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Резюме
Введение. Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) – системное заболевание 

из группы тромботических микроангиопатий с прогрессирующим течением и неблагоприятным 
прогнозом, в основе которого лежит неконтролируемая активация альтернативного пути компле-
мента наследственной или приобретённой природы, приводящая к генерализованному тромбооб-
разованию в сосудах микроциркуляторного русла.

Цель – предоставить актуальные клинические рекомендации по оказанию медицинской помощи 
взрослым пациентам с аГУС.

Основные сведения. Экспертами Национальной ассоциации нефрологов разработаны актуальные 
клинические рекомендации по оказанию медицинской помощи взрослым пациентам с аГУС. В ре-
комендациях подробно рассмотрены вопросы этиологии, патогенеза, эпидемиологии и клинических 
проявлений заболевания. Особое внимание уделено диагностике, дифференциальной диагностике 
и лечению аГУС, основанным на принципах доказательной медицины.

Abstract
Introduction. Atypical hemolytic-uremic syndrome (aHUS) is a systemic disease from the group of  

thrombotic microangiopathies with a progressive course and unfavorable prognosis, which is based on the 
uncontrolled activation of  the alternative complement pathway of  hereditary or acquired nature, leading 
to generalized thrombosis in the microvasculature.

Th e goal is to provide current clinical guidelines for the care of  adult patients with aHUS.
Basic information. Experts from the National Association of  Nephrologists have developed current 

clinical guidelines for the provision of  medical care to adult patients with aHUS. The recommendations 
discuss in detail the issues of  etiology, pathogenesis, epidemiology and clinical manifestations of  the 
disease. Particular attention is paid to the diagnosis, differential diagnosis and treatment of  aHUS, based 
on the principles of  evidence-based medicine.

Key words: atypical hemolytic-uremic syndrome, complement system, thrombotic microangiopathy, molecular genetic study, 
chronic kidney disease, eculizumab
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Список сокращений

аГУС –  атипичный гемолитико-уремический 
синдром

АПК –  альтернативный путь активации 
комплемента

АТIII –  антитромбин III
АФС –  антифосфолипидный синдром
Б-ГУС –  ГУС-ассоциированный с беременностью
ГУС –  гемолитико-уремический синдром
ДВС –  диссеминированное внутрисосудистое 

свертывание
ЛДГ –  лактатдегидрогеназа
МАГА –  микроангиопатическая гемолитическая 

анемия
МАК (С5b-9) –  мембраноатакующий комплекс
ОПП –  острое повреждение почек
ПО –  плазмообмен

СЗП –  свежезамороженная плазма
СКВ –  системная красная волчанка
ТВ –  тромбиновое время
ТМА –  тромботическая микроангиопатия
ТТП –  тромботическая тромбоцитопеническая 

пурпура
УУР –  уровень убедительности рекомендаций

УДД –  уровень достоверности доказательств)
ХБП –  хроническая болезнь почек
ЦНС –  центральная нервная система
CFH –  фактор Н комплемента
CKD-EPI – формула для расчета скорости 

клубочковой фильтрации 
(CKD-Epidemiology Collaboration 2009)

STEC-ГУС – типичный гемолитико-
уремический синдром

Термины и определения

Атипичный гемолитико-уремический син-
дром (аГУС) – системное заболевание из группы 
тромботических микроангиопатий с прогрессирую-
щим течением и неблагоприятным прогнозом, в ос-
нове которого лежит неконтролируемая активация 
альтернативного пути комплемента наследственной 
или приобретённой природы, приводящая к генера-
лизованному тромбообразованию в сосудах микро-
циркуляторного русла.
Комплемент-опосредованная тромботическая 

микроангиопатия – тромботическая микроангио-
патия, вызванная гиперактивацией альтернативного 
пути комплемента вследствие нарушения регуляции, 
обусловленной мутациями генов белков-регуляторов 
или аутоантителами к фактору комплемента H – ос-
новному регуляторному протеину альтернативного 
пути комплемента. Синоним: аГУС.
Комплемент-блокирующая терапия – терапия, 

направленная на подавление активности системы 
комплемента и способствующая тем самым прекра-
щению процессов микроциркуляторного тромбо-
образования.
Микроангиопатический гемолиз – внутрисосу-

дистый неиммунный (Кумбс-негативный) механиче-
ский гемолиз в результате повреждения эритроцитов 
при циркуляции в суженных за счет окклюзии тром-
бами сосудах микроциркуляторного русла.
Тромботическая микроангиопатия – клинико-

морфологический синдром, характеризующий осо-
бый тип поражения сосудов микроциркуляторного 
русла, в основе которого лежит повреждение эндо-
телия с последующим тромбообразованием.

Тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура – системная форма тромботической микро-
ангиопатии, обусловленная сверхкрупными мульти-
мерами фактора фон Виллебранда вследствие при-
обретенного (аутоантитела) или наследственного 
(мутации гена) дефицита ADAMTS13.
Экулизумаб – препарат группы комплемент-ин-

гибирующих антител, представляющий собой ре-
комбинантное гуманизированное моноклональное 
антитело класса Ig G к С5 компоненту комплемента. 
Препарат блокирует расщепление С5 на С5а и С5b, 
препятствуя тем самым образованию мембрано-ата-
кующего комплекса и подавляя провоспалительное, 
протромботическое и литическое действия компле-
мента, что предотвращает повреждение эндотелия 
и прекращает процессы микроциркуляторного тром-
бообразования.

ADAMTS13 – металлопротеаза, расщепляющая 
сверхкрупные мультимеры фактора фон Вилле-
бранда, диагностический маркер тромботической 
тромбоцитопенической пурпуры.

STEC-ГУС – инфекционно-опосредованный 
гемолитико-уремический синдром, развивающийся 
вследствие инфицирования шига-токсин продуци-
рующими бактериями: энтерогеморрагической или 
энтероаггрегативной E.coli или Shigella dysenteriae 
I типа. Синоним: типичный гемолитико-уремиче-
ский синдром.

CFH (фактор Н комплемента) – основной регуля-
торный фактор альтернативного пути комплемента, 
контролирующий его активность.
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1. Краткая информация по заболеванию 
или состоянию (группе заболеваний или 

состояний)

1.1 Определение заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Атипичный гемолитико-уремический синдром 
(аГУС) – это системное заболевание из группы тром-
ботических микроангиопатий (ТМА) с прогресси-
рующим течением и неблагоприятным прогнозом, 
в основе которого лежит неконтролируемая актива-
ция альтернативного пути комплемента (АПК) на-
следственной или приобретенной природы, при-
водящая к генерализованному тромбообразованию 
в сосудах микроциркуляторного русла [1, 2].
ТМА – гетерогенная группа синдромов/заболева-

ний, имеющих сходный клинико-морфологический 
фенотип [1-3]. Клинически ТМА проявляется тром-
боцитопенией потребления, микроангиопатической 
гемолитической анемией (механический гемолиз), 
лихорадкой и ишемическим поражением различ-
ных органов, главным образом, почек и центральной 
нервной системы (ЦНС). Гистологическая картина 
острой ТМА представлена отеком эндотелиальных 
клеток с их отслойкой от базальной мембраны, рас-
ширением субэндотелиального пространства с на-
коплением в нем аморфного мембраноподобного 
материала и образованием тромбов, содержащих 
тромбоциты и фибрин, и нередко вызывающих 
полную окклюзию просвета сосуда.

