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В статье представлен клинический случай успешной трансплантации почки у пациентки с терминальной 
стадией хронической болезни почек в исходе семейной средиземноморской лихорадки. Представлена 
тактика предтрансплантационной подготовки и посттрансплантационного ведения. Авторы приходят к 
выводу об эффективности лечения терминальной почечной недостаточности методом трансплантации 
почки у больной с семейной средиземноморской лихорадкой на фоне продолжающейся патогенетической 
терапии аутовоспаления.
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The paper presents a clinical case of successful kidney transplantation (KTx) in a patient with end-stage chronic 
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Семейная средиземноморская лихорадка (ССЛ), 
или периодическая болезнь, – наследственное мо-
ногенное заболевание с аутосомно-рецессивным 
механизмом передачи, имеющее аутовоспалитель-
ную природу, проявляющееся периодически возни-
кающими внезапными приступами лихорадки [1] 
в сочетании со значительным повышением уровня 

острофазовых маркеров (СОЭ, СРБ, сывороточный 
амилоид А1 (SАА) [1–3]. Выделяют четыре кли-
нических варианта течения ССЛ в зависимости от 
локализации воспаления: абдоминальный (95,3%), 
торакальный (28,0%), суставной (37,3%) и лихора-
дочный (16,7%) [4].
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В основе ССЛ лежит точечная мутация в гене 
MEFV. В настоящее время обнаружено более 29 му-
таций гена MEFV, из них на три мутации приходит-
ся более 90% случаев ССЛ: М680I (встречается в 
большинстве случаев у армян), М694V и V726А [4].

Клинические проявления ССЛ обусловлены био-
логическими эффектами пирина – белка, кодируе-
мого геном MEFV. Мутированный пирин вызывает 
усиленный воспалительный ответ, реализуемый ин-
терлейкином-1 (ИЛ-1). Наряду с эпизодами типичных 
либо атипичных атак ССЛ возможно субклиническое 
течение заболевания, которое, как и манифестные 
формы, может привести к наиболее тяжелому ос-
ложнению ССЛ – АА-амилоидозу, определяющему 
прогноз для жизни у лиц с этим аутовоспалительным 
синдромом [5]. Основным фактором развития АА-
амилоидоза (реактивного или вторичного) при раз-
витии воспалительной реакции является увеличение 
уровня SAA в сыворотке крови до 1000 раз [6–8].

Амилоидоз представляет собой наиболее тяжелое 
осложнение периодической болезни, при котором 
фибриллярный гликопротеид амилоид откладыва-
ется в тканях и органах [8]. Ведущим проявлением 
амилоидоза при периодической болезни является 
вовлечение в патологический процесс почек, при 
поражении которых выделяют протеинурическую, 
нефротическую и уремическую стадии [4]. В кли-
нических рекомендациях по диагностике и лечению 
системного амилоидоза основной стратегией лече-
ния АА-амилоидоза является эффективное подавле-
ние воспаления до нормализации уровней маркеров 
острой фазы воспаления – С-реактивного белка и/
или SAA [8, 9].

Препаратом выбора для лечения периодической 
болезни является колхицин, в то же время прибли-
зительно у 15–20% больных колхицин оказывается 
изначально неэффективным. В этом случае совре-
менные представления о патогенезе ПБ позволяют 
предлагать альтернативные подходы на основе ан-
тицитокиновой терапии, прежде всего ингибиторами 
ИЛ-1 [4].

В зарубежной литературе описаны случаи транс-
плантации почки у пациентов с периодической бо-
лезнью и вторичным АА-амилоидозом [9–12]. Опуб-
ликованных в отечественной литературе случаев 
трансплантации почки у пациентов с периодической 
болезнью нами обнаружено не было. В исследовани-
ях описывают эффективность трансплантации почки 
при системном амилоидозе (пятилетняя выживае-
мость реципиентов почки и трансплантата состав-
ляет более 60%); амилоидоз в трансплантированной 
почке возникает примерно у 30% больных; причиной 

потери трансплантата является всего у 2–3% паци-
ентов [8].

Цель работы: представить клинический случай 
трансплантации почки у пациентки с диагнозом «се-
мейная средиземноморская лихорадка, осложненная 
вторичным АА-амилоидозом».

