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Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) —  ультраредкое (орфанное) заболевание прогрессирующего те-
чения, представляющее собой системную тромботическую микроангиопатию (ТМА) вследствие хронической неконтро-
лируемой активации альтернативного пути комплемента. В настоящее время установлено, что генетические аномалии 
комплемента, которые раньше рассматривали как основную причину заболевания, являются лишь фактором, предрас-
полагающим к возникновению ТМА. Классическую триаду клинических проявлений аГУС составляют тромбоцитопения, 
микроангиопатическая гемолитическая анемия и острое повреждение почек. У большинства пациентов независимо 
от возраста отмечается артериальная гипертензия, основными причинами которой являются гиперренинемия вслед-
ствие ишемии ткани почек, обусловленной ТМА, и перегрузка объемом при наличии олиго/анурии. Атипичный ГУС пред-
ставляет собой системную ТМА, при которой могут поражаться не только почки, но и другие жизненно важные органы —  
головной мозг, сердце, легкие, пищеварительный тракт, глаза и др. Диагноз аГУС —  это диагноз исключения. Он уста-
навливается на основании характерной клинической картины после исключения других форм ТМА, как первичных, так 
и вторичных. Для исключения тромботической тромбоцитопенической пурпуры (ТТП) всем больным с ТМА необходимо 
определение активности ADAMTS-13: снижение ее до 10% и менее является диагностическим маркером ТТП. У пациен-
тов с аГУС и другими ТМА активность ADAMTS-13 может быть снижена, однако всегда превышает 10%. Инновационным 
подходом к лечению аГУС, используемым в клинической практике в течение последнего десятилетия, стало примене-
ние экулизумаба —  препарата группы комплемент-ингибирующих антител, который является препаратом патогенети-
ческой терапии аГУС. Экулизумаб является средством «первой линии» для лечения детей с установленным диагнозом 
аГУС, при семейном характере заболевания, наличии экстраренальных проявлений. Совершенствование методов диа-
гностики и внедрение новых подходов к лечению позволяет быстрее заподозрить и купировать проявления аГУС, до-
биться стойкой ремиссии и улучшить прогноз.
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Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is an ultra rare (orphan) progressive disease that is a systemic thrombotic microangi-
opathy (TMA) due to chronic uncontrolled activation of the alternative complement pathway. It is currently established that com-
plement genetic abnormalities that were previously considered the main cause of the disease, are only a factor predisposing to 
TMA occurrence. The classic triad of aHUS clinical manifestations is thrombocytopenia, microangiopathic hemolytic anemia and 
acute kidney damage. Most patients, regardless of age, have arterial hypertension; the main reasons of hypertension are hyper-
reninemia (due to kidney tissue ischemia because of TMA) and volume overload in the presence of oligo/anuria. Atypical HUS is 
a systemic TMA that affected not only the kidneys, but also other vital organs —  brain, heart, lungs, digestive tract, eyes, etc. The 
diagnosis of aHUS is a diagnosis of exclusion that is established on the basis of specifi c clinical picture after exclusion of other 
forms of TMA, both primary and secondary. To exclude thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP), all patients with TMA need 
to determine ADAMTS-13 activity: its reducing to 10% or less is a diagnostic marker of TTP. In patients with aHUS and other TMA, 
ADAMTS-13 activity may be reduced, but always exceeds 10%. The innovative pathogenetic approach to aHUS treatment over the 
last decade became the application of eculizumab that is a drug from complement-inhibitory antibodies group. Eculizumab is a 
fi rst-line treatment for children with proven aHUS diagnosis, with familial disease, with extrarenal manifestations. Progress in di-
agnostic methods and new treatment approaches allows us to quickly suspect and stop the manifestations of aHUS, achieve sta-
ble remission and improve the prognosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) —  
ультра редкое (орфанное) заболевание прогрессирую-
щего течения, представляющее собой системную тром-
ботическую микроангиопатию (ТМА) вследствие 
хронической неконтролируемой активации альтерна-
тивного пути комплемента (АПК) [1, 2]. Распространен-
ность аГУС в России точно не установлена, но сопоста-
вима с таковой в Европе, где составляет 1,5–1,8 случаев 
на 1 млн населения, и в США —  около 2 случаев на 1 млн. 
Заболеваемость аГУС оценивается примерно как 0,2–0,5 
на 1 млн/год [3]. Заболевание может развиваться в лю-
бом возрасте, причем у большинства пациентов (58%) 
в возрасте старше 18 лет («молодые взрослые»). В пе-
диатрической практике в 70% случаев болезнь дебюти-
рует в возрасте до 2 лет и еще в 25% —  до 6 лет. Разви-
тие симптомокомплекса ТМА у ребенка младше 6 мес 
в первую очередь требует исключения аГУС. Мужчины 
и женщины заболевают с равной частотой, но послед-
ние чаще в более старшем возрасте.