1.2 Этиология и патогенез заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний)

аГУС обусловлен генетическими нарушениями 
или, реже, аутоиммунными реакциями, приводящими 
к патологии системы комплемента, что послужило 
основанием для появления термина «комплемент-
опосредованная ТМА», который сегодня является си-
нонимом термина «аГУС». В большинстве случаев 
аГУС ассоциирован с генетически обусловленными 
дефектами регуляции АПК, результатом чего явля-
ется его хроническая неконтролируемая активация 
[1, 4]. Кроме того, почти у 20% пациентов, преиму-
щественно детей, выявляют аутоантитела к фактору 
Н комплемента (CFH) – основному регуляторному 
протеину АПК, наличие которых приводит к тем же 
последствиям, что и его мутации. «Антительный» 
аГУС склонен к частому рецидивированию [1, 5, 6]. 
У пациентов с аГУС могут быть идентифицированы 
следующие дефекты, приводящие к избыточной ак-
тивации АПК [5-8]:
–  Мутации генов регуляторных белков компле-
мен та, нарушающие их функции (loss-of-func-
tion): CFH (фактор H), CFI (фактор I), MCP 
(мембранный кофакторный протеин), THBD 
(тромбомодулин). Среди всех мутаций, ассоции-

рованных с развитием аГУС, мутации гена CFH 
обнаруживают наиболее часто (около 30% слу-
чаев).

–  Мутации генов фактора В (CFB) и С3 компонента 
комплемента, обеспечивающие значительное на-
растание их активности (gain-of-function).

–  Антитела к CFH и ассоциированная с ними де-
леция в генах CFH-связанных белков – CFHR1, 
CFHR3 или CFHR4 [7, 9].
Несмотря на совершенствование методов генети-

ческого исследования, идентифицировать мутации 
удается лишь у 50-70% пациентов с аГУС [6]. При 
этом отсутствие семейной истории не исключает 
возможности генетической природы заболевания, 
поскольку пенетрантность генов составляет лишь 
50%.
Имеющиеся у пациентов с аГУС мутации при-

водят к нарушению защиты эндотелиальных клеток 
от активации комплемента вследствие дефицита или, 
чаще, функциональных нарушений белков-регуля-
торов. В норме регуляторы активности АПК и фак-
торы, усиливающие 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 активность. Дисре-
гуляция комплемента ведет к непрекращающемуся 
расщеплению компонента С5 на мощный провоспа-
лительный анафилаксин С5а и С5b, который иници-
ирует образование мембраноатакующего комплекса 
С5b-9, обладающего протромботическим и цитоли-
тическим действием. Таким образом, у пациентов 
с аГУС неконтролируемую активацию комплемента 
вызывают либо сниженная функция факторов, ре-
гулирующих действие АПК, либо усиление актив-
ности факторов, активирующих его. В обоих случаях 
развивается дисбаланс между факторами контроля 
и активации в сторону преобладания последних 
[7, 10]. Результатом избыточной активации АПК 
на поверхности эндотелиальных клеток является 
нарастающее образование мембрано-атакующего 
комплекса, вызывающее их повреждение с обна-
жением субэндотелиального матрикса, трансфор-
мацией атромботического фенотипа в протромбо-
тический и провоспалительный и последующим 
образованием тромбов [1, 2, 10]. Дополнительный 
вклад в процесс тромбообразования у пациентов 
с мутациями CFH может вносить также активация 
комплемента на поверхности тромбоцитов, приво-
дящая к усилению их функциональной активности. 
Преимущественное поражение почек при аГУС, 
по-видимому, связано с особой чувствительностью 
фенестрированного гломерулярного эндотелия к по-
вреждению, обусловленному нарушенной регуля-
цией комплемента [1, 11, 12].
Развитие аГУС полностью соответствует теории 

двойного удара. Генетические аномалии компле-
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мента следует считать не причиной, а фактором, 
предрасполагающим к развитию ТМА. Установлено, 
что мутации генов комплемента или аутоантитела 
к СFH, которые раньше рассматривали как основ-
ную причину аГУС, лишь предрасполагают к раз-
витию ТМА – «первый удар». Для реализации этой 
предрасположенности требуется дополнительные 
факторы – «второй удар» – которые могут повлиять 
на развитие или прогрессирование аГУС [3, 13]. Та-
кими факторами, вызывающими дополнительную 
активацию комплемента у предрасположенных лиц 
и потому названными комплемент-активирующими 
состояниями, служат инфекции, в первую очередь, 
дыхательных путей и желудочно-кишечного тракта 
(30% случаев), беременность (7-17%), транспланта-
ция солидных органов и костного мозга (у 5%), ау-
тоиммунные заболевания, хирургические операции 
и пр. Однако почти у половины пациентов с аГУС 
триггерные факторы идентифицировать не удается 
[2, 14].

1.3 Эпидемиология заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

аГУС – ультраредкое (орфанное) заболевание, 
которое встречается в любом возрасте, однако чаще 
поражает детей и молодых взрослых. По данным 
разных авторов, в мире заболеваемость составляет 
0,23-1,9 новых случаев на 1 млн населения в попу-
ляции в целом, распространенность – примерно 
4,9 на 1 млн с колебаниями от 2,2 до 9,4 на 1 млн 
среди детей и подростков [15,16]. Заболеваемость 
и распространенность в нашей стране неизвестны. 
аГУС одинаково часто развивается у мужчин и жен-
щин. При манифестации в более старшем возрасте 
болезнь несколько чаще поражает женщин.

