
В августе 2014 г. в Стамбуле (Турция) со-

стоялся XV Средиземноморский конгресс по

ревматологии. Он объединяет ученых и вра-

чей стран Средиземноморья и концентрирует

интерес ревматологов и специалистов смеж-

ных специальностей на географических и эт-

нографических особенностях структуры пато-

логии населения, вызванной поражением

опорно-двигательного аппарата воспалитель-

ного и метаболического генеза, своеобразии

течения ревматических болезней и ответа на

лечение. Целью Конгресса является не только

представление информации по самым совре-

менным достижениям в ревматологии,

но и создание условий для академического

обмена знаниями на международном уровне

и стимулирования новых исследований. 

Программа Конгресса была чрезвычай-

но разнообразна. На заседаниях были пред-

ставлены три типа докладов: 1-й тип, под за-

головком «Встреча с профессором», включал

лекции в рамках программы непрерывного

образования врачей, отражающие современ-

ное состояние соответствующей проблемы,

2-й тип – презентация результатов ориги-

нальных исследований (по итогам конкурса

абстрактов) и 3-й тип – постерные доклады. 

Семейная средиземноморская лихорад-

ка (ССЛ) – редкое наследственное заболева-

ние, проявляющееся рецидивирующими се-

розитом, артритом, лихорадкой и развитием

амилоидоза, – встречается преимущественно

у представителей народностей, предки кото-

рых жили в бассейне Средиземного моря. Ряд

вопросов, рассмотренных на Конгрессе, были

посвящены диагностике и лечению ССЛ. 

Одним из клинических проявлений

ССЛ является затяжная фебрильная миал-

гия (ЗФМ), распознавание которой в ряде

случаев вызывает определенные трудности.

I. Simsek (Анкара, Турция) и соавт. [1] про-

анализировали результаты клинико-лабо-

раторно-инструментального обследования

20 больных ЗФМ на фоне ССЛ и сопостави-

ли их с данными магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ) пораженных мышц. Дли-

тельность болезни составляла в среднем

17±2,6 года. У 80% больных была выявлена

гомозиготная мутация в гене M694V (ген

ССЛ – MEditerranean FeVer – ген MEFV).

Мышечные ферменты и данные электро-

миографии (ЭМГ) у всех пациентов были

в пределах нормы. По результатам биопсии

мышцы (у 8 больных) признаков миозита не

отмечалось. МРТ показала как очаговое, так

и диффузное поражение мышц, что отража-

лось интенсивностью сигнала и накоплением

контрастного вещества. Также наблюдались

миофасциальное воспаление и подкожный

отек тканей. Авторы пришли к заключению,

что при соответствующей клинической кар-

тине и при отсутствии типичных проявлений
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миозита по данным ЭМГ, биохимического и гистологиче-

ского анализов проведение МРТ может способствовать ве-

рификации диагноза ЗФМ, в частности в странах Среди-

земноморья, где ССЛ распространена. 

«Золотым стандартом» для купирования атак ССЛ

и профилактики амилоидоза является колхицин. У 5–10%

больных ССЛ колхицин неэффективен или приводит

к развитию неблагоприятных реакций (НР). O. Kucuksahin

(Анкара, Турция) и соавт. [2] доложили об эффективном

применении антител к рецепторам интерлейкина 1

(ИЛ1) – аИЛ1р – у 19 пациентов с ССЛ, у 12 из которых

наблюдалась неэффективность и у 7 имелись НР колхици-

на: у одного – астенозооспермия, у трех – токсический ге-

патит, у двух – диарея, и у одного больного на фоне колхи-

цина отмечалось ухудшение течения артрита. Семнадцать

пациентов получали анакинру 100 мг/сут и двое – канаки-

нумаб 150 мг/мес в течение 2,5–19 мес. На фоне лечения

отмечалось достоверное снижение частоты обострений,

в 50% случаев атаки не рецидивировали. У одного больно-

го отмечалось дальнейшее прогрессирование артрита,

в связи с чем аИЛ1р заменен на ингибитор ИЛ6. 

Интересны результаты испанского мультицентрового

исследования PREDIMED [PRimary prEvention of cardio-

vascular DIsease with MEditerranean Diets – первичная про-

филактика кардиоваскулярной болезни с помощью среди-

земноморской диеты (СрД)], представленные проф.

R. Estruch (Барселона, Испания) [3]. В исследование во-

шли 7447 пациентов из 7 медицинских центров Испании,

у которых отсутствовали клинические проявления атеро-

склероза, но у всех был высокий риск сердечно-сосуди-

стых осложнений (ССО). Срок наблюдения составил 

4,8 года. В табл. 1 представлена характеристика обследо-

ванных пациентов.