До настоящего времени вопросы классификации 
ГУС остаются предметом дискуссий. Традиционно 
аГУС подразделяют на семейный и спорадический. 
На долю семейного аГУС (диагностируемого, по край-
ней мере, у двух членов семьи) приходится всего 10–
20%, тогда как спорадический аГУС, при котором от-
сутствует семейный анамнез, встречается у 80–90% 
пациентов. Следует помнить, что отсутствие заболе-
вания у родственников не исключает его наследствен-
ного характера, поскольку здоровые члены семьи па-
циента с аГУС могут оказаться носителями патогенных 
мутаций в системе комплемента [3]. В последнее время 
некоторые исследователи предлагают классифициро-
вать аГУС на первичный и вторичный. Под первичным 
подразумевается аГУС, обусловленный дефектом ге-
нов АПК или антителами к CFH (фактор комплемента 
Н), тогда как под вторичным —  аГУС, развивающийся 
у пациентов c ассоциированными состояниями: лекар-
ственной терапией, аутоиммунными заболеваниями, 
инфекциями, опухолями, гломерулопатиями и др. [4, 
5], у которых частота выявления мутаций в генах ком-
племента на порядок ниже, чем в популяции больных 
аГУС, и сопоставима с общепопуляционной.

Механизмы развития аГУС
Атипичный ГУС обусловлен генетическими наруше-
ниями или изменениями иммунной системы, приводя-
щими к патологии системы комплемента, что послужило 
основанием для появления термина «комплемент-опос-
редованная ТМА», который сегодня стал синонимом 
термина «аГУС». Атипичный ГУС ассоциирован со сле-
дующими дефектами АПК [1, 6]:

 ■ мутациями генов регуляторных белков и компо-
нентов комплемента CFH (фактор H), MCP (мем-
бранный кофакторный протеин), CFI (фактор I), 
THBD (тромбомодулин), CFB (фактор B) и C3;

 ■ антителами к CFH.

Имеющиеся у пациентов с аГУС мутации приводят 
к нарушению защиты эндотелиальных клеток от акти-
вации системы комплемента вследствие дефицита или 
чаще функциональных нарушений белков-регуляторов. 
В норме регуляторы активности АПК и факторы, усили-
вающие его активность (CFB и С3), находятся в строго 
сбалансированном состоянии. Генетический дефект 
регуляторных протеинов (CFH, CFI, MCP и THBD) 
вызывает снижение их функциональной активности. 
Напротив, мутации в генах CFB и С3 усиливают их ак-
тивность, приводя к дисбалансу между факторами кон-
троля и активации в сторону преобладания последних. 
Это вызывает повреждение эндотелиальных клеток с по-
следующим тромбообразованием в сосудах микроцир-
куляторного русла. Преимущественное поражение по-
чек при аГУС связано с особым строением эндотелия 
клубочков, которое обеспечивает повышенную чувстви-
тельность к повреждению, обусловленному нарушен-
ной регуляцией комплемента.

У пациентов с аГУС наиболее часто (около 30% слу-
чаев) обнаруживают мутации гена CFH. Реже встреча-
ются мутации других генов. Более чем у 20% пациентов 
с аГУС, преимущественно у детей, выявляют аутоанти-
тела к CFH —  основному регуляторному протеину АПК, 
наличие которых приводит к тем же последствиям, что 
и его мутации. «Антительный» аГУС склонен к частому 
рецидивированию [1, 7].