1.4 Особенности кодирования заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний) 

по Международной статистической классификации 
болезней и проблем, связанных со здоровьем

N08.2 –  Гломерулярные поражения при болезнях 
крови и иммунных нарушениях

D59.3 –  Гемолитико-уремический синдром
M31.1 –  Тромботическая микроангиопатия
N17.0 –  Острая почечная недостаточность с тубу-

лярным некрозом
N17.1 –  Острая почечная недостаточность с острым 

кортикальным некрозом

1.5 Классификация заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Исторически ТМА классифицировали на пер-
вичные и вторичные, причем первоначально пер-
вичные ТМА включали в себя тромботическую 
тромбоцитопеническую пурпуру (ТТП) и гемоли-

тико-уремический синдром (ГУС) [17]. Причиной 
последнего является инфекция шига-токсин проду-
цирующей Escherihia coli (STEC), из-за чего сегодня 
он получил название STEC-ГУС. ТТП обусловлена 
приобретенным или генетическим дефицитом ак-
тивности металлопротеазы ADAMTS-13 (менее 
10%), расщепляющей сверхкрупные мультимеры 
фактора фон Виллебранда, которые в условиях не-
достаточной активности фермента индуцируют об-
разование тромбов в сосудах микроциркуляторного 
русла [18, 19]. STEC-ГУС – наиболее частая форма 
ГУС, на долю которой приходится почти 90% в его 
структуре. Около 10% принадлежит ГУС, не связан-
ному со STEC-инфекцией, который и был назван 
аГУС. В 80-х годах ХХ века была установлена связь 
аГУС с наследственными или приобретенными ано-
малиями АПК, которые были обнаружены в 50-60% 
случаев, что послужило основанием отнести к аГУС 
только комплемент-опосредованный ГУС. ТМА, ас-
социированные с беременностью, аутоиммунными 
и онкологическими заболеваниями, лекарственными 
средствами, злокачественной артериальной гиперто-
нией, трансплантацией солидных органов и костного 
мозга составили группу вторичных ТМА [17]. В на-
стоящее время предпринимаются попытки обнов-
ления этой классификации. В частности, решением 
конференции KDIGO было предложено заменить 
термин «аГУС» термином «первичный аГУС», обо-
значая им случаи с четко установленными генетиче-
скими дефектами АПК или антителами к CFH, а вто-
ричные ТМА именовать в зависимости от вызвавшей 
их причины, например, «лекарственный аГУС» или 
«ассоциированный с беременностью аГУС» [20, 21]. 
Другим предложением является разделение аГУС 
на комплемент-опосредованный ГУС (собственно 
аГУС или первичный аГУС) и вторичный ГУС, под 
которым понимаются ситуации, обозначаемые ранее 
как вторичные ТМА [22, 23]. В подобных случаях 
предполагается возможность вторичной активации 
комплемента как результат повреждения эндотелия, 
вызванного различными факторами и механизмами 
у пациента, не имеющего генетических аномалий 
системы комплемента [23]. Предлагается также новая 
классификация ТМА, согласно которой ТМА сле-
дует разделять на наследственные, приобретенные, 
ассоциированные с инфекцией и вторичные. В соот-
ветствии с этой классификацией аГУС, обусловлен-
ный антителами к CFH, относится к группе первич-
ных приобретенных ТМА, а аГУС, ассоциированный 
с генетическими дефектами АПК, входит в группу 
первичных наследственных ТМА [24, 25]. Таким об-
разом, сегодня не существует общепринятых класси-
фикаций ТМА и аГУС. В связи с этим в настоящих 
рекомендациях используется классификация, в соот-
ветствии с которой аГУС (комплемент-опосредован-
ная ТМА) относится к первичным ТМА, все осталь-
ные перечисленные выше ТМА рассматриваются как 
вторичные. аГУС также подразделяется на семейную 
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и спорадическую формы. В структуре аГУС на долю 
семейного (диагностируемого по крайней мере у двух 
членов семьи) приходится, по разным данным, всего 
10-20%, тогда как спорадический аГУС, при котором 
отсутствует семейный анамнез, встречается у 80-90% 
пациентов с этой патологией. Следует помнить, что 
отсутствие заболевания у родственников не исклю-
чает его наследственный характер [1, 15].

1.6 Клиническая картина заболевания 
или состояния (группы заболеваний 

или состояний)

Клиническая картина аГУС отличается значи-
тельным полиморфизмом. Основными проявлени-
ями болезни являются тромбоцитопения, микро-
ангиопатическая гемолитическая анемия (МАГА) 
и острое повреждение почек (ОПП), составляющие 
классическую триаду ТМА [1, 2, 14]. Почти у поло-
вины пациентов с аГУС заболевание развивается 
после воздействия триггеров, наиболее частыми 
из которых служат инфекции: в первую очередь, 
дыхательных путей (у 18% пациентов) и желудочно-
кишечного тракта (23-30% случаев). Нередко аГУС 
развивается или рецидивирует после перенесенных 
вирусных инфекций – гриппа H1N1, ветряной оспы. 
Важным фактором, способствующим развитию 
или рецидиву аГУС, является беременность, кото-
рая предшествует заболеванию у 7-17% пациентов, 
и трансплантация органов – у 5% пациентов [1, 15].
В большинстве случаев аГУС начинается вне-

запно. Нередко болезнь манифестирует неспецифи-
ческими симптомами – слабостью, утомляемостью, 
общим недомоганием, гриппоподобным синдромом. 
У взрослых пациентов в 20% случаев отмечается 
стертое начало с медленным прогрессированием. 
При этом может длительно, до нескольких месяцев, 
персистировать анемия легкой степени при незначи-
тельной тромбоцитопении или ее отсутствии и со-
хранной функции почек. Возможно также развитие 
«неполной» ТМА без тромбоцитопении или, реже, 
без МАГА. В ряде случаев описано развитие только 
почечных признаков ТМА в отсутствие гематологи-
ческих нарушений [26].
У большинства пациентов клиническая картина 

представлена тромбоцитопенией, неиммунной 
МАГА и ОПП [1, 2, 15]:
–  Тромбоцитопения (менее 150000/мм3 или сниже-
ние числа тромбоцитов более чем на 25% от ис-
ходного) развивается вследствие потребления 
тромбоцитов в процессах микроциркуляторного 
тромбообразования.

–  МАГА (гемоглобин менее 100 г/л) – результат 
механического гемолиза вследствие поврежде-
ния мембран эритроцитов при контакте с тром-
бами в суженных сосудах малого калибра. На-
личие гемолиза подтверждает низкий уровень 
гаптоглобина и высокий – лактатдегидрогеназы 

(ЛДГ) в крови, а микроангиопатическую природу 
гемолиза – отрицательная реакция Кумбса и на-
личие шизоцитов (шистоцитов) в мазке перифе-
рической крови

–  Поражение почек в большинстве случаев мани-
фестирует ОПП с наличием олиго/анурии или 
без нее. У пациентов с сохраненным диурезом 
отмечается протеинурия разной выраженности. 
При постепенном развитии заболевания может 
развиться нефротический синдром. Возможна 
гематурия. ОПП не всегда бывает первым про-
явлением болезни: около 17% пациентов демон-
стрируют лишь умеренный мочевой синдром 
без нарушения функции почек. В редких случаях 
аГУС может дебютировать изолированной про-
теинурией и умеренным повышением креатинина 
крови, которое не нарастает. Большинство взрос-
лых пациентов с аГУС и ОПП в момент госпи-
тализации нуждаются в проведении гемодиализа. 
Терминальная почечная недостаточность при 
аГУС развивается независимо от характера ма-
нифестации болезни, нередко в исходе первого 
эпизода ТМА [1, 2, 15].