Результаты исследования показали, что назначение

СрД с повышенным содержанием орехов и оливкового

масла холодного отжима достоверно снижает частоту раз-

вития кардиоваскулярных нарушений (инсульт, инфаркт,

внезапная коронарная смерть) более чем на 30% по сравне-

нию с традиционной гиполипидемической диетой. Данное

исследование подтверждает преимущества СрД для пер-

вичной профилактики ССО с высоким уровнем научной

доказательности. СрД с повышенным содержанием нена-

сыщенных жирных кислот уменьшает уровень оксидатив-

ного стресса и маркеров воспаления в клетках и плазме

и улучшает показатели, отражающие нестабильность ате-

росклеротической бляшки: ИЛ18, матриксная металло-

протеиназа 9 (ММП9), тканевый ингибитор ММП9,

ИЛ10 – и профиль стабильности бляшки. 

C. Salvarani (Реджо-нель-Эмилия, Италия) [4] доло-

жил об успешном применении позитронно-эмиссионной

томографии (ПЭТ) при системных васкулитах. Основным

методом диагностики артериита Такаясу (АТ) и гиганто-

клеточного артериита (ГКА) является ангиография. Одна-

ко этот инвазивный метод не позволяет диагностировать

болезнь на ранней стадии развития и приводит к высокой

лучевой нагрузке [5]. Предпосылками для введения ПЭТ

в диагностику васкулитов стали следующие факты: 

1) по данным УЗИ симптом нимба (свечение) выяв-

лялся по крайней мере в однй артерии у 29–54% пациентов

[6, 7];

2) компьютерная томография (КТ) демонстрировала

утолщение стенок аорты (предполагаемый аортит)

у 45–65% больных ГКА при постановке диагноза [8];

3) ПЭТ демонстрировала повышенный захват конт-

растного препарата (фтордеоксиглюкозы – ФДГ) в круп-

ных артериях (особенно в подключичных): у 83% больных

ГКА при верификации диагноза [9] контрастный препарат

аккумулировался в метаболически активных воспалитель-

ных клетках на протяжении всей стенки пораженного со-

суда.

Во время процедуры 18F-ФДГ-ПЭТ или 18F-ФДГ-

ПЭТ-КТ захват ФДГ крупными сосудами может быть гра-

дуирован по качественной визуальной шкале на 4 стадии:

0 – отсутствие захвата ФДГ,

1 – захват ФДГ меньше, чем в печени,

2 – захват ФДГ сопоставим с захватом в печени, 

3 – захват ФДГ больше, чем в печени.

Наиболее точно отражают васкулит 2–3-я степени

захвата, тогда как 1-я степень (реже 2-я) наиболее часто

описана при атеросклерозе сосудов [10].

С целью верификации степени активности васкулита

при помощи ПЭТ C. Salvarani и соавт. [4] выполнили

215 процедур ПЭТ у 78 больных АТ. Результаты показали,

что степень захвата ФДГ достоверно коррелировала с таки-

ми показателями воспаления, как СОЭ и уровень С-реак-

тивного белка, что позволило считать ПЭТ высокоэффек-

тивным методом диагностики и оценки степени активно-

сти системных васкулитов. Однако практическая ценность

ПЭТ при долгосрочном наблюдении за такими пациента-

ми остается неясной. Как интерпретировать сохраняю-

щийся персистирующий захват ФДГ низкой степени

в стенках сосудов у больных, уже получивших лечение

и находящихся в ремиссии? Как остаточные явления вос-

паления в артериальной стенке в рамках прогрессирующе-

го сосудистого повреждения или как прогрессирующее ре-

моделирование? Кроме того, ПЭТ имеет свои ограниче-

ния: отсутствие информации о структуре сосудистой стен-

ки и характеристике тока крови; отсутствие универсально-

го метода количественной оценки захвата ФДГ; некоторые

артерии (например, почечные) нельзя визуализировать из-

Таблица 1 Характеристика пациентов в исследовании PREDIMED [3]

Параметры
Группы пациентов

СрД + оливковое масло (n=2543) СрД + орехи (n=2454) контроль (n=2450)

Возраст, годы, Me±δ 67±6 67±6 67±7

Женщины, % 59 67 60

Сахарный диабет, % 50 47 49

Курение в настоящее время,% 14 15 14

Дислипидемия, % 72 73 72

Индекс массы тела, кг/м2, Me±δ 30±4 30±4 30±4

Объем талии, см, Me±δ 100±10 100±11 100±11



за их маленького диаметра (<0,7–1 мм); высокая стои-

мость и ограниченная доступность метода. Таким образом,

18F-ФДГ-ПЭТ-КТ является оптимальным методом диаг-

ностики васкулитов, поражающих крупные сосуды, осо-

бенно на ранней престенотической стадии. Если стеноз

уже развился, диагноз может быть верифицирован при по-

мощи КТ- или МРТ-ангиографии, в то время как ПЭТ

применима для оценки степени активности болезни. 18F-

ФДГ-ПЭТ-КТ является перспективным методом для дол-

госрочного наблюдения и оценки активности васкулитов,

однако необходимы дальнейшие исследования. 