В настоящее время установлено, что генетические 
аномалии комплемента, которые раньше рассматри-
вали как основную причину заболевания, являются лишь 
фактором, предрасполагающим к возникновению ТМА. 
Для реализации этой предрасположенности требуются 
дополнительные факторы, которые могут оказать вли-
яние на развитие или прогрессирование аГУС. Такими 
факторами, называемыми комплемент-активирующими 
состояниями за способность индуцировать дополни-
тельную активацию комплемента у предрасположен-
ных лиц, служат инфекции дыхательных путей (18% 
случаев) и желудочно-кишечного тракта (24%), бере-
менность (7%), трансплантация органов (5%) и проч. 
Однако почти у половины больных аГУС триггерные 
факторы идентифицировать не удается [2, 8].

Клиническая картина 
и принципы диагностики аГУС
Классическую триаду клинических проявлений аГУС 
составляют тромбоцитопения, микроангиопатическая 
гемолитическая анемия (МАГА) и острое повреждение 
почек (ОПП) [1, 2, 8].

Заболевание, как правило, начинается внезапно, 
нередко с неспецифических симптомов —  слабости, 
утомляемости, общего недомогания, гриппоподобного 
синдрома. У взрослых пациентов в 20% случаев отмеча-
ется стертое начало с медленным прогрессированием. 
При этом до нескольких месяцев может персистировать 
анемия легкой степени при незначительной тромбоци-
топении или ее отсутствии и сохранной функции почек.

У большинства пациентов клиническая картина 
представлена тромбоцитопенией, неиммунной МАГА 
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и ОПП. Тромбоцитопения (менее 150×109/л, чаще между 
30×109/л и 60×109/л, или снижение числа тромбоцитов 
более чем на 25% от исходного) является следствием по-
требления тромбоцитов в процессах микроциркулятор-
ного тромбообразования.

Микроангиопатическая Кумбс-негативная гемолити-
ческая анемия развивается в результате механического 
гемолиза эритроцитов вследствие их повреждения при 
контакте с тромбами. Наличие шизоцитов, низкий уро-
вень гаптоглобина, высокий уровень лактатдегидроге-
назы (ЛДГ) крови и отрицательная реакция Кумбса под-
тверждают микроангиопатическую природу гемолиза.

Поражение почек, как правило, манифестирует ОПП 
с наличием олиго/анурии или без нее. При сохраненном 
диурезе отмечается протеинурия разной степени выра-
женности вплоть до развития нефротического синдрома; 
возможно появление гематурии. Около 20% взрослых 
больных демонстрируют в дебюте болезни лишь уме-
ренный мочевой синдром без нарушения функции по-
чек или изолированную протеинурию с незначительной 
азотемией. Большинство пациентов с аГУС в момент го-
спитализации нуждаются в проведении заместительной 
почечной терапии. У многих взрослых пациентов уже 
в исходе первого острого эпизода ТМА развивается тер-
минальная почечная недостаточность.

У большинства пациентов независимо от возраста 
отмечается артериальная гипертензия (АГ), основными 
причинами которой являются гиперренинемия вслед-
ствие ишемии ткани почек, обусловленной ТМА, и пе-
регрузка объемом при наличии олиго/анурии.

Атипичный ГУС представляет собой системную 
ТМА, при которой могут поражаться не только почки, 
но и другие жизненно важные органы —  головной мозг, 
сердце, легкие, пищеварительный тракт, глаза и др. [9–
12]. Экстраренальные проявления заболевания, связан-
ные с поражением микроциркуляторного русла раз-
личных органов и систем, обнаруживают не менее чем 
у 20–30% пациентов, обычно в первые 6 мес от манифе-
стации, причем две трети из них имеют более одного 
органного поражения, кроме почек.