–  У большинства пациентов с аГУС развивается 
артериальная гипертония вследствие перегрузки 
объемом в случае олиго/анурии и/или гиперре-
нинемии вследствие ишемии ткани почек, обу-
словленной ТМА.

–  аГУС представляет собой системную ТМА, при 
которой поражаются не только почки, но и дру-
гие жизненно важные органы – головной мозг, 
сердце, легкие, пищеварительный тракт, орган 
зрения, кожа и др. [4, 27-30]. Экстрареналь-
ные проявления имеют не менее чем 20-30% 
пациентов, причем две трети из них – более од-
ного органного поражения, кроме почек.

–  Большинство пациентов с аГУС имеет массивные 
периферические отеки вплоть до анасарки и по-
лостные отеки, основной причиной которых яв-
ляется воздействие анафилотоксинов С3а и С5а, 
образующихся в ходе активации АПК и усили-
вающих сосудистую проницаемость через осво-
бождение гистамина [31].

–  Почти у половины пациентов с аГУС имеется 
поражение ЦНС разной степени выраженности 
(сонливость, раздражительность, судороги, нару-
шения зрения, гемипарез или гемиплегия, ступор, 
кома). В ряде случаев возможно развитие отека 
головного мозга, обусловленного повышенной 
сосудистой проницаемостью [32].

–  У 40% пациентов с аГУС развивается ТМА мио-
карда, проявляющаяся дилатационной карди-
омиопатией с симптомами острой сердечной 
недостаточности, острым инфарктом миокарда, 
тяжелыми нарушения ритма и проводимости, ко-
торые могут привести к внезапной смерти [29,30].

–  Легочная ТМА может стать причиной развития 
геморрагического альвеолита или острого ре-
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спираторного дистресс-синдрома. Нарастающая 
из-за этих причин дыхательная недостаточность 
может потребовать вентиляционной поддержки. 
У пациентов с аГУС возможно развитие двусто-
ронних инфильтратов в легких, затрудняющих 
верификацию диагноза и требующих дифферен-
цировки с васкулитами и инфекционной патоло-
гией [27].

–  Поражение ЖКТ отмечают примерно у 30% 
пациентов с аГУС. Наиболее часто наблюдается 
поражение кишечника (диарея, тошнота, рвота), 
хотя возможно развитие абдоминального боле-
вого синдрома. Возможно развитие острого пан-
креатита с характерными клиническими призна-
ками вплоть до панкреонекроза. Описано острое 
развитие сахарного диабета. Ишемические не-
крозы печени наблюдаются редко [27, 28, 33].

–  У взрослых пациентов в редких случаях развива-
ется поражение кожи в виде обширных очагов 
некроза, или дигитальная ишемическая гангрена, 
приводящая к ампутации пальцев рук и ног [27].

–  Примерно у 5% пациентов, чаще всего при аку-
шерском аГУС, развивается полиорганная недо-
статочность вследствие генерализации ТМА и во-
влечения сосудов микроциркуляторного русла 
жизненно важных органов [1, 34].

2. Диагностика заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний), 

медицинские показания и противопоказания 
к применению методов диагностики

До настоящего времени специфические диагностические 
маркеры аГУС отсутствуют. Диагноз аГУС – это диа-
гноз исключения. Он устанавливается после исключения 
других, как первичных, так и вторичных, форм ТМА. 
В связи с этим чрезвычайно важна дифференциальная диа-
гностика между основными формами первичной ТМА – 
ТТП, STEC-ГУС и аГУС. У взрослых пациентов 
необходимо также исключить значительное число забо-
леваний и состояний, при которых возможно развитие 
вторичных ТМА, в первую очередь, связанных с беремен-
ностью и родами, системными заболеваниями (системная 
красная волчанка (СКВ), антифосфолипидный синдром 
(АФС), склеродермия), злокачественными новообразова-
ниями, ВИЧ-инфекцией, сепсисом, злокачественной арте-
риальной гипертонией, лекарственной терапией, синдро-
мом диссеминированного внутрисосудистого свертывания 
(ДВС-синдромом). Таким образом, диагностику аГУС 
можно представить как двухуровневый процесс, причем 
диагностические исследования обоих уровней должны осу-
ществляться не последовательно, а одновременно. Первый 
уровень предназначен для верификации синдрома ТМА, 
второй – для верификации нозологического диагноза [1, 
2, 14, 15, 35, 36].
Алгоритмы действий при подозрении на ТМА и диа-

гностики аГУС представлены в разделе «Приложение Б», 
п.1 (ТМА) и п.2 (аГУС).

2.1 Жалобы и анамнез

• Мы рекомендуем при осмотре пациентов с подо-
зрением на аГУС обратить внимание на следую-
щие жалобы: периферические отеки, уменьшение 
объема отделяемой мочи, изменение цвета мочи; 
одышка; геморрагические высыпания на коже; 
слабость, вялость, быстрая утомляемость, отсут-
ствие аппетита, головокружение; головные боли, 
нарушение зрения разной выраженности (вплоть 
до полной слепоты); тошнота, рвота, боли в жи-
воте, частый жидкий стул [1, 2].
 Уровень убедительности рекомендаций (УУР) 
C (уровень достоверности доказательств 
(УДД) – 5)
Комментарии: жалобы пациентов с аГУС неспец-

ифичны. В дебюте заболевание может протекать со стер-
тыми клиническими проявлениями [2].

2.2 Физикальное обследование

• Мы рекомендуем при осмотре пациентов с подо-
зрением на аГУС оценить наличие: повышенной 
температуры тела; изменения кожных покровов 
(бледность, желтуха, геморрагии); перифериче-
ских отеков; влажных хрипов при аускультации 
легких; расширения границ сердца; повышенного 
артериального давления; тахикардии или наруше-
ний ритма сердца [1, 2].
УУР C (УДД – 5)

2.3 Лабораторные диагностические исследования

В связи с отсутствием специфических лабораторных 
маркеров диагноз аГУС может быть установлен только 
после тщательного обследования пациента, которое по-
зволит исключить любые другие первичные и вторичные 
ТМА [3, 15, 24, 35, 37-50].
• Мы рекомендуем всем пациентам с подозрением 
на ТМА выполнять развернутый общий (клини-
ческий) анализ крови с определением количе-
ства тромбоцитов и процента шизоцитов, био-
химический общетерапевтический анализ крови 
с определением креатинина, активности ЛДГ 
и исследованием уровня билирубина свободного 
(неконъюгированного), непрямой антиглобули-
новый тест (тест Кумбса) и прямой антиглобу-
линовый тест (прямая проба Кумбса) [1, 13-15, 
35, 37-39].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: В случае МАГА без тромбоцитопе-

