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В статье представлен клинический случай атипичного гемолитико-уремического синдрома 
(аГУС), дебют которого протекал под маской типичного ГУС. После 4-месячного пребывания на 
гемодиализе последующие 9 месяцев ребенок не нуждался в заместительной почечной терапии. 
Развитие терминальной почечной недостаточности потребовало молекулярно-генетического 
исследования для уточнения диагноза. У ребенка выявлены мутации генов регуляторных бел-
ков системы комплемента – фактора I и MCP. Риск возврата аГУС в почечный трансплантат 
без проведения патогенетической профилактики при мутациях этих генов составляет до 80%. 
Применение российского биоаналога экулизумаба до и после трансплантации почки позволило 
предотвратить активацию комплемента и возврат заболевания в пересаженный орган.
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The article presents a clinical case of atypical hemolytic uremic syndrome (аHUS), the debut of 
which proceeded under the guise of a typical HUS. After 4 months of hemodialysis, the child did not 
need renal replacement therapy for the next 9 months. The development of end-stage renal failure 
required a molecular genetic study to clarify the diagnosis. The child has mutations in the genes of 
the complement regulatory proteins – factor I and MCP. The risk of aHUS recurrence with these 
genes mutations to a renal transplant without pathogenetic prophylaxis is up to 80%. The use of 
the Russian biosimilar eculizumab before and after kidney transplantation allowed to prevent the 
activation of complement and disease recurrence to transplanted organ.
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recurrence, children.
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Атипичный гемолитико-уремический синдром 
(аГУС) – это редкая прогрессирующая форма систем-
ной тромботической микроангиопатии (ТМА), которая 
развивается вследствие неконтролируемой активации 
системы комплемента и характеризуется преимуще-
ственным поражением сосудов микроциркуляторного 
русла почек. В основе заболевания лежат как генети-
ческие дефекты (мутации генов, кодирующих синтез 
белков-регуляторов: CFH, CFI, СFВ, MCP, THBD и 
белков-активаторов системы комплемента: CFB, C3), 
так и аутоиммунная патология (выработка аутоанти-
тел к фактору Н) [1, 2].

До использования комплемент-блокирующих 
антител прогноз аГУС в отношении жизни и почеч-
ной выживаемости был неблагоприятным. Риск раз-
вития рецидива аГУС после трансплантации почки 
выше у пациентов с мутациями в генах, кодирующих 
плазменные белки-регуляторы системы комплемента 
(факторы H, I, B) – 64–100% и реже мембранного 
кофактора (МСР) – 18%. Изолированная трансплан-
тация почки ранее была противопоказана пациентам с 
aГУС, а для предотвращения рецидивов использовали 
комбинированную трансплантацию почки и печени 
и профилактический плазмаферез [3]. В последнее 
десятилетие представлено множество доказательств 
эффективности гуманизированного моноклонального 
антитела против C5 компонента комплемента – эку-
лизумаба в профилактике и лечении рецидивов aГУС 
после трансплантации почки [4].

В 2019 г. в России и в 2020 г. в Беларуси зареги-
стрирован биоаналог оригинального препарата экули-
зумаба «Элизария» (производство АО «ГЕНЕРИУМ», 
Россия). Биоэквивалентность препарата по фарма-
кокинетике, фармакодинамике, токсикокинетике и 
иммуногенности лабораторно подтверждена на живот-
ных [5], а клиническая эффективность доказана у 
пациентов с аГУС [6–9] и с ночной пароксизмальной 
гемоглобинурией [10, 11].

Клиническое наблюдение

Пациент К., 2008 г. р., заболел остро в возрасте 
10 лет, когда появились многократная рвота и диа-
рея, повышение температуры тела до 380 С. Через 4 ч 
после появления первых симптомов ребенок был 
госпитализирован в детскую инфекционную больницу 
г. Минска. Несмотря на проводимое лечение (инфузи-
онную, антибактериальную терапию), последующие 
сутки сохранялись многократная рвота (до 10 раз) и 
понос (более 20 раз), появились сильные боли в живо-
те и прожилки крови в стуле.

С учетом выраженного болевого синдрома маль-
чик переведен в детский хирургический центр. 
С диагностической целью выполнена лапароскопия: 
в брюшной полости обнаружен выпот желтого цвета 
с геморрагическим оттенком; тонкая кишка без пато-
логии; толстая кишка – от купола слепой кишки 
до входа в малый таз инфильтрирована, гипереми-
рована, с петехиальными кровоизлияниями, места-
ми фиксирована сальником. Хирургической пато-
логии не выявлено. В лабораторных показателях: 
анемия – гемоглобин (Hb) 95 г/л, тромбоцитопения 
95,6×109/л, гиперазотемия (креатинин (СКр) 165,9–
294,3 мкмоль/л, мочевина 8,61–14,97 ммоль/л), в 
общем анализе мочи – белок 2 г/л, эритроциты – 
3–4/1. В послеоперационном периоде – анурия.