Большинство пациентов имеет выраженный отеч-
ный синдром: массивные периферические и полостные 
отеки (анасарка, гидроторакс, гидроперикард, асцит). 
Основной его причиной является воздействие анафи-
лотоксинов С3а и С5а, образующихся в процессе акти-
вации АПК и вызывающих освобождение гистамина, 
усиливающего сосудистую проницаемость. Вклад в фор-
мирование отеков вносит также ОПП и/или острая сер-
дечная недостаточность.

Почти у половины больных имеется поражение цен-
тральной нервной системы (ЦНС) с разнообразными 
неврологическими проявлениями вплоть до комы.

У 40% больных с экстраренальной патологией раз-
вивается ТМА миокарда, которая проявляется дилата-
ционной кардиомиопатией с признаками постепенно 
нарастающей или острой сердечной недостаточности, 
инфарктом миокарда, тяжелыми нарушениями ритма 
и проводимости, которые могут привести к внезапной 
смерти.

Легочная ТМА может стать причиной развития ге-
моррагического альвеолита или острого респиратор-
ного дистресс-синдрома. Нарастающая вследствие этих 
причин дыхательная недостаточность в ряде случаев 
требует применения искусственной вентиляции легких.

Поражение желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
встречается приблизительно у 30% больных аГУС и про-
является диареей, тошнотой, рвотой, абдоминальным 
болевым синдромом. Возможно развитие острого пан-
креатита с характерными клиническими признаками 
вплоть до панкреонекроза. Описано острое развитие са-
харного диабета. У небольшой части больных наблюда-
ются ишемические некрозы печени, значительная выра-
женность которых может привести к развитию цирроза.

Редким проявлением аГУС является некротическое 
поражение кожи. Возможно развитие дигитальной ган-
грены, приводящей к ампутации пальцев рук и ног.

Примерно у 6% пациентов развивается полиорганная 
недостаточность, связанная с генерализованной ТМА, 
с поражением ЦНС, ишемией миокарда, легочным кро-
вотечением и дыхательной недостаточностью, панкре-
атитом, печеночным цитолитическим синдромом, же-
лудочно-кишечным кровотечением.

Принципы диагностики и специфические 
диагностические маркеры аГУС
До настоящего времени специфические диагностиче-
ские маркеры аГУС отсутствуют. Диагноз аГУС —  это 
диагноз исключения. Он устанавливается на основании 
характерной клинической картины после исключения 
других форм ТМА, как первичных, так и вторичных.

Диагностика ТМА основана на наличии тромбоцито-
пении и микроангиопатического гемолиза (МАГА) в со-
четании с признаками поражения почек и/или экстра-
ренального поражения [13] (рис. 1). Тромбоцитопению 
констатируют при количестве тромбоцитов < 150×109/л 
или на основании снижения их числа более чем на 25% 
от базального уровня (если известен). О наличии МАГА 
свидетельствуют шизоцитоз (число шизоцитов в мазке 
периферической крови свыше 0,1%) и/или повышен-
ный уровень ЛДГ и/или снижение гаптоглобина. Подо-
зрение на ТМА требует определения всех трех указан-
ных маркеров, поскольку в отсутствие изменений одного 
из них и невыполненных исследованиях двух других ди-
агноз ТМА может быть необоснованно отвергнут. Для 
исключения иммунной природы гемолиза всем больным 
с ТМА необходимо также выполнять реакцию Кумбса.

В случае констатации ТМА диагноз аГУС можно ве-
рифицировать, только исключив первичные ТМА —  
STEC-ГУС и ТТП. Диагноз STEC-ГУС можно отвергнуть 
на основании отсутствия шига-токсина в крови и стуле. 
Поскольку диарея встречается в дебюте не только STEC-
ГУС, но также у трети пациентов с аГУС, скрининг 
на STEC-инфекцию необходим всем больным с при-
знаками поражения ЖКТ. Лабораторные исследования 
следует выполнять в первые сутки госпитализации боль-
ного в стационар до начала антибактериальной терапии.