нии о потреблении тромбоцитов можно судить по сниже-
нию их числа >25% от базального уровня (если известен). 
У пациентов с анемией о наличии МАГА свидетель-
ствует повышенный уровень ЛДГ и/или шизоцитоза 
(шизоциты>1%) [1, 13-15, 35, 37-39].
• Мы рекомендуем у пациентов с подозрением 
на ТМА в случае нормальной активности ЛДГ 
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в крови проводить исследование уровня гапто-
глобина крови как более чувствительного маркера 
гемолиза, чем ЛДГ [37].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: при подозрении на ТМА необходимо 

определение всех указанных маркеров гемолиза (ЛДГ, ши-
зоциты, гаптоглобин), поскольку в отсутствие изменений 
одного из них и невыполненных исследованиях двух дру-
гих диагноз ТМА установить невозможно (ложноотри-
цательный результат!) [37]. При подозрении на ТМА 
необходимо также выполнять реакцию Кумбса для ис-
ключения иммунной природы гемолиза. У пациентов 
с МАГА и тромбоцитопенией ОПП или иные признаки 
поражения почек и/или симптомы поражения других ор-
ганов служат основанием для диагностики ТМА.
• Мы рекомендуем пациентам с симптомокомплек-
сом ТМА устанавливать диагноз аГУС, только 
исключив диагнозы STEC-ГУС и ТТП, а также 
вторичных ТМА [1, 15].
УУР B (УДД – 3)

• Мы рекомендуем всем пациентам с подозрением 
на аГУС и признаками поражения ЖКТ, осо-
бенно имеющим диарею, исключать STEC-ГУС; 
выполнять лабораторные исследования следует 
в первые сутки госпитализации до начала анти-
бактериальной терапии [2, 39, 51].
УУР B (УДД – 1)
Комментарии: поскольку около 30% пациентов 

с аГУС в дебюте болезни имеют симптомы поражения 
ЖКТ, необходим скрининг на STEC-ГУС. Последний 
основан на идентификации возбудителя (посев кала) или 
определении шига-токсина методом ПЦР в стуле или 
ректальном мазке, в сыворотке крови – шига-токсина или 
антител к липополисахариду наиболее распространенного 
в данном регионе серотипа E. Coli (в России – O157:H7) 
[2, 35, 39, 51].
• Мы рекомендуем всем пациентам с подозрением 
на аГУС определение активности металлопро-
теиназы ADAMTS-13 в плазме для исключения 
ТТП [2, 37, 39, 52, 53].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: определение активности ADAMTS-

13 позволяет четко дифференцировать ТТП и аГУС. 
Активность ADAMTS-13 составляет 50-150% в за-
висимости от метода определения. Её дефицит со сни-
жением <10% служит диагностическим маркером 
ТТП. При активности фермента <10% определяют 
анти-ADAMTS-13-ингибирующие антитела. Их на-
личие – маркер идиопатической (аутоиммунной) ТТП, 
отсутствие – наследственной. При любых других ТМА, 
включая и аГУС, активность ADAMTS-13 всегда 
больше 10% [2, 35, 37, 39, 52, 53]. При исключении 
вторичных ТМА ADAMTS-13 >10% позволяет диа-
гностировать аГУС. Активность ADAMTS-13 следует 
определять до начала плазмотерапии.
• Мы рекомендуем в случае недоступности опре-
деления активности ADAMTS-13 в плазме крови 
или невозможности быстрого его выполнения 

у пациентов с ТМА и тяжестью состояния, об-
условливающего угрозу жизни или высокий 
риск тяжелых почечных и/или внепочечных 
осложнений, использовать правило, в соот-
ветствии с которым значения креатинина крови 
>150 мкмоль/л (1,7 мг/дл) в сочетании с числом 
тромбоцитов >30 000/1 мкл практически исклю-
чают диагноз ТТП [54-57].
УУР B (УДД – 3)

• Мы рекомендуем всем пациентам с предполагае-
мым диагнозом аГУС проводить обследование, 
направленное на исключение наиболее часто 
встречающихся в клинической практике вторич-
ных ТМА (таблица 1) [38-50].
УУР C (УДД – 5)

• Мы рекомендуем выполнять комплекс исследова-
ний для диагностики ДВС-синдрома всем паци-
ентам с подозрением на аГУС, особенно в слу-
чаях развития полиорганной недостаточности, 
для исключения ДВС-синдрома [2, 39, 41, 58, 59].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: в отличие от аГУС, при ДВС-

синдроме микротромбообразование обусловлено актива-
цией плазменного звена коагуляции с последующей вторич-
ной активацией фибринолиза, а не поражением эндотелия, 

Таблица 1

Наиболее частые вторичные ТМА и подходы 
к их исключению [38-50]

Заболевания 
и состояния Подходы к исключению

Беременность 
и ее осложнения: 
HELLP-синдром, 
преэклампсия

Срок гестации, тест на беременность 
в малом сроке, ферменты печени

Системная 
красная волчанка, 
склеродермия, 
антифосфолипидный 
синдром

антинуклеарный фактор на HEp-2 
клетках, панель антиядерных антител, 
антитела к двуспиральной ДНК, 
антитела к кардиолипину, волчаночный 
антикоагулянт анти-β2-ГП1-антитела

ВИЧ-инфекция Положительные результаты иммунно- 
блоттинга на ВИЧ-инфекцию

Злокачественная 
артериальная 
гипертония

Анамнез артериальной гипертонии, 
характерные изменения глазного дна при 
офтальмоскопии, электрокардиографии, 
эхокардиографии

Злокачественные 
новообразования

Онкомаркеры, онкопоиск 
с использованием различных 
визуализирующих методов

ТМА, 
ассоциированная 
с лекарствами

Анамнез лекарственной терапии: 
антибиотики, противоопухолевые 
средства (препараты платины, 
ингибиторы VEGF), ингибиторы 
кальциневрина, препараты интерферона, 
антиагреганты тиклопидинового ряда, 
оральные контрацептивы и пр.