Еще одной проблемой, освещенной на Конгрессе,

была коморбидность при ревматических заболеваниях.

Ревматоидный артрит (РА) ассоциируется с повышенной

частотой развития кардиоваскулярной болезни [11].

P. Ostojic (Белград, Сербия) и соавт. [12] исследовали влия-

ние активности болезни, ожирения и депрессии на липид-

ный статус, нарушения углеводного обмена и риск разви-

тия ССО у 36 больных РА. Результаты показали, что у па-

циентов с метаболическим синдромом (МС) 10-летний

риск ССО был на 10% выше, чем у больных без МС

(р=0,0001). Высокая активность РА ассоциировалась с ин-

сулинорезистентностью и низким уровнем в крови холе-

стерина липопротеидов высокой плотности. С другой сто-

роны, депрессия и ожирение ассоциировались с высоким

уровнем общего холестерина, триглицеридов и холестери-

на липопротеидов низкой плотности. Для того чтобы сни-

зить кардиоваскулярный риск у больных РА, авторы реко-

мендуют воздействовать не только на активность артрита,

но также на ожирение и на депрессию. 

По данным Y. Garip (Анкара, Турция) и соавт. [13],

свыше 40% больных анкилозирующим спондилитом (АС)

имеют сопутствующие заболевания. Наиболее часто встре-

чаются депрессия, язвенная болезнь желудка и артериаль-

ная гипертензия (табл. 2). 

У больных с сопутствующими заболеваниями отме-

чались более высокие значения BASDAI и оценки боли по

визуальной аналоговой шкале, а также более выраженные

функциональные нарушения (по BASMI, BASFI), более

низкое качество жизни и ее социальная и эмоциональная

составляющие. 

В ряде сообщений обсуждались различные аспекты

применения генно-инженерных биологических препара-

тов (ГИБП) в ревматологии. Появление ГИБП в арсенале

ревматологов привело к значительным успехам в терапии

РА. В соответствии с современными рекомендациями по

лечению РА, при непереносимости и неэффективности

традиционных базисных противовоспалительных препара-

тов в качестве препаратов выбора обычно используются

ингибиторы фактора некроза опухоли α (иФНОα) [14].

При непереносимости/неэффективности первого иФНОα
возможна его замена на другой иФНОα или переключение

на ГИБП с другим механизмом действия. Однако точный

алгоритм действий до настоящего времени не определен.

До 30% пациентов не отвечают или отвечают лишь частич-

но на иФНОα. У части больных эффективность лечения со

временем снижается и/или возникают НР [15]. Данные по

эффективности цикличной стратегии замены одного 

иФНОα на другой по результатам рандомизированных

плацебоконтролируемых исследований (РПКИ) и нацио-

нальных регистров противоречивы [16–18]. РПКИ с уча-

стием пациентов с неудовлетворительным ответом на 

иФНОα продемонстрировали эффективность нескольких

биологических агентов по сравнению с плацебо, однако

РПКИ, в которых сравнивались результаты последователь-

ного использования различных иФНОα (замена) и пере-

ключения иФНОα на другой ГИБП, до настоящего време-

ни не проводились [19, 20]. Существуют данные об эффек-

тивности голимумаба (ГЛМ), ритуксимаба (РТМ), абата-

цепта (АБЦ) и тоцилизумаба (ТЦЗ) в качестве препаратов

второй линии при неэффективности иФНОα, однако срав-

нительная оценка их эффективности проводилась лишь

косвенно [17, 19–22]. Предварительное заключение о пре-

имуществе переключения на РТМ по сравнению с заменой

на альтернативный иФНОα было сделано по результатам

одного исследования и анализа двух национальных регист-

ров [23–25]. Последнее наблюдательное исследование,

в котором сравнивалась эффективность различных типов

антицитокиновых препаратов, показало отсутствие преи-

муществ между назначением другого иФНОα и ТЦЗ в ка-

честве второй линии терапии [26]. E.G. Favalli и соавт. [27]

продемонстрировали, что независимо от причины отмены

иФНОα наилучшим вариантом дальнейшей терапии явля-

ется назначение моноклональных антител с другим меха-

низмом действия. 