Для исключения ТТП всем больным с ТМА необ-
ходимо определение активности ADAMTS-13. Сниже-
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ние ее до 10% и менее (норма 80–110%) является диа-
гностическим маркером ТТП [2, 14–15]. У пациентов 
с аГУС и другими ТМА активность ADAMTS-13 может 
быть снижена, однако всегда превышает 10%. Данное 
исследование необходимо выполнять до начала плаз-
мотерапии. В случаях невозможности немедленного его 
выполнения у пациента с ТМА в тяжелом состоянии, 
чреватом неблагоприятным исходом, следует использо-
вать правило, в соответствии с которым значения кре-
атинина сыворотки > 150–200 мкмоль/л (1,7–2,3 мг/дл) 
и числа тромбоцитов > 30×109/л практически исклю-
чают диагноз ТТП. Поскольку выраженность тромбо-
цитопении прямо коррелирует с показателем активно-
сти ADAMTS-13, в последнее время появились сведения 
о том, что при стабильной умеренной тромбоцитопении 
не ниже 70×109/л активность фермента можно не опре-
делять.

Исследование системы комплемента 
и аутоантител к фактору Н в диагностике аГУС
Исследование компонентов комплемента и факторов, 
регулирующих его активность, является важным ин-
струментом в диагностике аГУС. Однако в настоящее 
время в реальной клинической практике доступно лишь 
определение концентрации С3 и С4 компонентов ком-
племента. Снижение содержания С3 при нормальном 
уровне С4 в крови больных с клинико-лабораторными 
признаками ТМА отмечается не более чем у 50% паци-
ентов с аГУС. Нормальный показатель С3 не исключает 
диагноза аГУС, но выявленное снижение этого ком-
понента может служить дополнительным аргументом 
в пользу данного диагноза.

Так называемый антительный аГУС, обусловлен-
ный выработкой аутоантител к фактору Н, чаще всего 
развивается у детей и подростков. В педиатрической 
практике анти- СFH-антитела обнаруживают примерно 
у 15–20% пациентов. Своевременное выявление анти- 

СFH-антител определяет тактику лечения, поскольку 
их высокий титр требует назначения иммуносупрессан-
тов в дополнение к комплемент-блокирующей терапии.

Биопсия почки для диагностики аГУС не обяза-
тельна, хотя в сомнительных и неясных ситуациях ее 
выполнение желательно. Обнаружение гистологиче-
ских признаков ТМА может подтвердить диагноз в от-
сутствие полного лабораторного ее симптомокомплекса, 
что важно для своевременного начала терапии. Однако 
следует помнить, что нефробиопсия, как и любое инва-
зивное вмешательство, способно вызвать генерализацию 
микроангиопатического тромбообразования, дополни-
тельно активируя комплемент. Генетическое исследо-
вание системы комплемента не является необходимым 
для постановки диагноза и не играет роли в решении 
вопроса о тактике лечения, поскольку его отрицатель-
ный результат не исключает наличия аГУС. Однако оно 
обязательно для определения прогноза транспланта-
ции почки, если она планируется, при семейных фор-
мах аГУС и рецидивах заболевания.

Дифференциальная диагностика аГУС 
у взрослых и детей
Взрослые больные и подростки с симптомокомплексом 
ТМА нуждаются в исключении системных заболеваний: 
склеродермии, системной красной волчанки (СКВ), ан-
тифосфолипидного синдрома (АФС) [16]. Последний 
может развиться как в рамках СКВ (вторичный АФС), так 
и как самостоятельное заболевание (первичный АФС). 
Сочетание клинико-лабораторных проявлений ТМА 
с наличием антифосфолипидных антител безусловно 
свидетельствует в пользу диагноза «катастрофический 
АФС», независимо от того, имеются или отсутствуют 
у пациента клинические и иммунологические признаки 
СКВ. В связи с этим у больных с несомненной ТМА сле-
дует обязательно определять серологические маркеры 
и СКВ и АФС, поскольку спектр маркеров определяет 
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Рис. 1. Алгоритм диагностики тромботи-
ческой микроангиопатии [13].