КлиНичеСКОе НАБлЮдеНие
Из анамнеза пациентки Ч., 1974 года рождения 

(армянка), было установлено, что первые признаки 
заболевания семейной средиземноморской лихорад-
кой выявлены в возрасте двух лет в виде болей в голе-
ностопных суставах. В возрасте четырех лет после 
перенесенного гепатита А к суставному синдрому 
присоединился лихорадочный синдром  (приступы 
длились по 2–3 дня и купировались самостоятельно); 
в 9 лет – абдоминальный синдром; в 10 лет появил-
ся торакальный синдром. До 18-летнего возраста 
пациентку продолжали беспокоить эпизоды лихо-
радки по 3–4 дня, разрешавшиеся самостоятельно. 
До 18 лет в связи с превалированием суставного 
синд рома больная неоднократно лечилась в ревмато-
логических отделениях, где был поставлен диагноз 
«системная красная волчанка с поражением суста-
вов, реактивный полиартрит, системный васкулит 
с поражением суставов, абдоминальный синдром».
В двадцатилетнем возрасте у пациентки при оче-

редном обследовании была выявлена гепатосплено-
мегалия, в анализах мочи – протеинурия до 0,2 г/сут. 
В клиническом анализе крови отмечалось снижение 
гемоглобина, повышенная СОЭ. С учетом анамнеза 
и клинических данных пациентки поставлен диаг-
ноз ССЛ. В качестве базисной терапии назначен 
колхицин в дозировке 2 мг/сут. Переносимость те-
рапии была удовлетворительной. На фоне лечения 
частота приступов снизилась до одного раза в год. 
Выраженность  клиники  при  приступах  также 
уменьшилась.
С целью морфологического подтверждения диаг-

ноза в 1997 году, в возрасте 23 лет, пациентке была 
выполнена биопсия печени, где присутствие амило-
ида обнаружить не удалось. Проведенная биопсия 
слизистой прямой кишки выявила отложение ами-
лоида. В 2004 году, в тридцатилетнем возрасте, 
диагноз периодической болезни был генетически под-
твержден, выявлены мутации гена MEFV (M694V, 
V726A, M680I, F479L, E148Q, M694I, R761H), одна 
из мутаций обнаружена в гомозиготном состоянии.
В период 2006–2016 гг. клинических проявлений не 

отмечалось, но сохранялись изменения в анализах в 
виде повышения СРБ, СОЭ, что свидетельствовало 
о наличии хронического субклинического воспаления.
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В 2016 году, в возрасте 42 лет, на фоне стресса 
произошло очередное обострение заболевания. При 
обследовании были впервые выявлены одышка при 
физической нагрузке, выраженные отеки нижних ко-
нечностей, повышение трансаминаз, снижение уров-
ня альбумина при нормальном уровне общего белка и 
повышение СРБ в 10 раз. Была проведена коррекция 
терапии, дозировка колхицина увеличена до макси-
мально переносимой дозы в 6 мг/сут. В том же году 
в связи с прогрессированием АА-амилоидоза на фоне 
периодической болезни, развившимся нефротическим 
синдромом, резистентным к лечению колхицином, 
больной было рекомендовано применение генно-ин-
женерной терапии моноклональными антителами к 
интерлейкину-1β (зарегистрированный в Российской 
Федерации препарат «Канакинумаб»).
В июле 2019 года (45 лет) при очередном контро-

ле лабораторных данных выявлен рост уровня креа-
тинина до 164 мкмоль/л, снижение фильтрационной 
функции почек до 43 мл/мин/м2 по CKD-EPI. Отме-
чено прогрессирование патологического процесса, 
проявившееся в виде повышения СОЭ до 70 мм/ч, 
роста СРБ до 47 мг/л, снижение уровня альбуми-
на до 26,3 г/л, при нормальном показателе общего 
белка – 70,9 г/л, увеличение суточной протеинурии 
до 4,8 г/сут. К терапии добавлены моноклональные 
антитела к интерлейкину-1β (канакинумаб) в дози-
ровке 150 мг один раз в 4 недели подкожно, низкомо-
лекулярные гепарины. На фоне проводимого лечения 
была отмечена стабилизация лабораторных показа-