S. Parisi (Парма, Италия) и соавт. [28] обследовали

325 больных РА, у которых первый (или второй) иФНОα
был отменен и назначен другой препарат. Схема назначе-

ния препаратов больным представлена на рисунке.

Первый иФНОα был отменен у 68 из 325 пациентов,

36 из них назначен другой иФНОα, 18 – АБЦ, 5 – РТМ

и 6 – ТЦЗ. Эффективность и переносимость лечения

в группах были сопоставимы. Второй иФНОα был отменен

у 34 больных, 14 из них назначен третий иФНОα, 10 –

АБЦ, 4 – РТМ и 6 – ТЦЗ. Эффективность и переноси-
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Таблица 2 Частота коморбидных заболеваний 
у больных АС [13]

Патология Число больных, n (%)

Увеит 14 (16,47)

Воспалительные заболевания кишечника 3 (3,53)

Язвенная болезнь желудка 18 (21,18)

Артериальная гипертензия 16 (18,82)

Ишемическая болезнь сердца 10 (11,76)

Сахарный диабет 11 (12,94)

Хроническая обструктивная болезнь легких 15 (17,65)

Остеопороз 11 (12,94)

Депрессия 20 (23,53)

Злокачественные новообразования 1 (1,18)

Схема терапии у пациентов с РА [28]
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мость лечения в данном случае были достоверно выше

в группе переключения препарата. Результаты показали,

что частота сохранения пациента на препарате (ЧСПП)

для ЭТЦ была достоверно больше в группе замены (на вто-

рой линии – 84%, на третьей – 80%), в то время как в груп-

пе переключения хорошо зарекомендовали себя АБЦ (на

второй линии – 83%, на третьей – 80%) и РТМ (на второй

линии – 100%, на третьей – 75%). Авторы пришли к выво-

ду, что в клинической практике при отсутствии ответа на

иФНОα оптимальным решением будет замена иФНОα на

ГИБП с другим механизмом действия, и подчеркивают не-

обходимость поиска специфических биомаркеров, отвеча-

ющих за выбор оптимального ГИБП для конкретного типа

пациентов. 

P. Sidiropolos и I. Flouri (Ираклион, Греция) предста-

вили предварительные результаты по Греческому регистру

биологической терапии [29]. Регистр был основан в 2004 г.

как независимая организация под эгидой Греческого об-

щества ревматологов. В нем приняли участие два универ-

ситета и 8 госпиталей из 5 городов Греции (Афины, Фесса-

лоники, Ираклион, Иоаннина и Кавала). Основной целью

регистра является оценка профиля эффективности и безо-

пасности различных ГИБП, независимо от диагноза и по-

казаний для их назначений. На март 2014 г. было зарегист-

рировано 2306 пациентов, из них 1337 – с РА, 474 – с АС,

305 – с псориатическим артритом (ПсА), 49 – с недиффе-

ренцированной спондилоартропатией и 141 – с другими

заболеваниями (такими как ювенильный хронический

артрит, болезнь Стилла взрослых, болезнь Бехчета и т. д.).

В целом различные ГИБП назначались в 3536 случаях: 1323

больных получали ИНФ, 711 – АДА, 689 – ЭТЦ, 255 –

АБЦ, 227 – РТМ, 174 – ТЦЗ, 72 – анакинру, 70 – ГЛМ

и 15 – цертолизумаба пэгол (ЦЗП). Общее время наблюде-

ния составило 12 802 года, среднее время наблюдения –

3,62 пациенто-года. НР были зарегистрированы в 5202 слу-

чаях, 35 из них окончились летальным исходом, 696 были

жизнеугрожающими, 2230 – средней степени тяжести

и 2241 – легкими. У 450 пациентов развитие НР потребова-

ло отмены лечения. Было показано, что назначение 

иФНОα в течение 1 года терапии приводило к достоверно-

му снижению активности РА у 72–78% пациентов – хоро-

ший и удовлетворительный ответ согласно критериям

EULAR (European league against rheumatism – Европейская

антиревматическая лига). Эффективность различных 

иФНОα была сопоставима. Однако в реальной практике

лишь 10% больных достигли ремиссии согласно критериям

Американской коллегии ревматологов (АCR). ЧСПП для 

иФНОα достоверно снижалась после 3-го года примене-

ния и через 5 лет была ниже 50%, причем ИНФ достоверно

чаще отменялся из-за развития НР (ЧСПП – 31%), чем

АДА и ЭТЦ (ЧСПП – 43 и 49% соответственно; р=0,01).