Fig. 1. Algorithm for the diagnosis of throm-
botic microangiopathy [13].
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терапевтическую тактику. Кроме системных заболева-
ний необходимо исключать ВИЧ-инфекцию, так как 
среди пациентов с ВИЧ-инфекцией частота ТМА выше, 
чем в общей популяции, и возрастает с прогрессирова-
нием заболевания (табл. 1).

Развитие ТМА во время беременности или сразу по-
сле родов требует незамедлительной верификации ди-
агноза, поскольку акушерская ТМА может быть пред-
ставлена не только аГУС и ТТП, но и специфическими 
гестационными видами патологии —  преэклампсией 
и HELLP-синдромом, от своевременной диагностики 
которых зависит выбор тактики лечения и прогноз для 
матери и плода [17] (табл. 1).

У детей дифференциальную диагностику аГУС про-
водят с типичным ГУС, а также ГУС, индуцированным 
Streptococcus pneumoniae, продуцирующим нейрамини-
дазу, и метилмалоновой ацидурией (табл. 1) [16, 18]. 
ГУС, ассоциированный с Streptococcus pneumoniae, наи-
более часто встречается у детей младше 2 лет и состав-
ляет около 5% всех случаев ГУС в педиатрической прак-
тике. Нейраминидаза Streptococcus pneumoniae атакует 
N-ацетил-нейраминовую кислоту поверхности клеток, 
делая доступным для взаимодействия с собственными 
IgM антителами криптантиген (холодовой) Томсена–
Фриденрейха (T антиген) —  компонент клеточных мем-
бран эритроцитов, тромбоцитов, эндотелиальных кле-
ток клубочков. Положительный тест на Т-активацию 
свидетельствует о повышенном риске развития ГУС 
и определяет терапевтическую тактику: при этой форме 
ГУС введение свежезамороженной плазмы (СЗП) и не-
отмытых эритроцитов противопоказано.

Точная частота метилмалоновой ацидурии среди 
детей в Российской Федерации не определена, но, по-
видимому, сопоставима с таковой в странах Европы, 
где она колеблется от 1:48000 до 1:61000. При подозре-
нии на метилмалоновую ацидурию у пациентов с ТМА 
необходимо тщательное, в том числе и генетическое об-
следование (табл. 1).

Современные подходы к лечению аГУС 
у пациентов различных категорий
Плазмотерапия
В качестве терапии первой линии при любой недифферен-
цированной ТМА сегодня следует применять плазмотера-
пию (ПТ) [2, 13, 15, 19]. В течение нескольких десятилетий 
ПТ эмпирически использовалась и как предпочтительный 
метод лечения аГУС. Накопленный за этот срок опыт сви-
детельствует об уменьшении летальности под действием 
СЗП. Следует отметить однако, что несмотря на доста-
точно высокую частоту положительного ответа на начало 
ПТ (более 60% в зависимости от вида мутаций генов ком-
племента), нормализация гематологических показателей 
в конечном итоге не превышает 50%, а частота восстанов-
ления функции почек еще ниже и составляет не более 15–
20%. Сегодня СЗП, проводимую в режимах трансфузий 
(ПТ) или плазмообмена (ПО), рассматривают как па-
тогенетическую терапию при ТТП и как инициальную 
(подготовительную) при аГУС [13, 15]. Донорская СЗП 
содержит функционально активные регуляторные белки 
системы комплемента, что позволяет устранить дефицит 
собственных естественных регуляторов —  CFH и CFI, 
а также прекратить тромбообразование в сосудах ми-

Таблица 1 / Table 1
Дифференциальная диагностика атипичного гемолитико-уремического синдрома у детей и взрослых

Differential diagnosis of atypical hemolytic uremic syndrome in children and adults
Заболевание Дифференциально-диагностические признаки

Типичный ГУС Положительный результат при бактериологическом исследовании кала: посев на среду для 
выявления STEC (Mac Conkey для O157: H7), определение ДНК энтерогеморрагических Escherichia 
coli в образцах фекалий методом ПЦР; выявление в сыворотке антител к липополисахаридам 
наиболее распространенных в данном регионе серотипов Escherichia coli

