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Семейная средиземноморская лихорадка (Familial 
Mediterranean Fever, FMF) представляет собой наследст-
венное заболевание, которое характерно для ряда этни-
ческих групп, исторически проживавших на территории 
Средиземноморья, юга Европы и Ближнего Востока. С уче-
том этнического разнообразия и неоднородной геогра-
фии расселения представителей целевых этнических групп 
по стране изучение FMF представляется актуальным 
и для России. В то же время вопрос диагностики и лечения 
FMF остается нерешенным, а масштабы проблемы не вы-
ясненными.

В период с 11 ноября по 1 декабря 2020 года был 
проведен Совет экспертов в онлайн-формате для получе-
ния рекомендаций по следующим вопросам.

1. Оценка эпидемиологической ситуации по FMF 
и маршрутизации пациентов в РФ.

2. Формирование оптимальных алгоритмов ведения 
пациентов с FMF с проведением генетического тестирова-
ния и/или без него.

3. Обсуждение рекомендаций EULAR (2016) по ве-
дению пациентов с FMF, а также возможности перспекти-
вы разработки клинических рекомендаций для РФ.

Популяция пациентов с  FMF в  России и  подходы 
к  ее оценке 

Эксперты по-разному оценивают заболеваемость 
и число пациентов с FMF в России. Участники Совета 
обратили внимание на то, что вынесение оценоч-
ных суждений о численности больных FMF на сегод-
ня связано с рядом барьеров, в том числе с отсутствием 
крупных эпидемиологических исследований, труднос-
тями диагностики FMF, нахождением части пациентов 
за пределами системы здравоохранения России ввиду 
отсутствия гражданства или получения терапии по реко-
мендации членов семьи. 

Несколько экспертов на основании своего опы-
та указали, что число больных FMF в России не долж-
но превышать 3000 пациентов. Ряд экспертов рассчитали 
предполагаемое число случаев FMF в России на основе 
демографических данных с учетом информации о распро-
страненности заболевания у целевых этнических групп. 
Согласно такому расчету численность популяции может 
составлять от 2400 до 3000–6000 пациентов. При исполь-
зовании данных о распространенности в общей популя-
ции россиян драйверной мутации в гене MEFV, наличие 



И н ф о р м а ц и я  

112 Научно-практическая ревматология. 2021;59(1):111–114

которой предположительно является причиной развития 
заболевания, предполагаемая численность больных FMF 
в России должна приближаться к 17 000.

В число регионов России с предполагаемой наиболее 
высокой заболеваемостью FMF вошли Южный и Северо-
Кавказский федеральные округа, на территории которых 
проживают большие диаспоры армян, азербайджанцев, ту-
рок, народов Кавказа. Обращено внимание на то, что уве-
личение миграции населения может приводить к увеличе-
нию числа пациентов с FMF в крупных городах (Москва, 
Санкт-Петербург, Екатеринбург и др.).

Маршрутизация пациентов и  диагностика FMF

При обсуждении причин несвоевременной диагно-
стики FMF в отдельных регионах России обращено внима-
ние на такие факторы, как состояние системы здравоохра-
нения, недостаточная квалификация врачей и отсутствие 
доступности методов диагностики заболевания. По мнению 
экспертов, в целом FMF вовремя не диагностируется в 30–
85% случаев, в Москве – в 60%, в Томской и Волгоградской 
областях – в 80–90%, а в регионах с относительно вы-
сокой распространенностью FMF (Краснодарский 
край) – у половины пациентов. Среди основных про-
блем маршрутизации эксперты выделили недостаточную 
информированность врачей первичного звена (особенно 
детских врачей и хирургов стацио наров) о FMF, что нередко 
приводит к некорректной интерпретации клинических и ла-
бораторных данных, гипердиагностике и «перелечиванию» 
(например, необоснованному проведению лапаротомии/
лапароскопии). В настоящее время во всех регионах России 
имеются сложности как с доступностью специфической ге-
нетической диагностики FMF, так и с обеспечением паци-
ентов необходимой терапией через каналы ОМС и другие 
формы финансирования. Многие врачи испытывают недо-
статок внешней экспертизы, поскольку большой опыт веде-
ния редкого заболевания можно накопить только в одном 
из федеральных центров.