Риск серьезных инфекционных осложнений был ниже на

Таблица 3 Разработка биосимиляров [24]*

Фазы испытаний

Оригинальный препарат
доклиническая ранняя фаза 3

одобрено для применения 
в странах Евросоюза

ИНФ 1. BioXpress** 1. GS071 (Aprogen) 1. BOW 015 (Epirus) 1. Inflectra (Celltrion/Hospira)
2. Harvest Moon

ТЦЗ 1. Harvest Moon

ГЛМ 1. Harvest Moon

ЦЗП 1. Harvest Moon

АДА 1. Harvest Moon 1. BI-695501 (BI)
2. Biocon/ Mylan

3. BioXpress
4. Amgen/Watson

АБЦ 1. Harvest Moon
2. BioXpress

ЭТЦ 1. Harvest Moon 1. LBEC0101 (LG Life Sciences) TuNEX
2. Biocon/ Mylan

3. BioXpress
4. PRX-106 (Protalix)

5. Coherus/Daiichi Sankyo
6. Avent (Avesthagen)

РТМ для лечения РА 1. BioXpress 1. SAIT 101 (Samsung/Quintiles)
2. MabionCD20 (Mabion) 2. PF-05280586 (Pfizer)

3. MK-8808 (Merck)
4. GP 2013 (Sandoz)

5. TL011 (Teva)
6. CT-P10 (Celltrion)

РТМ для лечения 1. MabionCD20 (Mabion) 1. CT-P10 (Celltrion)
неходжкинской лимфомы 2. GP 2013 (Sandoz)

РТМ для неизвестных 1. Coherus/Daiichi Sankyo
показаний 2. Amgen/Watson

3. AP052 (Aprogen)
4. Avetux (Avesthagen)

5. Harvest Moon
6. Richter/ Stada

Примечание. * – фазы клинических испытаний препаратов представлены на момент проведения Конгресса (август 2014 г.), ** – если указано одно название – это
название фармацевтической компании, если два названия – указано название препарата, в скобках – название фирмы.



фоне лечения АДА [относительный риск (ОР) 0,62; 95%

доверительный интервал (ДИ) 0,38–1,0 (р<0,05)] или ЭТЦ

[ОР 0,39; 95% ДИ 0,21–0,72 (p<0,05)], чем на фоне ИНФ

[30]. При замене одного иФНОα на другой эффективность

и длительность лечения у второго иФНОα были достовер-

но ниже, чем у первого. При АС и ПсА снижение активно-

сти болезни на фоне терапии иФНОα было более выра-

женным, чем при РА (в течение первого года 62% больных

АС продемонстрировали улучшение BASDAI50), ЧСПП

для иФНОα при АС и ПсА также была выше (67% после 

3 лет лечения). 

В последние годы, в связи с окончанием срока дейст-

вия патентов на ряд оригинальных биологических препа-

ратов, все более актуальным становится вопрос о произ-

водстве «аналогов» ГИБП – биосимиляров. Первый био-

аналог был зарегистрирован в 2013 г. южнокорейской био-

технологической компанией Celltrion и американской

компанией Hospira – это биоаналог препарата ИНФ под

торговым названием ремсима (Remsima), который стоит

на 30% дешевле оригинала. В настоящее время уже не-

сколько фармацевтических компаний занимаются разра-

боткой новых лекарственных средств и проведением кли-

нических испытаний на разных стадиях, и список препара-

тов постоянно растет [31]. В табл. 3 представлен перечень

компаний-производителей и названий биосимиляров

ГИБП, разработка которых проводится в настоящее время

в странах Средиземноморья.

Экстраполяция клинических данных расширяет спи-

сок показаний для биосимиляров, при которых биосими-

ляр не исследовался, но для которых одобрен оригиналь-

ный ГИБП. Считается, что если биоподобие подтверждено

согласно критериям FDA (Food and Drug Administration –

Управление по санитарному надзору за качеством пище-

вых продуктов и медикаментов США), то можно предпо-

ложить, что биосимиляр будет действовать по тому же ме-

ханизму, что и оригинальный ГИБП. В частности, биоси-

миляр иФНОα компании Celltrion продемонстрировал эф-

фективность, эквивалентную ИНФ, при РА и АС. Однако

экстраполяция невозможна, если два терапевтических по-

казания предполагают различные механизмы действия

препарата и патофизиологии болезни (например, ревмати-

ческих и онкологических заболеваний). Может ли один

и тот же препарат применяться при РА и болезни Крона?

До настоящего времени эти вопросы остаются открытыми

[31]. 

Российская делегация представила на Конгрессе два

устных доклада и 16 стендовых. 
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