенак на 5 сут из расчета 1,5 мг/кг в сутки, 
на фоне приема которого приступ купировался. Далее 
каждые 3–4 нед у девочки без видимых причин стали 
отмечаться рецидивирующие приступы выраженных 
острых болей в животе, сопровождаемые временами 
изменением стула (стул кашицеообразный с примесью 
слизи), а также болью в локтевых, коленных и голено-
стопных суставах; длительность приступов составляла 
до 5–7 сут. Девочка наблюдалась педиатрами поли-
клиники по месту жительства, во время приступов 
принимала спазмолитики. В возрасте 10 лет впервые 
госпитализирована в педиатрическое отделение ГБУ 
РО «ОДКБ».

Анамнез жизни. Родилась от первой беременно-
сти, роды в срок на 38-й нед. Росла и развивалась 
по возрасту. Профилактические прививки проведены 
согласно российскому национальному календарю про-
филактических прививок. Из перенесенных заболева-
ний — острые респираторные инфекции до 5–6 раз 
в год, функциональные расстройства желудочно-кишеч-
ного тракта, гастрит.

Семейный анамнез. Известно, что родители пациент-
ки — турки. У отца симптомы ССЛ отсутствуют, у матери 
отмечаются периодические боли в суставах длитель-
ностью до 5–6 сут, выявлен патологический вариант 
в гене MEFV — М694V. Получает терапию колхицином.

Физикальная диагностика. При осмотре отмечали 
наличие грязно-желтого налета на языке, боль при 
пальпации в эпигастральной области, экссудативные 
изменения в коленных суставах, боль, ограничение 
движений в них; утренняя скованность в суставах отсут-
ствовала.

Лабораторная и инструментальная диагностика. 
По данным клинического анализа крови (вторые сут-
ки госпитализации) было выявлено повышение СОЭ 
до 30 мм/ч. При фиброгастродуоденоскопии (вторые 
сутки госпитализации) обнаружены эндоскопические 
признаки гастродуоденита. По данным компьютерной 
томографии коленных суставов (третьи сутки госпитали-
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зации) патологии не выявлено. Во время госпитализа-
ции было установлено, что у младшей сестры пациент-
ки А. с 6-летнего возраста отмечаются периодическое 
повышение температуры тела до 39 °C без катаральных 
проявлений, боли в коленных и голеностопных суставах. 
Матери была предложена госпитализация в стационар 
младшей дочери Д., от которой мать отказалась.

Предварительный диагноз. Хронический поверхност-
ный гастрит, обострение. Заподозрено течение ССЛ.

Назначены терапия ингибиторами протонной пом-
пы, нестероидные противовоспалительные препараты 
(диклофенак курсом на 1,5 нед из расчета 2 мг/кг в сутки) 
с положительной динамикой. После купирования абдо-
минального и суставного приступа ребенок был выпи-
сан из стационара в стабильном состоянии на 12-е сут 
с рекомендацией повторной госпитализации обеих 
сестер в ГБУ РО «ОДКБ» через 3 мес. При выписке 
рекомендовано генетическое обследование на наличие 
изменений в гене MEFV. После выписки из стациона-
ра генетическое обследование родителями не было 
 проведено.

Пациентка Д. (младшая сестра) 

Пациентка Д., возраст на момент первичного обра-
щения в ГБУ РО «ОДКБ» 10 лет, постоянно проживает 
в Ростовской области. Девочка была госпитализирова-
на вместе со старшей сестрой А.

Анамнез заболевания. Известно, что у больной 
с 6 лет отмечаются периодическое повышение темпе-
ратуры тела до 39 °C без катаральных проявлений, боль 
и припухлость в обоих коленных и голеностопных суста-
вах, приступный период отмечется 1–2 раза в месяц, 
продолжительность приступного периода 7–14 сут. 
К врачу не обращались. В 10 лет впервые госпитализи-
рована в ГБУ РО «ОДКБ».