В отношении влияния пандемии COVID-19 на си-
стему маршрутизации пациентов с FMF эксперты указа-
ли на то, что при сохранении соответствующих центров 
в работоспособном состоянии маршрутизация существен-
но не меняется, однако возрастает роль дистанционных 
консультаций.

Эксперты предложили следующие методы решения 
проблем маршрутизации больных FMF.

•  Разработка клинических рекомендаций по диагно-
стике и ведению FMF, в которых будут представлены ал-
горитмы диагностики и маршрутизации пациентов, в том 
числе для врачей первичного звена.

•  Проведение образовательных мероприятий и меж-
дисциплинарных проектов, направленных на повышение 
осведомленности специалистов первичного звена здраво-
охранения о проблеме, признаках и критериях диагности-
ки FMF, а также дифференциальной диагностике лихорад-
ки неясного генеза.

•  Формирование  на  уровне  регионов  матричных  
междисциплинарных команд (детский и взрослый ревма-
толог, генетик, гастроэнтеролог, нефролог и другие необ-
ходимые специалисты), целью которых будет оптимиза-
ция диагностики и ведения пациентов с FMF.

•  Обеспечение  постоянной  возможности  ди-
станционного консультирования типа «врач – врач» 

для специалистов первичного звена с профильными экс-
пертами.

•  Повышение доступности терапии FMF.
•   Выстраивание логистики генетического тестиро-

вания с доставкой образцов для анализа из регионов в экс-
пертные центры.

•  Организация  референсных  центров  для  оказа-
ния консультативной поддержки в отношении диагно-
стики и лечения FMF, в том числе в рамках специальных 
дней консультирования по вопросам лихорадок неясно-
го генеза. 

Алгоритмы диагностики FMF

В рутинной практике для диагностики FMF у взро-
слых пациентов эксперты в большинстве случаев исполь-
зуют критерии Тель-Хашомера, Gattorno и соавт. (2019) 
и критерии Livneh (1997). Педиатры чаще всего применя-
ют турецкие критерии диагностики FMF у пациентов дет-
ского возраста (Yalcinkaya и соавт. 2009). В дополнение 
к указанным ряд экспертов отметили высокую примени-
мость и практичность критериев EUROFEVER, использо-
вание которых следует внедрять в рутинную практику. 

В настоящее время процесс диагностики FMF пред-
ставляется сложным и трудоемким. Как отметили неко-
торые эксперты, в большинстве случаев диагноз FMF 
устанавливают методом исключения, поэтому в диагно-
стическом процессе может быть использовано большинст-
во доступных методов лабораторного анализа и визуализа-
ции. Среди основных диагностических процедур эксперты 
отметили:

•  молекулярно-генетическое  исследование  гена 
MEVF;

•  определение СОЭ, С-реактивного белка (СРБ) вы-
сокочувствительным методом, сывороточного амилоидно-
го белка SAA (Serum amyloid A);

•  клинический анализ крови с оценкой содержания 
лейкоцитов;

•  оценку протеинурии;
•  определение аланинаминотрансферазы (АЛТ), ас-

партатаминотрансферазы (АСТ), креатинфосфокиназы 
(КФК);

•  ультразвуковые  методы  исследования  (выявление 
плеврита, перикардита, состояния суставов, брюшной по-
лости и почек);

•  рентгенографию,  компьютерную  томографию 
(КТ), магнитно-резонансную томографию (МРТ) (оценку 
серозитов грудной полости);

•  забор и анализ спинномозговой жидкости;
•  тесты на антинуклеарный фактор (АНФ), антитела 

к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), 
ревматоидный фактор (РФ);

•  эзофагогастродуоденоскопию  (ЭГДС),  колоно-
скопию для получения биопсийного материала и анализа 
на амилоид;

•  нефробиопсию (анализ на амилоид,  гистологиче-
ский и иммуногистохимический анализ).

В Москве в большинстве случаев доступны все мето-
ды исследования, однако, в ряде ситуаций только на ком-
мерческой основе. Значительная часть регионов испыты-
вает трудности с проведением генетического тестирования, 
которые обусловлены отсутствием квалифицированных 
лабораторий или способов эффективной логистики и/или 
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высокой стоимостью исследования (Санкт-Петербург, 
Краснодарский край).