Трансплантация 
костного мозга 
и солидных органов

Соответствующий анамнез
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приводящим к активации и потреблению тромбоцитов 
[58]. Для диагностики ДВС-синдрома показано опреде-
ление в крови активированного частичного тромбопла-
стинового времени, протромбинового и тромбинового 
времени, исследование уровня фибриногена, определение 
активности антитромбина III (АТ III) и концентра-
ции Д-димера или растворимых фибринмономерных 
комплексов. В большинстве случаев аГУС показатели 
коагулограммы не изменены [2, 39, 41, 58, 59]. Од-
нако аГУС может осложниться ДВС-синдромом, что 
найдет отражение в удлинении временных параметров 
свертывания крови, снижении концентрации фибриногена 
и АТIII, увеличении содержания Д-димера. Сочетание 
аГУС с ДВС-синдромом возможно из-за тесного взаимо-
действия систем гемостаза и комплемента, способных 
взаимно активировать одна другую [60].
• Мы рекомендуем скрининг на выявление дефек-
тов системы комплемента, определяемых на ос-
новании исследования уровней С3 и С4 компо-
нентов комплемента в сыворотке крови, всем 
пациентам с предполагаемым диагнозом аГУС 
[1, 38, 39, 41, 42].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: важным дополнительным мето-

дом в диагностике аГУС является определение содержания 
в крови компонентов комплемента и факторов, регули-
рующих активность АПК [1, 38, 39, 41, 42]. В ру-
тинной клинической практике сегодня доступно лишь 
определение в крови С3 и С4 компонентов комплемента. 
Снижение содержания С3 при нормальном уровне С4, 
указывающее на активацию АПК, отмечается не более 
чем у 50% пациентов с аГУС и может служить до-
полнительным аргументом в пользу диагноза [61-65]. 
Нормальный показатель С3 не исключает диагноза 
аГУС.
• Мы рекомендуем определение содержания анти-
тел к CFH (анти-CFH-антитела) всем пациен-
там с предполагаемым диагнозом аГУС для ис-
ключения или подтверждения аутоиммунного 
(антительного) варианта аГУС, забирая кровь 
для их определения до начала плазмотерапии 
[1, 39, 42].
УУР A (УДД – 2)
Комментарии: аутоантитела к CFH обнаружи-

вают у 5-20% пациентов с аГУС, в том числе и у взрос-
лых [5, 7, 61, 66, 67]. Действие анти-CFH-антител, 
связанных с дефицитом CFH-связанных белков 1 и 3 
(CFHR1 и CFHR3), возникающим вследствие мутаций 
соответствующих генов, приводит к избыточной актива-
ции АПК. У 90% пациентов с анти-CFH-антителами 
полностью отсутствуют CFHR1 и CFHR3 из-за го-
мозиготной делеции в генах этих белков. Своевременное 
выявление анти-СFH-антител имеет важное значение 
для выбора тактики лечения.
• Мы рекомендуем устанавливать диагноз ОПП 
у пациентов с предполагаемым аГУС на основа-
нии общепринятых критериев ОПП [68].
УУР C (УДД – 5)

2.4 Инструментальные диагностические 
исследования

Специфическая инструментальная диагностика для 
аГУС не предусмотрена.
• Мы рекомендуем пациентам с экстраренальными 
проявлениями аГУС дополнительное обследова-
ние с использованием визуализирующих методов 
исследования по показаниям, определяемым на-
личием клинико-лабораторных признаков пора-
жения того или иного органа [2].
УУР C (УДД – 5)

2.5 Иные диагностические исследования

• Мы рекомендуем пациентам с аГУС для под-
тверждения диагноза ТМА в сомнительных и не-
ясных случаях выполнять биопсию почки под 
контролем ультразвукового исследования с па-
тогистологическим исследованием биопсийного 
материала [26, 45, 49, 69, 70].
УУР C (УДД – 4)
Комментарии: биопсия почки не является обяза-

тельной для диагностики аГУС, поскольку из-за тром-
боцитопении сопряжена с высоким риском кровотечений 
[35, 69]. Кроме того, нефробиопсия может стать сти-
мулом дополнительной активации АПК, что может 
способствовать генерализации ТМА с развитием экс-
траренального поражения. Решение о проведении биопсии 
почки и его сроках у каждого конкретного пациента строго 
индивидуально. Биопсия почки не показана пациентам 
с семейной формой аГУС и рецидивами острой ТМА, 
поскольку в этих случаях диагноз очевиден [69]. Однако 
она может помочь в верификации диагноза в следующих 
случаях [26, 45, 49, 69, 70]:
−  Необходимость определения причины ОПП при со-
мнении в диагнозе аГУС;

−   Отсутствие полного лабораторного симптомоком-
плекса ТМА;

−   Массивная протеинурия у пациентов с МАГА и тром-
боцитопенией;

−   Подозрение на вторичные формы ТМА;
−   Предполагаемая хроническая ТМА.
• Мы рекомендуем выполнять молекулярно-гене-
тическое исследование мутаций факторов Н, I, 
B, СЗ, тромбомодулина, МСР пациентам с кли-
нически установленным диагнозом аГУС (после 
исключения STEC-ГУС и ТТП) и купирования 
первого острого эпизода ТМА, при семейных 
формах аГУС, при рецидивах заболевания, па-
циенткам с акушерским аГУС, пациентам, кото-
рым планируется трансплантация почки, а также 
пациентам с аГУС, развившимся de novo после 
трансплантации [42, 59, 69].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: генетическое исследование системы 

комплемента не является необходимым для постановки 
диагноза аГУС, не играет роли в решении вопроса о так-
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тике лечения в момент острого эпизода и имеет лишь 
прогностическое значение, поскольку после трансплан-
тации почки риск рецидива заболевания, определяющего 
прогноз, зависит от вида мутаций (таблица 2) [61, 
62, 71, 72]. Поэтому в план обследования пациента 
с аГУС, планирующего трансплантацию почки, необхо-
димо включать генетическое исследование. В этом 
случае, кроме определения тактики ведения пациента 
после операции, оно может помочь в выборе донора, осо-
бенно при обсуждаемой родственной трансплантации 
[35].
Панель генов комплемента, ассоциированных с аГУС, 

включает в себя гены факторов H (CFH), I (CFI), 
B (CFB), C3, мембранного кофакторного протеина 
(MCP), тромбомодулина (THBD), белков, связанных 
с CFH (CFHR1-R5), а также гены диацилглицерол-
киназы эпсилон (DGKE) и ADAMTS13 [35, 41, 42, 
59,62, 63, 69]. Следует помнить, что отсутствие гене-
тических дефектов не исключает диагноза аГУС, особенно 
при спорадической форме заболевания.

3. Лечение, включая медикаментозную 
и немедикаментозную терапии, диетотерапию, 

обезболивание, медицинские показания 
и противопоказания к применению 

методов лечения

Целями терапии аГУС, помимо обеспечения лучшей 
выживаемости пациентов, являются ингибиция некон-
тролируемой активации комплемента, прекращение 
микроциркуляторного тромбообразования, купирование 
клинико-лабораторных проявлений ТМА, сохране-
ние и улучшение функции пораженных органов (в том 
числе, предотвращение развития терминальной почеч-
ной недостаточности, избавление от потребности в диа-
лизных методах лечения, недопущение поражения других 
внутренних органов, кроме почек), улучшение качества 

жизни пациентов. Алгоритм ведения пациента с аГУС 
представлен в «Приложении Б», п. 3.