Анамнез жизни. Родилась от второй беременно-
сти, роды в срок на 38–39-й нед. Девочка так же, как 
и старшая сестра, росла и развивалась по возрасту. 
Профилактические прививки проведены в соответствии 
с российским национальным календарем. Из перене-
сенных заболеваний — острые респираторные инфек-
ции, функциональные расстройства желудочно-кишеч-
ного тракта, гастрит.

Физикальная диагностика. При осмотре отмече-
но наличие грязно-желтого налета на языке, в суста-
вах — экссудативные изменения в коленных суставах, 
сопровождавшиеся выраженным болевым синдромом, 
функциональной недостаточностью в них; утренняя ско-
ванность в суставах отсутствовала.

Лабораторная и инструментальная диагностика. В кли -
ническом анализе крови (вторые сутки госпитализации) 
выявлено повышение СОЭ до 43 мм/ч, в биохимиче-
ском анализе крови (вторые сутки госпитализации) — 
сывороточная концентрация СРБ 254 мг/л. После купи-
рования приступа отмечалась нормализация значений 
лабораторных показателей воспаления.

Предварительный диагноз. Учитывая этническую 
предрасположенность пациенток, данные анамнеза 
заболевания и результаты проведенного обследования, 
выставлен диагноз ССЛ (клинически).

Динамика и исходы 

После выписки из стационара пациентка А. на про-
тяжении года наблюдалась по месту жительства, к врачу 
не обращалась. По словам матери, у девочки сохраня-
лись периодически возникающие жалобы на приступо-
образные боли в животе, боль и увеличение коленных, 
локтевых и голеностопных суставов, временами с огра-
ничением функции, купируемые приемом диклофенака 
из расчета 1 мг/кг в сутки в течение 5–7 сут. В 11 лет 
пациентка А. повторно госпитализирована в педиа-
трическое отделение ГБУ РО «ОДКБ» (в тот же период 
госпитализирована и младшая сестра Д.). При поступле-
нии пациентка А. предъявляла жалобы на боль в обоих 
коленных суставах, ограничение движений в них, уве-
личение коленных суставов в объеме. В соматическом 
статусе отмечалось наличие выраженных экссудатив-
ных изменений в коленных суставах, боль, ограничение 
движений в них, утренняя скованность отсутствова-
ла. В клиническом анализе крови — повышение СОЭ 
до 35 мм/ч, в биохимическом анализе крови — повы-
шение сывороточной концентрации СРБ до 133 мг/л. 
По данным рентгенологического исследования колен-
ных суставов костно-деструктивные изменения в них 
не обнаружены. Длительность приступа составила 8 сут. 
По завершении приступа в клиническом и биохимиче-
ском анализах крови в динамике признаков воспале-
ния не выявлено.

С помощью анализа течения болезни установлено, 
что у обеих сестер отмечались рецидивирующие сустав-
ные синдромы, у старшей сестры — рецидивирующие 
абдоминальные синдромы, у младшей — рецидивиру-
ющие эпизоды фебрильной лихорадки, в обоих случаях 
приступы сопровождались воспалительными измене-
ниями в анализах; длительность приступов составляла 
от 5 до 10 сут. Старшая сестра несколько раз была 
консультирована хирургом по месту жительства с целью 
исключения «острого живота». У старшей сестры в воз-
расте 12 лет, а у младшей в возрасте 11 лет при 
проведении молекулярно-генетического обследования 
выявлен патологический вариант в гене MEFV в гомо-
зиготном состоянии (М694V). С результатами анализа 
мать обратилась к генетику: как матери, так и ее доче-
рям было рекомендовано начать терапию колхицином. 
Рекомендуемая доза колхицина на тот момент составля-
ла 1 мг/кг в сутки для обеих сестер.

