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Введение. Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) представ­
ляет собой хроническое жизнеугрожающее состояние, характеризующееся ре­
цидивирующими эпизодами микроангиопатического гемолиза, тромбоцито­
пении и ишемического повреждения органов-мишеней, прежде всего почек 
и головного мозга. Заболеваемость аГУС оценивается в 1—2 случая на миллион 
населения в год, при этом более половины случаев манифестирует в детском 
возрасте [1]. Высокий риск терминальной почечной недостаточности (до 50— 
60 % случаев в период до экулизумаба) и летального исхода обусловливает ак­
туальность ранней диагностики и своевременного начала патогенетической 
терапии. В основе патогенеза аГУС лежит неконтролируемая активация аль­
тернативного пути системы комплемента на поверхности эндотелия сосудов. 
Следствием неконтролируемой активации комплемента является образова­
ние мембраноатакующего комплекса (C5b-9), который напрямую поврежда­
ет эндотелий, индуцирует прокоагулянтный статус, активацию тромбоцитов 
и их адгезию к субэндотелию, что в конечном итоге приводит к формирова­
нию микротромбов и ишемии тканей [2].

Клиническая картина аГУС характеризуется классической триадой [3]: 
микроангиопатической гемолитической анемией (шизоциты в мазке крови, 
повышение лактатдегидрогеназы (ЛДГ), снижение гаптоглобина); тромбоци- 
топенией; острым почечным повреждением (олигурия, протеинурия, гемату­
рия, повышение креатинина). В отличие от типичного ГУС для аГУС харак­
терны рецидивирующее течение, более тяжелая артериальная гипертензия 
и высокая частота экстраренальных проявлений (поражение центральной 
нервной системы, сердца, желудочно-кишечного тракта). Дифференциаль­
ная диагностика должна проводиться с широким спектром тромботических 
микроангиопатий (ТМА): ГУС, ассоциированным с шига-токсином; тром­
ботической тромбоцитопенической пурпурой — определяется тяжелый де­
фицит ADAMTS13* **; вторичными ТМА (при злокачественной гипертензии, 
склеродермии, HELLP-синдроме” , трансплантации почки). Исторически 
основными методами лечения были плазмотерапия (плазмаферез и инфузия

* ADAMTS13 — дезинтегрин и металлопротеиназа с мотивом тром боспонди­
на типа 1, член 13 (англ. a disintegrin and metalloproteinase with a throm bospondin type 
1 motif, m em ber 13).

** H ELLP — гемолиз, повы ш енны й уровень печеночных ферментов и низкий 
уровень тромбоцитов (англ. Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, and Low Platelets).
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свежезамороженной плазмы), направленная на удаление мутантных белков 
или антител и восполнение дефицита физиологических регуляторов. Одна­
ко эффективность этого подхода была вариабельной и часто недостаточной. 
Переломным моментом стало внедрение в клиническую практику экулизу- 
маба — гуманизированного моноклонального антитела, селективно связыва­
ющего белок комплемента С5 и блокирующего образование мембраноатаку­
ющего комплекса C5b-9 [4].

Цель — демонстрация редкого клинического случая орфанного заболева­
ния атипичного ГУС с положительным ответом на лечение экулизумабом.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ истории болезни 
стационарного больного и выписок из амбулаторной карты пациента 30 лет, 
постоянно наблюдающегося в Свердловской областной клинической боль­
нице № 1. При написании работы проведен аналитический обзор научной ли­
тературы, индексированной в международных базах данных (PubMed, Scopus, 
Web of Science, Cochrane Library) за период 2000—2024 гг.

Результаты. Пациент Ш., 1994 г. р. Из анамнеза жизни и семейного анам­
неза известно, что отец пациента умер в молодом возрасте внезапно по неиз­
вестной причине. Сам пациент помимо аГУС указывает только на перенесен­
ные острые респираторные заболевания. Пациент Ш. заболел остро в детстве, 
в 8 лет, когда появились следующие симптомы: лихорадка, слабость, носо­
вое и желудочное кровотечения, макрогематурия, в связи с чем был госпи­
тализирован в детское нефрологическое отделение, где обнаружены явления 
острого почечного повреждения (ОПП) с повышением креатинина сыво­
ротки крови до 180 мкмол/л, анемия (гемоглобин 66 г/л), тромбоцитопения 
(29х 109/л) и гемолиз (повышение свободного гемоглобина). Это состояние 
названо гемолитическим кризом с ОПП. Проводилось лечение преднизоло- 
ном, гемотрансфузиями. Состояние полностью нормализовалось. Обсуждал­
ся диагноз врожденной гемолитической анемии, но в дальнейшем он был от­
вергнут и пациент наблюдался детскими нефрологами с рабочим диагнозом 
«хронический гломерулонефрит, гематурический вариант».