Эксперты отметили, что для избегания ошибок 
при постановке диагноза выполнение молекулярно-генети-
ческого тестирования для оценки мутационного статуса гена 
MEVF является обязательной и необходимой процедурой, 
которую нужно выполнять даже пациентам, имеющим 
все необходимые клинико-лабораторные критерии FMF. 
Эксперты указали на то, что первым этапом тестирования 
должно быть определение мутаций в «горячих точках», кото-
рые расположены в 10-м экзоне гена. При сомнительных ре-
зультатах стоит прибегать к полному секвенированию гена. 
Эксперты по молекулярной диагностике обратили вни-
мание на необходимость использования секвенирования 
по Сенгеру в качестве наиболее приемлемого метода диаг-
ностики. В то же время обращено внимание на существо-
вание сложных клинических случаев, при которых у паци-
ентов с семейным анамнезом и развернутой клинической 
картиной FMF мутации в гене MEVF не выявляются. 

Мнения экспертов в отношении алгоритма действий 
врача при отрицательном генетическом тестировании раз-
делились. Часть экспертов считает необходимым проведе-
ние обследований в отношении диагностики других ауто-
воспалительных заболеваний, другие отдают приоритет 
пробной (ex juvantibus) терапии колхицином или специфи-
ческими ингибиторами интерлейкина-1 (ИЛ-1), в первую 
очередь у пациентов с высокими уровнями «воспалитель-
ных» биомаркеров в крови, риском амилоидоза или деструк-
тивных поражений суставов. Также отмечено, что рацио-
нальной тактикой является определение гетерозиготного 
статуса мутаций в гене MEVF, которые при наличии до-
статочной пенетрантности мутации в 16–34% случаев мо-
гут быть связаны с FMF.

Дифференциальный диагноз FMF

Дифференциальная диагностика FMF основывает-
ся на индивидуальной клинической картине, в диагности-
ческий перечень следует включать следующие заболевания: 
острые болезни органов брюшной полости (аппендицит, 
холецистит, панкреатит, инфаркт кишечника, перитонит, 
прободение язвы); острые состояния органов репродуктив-
ной системы женщин (разрыв кисты или апоплексия яич-
ника, внематочная беременность); острые состояния ор-
ганов репродуктивной системы мужчин (орхит, перекрут 
яичка); болезни органов мочевыводящей системы (мочека-
менная болезнь, пиелонефрит и другие гнойные заболевания 
почек); воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) (яз-
венный колит, болезнь Крона); болезни суставов (реактивный 
или септический артрит, ревматические заболевания); инфек-
ции и инвазии (опоясывающий герпес и другие вирусные ин-
фекции, рожа, токсоплазмоз, гельминтозы, туберкулез и др.); 
аутовоспалительные заболевания (АВЗ) (Cryopyrin-Associated 
Autoinflammatory Syndromes, TNF Receptor-Associated 
Periodic Syndrome, Mevalonate Kinase Deficiency Syndrome / 
Hyperimmunoglobulinemia D syndrome); онкологические и он-
когематологические заболевания; заболевания сердечно-со-
судистой системы (инфаркт миокарда, миокардит).

Проблемы фармакотерапии 

Помимо недостаточной диагностики, проблему 
представляют доступность и приверженность к терапии 

FMF. Эксперты отмечают, что пациенты с диагнозом 
FMF в детском возрасте, как правило, получают колхи-
цин. После достижения совершеннолетия ситуация мо-
жет изменяться. По мнению экспертов, от 10 до 50% па-
циентов не получают терапию или она проводится только 
в периоды приступов лихорадки. Среди причин отсут-
ствия постоянного лечения отмечена низкая комплаен-
тность пациентов, связанная как с хроническим течени-
ем болезни, так и развитием толерантности или плохой 
переносимости колхицина. 

По оценкам большинства экспертов, резистентность 
и непереносимость терапии колхицином наблюдается 
у 30–50% пациентов с FMF. При этом необходимо выде-
лить группу пациентов, которые для предотвращения раз-
вития нежелательных явлений принимают суточные дозы 
препарата, которые существенно ниже терапевтических. 
При этом некоторые эксперты указали на то, что истин-
ная резистентность к колхицину, вероятнее всего, встре-
чается существенно реже, не более чем у 15% пациентов. 
Одной из причин сложившейся ситуации считают низкую 
осведомленность больных и специалистов о мерах повы-
шения переносимости колхицина (эрадикация H. pylori 
и избыточного бактериального роста, безлактозная диета). 