На момент очередной госпитализации в педиатри-
ческое отделение ГБУ РО «ОДКБ» старшей сестре было 
14 лет, младшей — 13 лет. На фоне терапии колхи-
цином у обеих сестер отмечались рецидивирующие 
абдоминальные и суставные синдромы, характеризуе-
мые выраженной болью в животе, синовитами локте-
вых, коленных, голеностопных суставов, фебрильной 
лихорадкой, выраженными воспалительными измене-
ниями в анализах крови (повышение СОЭ, сыворо-
точной концентрации СРБ). Девочкам выставлен диаг-
ноз «Аутовоспалительный синдром — ССЛ». Проведена 
коррекция терапии колхицином: обеим сестрам доза 
препарата увеличена до 1,5 мг/сут. После коррек-
ции терапии контроля течения заболевания добиться 
не удалось: у обеих сестер продолжали отмечаться 
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рецидивирующие эпизоды суставного синдрома, у стар-
шей сестры, помимо этого, отмечался абдоминальный 
синдром, а у младшей — эпизоды фебрильной лихорад-
ки, приступы возникали 1–2 раза в 4–6 нед, длились 
до 10–14 сут и сопровождались повышением остро-
фазовых маркеров воспаления. В феврале 2018 г. 
обе девочки госпитализированы в ревматологическое 
отделение ФГАУ «НМИЦ здоровья детей». В отделение 
обеим сестрам проведено генетическое обследова-
ние, выявившее нарушение нуклеотидной последова-
тельности в гене MEFV в гомозиготном состоянии — 
с.2080А>G.

Учитывая неэффективность терапии колхицином, 
к терапии был добавлен генно-инженерный ингибитор 
IL1 канакинумаб в дозе 2 мг/кг на введение по схеме 
1 раз в 8 нед. Уже после первой инъекции зарегистри-
рованы нормализация уровня СРБ и СОЭ у обеих сестер. 
Через 4 нед после начала лечения канакинумабом 
у обеих сестер полностью купировались лихорадка, 
суставной и абдоминальный синдромы, воспалительные 
изменения в анализах крови. Через 32 нед терапии 
лабораторные показатели активности болезни (СОЭ, 
СРБ) сохранялись в пределах нормальных значений, 
приступов не зарегистрировано. Девочки посещают 
школу, полностью социализированы.

Прогноз 

Учитывая отсутствие приступов ССЛ у обеих сестер 
на протяжении 32 нед после назначения терапии кана-
кинумабом, а также принимая во внимание результа-
ты ряда исследований, посвященных эффективности 
и безо пасности канакинумаба у пациентов с ССЛ, прог-
ноз для жизни пациенток благоприятный.

Мнение пациента 

Со слов матери, терапия канакинумабом благо-
приятно повлияла на состояние здоровья ее дочерей. 

Следует отметить высокий комплаенс между врачами 
и семьей в период лечения детей. Девочки получают 
терапию регулярно и чувствуют себя здоровыми, при-
верженность проводимой терапии высокая.

ОБСУЖДЕНИЕ 
ССЛ — системное аутовоспалительное заболева-

ние с аутосомно-рецессивным типом наследования, 
вызванное изменением нуклеотидной последователь-
ности в гене MEFV и характеризующееся рецидивирую-
щими эпизодами лихорадки, полисерозитов, синовитов, 
воспалительных поражений кожи. Известно, что у паци-
ентов, страдающих ССЛ, происходит снижение качества 
жизни, развивается депрессия, описан высокий риск 
развития AA-амилоидоза — наиболее опасного ослож-
нения [29].

К наиболее частым патогенным аллелям в гене MEFV 
относится р.M694V, распространенность которого коле-
блется от 36,5% (в Армении, Сирии) до 65% в популяции 
евреев [10, 30]. Установлено, что 56% пациентов с пер-
систирующей активностью являются гомозиготными 
носителями патогенного аллеля р.M694V в гене MEFV 
[25]. Примерно у 20% пациентов с ССЛ активность 
во внеприступном периоде болезни не снижается, что, 
как правило, свидетельствует о тяжелом фенотипе, 
высокоассоциированным с наличием гомозиготного 
носительства патологического аллеля р.M694V [29]. 
Наиболее частым осложнением ССЛ является микро-
цитарная анемия, ассоциированная с персистирующим 
хроническим воспалением. Частота анемии, по данным 
разных исследований, встречалась у 53% пациентов 
с впервые установленным диагнозом ССЛ, у 31% паци-
ентов на терапии колхицином [31]. У 48% детей с пер-
систирующей анемией было выявлено гомозиготное 
носительство патологического аллеля р.M694V [31, 32]. 
В группе детей с хроническим артритом на фоне ССЛ 
частота патогенного аллеля р.M694V в гомозиготном 

2013 г.