В 13 лет вновь наблюдались явления гемолитического криза с ОПП и пол­
ным регрессом симптоматики. Эти состояния участились и возникали фак­
тически после каждого острого респираторного заболевания и все тяжелее 
переносились пациентом (1—2 раза в год). Диагноз аГУС установлен уже 
во взрослом возрасте — в 20 лет. Во время очередного гемолитического кри­
за с ОПП в 2014 г. констатирована ТМА: тромбоцитопения (45х109/л), ане­
мия (гемоглобин — 91 г/л), шизоцитоз, повышение ЛДГ до 2 059 ЕД/л, креа­
тинин — 286 мкмоль/л. Указанное обострение ТМА купировано с помощью 
свежезамороженной плазмы. Обследование пациента позволило исключить 
иные причины тромботической микроангиопатии и гемолиза: тромботическая 
тромбоцитопеническая пурпура (уровень металлопротеиназы ADAMTS-13, 
63 %, нет дефицита), катастрофический антифосфолипидный синдром (ан­
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титела к кардиолипинам и ДНК * отрицательны), STEC-ГУС (отсутствие ди­
ареи), аутоиммунная гемолитическая анемия (отрицательная проба Кумбса). 
Отсутствие ПНГ-клона** позволило исключить диагноз ПНГ. Таким обра­
зом, установлен диагноз аГУС, который на сегодня не вызывает сомнений.

Приведем результаты лабораторной и инструментальной диагностики 
на момент диагностики аГУС (во время острой ТМА, 2014). Общий анализ 
крови: эритроциты — 2,87х1012/л; шизоциты — 2,1 %; гемоглобин — 91 г/л; 
лейкоциты — 10,2x10 9/л; эозинофилы — 2 %; палочкоядерные нейтрофи­
лы — 3 %; сегментоядерные нейтрофилы — 66 %; лимфоциты — 19 %; моно­
циты — 10 %; тромбоциты 45х109/л. Биохимический анализ крови: общий 
белок — 62 г/л; общий билирубин — 36 мкмоль/л; аспартатаминтрансфера- 
за — 23 ЕД/л; аланинаминотраснфераза — 34 ЕД/л; глюкоза — 4,1 ммоль/л; 
креатинин — 286 мкмоль/л; мочевина — 10,0 ммол/л; ЛДГ — 2 059 ЕД/л; 
амилаза — 94 ЕД/л. ADAMTS13-фактор — 63 %. ПНГ — отсутствие клона 
ПНГ. Иммунологические исследования: C-реактивный белок (N = до 4,0) —
3.1 мг/л; циркулирующие иммунные комплексы (N = 0,0—100,0) 24 ЕД; титр 
комплемента С3 (N = 0,9—1,8) — 0,87 мг/мл; титр комплемента С4 (N = 0,1— 
0,4) — 0,25 мг/мл; иммуноглобулины A (англ. immunoglobulins, IgA) (N = 0,7— 
4,0) — 3,0 г/л; IgM (N = 0,4-2,6) — 0,97 г/л; IgG (N = 7,0-17,0) — 13,7 г/л; 
антитела к нативной ДНК (N = 0-20) — 1,2 МЕ/мл; антитела к экстрагируе­
мым ядерным антигенам (N = 0-1,1) — 0,3 ЕД; антинейтрофильные антитела 
(N = 0-1,1) — 0,14 ЕД; антитела к кардиолипину (N = 0-1,1) — 0,17 ЕД; ан­
титела к бета-2-гликопротеину 1 типа (N = 0-1,1) — 0,01 ЕД. Коагулограмма: 
активированное частичное тромбопластиновое время — 32,1 сек.; протром­
биновый индекс — 91 %; международное нормализованное отношение —
1.1 у. е.; тромбоциты — 54x10 9/л; фибриноген — 2,7 г/л; фактор Виллебран- 
да — 310 % (N = 51-139 %). Поверхностный антиген вируса гепатита В, вирус 
гепатита C, вирус иммунодефицита человека — отрицательно. Проба Кумб­
са — отрицательно. Общий анализ мочи: удельный вес — 1 011 г/л; глюко­
за — отрицательно; белок — 2,0 г/л; лейкоциты ед., эритроциты 1200, ци­
линдры, эпителий, соли, бактерии — отрицательно. Электрокардиография: 
синусовый ритм с частотой сердечных сокращений 92 ударов в минуту, без 
патологии. Эхокардиография: в пределах нормы, фракция выброса левого 
желудочка — 65 %. Ультразвуковое исследование органов брюшной полости, 
почек, надпочечников: патологии органов брюшной полости, почек и над­
почечников не выявлено. Рентгенография органов грудной клетки: очаго­
вых, инфильтративных изменений в легких не выявлено.