3.1 Плазмотерапия

• Мы рекомендуем проведение плазмотерапии 
в виде плазмообмена (ПО) в качестве терапии 
первой линии всем пациентам с предполагаемым 
диагнозом аГУС или рецидивом заболевания, 
если диагноз был установлен ранее, в ожидании 
результатов обследования на STEC-ГУС и опре-
деления ADAMTS13 для снижения выраженности 
жизнеугрожающих проявлений болезни [39, 41, 
42, 59, 69, 73-76].
УУР B (УДД – 1)

• Пациентам с предполагаемым диагнозом аГУС 
мы рекомендуем плазмотерапию в виде транс-
фузий свежезамороженной плазмы (СЗП) только 
при недоступности ПО или невозможности не-
медленного его начала [39, 41, 42, 59, 69, 73, 74, 
77, 78].
УУР C (УДД – 3)
Комментарии: у пациентов с подозрением на аГУС 

эмпирическую плазмотерапию следует начинать в тече-
ние 4-8 часов от момента констатации ТМА и прово-
дить до подтверждения диагноза. Предпочтительным 
является режима ПО [39, 41, 42, 69, 73, 74, 77], ко-
торый позволяет уменьшить риск перегрузки объемом, 
что особенно важно у пациентов с олигурией, поражением 
ЦНС и сердца [69]. Применение плазмотерапии привело 
к снижению смертности в момент острого эпизода ТМА 
при аГУС на 50-60%, однако не предотвращает реци-
дивы заболевания и прогрессирование ХБП с достижением 
терминальной почечной недостаточности [61, 79]. При-
нимая во внимание появление препарата для патогене-
тической терапии аГУС – экулизумаба – Американское 
общество афереза изменило категорию терапевтического 
плазмообмена для аГУС с II (терапия второй линии) 
на III (роль ПО точно не установлена) [42, 80]. Однако 
отсутствие полной доступности комплемент-блокирую-
щей терапии для пациентов с аГУС в нашей стране дает 
основания сохранять ПО как терапию первой линии.
• Пациентам с первым эпизодом аГУС или его 
рецидивом, не получающим экулизумаб, мы ре-
комендуем проводить терапию ПО с объемом 
эксфузии и замещения СЗП, равном 1,5 объемам 
циркулирующей плазмы (60-75 мл плазмы/кг) 
для снижения выраженности клинических про-
явлений болезни [39, 41, 42, 59, 69, 73, 74].
УУР C (УДД – 5)

• Мы рекомендуем проводить трансфузии СЗП 
из расчета 25-30 мл/кг/сут в случае невозмож-
ности незамедлительного проведения ПО для 
снижения выраженности клинических проявле-
ний болезни [39, 41, 42, 59, 69, 73, 74].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: критериями эффективности плаз-

мотерапии служат нормализация числа тромбоцитов 

Таблица 2

Прогноз при аГУС в зависимости от вида мутаций 
в генах комплемента

Ген

Риск смерти 
или ТПН 
в момент 
острого 
эпизода или 
через год 
от дебюта

Риск 
рецидива

Риск 
смерти или 
ТПН через 
3-5 лет 
от начала 
болезни

Риск 
рецидива 
после 
трансплан-
тации 
почки

CFH 50-70% 50% 75% 75-90%

CFI 50% 10-30% 50-60% 45-80%

MCP 0-6% 70-90% 6-38% <20%

С3 60% 50% 75% 40-70%

CFВ 50% 3/3 без ТПН 75% 100%

THBD 50% 30% 54% 1 пациент

Анти-
CFH-АТ 30-40% 40-60% 35-60%

Выше 
у пациентов 
с высоким 
уровнем

Примечание: ТПН – терминальная почечная недостаточность.



 Н.Л. Козловская, В.А. Добронравов, Л.А. Боброва  и соавт.

476  Нефрология и диализ · Т. 25,  № 4  2023

и нормализация ЛДГ. Продолжительность лечения 
СЗП не определена, однако показанием к прекращению 
плазмотерапии является нормальное количество тром-
боцитов и уровень ЛДГ в течение 2-х дней подряд [80], 
а также снижение креатинина крови не менее чем на 25% 
от исходного уровня после 5 сеансов ПО [81, 83].
• Мы рекомендуем прекратить лечение СЗП 
и начать патогенетическую комплемент-бло-
кирующую терапию экулизумабом пациентам 
с подтвержденным аГУС и отсутствием ответа 
на плазмотерапию после 5 процедур полнообъ-
емного ПО или пациентам, демонстрирующим 
плазмозависимость, для достижения ремиссии 
и улучшения прогноза [39, 41, 42, 59, 69, 81, 84].
УУР B (УДД – 2)

• Мы рекомендуем проводить терапию СЗП в ком-
бинации с глюкокортикоидами или иммуноде-
прессантами пациентам с аутоиммунным аГУС, 
диагностируемым на основании обнаружения 
анти-CFH-антител [42, 59, 69, 85, 86].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: лечение аутоиммунного аГУС тре-

бует сочетания плазмотерапии с глюкокортикоидами 
(ГКС) изолированно или в сочетании с цитостатиками 
[35, 42, 59, 66, 82, 86]. Добавление к плазмотерапии 
ГКС циклофосфамида или ритуксимаба может умень-
шить риск смерти или достижения ХБП 4 стадии 
в течение первого года с 59% до 24%. Поддерживающая 
иммуносупрессивная терапия ГКС, азатиоприном или 
микофенолатом мофетила в дальнейшем уменьшала 
однолетний риск рецидива этой формы аГУС с 21% 
до 8% [86].

3.2 Патогенетическая комплемент-
блокирующая терапия

• Мы рекомендуем назначение экулизумаба паци-
ентам с подтвержденным аГУС для снижения вы-
раженности клинических проявлений болезни, 
риска смерти и улучшения почечных исходов [20, 
39, 41, 42, 69, 78, 84, 87-91].
УУР A (УДД – 2)
Комментарии: в основе терапевтического эффекта 

экулизумаба лежит прекращение микроциркуляторного 
тромбообразования вследствие блокады неконтролируемой 
активации АПК. При долговременном применении эку-
лизумаб предотвращает рецидивы острой комплемент-
опосредованной ТМА [92].
• Мы рекомендуем производить вакцинацию про-
тив Neisseria meningitidis вакциной для профи-
лактики менингококковых инфекций серогрупп 
A, C, W, Y, полисахаридной, конъюгированной 
всех пациентов с аГУС за 2 недели до первого 
введения экулизумаба [2, 69, 93].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: при блокаде С5 компонента ком-

племента препаратом экулизумаб нарушается иммун-
ный ответ на некоторые инкапсулированные бактерии, 

в первую очередь на один из видов Neisseria – менинго-
кокк. В связи с этим для профилактики менингококко-
вой инфекции во время лечения экулизумабом, пациентов 
с аГУС необходимо иммунизировать до начала терапии 
[2, 69, 93].
• Мы рекомендуем пациентам с аГУС, имеющим 
показания к срочному началу лечения экулизу-
мабом, которое исключает возможность пред-
шествующей вакцинации против менингококка, 
проводить антибиотикопрофилактику препара-
тами, проникающими через гематоэнцефаличе-
ский барьер: ципрофлоксацином, пенициллином 
или амоксициллином, цефалоспоринами III по-
коления с целью предотвращения менингокок-
ковой инфекции [2, 69, 93].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: лечение антибиотиками необхо-