2010 г.

2019 г.

2019 г.

2018 г.

2018 г.

2015 г.

2015 г.

2015 г.

2015 г.

Дебют болезни

Дебют болезни

Верификация 
диагноза FMF

Верификация 
диагноза FMF

Начало терапии 
колхицином

Старт терапии 
колхицином

Пациентка А.

Пациентка Д.

Начало терапии 
канакинумабом

Начало терапии 
канакинумабом

Отсутствие активности 
заболевания

Отсутствие активности 
заболевания

Временная шкала 
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или гетерозиготном варианте составляет 70%, с острым 
артритом — 63%, а в общей популяции пациентов 
с ССЛ — 54% [32].

Лихорадка — наиболее частый симптом ССЛ — 
встречается у 90% детей и 100% взрослых [29]. Боль 
в животе при ССЛ продолжительностью не меньше 
6 ч отмечается в 82–96% случаев, связана с асепти-
ческим перитонитом, характеризуется положительны-
ми перитонеальными симптомами и является вторым 
по частоте проявлением ССЛ [25]. Артрит при ССЛ, 
как правило, протекает в форме моноартрита с пора-
жением коленных, голеностопных или тазобедренных 
суставов [33, 34]. Частота артрита среди больных ССЛ 
колеблется от 26–37% в арабских странах [30, 32] 
до 47% в Турции [35].

В 2016 г. EULAR разработан и рекомендован стан-
дартный алгоритм лечения ССЛ: колхицин — является 
стартовым препаратом для лечения данного заболева-
ния [25]. В том случае если регистрируются колхицинре-
зистентный вариант течения ССЛ, либо непереносимость 
колхицина, рассматривается вопрос о назначение пре-
паратов второй линии. Блокада рецепторов IL1 считает-
ся «перспективным вариантом терапии второй линии» 
для данной группы пациентов.

В представленном наблюдении семейного случая 
колхицинрезистентного течения ССЛ у сестер турец-
кой национальности было выявлено одно из наиболее 
частых изменений нуклеотидной последовательности 
в гене MEFV в гомозиготном состоянии (М694V), пока-
зано успешное применение моноклонального антитела 
к IL1 канакинумаба. Уже через 4 нед лечения у обе-
их пациенток были полностью купированы лихорадка, 
суставной и абдоминальный синдромы, воспалительные 
изменения в анализах крови. Данный эффект от тера-
пии сохранялся и к 32 нед наблюдения, что согласуется 
с результатами многоцентровых клинических иссле-
дований [18, 24, 26]. Таким образом, можно сделать 
вывод о высокой эффективности канакинумаба у паци-
ентов с тяжелым течением ССЛ, резистентной к терапии 
колхицином.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В случае тяжелого течения ССЛ при непереносимо-

сти или резистентности к терапии колхицином качество 
жизни страдает существенно. В литературе имеются 
данные о высоком риске развития амилоидоза почек, 
необходимости проведения гемодиализа и трансплан-
тации, что существенно влияет на продолжительность 
жизни. Назначение генно-инженерных биологических 
препаратов позволяет повысить качество жизни, а так-
же благоприятно повлиять на прогноз пациентов с тяже-
лым течением ССЛ. Описанные клинические случаи 
демонстрируют, что терапия канакинумабом у детей 
с колхицинрезистентной формой ССЛ позволила добить-
ся контроля над течением заболевания, не вызвала 

ухудшения общего состояния, новых жалоб и симптомов 
заболевания, а также лабораторных изменений. Уже 
после первой инъекции канакинумаба у обеих сестер 
лабораторные показатели активности заболевания 
отсутствовали. К 32 нед терапии канакинумабом у обеих 
сестер не зарегистрировано эпизодов обострения ССЛ. 
За весь период терапии канакинумабом в комбинации 
с колхицином нежелательные реакции на фоне лечения 
не возникали.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ 
От матери пациенток получено письменное информи-
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