Пациент Ш. включен в Федеральный регистр лиц, страдающих жизнеу­
грожающими и хроническими прогрессирующими редкими (орфанными) 
заболеваниями, приводящими к  сокращению жизни граждан или их ин­

* Д Н К  — дезоксирибонуклеиновая кислота.
** П Н Г — пароксизмальная ночная гемоглобинурия.
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валидности (его региональный сегмент), в соответствии с постановлением 
Правительства России от 26 апреля 2012 г. № 403. С учетом своеобразного 
течения заболевания (рецидивирующие гемолитические кризы, сопрово­
ждающиеся ОПП с последующим регрессом симптоматики) решено назна­
чить патогенетическую терапию заболевания экулизумабом (единственный 
зарегистрированный блокатор С5-терминального фрагмента комплемента, 
применяемый для таргетной терапии аГУС) по схеме индукции в момент 
развития эпизода ТМА. Такой эпизод наблюдался в 2015 г. и был полностью 
купирован при проведении терапии экулизумабом по схеме индукции (900 мг 
(3 флакона по 300 мг) в виде внутривенной инфузии 1 раз в неделю в тече­
ние месяца), при этом наблюдались как купирование гемолиза, так и вос­
становление функции почек. Экулизумаб был отменен. С 2015 по 2019 г. ре­
цидивов гемолиза не отмечалось. В феврале 2019 г. после гриппа развился 
рецидив аГУС. Явления тромботической микроангиопатии: макрогемату­
рия, повышение креатинина, гемолиз (повышение ЛДГ до 3 000, снижение 
уровня тромбоцитов до 90). Возобновлена терапия экулизумабом по схеме 
индукции с переходом на поддерживающий режим (1 200 мг каждые 2 неде­
ли). Терапия продолжена. В течение 2023 г. — 1-й половины 2024 г. состоя­
ние пациента удовлетворительное (таблица).

Динамика основных лабораторных показателей пациента Ш. 
с декабря 2023 г. по май 2024 г.

П оказатель Д екабрь 2023 г. Ф евраль 2024 г. М ай 2024 г.
К реатинин сыворотки, 
м км ол/л 112 115 112

Гемоглобин, г/л 155 160 157
Тромбоциты, 10 9/л 210 178 180
Ш изоциты , % Н е определялись Н е определялись Н е определялись
Суточная протеинурия, г /л 0,05 Н е определялась 0,03
ЛДГ, Е Д /л  (N  =  0 -2 5 0 ) 200 220 195

Обсуждение. Описанный клинический случай заслуживает внимание в свя­
зи с орфанностью заболевания. Согласно данным международных регистров 
и обзоров, заболеваемость аГУС оценивается в 0,5—2 случая на миллион на­
селения в год [1, 5]. Распространенность с учетом накопления случаев при 
улучшении диагностики и лечения составляет примерно 3—7 случаев на мил­
лион взрослого населения [6]. Без целевой патогенетической терапии про­
гноз аГУС был крайне неблагоприятным. Исторические данные свидетель­
ствуют, что до 65 % пациентов погибали или достигали терминальной стадии 
почечной недостаточности в течение 1-го года после установления диагноза 
[7]. После каждого эпизода ТМА происходит необратимое повреждение ор­
ганов-мишеней, прежде всего почек. К концу 1-го года диализзависимыми 
становились до 50—60 % выживших пациентов [2].
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С внедрением в клиническую практику ингибитора терминального ком­
плекса комплемента экулизумаба естественное течение и, следовательно, эпи­
демиологические показатели аГУС изменились. Терапия экулизумабом по­
зволила значительно улучшить почечную выживаемость, снизив потребность 
в диализе и трансплантации почки, что в долгосрочной перспективе может 
повлиять на увеличение распространенности заболевания за счет роста про­
должительности и улучшения качества жизни пациентов [8].

Обращает на себя внимание особенность лекарственной терапии экули­
зумабом у пациента Ш. Ключевой особенностью этого наблюдения являет­
ся успешное применение терапии экулизумабом в режиме индукции с по­
следующей полной отменой препарата после купирования острого эпизода 
ТМА. Длительная (4-летняя) ремиссия без поддерживающей терапии указы­
вает на возможность прерывистого использования ингибитора комплемента 
у отдельных пациентов с аГУС. Это имеет важное значение с фармакоэко­
номической точки зрения с учетом высокой стоимости препарата. Развитие 
рецидива аГУС после перенесенного гриппа в 2019 г. подтверждает извест­
ный патогенетический механизм, при котором инфекция выступает в роли 
пускового фактора, провоцирующего дерегуляцию системы комплемента 
у предрасположенных лиц.

Несмотря на длительную ремиссию, у пациента развился повторный 
эпизод ТМА, что подчеркивает хронический и рецидивирующий характер 
аГУС. Быстрое возобновление терапии экулизумабом с переходом на под­
держивающий режим позволило эффективно контролировать заболевание, 
что диктует необходимость пожизненного динамического наблюдения за та­
кими пациентами.

Заключение. Представлен редкий клинический случай орфанного заболе­
вания аГУС с демонстрацией положительного ответа на лечение экулизума- 
бом. аГУС является ярким примером того, как углубленное понимание мо­
лекулярных основ заболевания позволяет разработать высокоэффективную 
таргетную терапию. Представленный клинический случай аГУС иллюстри­
рует возможность индивидуального подхода к терапии аГУС с рассмотре­
нием прерывистого режима введения экулизумаба. Однако риск повторных 
эпизодов ТМА сохраняется, что требует постоянной настороженности и го­
товности к незамедлительному возобновлению патогенетического лечения. 
Описанный случай согласуется с данными литературы о том, что для аГУС 
характерно острое начало, преимущественно в детском возрасте, рецидиви­
рующее течение с развитием гемолиза и ОПП.
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