телей: снижение СРБ до 1,1 мг/л, СОЭ – до 15 мм/ч, 
уменьшение суточной протеинурии до 1,1 г/сут. Пол-
ное купирование клинической симптоматики.
В январе 2020 года больная в легкой форме пе-

ренесла инфекцию, вызванную SARS-CoV-2, с мини-
мальным процентом поражения легких (5%). Спустя 
8 месяцев отмечались усиление одышки, увеличение 
отеков на нижних конечностях, плохая коррекция 
артериальной  гипертензии.  В  анализах  выявле-
но увеличение уровня креатинина до 570 мкмоль/л 
(СКФ CKD-EPI 7 мм/мин/1,73 м2), мочевины – до 
32 ммоль/л, калия до – 6,04 ммоль/л. Уровень общего 
белка оставался высоким (82,4 г/л) при суточной 
протеинурии в 4 г/сут. Больной начата замести-
тельная почечная терапия методом программного 
гемодиализа.
В сентябре 2021 года при отсутствии признаков 

хронического аутовоспалительного процесса больная 
была включена в лист ожидания на трансплантацию 
почки. Больная продолжала получать патогенети-
ческую терапию периодической болезни: колхицин в 
дозировке 1 мг/сут и канакинумаб в дозе 150 мг один 
раз в 4 недели. На фоне проводимой терапии уровень 
СРБ оставался до 2 мг/л, СОЭ – до 20 мм/ч.

трансплантация почки и ранний 
послеоперационный период
В возрасте 48 лет (19.03.2022) больной была вы-

полнена аллотрансплантация почки, полученной от 

Рис. 1. Динамика показателей концентрации креатинина у пациентки Ч. в течение 8 мес. после трансплантации почки

Fig. 1. Dynamics of creatinine levels in patient Ch. for 8 months post-kidney transplant
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Рис. 2. Динамика С-реактивного белка на протяжении 8 месяцев посттрансплантационного периода

Fig. 2. Dynamics of C-reactive protein for 8 months post-transplant

посмертного донора. Функция трансплантата была 
немедленная, с прогрессирующим снижением уров-
ня креатинина и достижением его концентрации в 
164,7 мкмоль/л к 8-м суткам.
При трансплантации почки использовался про-

токол двойной индукции иммуносупрессивной те-
рапии, основанный на антитимоцитарном имму-
ноглобулине и анти-CD-25 антителах, принятый 
в филиале ФГБУ «НМИЦ ТИО им. В.И. Шумакова» 
в г. Волжский [13]. С четвертых суток пациент-
ка переведена на стандартную трехкомпонентную 
иммуносупрессивную терапию (метилпреднизолон, 
такролимус, микофеноловая кислота). Препарат 
колхицин был отменен. На 16-е сутки после транс-
плантации  почки  были  введены моноклональные 
антитела к интерлейкину-1β (канакинумаб) в дози-
ровке 150 мг. Больная была выписана на 18-е сутки 
после трансплантации почки (уровень креатинина 
121 мкмоль/л и уровень СРБ 8,8 мг/л). Функция поч-
ки (уровень креатинина) в течение 8 месяцев после 
трансплантации представлена на рис. 1.
В последующем больная продолжала получать 

стандартную 3-компонентную иммуносупрессив-
ную терапию, а для контроля аутовоспалительного 
процесса, характерного для периодической болезни, 
продолжена монотерапия моноклональными анти-
телами к интерлейкину-1β (канакинумаб) в дозиров-

ке 150 мг один раз в 4 недели. Динамика маркера 
воспаления представлена на рис. 2.

Применение моноклональных антител к интер-
лейкину-1β позволяет контролировать субклини-
ческую активность маркеров воспаления при пе-
риодической болезни и существенно замедлить 
прогрессирование болезни [13].

ЗАКлЮчеНие
Представленный нами клинический случай де-

монстрирует возможность лечения пациента с пе-
риодической болезнью, осложненной вторичным 
амилоидозом, с использованием современных генно-
инженерных препаратов. Применение биологической 
терапии позволяет проводить трансплантацию поч-
ки пациентам с периодической болезнью, получая 
результаты, сопоставимые с результатами в других 
группах больных с хронической болезнью почек. 
Дальнейшее наблюдение за состоянием пациентки 
позволит сделать выводы о функции трансплантата 
почки и эффективности проводимой терапии.

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.
The authors declare no conflict of interest.
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