Наследственная или 
приобретенная ТТП

Дефицит ADAMTS-13, выявление антител к ADAMTS-13

Нарушение метаболизма 
кобаламина 
(метилмалоновая 
ацидурия) —  исключить 
у детей в возрасте до 6 мес

Тяжелый метаболический ацидоз, кетоз, гиперглицинемия, гипераммониемия, 
гиперурикемия, гипергомоцистеинемия, гипогликемия/гипергликемия, повышение в крови 
уровня пропионилкарнитина, иногда метилмалонилкарнитина и снижение содержания 
свободного карнитина; в моче значительное повышение концентрации метилмалоновой 
кислоты, 3-гидроксипропионовой, 3-гидрокси-n-валериановой, метил-лимонной кислоты, 
гомоцистина; мутация генов MUT, MMAA, MMAВ, ММАСНС, ММАDHC, MCEE

Streptococcus pneumoniae —  
индуцированный ГУС —  
исключить у детей в возрасте 
до 5 лет

Ложноположительный тест Кумбса, положительный рост культуры (кровь, ликвор) или 
ПЦР, положительная реакция активации Т-лимфоцитов (экспозиция антигенов Томсен–
Фриденрейха на эритроцитах)

Беременность —  
исключить HELLP-синдром, 
преэклампсию, ТТП

Тест на беременность, ферменты печени, срок гестации

Аутоиммунные заболевания
(СКВ, АФС)

Анти- ДНК-антитела, антинуклеарные антитела, анти-кардиолипиновые антитела, 
анти-β2-ГП1-антитела, волчаночный антикоагулянт

ВИЧ-инфекция Положительные результаты иммунного блоттинга на ВИЧ-инфекцию
ТМА на фоне злокачественных новообразований, химиотерапии (митомицин, блеомицин, цисплатин, ингибиторы VEGF), 
трансплантации, приема лекарственных препаратов (оральные контрацептивы, ингибиторы кальцинейрина, тиклопидин, 
клопидогрел, интерферон, хинин)
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кроциркуляторного русла за счет введения естественных 
компонентов плазмы, обладающих протеолитической ак-
тивностью в отношении сверхкрупных мультимеров фак-
тора Виллебранда, антикоагулянтов и компонентов си-
стемы фибринолиза. При ПО, кроме этого, происходит 
удаление измененных эндогенных циркулирующих ин-
гибиторов комплемента и антител к фактору Н. Режим 
ПО предпочтительнее ПТ, поскольку позволяет вводить 
бóльшие объемы СЗП без развития гиперволемии и ги-
пергидратации. Количество сеансов ПО точно не опреде-
лено, однако очевидно, что для решения вопроса о целесо-
образности продолжения ПТ или заключения о наличии 
плазморезистентности следует провести не менее 5 про-
цедур. Критериями эффективности ПТ служат исчезно-
вение тромбоцитопении и прекращение гемолиза, о чем 
свидетельствует нормализация значений ЛДГ. В связи 
с этим терапию СЗП необходимо контролировать еже-
дневным определением количества тромбоцитов и уровня 
ЛДГ. Стойкая нормализация числа тромбоцитов и пре-
кращение гемолиза в течение не менее 2–3 дней является 
показанием к прекращению ПТ. В случае отсутствия эф-
фекта от ПТ в течение первой недели с момента поста-
новки диагноза аГУС следует изменить терапевтическую 
тактику, начав лечение комплемент-блокирующим препа-
ратом экулизумаб. Вопрос об изменении подходов к ле-
чению должен также ставиться при развитии в процессе 
ПТ нежелательных явлений