Учитывая нарастание азотемии и сохраняющую-
ся анурию, пациент на следующие сутки переведен в 
Республиканский центр детской нефрологии и заме-
стительной почечной терапии г. Минска. На момент 
поступления тяжесть состояния обусловлена уремиче-
ской интоксикацией. Ребенок не температурил, стул 
был 2 раза в день без патологических примесей.  При 
поступлении в общем анализе крови: Hb 113 г/л, 
тромбоцитопения 77×109/л, лейкоцитоз 37,4×109/л. 
В биохимическом анализе крови: СКр 378,5 мкмоль/л, 
мочевина 21,5 ммоль/л, АлАТ 148,7 Е/л (норма до 
30 Е/л), АсАТ 199 Е/л (норма до 40 Е/л), ЛДГ 2337 
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Е/л (норма до 325 Е/л), СРБ 55,6 мг/л (норма до 
5 мг/л);  снижение С3 компонента комплемента до 
0,72 г/л (норма 0,9–1,8 г/л) при нормальном С4; 
метаболический ацидоз. Веротоксин в кале экспресс-
методом не выявлен. Была также исключена аутоим-
мунная гемолитическая анемия (антиэритроцитарные 
антитела и прямая проба Кумбса отрицательные). 
С учетом выраженности азотемии и умеренного сни-
жения количества тромбоцитов исключена тромбо-
тическая тромбоцитопеническая пурпура (уровень 
ADAMTS-13 не определялся). Ребенку выставлен 
диагноз: типичный ГУС тяжелой степени В. Острое 
почечное повреждение 3-й ст., олигоанурическая ста-
дия. Вторичная артериальная гипертензия. На сле-
дующий день после поступления в стационар начато 
проведение гемодиализа (ГД).

Ребенку неоднократно переливали отмытые эри-
троциты, 20% раствор альбумина, проводили анти-
бактериальную и антигипертензивную (амлодипин, 
метопролол) терапию.

После 3-го сеанса ГД у ребенка на фоне стабиль-
ного состояния появились галлюцинации, которые 
сохранялись 2 суток.

В последующем отмечалась нормализация коли-
чества тромбоцитов на 7-е сутки, на 20-е сутки восста-
новился диурез – более 1 мл/кг/ч, однако сохранялась 
азотемия.

Учитывая необходимость продолжения ГД более 
1 месяца на фоне восстановления диуреза, проведена 
биопсия почек. Выявлена картина выраженных стро-
мальных изменений (умеренно выраженные диффуз-
ные полиморфноклеточные инфильтрация и фиброз) с 
участком выраженного фиброза и гломерулосклероза 
группы клубочков (8/11) на месте организованного 
кортикального некроза, признаки сохраняющегося 
некроза в почечных канальцах и выраженной тром-
ботической микроангиопатии в сосудах (в артериях 
мелкого и среднего калибра определялись явления 
тромботической микроангиопатии с утолщением сте-
нок сосудов и их фиброзом, пролиферацией эндоте-
лия, облитерацией просвета сосудов, организованны-
ми тромботическими массами, в отдельных артериях 
отмечалось наличие пенистых клеток в стенке).

Через 4 месяца после дебюта заболевания по 
данным ультразвукового исследования сердца выяв-
лен тромб в правом предсердии, что потребовало его 
кардиохирургического удаления в специализиро-
ванном центре. За несколько дней до этого останов-
лено проведение ГД в связи со стабилизацией кон-
центрации додиализного СКр крови на уровне 300–
330 мкмоль/л и междиализного клиренса по эндоген-
ному креатинину на уровне 12,5 мл/мин/1,73 м2.

Эпизодов тромбоцитопении и анемии после остро-
го периода ГУС не отмечалось.

С учетом развития хронической болезни почек 
V стадии и потребности в дальнейшем в трансплан-
тации почки ребенку для исключения аГУС выпол-
нено полноэкзомное секвенирование нового поко-
ления. В гене CFI хромосомы 4 выявлена мутация 
с. 772G>A (р.Ala258Thr) в гетерозиготном состоянии 
(несинонимичная замена в 5-м экзоне), которая по 
одним базам определена как вероятно патогенная, 

по другим – как с неизвестным клиническим значе-
нием с частотой встречаемости в популяции 0,01%. 
В гене CD46 хромосомы 1 выявлена мутация 
с. 1058С>Т (р.Ala353Val) в гетерозиготном состоянии 
(несинонимичная замена в 11-м экзоне), которая по 
одним базам определена как вероятно патогенная, 
по другим – как вероятно доброкачественная с часто-
той встречаемости в популяции 1,56%. Фактор I и 
MCP (CD46) являются одними из основных ингибито-
ров активности альтернативного пути комплемента. 
Мутации в генах CFI и CD46 сопровождаются сни-
жением концентрации соответствующих факторов, 
что может приводить к неконтролируемой активации 
комплемента с повреждением эндотелия сосудов и 
развитием ТМА [12, 13].