Для констатации резистентности к колхицину боль-
шинство экспертов используют критерии EULAR (European 
League Against Rheumatism): наличие одного и более при-
ступов FMF в течение предшествующих 6 месяцев тера-
пии в максимальной переносимой дозе при условии полной 
приверженности к лечению. Среди других критериев рези-
стентности эксперты отмечают повышение уровней марке-
ров воспаления (СОЭ, СРБ в межприступный период), раз-
витие и прогрессирование амилоидоза на фоне терапии.

Эксперты высказали согласованное мнение о под-
ходах к фармакотерапии FMF. Основным лекарственным 
препаратом является колхицин. В случае развития рези-
стентности к колхицину, как правило, следует назначить 
ингибитор ИЛ-1. Для контролирования острых симпто-
мов применяют нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), однако их использование пациен-
тами в большинстве случаев носит бесконтрольный ха-
рактер. В специфических клинических ситуациях воз-
можно использование других препаратов: при стойком 
поражении суставов, особенно деструктивном артрите, – 
внутрисуставное введение глюкокортикоидов (ГК), син-
тетические базисные противовоспалительные препараты 
(сБПВП), генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП), в первую очередь ингибиторы фактора некроза 
опухоли альфа (иФНО-α) и ингибиторы JAK.

Основным показанием для использования инги-
биторов ИЛ-1β эксперты считают появление резистент-
ности к терапии колхицином или его непереносимости, 
развитие АА-амилоидоза, подготовку к транспланта-
ции почки, а также низкую эффективность иФНО-α 
и сБПВП при персистирующем и деструктивном пора-
жении суставов. 

Показаниями для госпитализации пациентов с FMF 
являются: тяжелый абдоминальный или торакальный син-
дром в момент постановки диагноза; тяжелое течение забо-
левания (и резистентность к колхицину), при котором вы-
сокий риск развития амилоидоза и деструктивного артрита 
обуславливает потребность в назначении ГИБП; призна-
ки поражения почек или потребность в проведении ге-
модиализа с госпитализацией в профильное отделение); 
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ежегодно с целью контроля эффективности и безопасно-
сти терапии.

В качестве критериев оценки эффективности терапии 
эксперты ориентируются на значительное уменьшение вы-
раженности симптомов, снижение частоты и тяжести атак, 
полную нормализацию или существенное уменьшение пока-
зателей воспаления по данным лабораторных исследований 
(СОЭ, СРБ, SAA). Ряд экспертов отметили, что для оцен-
ки эффективности лечения в повседневной практике удоб-
но использовать разработанные международные индек-
сы и шкалы: FMF 50, Международный счет тяжести FMF, 
AIDAI (Auto-Inflammatory Diseases Activity Index). 

Эксперты считают, что у пациентов с FMF ремис-
сия заболевания является реалистичной и достижимой це-
лью терапии, которую можно охарактеризовать как отсут-
ствие приступов и/или крайне редкие кратковременные 
приступы в течение определенного периода времени (года 
и более). 

Субклиническое воспаление и  амилоидоз

Большинство экспертов отметили, что у пациентов 
с FMF на фоне клинической ремиссии, в том числе дли-
тельной и стойкой, возможно сохранение повышения ла-
бораторных маркеров воспаления, включая SAA. При этом 
число таких пациентов может достигать 30%, а по отдель-
ным оценкам – 70%.

В отношении распространенности амилоидоза у па-
циентов с FMF мнения экспертов разделились. Около по-
ловины экспертов считают, что частота развития амило-
идоза в России согласуется с международными данными 
и составляет около до 20%, другие отметили, что его распро-
страненность существенно выше и может достигать 40%. 
Следует подчеркнуть, что распространенность амилоидо-
за у пациентов с FMF может быть связана с применением 
колхицина и генетическими факторами, способствующи-
ми увеличению риска амилоидоза. В целях предотвраще-
ния или снижения риска развития амилоидоза рекомендуют 
использовать комплексный подход, основными компонен-
тами которого являются повышение приверженности па-
циентов к терапии колхицином, тщательный мониторинг 
эффективности подавления воспаления. 