Комплемент-блокирующая терапия
Инновационным подходом к лечению аГУС, исполь-
зуемым в клинической практике в течение последнего 
десятилетия, стало применение экулизумаба —  препа-
рата группы комплемент-ингибирующих антител, ко-
торый является средством патогенетической терапии 
и, следовательно, должен рассматриваться как препа-
рат «первой линии» для пациентов с аГУС. Экулизумаб 
представляет собой моноклональные антитела против 
С5 компонента комплемента, блокирующие его расще-
пление и ингибирующие образование анафилотоксина 
С5а и мембраноатакующего комплекса С5b- С9, результа-
том чего является подавление провоспалительного, про-
тромботического и литического действия комплемента 
[2, 15, 16, 20–22], предотвращающее повреждение эндо-
телия и прекращающее процессы микроциркуляторного 
тромбообразования. Применение экулизумаба приводит 
к обратному развитию ТМА и/или предупреждает про-
грессирование поражения почек. Проведенные иссле-
дования продемонстрировали высокую эффективность 
препарата у большинства детей и взрослых —  больных 
аГУС. Независимо от того, назначался ли экулизумаб па-
циентам с острым эпизодом ТМА и тяжелым ОПП, тре-
бующим диализной терапии, или с более длительным, 
прогрессирующим течением заболевания, приведшим 
к развитию почечной недостаточности, а также пациен-
там с плазмозависимостью, в подавляющем большин-
стве случаев (80–93%) лечение приводило к гематологи-
ческой ремиссии и улучшению функции почек (вплоть 
до исчезновения потребности в диализе) с ее полной 
нормализацией у части пациентов [20, 21, 23].

Экулизумаб является средством «первой линии» 
для лечения детей с установленным диагнозом аГУС, 
при семейном характере заболевания, наличии экстра-
ренальных проявлений. Назначение экулизумаба пока-
зано также детям до окончательной постановки диагноза 
аГУС при неэффективности ПТ или плазмозависимо-
сти, пациентам с подозрением на аГУС в тяжелом состо-
янии, обусловленном ОПП, требующим заместитель-
ной почечной терапии, и поражением ЦНС (судороги, 
кома) до получения результатов лабораторных тестов 
(ADAMTS-13 и шига-токсин), а также пациентам с уста-
новленным диагнозом аГУС при наличии органной дис-
функции (длительностью не более 1 года) и отсутствии 
лабораторных критериев ТМА [16].

Взрослым пациентам с аГУС экулизумаб следует на-
значать в случаях неэффективности ПТ, плазмозависи-
мости, развития нежелательных явлений в процессе ПТ, 
рецидивирующего течения заболевания или семейном 
его характере.

В 2019 г. на территории Российской Федерации был 
зарегистрирован первый биоаналог экулизумаба —  пре-
парат Элизария® (АО «ГЕНЕРИУМ»), прошедший необ-
ходимый комплекс доклинических и клинических ис-
следований для подтверждения его биоаналогичности 
оригинальному препарату [24].

аГУС и трансплантация почки
Еще несколько лет назад диагноз аГУС был противопо-
казанием к выполнению пересадки почки из-за почти 
стопроцентной вероятности рецидива ТМА в транс-
плантате, что приводило к быстрой потере органа. 
Однако с началом применения экулизумаба ситуация 
изменилась. Сегодня пациентам с аГУС, достигшим тер-
минальной почечной недостаточности, успешная транс-
плантация почки может быть произведена при обяза-
тельном назначении комплемент-блокирующей терапии 
[16, 25], хотя и в этом случае необходимо соблюдение не-
которых условий. Выполнению операции обязательно 
должны предшествовать исследования генетического 
профиля системы комплемента и антител к CFH, ре-
зультаты которых лежат в основе стратификации риска 
рецидивирования аГУС в послеоперационном периоде 
[25, 26]. При рецидиве ТМА в трансплантате почки у па-
циента с ранее установленным диагнозом аГУС незави-
симо от срока, прошедшего с момента трансплантации, 
немедленно должна быть начата терапия экулизумабом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время аГУС остается трудно диагностиру-
емым, грозным и непредсказуемым при естественном 
течении орфанным заболеванием, сопровождающимся 
высокой летальностью и, в лучшем случае, частой инва-
лидизацией. Вместе с тем совершенствование методов 
диагностики и внедрение новых подходов к лечению 
позволяет быстрее заподозрить и купировать проявле-
ния болезни, добиться стойкой ремиссии и улучшить 
прогноз пациентов.
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