На основании полученных данных диагноз ребен-
ку был изменен с типичного ГУС на аГУС, а диарейная 
продрома в дебюте заболевания расценена как триггер. 
Отсутствие на тот момент зарегистрированных в стране 
комплемент-блокирующих лекарственных средств не 
позволило начать патогенетическую терапию.

Через 9 месяцев бездиализного периода отме-
чалось нарастание СКр крови до 797 мкмоль/л, что 
потребовало возврата проведения ГД.

Предполагая возможное применение компле-
мент-блокирующей профилактики рецидива аГУС 
после пересадки почки, проведена вакцинация про-
тив менингококковой, пневмококковой инфекций, 
инфекции, вызываемой гемофильной палочкой, что 
позволило включить ребенка в лист ожидания почеч-
ного трансплантата.

Поскольку у ребенка отмечалось рецидивирова-
ние тромбозов (тромб полости правого предсердия, 
тромбоз артериовенозной фистулы), выполнены иссле-
дования на врожденную тромбофилию: концентрации 
протеинов С, S, антитромбина 3 в пределах нормы, 
не выявлены полиморфные генотипы протромбина 
и фактора Лейдена. Однако не весь спектр маркеров 
тромбофилии был доступен, поэтому остается необхо-
димость исследования генов, ответственных за синтез 
ингибитора активатора плазминогена, тромбоцитар-
ных рецепторов, ферментов фолатного цикла и др.

Через 1 год и 9 месяцев после дебюта аГУС маль-
чик вызван в клинику для выполнения транспланта-
ции почки от умершего донора. Уровень предсуще-
ствующих антител реципиента – 0%. Возраст донора – 
48 лет, мужчина, причина смерти – черепно-мозговая 
травма. Количество несовпадений по HLA А, В, Dr B1 
донора и реципиента – 1–2–1. Длительность операции 
3 ч 10 мин, холодовой ишемии – 11 ч. Трансплантат 
имплантирован забрюшинно. Отмечалась немедлен-
ная функция пересаженной почки.

Учитывая мутацию в гене фактора комплемента 
I, пациент отнесен к группе умеренного риска воз-
врата аГУС в трансплантат [12, 14, 15]. Для профи-
лактики рецидива аГУС с учетом массы тела ребенка 
(39 кг) назначен биоаналог экулизумаба «Элизария» 
(производство «ГЕНЕРИУМ», Россия) – за 1 ч до 
трансплантации 600 мг, в 1-й и 8-й дни после опе-
рации – 600 мг, с 22-го дня – по 900 мг каждые 2 
недели. Минимальная длительность профилактики 
рецидива аГУС составит 1 год после операции [14, 15]. 
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Иммуносупрессивное лечение включало индукцию 
метилпреднизолоном 600 мг/м2 и базиликсимабом 
20 мг (+20 мг на 4-е сутки) и поддерживающую тера-
пию: такролимус, микофенолата мофетил и метил-
преднизолон по стандартному протоколу.

Эпизодов ТМА за последующие 3 месяца после 
операции не отмечалось. Уровни гемоглобина, тром-
боцитов, ЛДГ оставались в пределах нормы. Функция 
трансплантата удовлетворительная: скорость клубоч-
ковой фильтрации 98,4 мл/мин/1,73 м2, СКр крови 
58,5 мкмоль/л при выписке из стационара.

Заключение

Представленное наблюдение еще раз подтвержда-
ет, что диарейная продрома может ассоциироваться 
не только с типичным ГУС, но и выступать тригге-
ром аГУС. В нашем клиническом наблюдении дебют 
заболевания на фоне гемоколита не позволил сразу 
установить диагноз аГУС, хотя и имелась насторожен-
ность, учитывая системный характер ТМА, – пораже-
ние почек и ЦНС, возраст ребенка (10 лет). Развитие 
терминальной почечной недостаточности и необходи-
мость планирования трансплантации почки потребо-
вали проведения молекулярно-генетического иссле-
дования для исключения аГУС. Выявление мутаций 
генов фактора I и МСР позволили диагностировать 
аГУС, в клинической картине которого преобладали 
тяжелые почечные повреждения над гематологиче-

скими, что и привело к неблагоприятному почечному 
исходу. Высокий риск возврата аГУС в почечный 
трансплантат, учитывая мутации двух генов, коди-
рующих регуляторные белки системы комплемента, 
требовал назначения специфической профилактики 
рецидива заболевания. Использование лекарственно-
го средства «Элизария» (производство «ГЕНЕРИУМ», 
Россия), блокирующего образование мембраноатаку-
ющего комплекса комплемента, позволило предот-
вратить возврат аГУС в почечный трансплантат. 
Минимальная длительность профилактики рецидива 
в нашем клиническом наблюдении составит 1 год.
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