Существенное снижение качества жизни на фоне 
FMF связано с развитием частых приступов заболевания, 
которые эксперты отмечают у 15–25% больных. При этом 
периодическую оценку нетрудоспособности проводят у па-
циентов при развитии резистентности к колхицину или его 
непереносимости. Регулярная экспертиза трудоспособно-
сти необходима пациентам с выраженным суставным син-
дромом и больным, которые получают ГИБП.

Разработка клинических рекомендаций 
для пациентов с  FMF

При обсуждении рекомендаций EULAR (2016) экс-
перты отметили их согласованность и структурирован-
ность и рекомендовали их использование в качестве  
основы для российских клинических рекомендаций. При этом 
подчеркнута необходимость внесения ряда изменений и до-
полнений, соответствующих российской клинической прак-
тике, основными из которых являются следующие: допол-
нить рекомендации информацией о вариантах течения FMF; 
указать на необходимость и критерии дифференциального 

диагноза с лихорадочным синдромом другой этиологии, вклю-
чая очаговые инфекции; подробно описать процесс и подхо-
ды к молекулярно-генетическому тестированию; алгоритм 
верификации диагноза; критерии диагностики (в частности, 
Livneh и Yalnickaya); влияние мутации MEVF на течение дру-
гих АВЗ; определить критерии диспансерного наблюдения 
врачами определенных специальностей в зависимости от фе-
нотипа; указать редкие типы проявлений FMF; описать про-
цесс перевода пациента от детского ревматолога к взрослому, 
указав в том числе механизмы обеспечения больных тера-
пией; расширить раздел мониторинга заболевания, дополнив 
его перечнем лабораторных и инструментальных исследова-
ний с указанием их периодичности; обозначить необходи-
мость проведения генетического тестирования и оценки SAA 
в рамках ОМС.

По мнению экспертов, диагностика FMF должна 
складываться из оценки семейного анамнеза, этнической 
принадлежности пациента, объема лабораторно-инстру-
ментальных исследований, включая генетическое тести-
рование, а также дифференциального диагноза с другими 
состояниями, которые способны приводить к развитию 
лихорадки (включая тестирование на ВИЧ). При этом 
до проведения молекулярно-генетического исследования 
возможно использование турецких критериев диагноза, 
в случае получения противоречивых данных необходимо 
применять критерии Livneh с одновременным расширени-
ем поиска мутаций в гене MEVF. В случае выявления гете-
розиготной мутации следует обозначить потребность в кон-
сультации медицинского генетика.

В алгоритме терапии препаратом «первой линии» 
должен стать колхицин с указанием режима дозирова-
ния, подбора дозы, алгоритмов ее корректировки, оцен-
ки эффективности терапии и выявления резистентно-
сти/непереносимости. При резистентности к колхицину 
целе со образно в качестве «второй линии» применять ка-
накинумаб, пациентам с поражением суставов – иФНО-α. 

Для оценки эффективности терапии необходимо 
сформулировать критерии, основанные на снижении ча-
стоты воспалительных атак до их полного исчезновения 
или одного-двух кратковременных приступов за 6–12 ме-
сяцев, наряду с нормализацией концентрации СРБ и, ве-
роятно, SAA. Также эксперты указали на целесообразность 
использования при оценке терапии индексов FMF 50, 
международного счета тяжести FMF и AIDAI. 

При обсуждении места канакинумаба в проекте кли-
нических рекомендаций эксперты отметили, что назначе-
ние канакинумаба целесообразно как по зарегистрирован-
ным показаниям, так и в ряде дополнительных клинических 
ситуаций: 

•  в качестве «второй линии» терапии пациентам с ре-
зистентностью к колхицину или его непереносимостью; 

•  в  качестве  «первой  линии»  терапии  пациентам 
с протеинурией и риском развития/при развитии амилоидо-
за, в том числе с ХПН и при подготовке к трансплантации;

•  дополнительными  показаниями  для  применения 
канакинумаба могут быть развитие деструктивного артри-
та, тяжелое атеросклеротическое поражение сосудов, хро-
ническая анемия, сахарный диабет, хроническое воспале-
ние кишечника.

Индивидуально необходимо рассмотреть целесоо-
бразность назначения канакинумаба пациентам с перси-
стирующим субклиническим воспалением на фоне дости-
жения клинической ремиссии.