димо начинать одновременно с вакцинацией и проводить 
не менее 2-х недель в случаях, если вакцинацию проводят 
в день первой инфузии экулизумаба. Необходимость про-
филактического назначения антибиотиков обусловлена 
отсутствием вакцины против серотипа В N. meningitides, 
в связи с чем проведение вакцинации полностью не исклю-
чает развития менингита [69].
• Пациентам с аГУС мы рекомендуем назначать 
экулизумаб в стандартных дозировках, не зави-
сящих от массы тела в соответствии с инструк-
цией по применению лекарственного препарата 
для достижения эффекта лечения [20, 39, 41, 42, 
69, 88, 89, 94].
УУР A (УДД – 2)
Комментарии: режим дозирования препарата пред-

ставлен в таблице 3.
Таблица 3

Режим дозирования экулизумаба у пациентов с аГУС

Индукционный 
период

Поддерживающая 
терапия

Пациенты 
старше 
18 лет

По 900 мг 1 раз 
в неделю в течение 
4-х недель

1200 мг через неделю 
после завершения курса 
индукции (5-я неделя 
терапии). Далее по 1200 мг 
каждые 2 недели

• Мы не рекомендуем после достижения ремиссии 
комплемент-опосредованной ТМА отмену экули-
зумаба пациентам с выявленными при генетиче-
ском исследовании мутациями генов факторов 
комплемента CFH, CFI, CFB, C3 [42, 69, 92, 93].
УУР С (УДД – 5)
Комментарии: по достижении ремиссии аГУС 

возможна отмена экулизумаба, хотя примерно у 30% 
пациентов после прекращения терапии развивается реци-
див ТМА, чаще всего у пациентов, имеющих мутации, 
ассоциированные с развитием аГУС. Поэтому для обо-
снованного решения об отмене препарата показано гене-
тическое исследование системы комплемента [42, 69, 86, 
92, 93, 94-96].
• Мы рекомендуем тщательное наблюдение паци-
ентов в случаях отмены экулизумаба с монито-
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рированием общего (клинического) анализа 
мочи, общего (клинического) анализа крови, ис-
следованием уровня креатинина и определением 
активности лактатдегидрогеназы в крови в тече-
ние не менее 12 недель с целью своевременной 
диагностики возможного рецидива аГУС и воз-
обновления комплемент-блокирующей терапии 
[69, 92, 95, 96].
УУР C (УДД – 5)

• Мы рекомендуем проводить лечение экулизума-
бом не менее 3 месяцев после достижения ре-
миссии пациентам с аГУС с ОПП, требующем 
проведения гемодиализа, чтобы было возможно 
оценить почечный ответ на комплемент-блоки-
рующую терапию [69].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: критериями клинической эффек-

тивности экулизумаба является, помимо прекращения 
микроангиопатического гемолиза и нормализации числа 
тромбоцитов, также улучшение функции почек. Как пра-
вило, гематологический ответ значительно опережает 
ответ почечный, и пациент может оставаться диализ-
зависимым достаточно длительное время после купирова-
ния МАГА и тромбоцитопении. В случаях замедленного 
почечного ответа принять решение о продолжении либо 
отмене терапии может помочь биопсия почки.

3.3 Сопутствующая терапия

• Мы не рекомендуем выполнение трансфузии 
тромбоконцентрата пациентам с аГУС, не име-
ющим выраженной тромбоцитопении (число 
тромбоцитов более 20000/мкл) и геморрагиче-
ских осложнений (кровотечения) в связи с риском 
усугубления тромбоцитопении и генерализации 
микротромбообразования [2, 36, 37, 42, 69, 74].
УУР С (УДД – 5)
Комментарии: трансфузии тромбоцитов могут 

усилить проявления ТМА у пациентов с аГУС, прово-
цируя дальнейшее потребление тромбоцитов и, следова-
тельно, потенцируя тромбообразование в сосудах микро-
циркуляторного русла. Трансфузия тромбоцитов показана 
лишь при развитии кровотечения или при использовании 
инвазивных вмешательств с высоким риском кровоточи-
вости [2, 36, 37, 42, 69, 74].
• Мы рекомендуем пациентам с аГУС с целью кор-
рекции тяжелой МАГА (гемоглобин менее 75 г/л) 
проводить трансфузию эритроцитарной массы 
[2, 69].
УУР С (УДД – 5)

• Мы рекомендуем назначение антигипертензив-
ных препаратов, предусмотренных рекомен-
дациями по лечению гипертонии при ХБП, 
пациентам с аГУС, имеющим артериальную ги-
пертонию [97].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: см. рекомендации по лечению арте-

риальной гипертонии при ХБП.

• Мы рекомендуем проводить лечение ОПП паци-
ентам с аГУС в соответствии с рекомендациями 
по лечению ОПП [68].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: см. рекомендации по ОПП.

• Мы рекомендуем выявлять возможные триггеры 
заболевания у всех пациентов с аГУС для прове-
дения лечения, направленного на их устранение 
[39, 42, 59, 69, 71, 74].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: даже у пациентов, имеющих гене-

тический дефект системы комплемента, для инициации 
ТМА требуется воздействие триггера, играющего роль 
«второго удара». Наиболее частыми триггерами явля-
ются инфекции, активное воспаление, рентгеноконтраст-
ные препараты, беременность, хирургические операции 
и даже стресс. Любой идентифицированный триггер тре-
бует быстрого устранения.

3.4 Хирургическое лечение

К хирургическому лечению аГУС относится транс-
плантация (пересадка) почки пациентам, достигшим тер-
минальной почечной недостаточности (ХБП 5 стадии).
• Мы рекомендуем выполнять пересадку почки 
пациентам с аГУС, достигшим терминальной 
почечной недостаточности (ХБП 5 стадии) 
и не имеющим экстраренальных клинических 
проявлений ТМА [69].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: пациентам, достигшим терми-

нальной почечной недостаточности, пересадка почки вы-
полняется, если период от начала диализа составляет 
не менее 6 месяцев [98]. К ограничениям выполнения 
пересадки почки пациентам с аГУС относятся как общие 
противопоказания (злокачественные новообразования, ак-
тивные инфекции, тяжелые хронические экстрареналь-
ные заболевания и др.), так и специфические для аГУС: 
продолжающаяся активация комплемента с внепочеч-
ными проявлениями и отсутствие возможности профи-
лактического введения экулизумаба пациентам группы 
высокого и среднего риска.
• Мы рекомендуем выполнить оценку риска реци-
дива заболевания (таблица 4) после операции, 
включающую, помимо стандартного обследова-
ния, генетическое исследование с целью иден-
тификации мутаций, ассоциированных с аГУС 
(молекулярно-генетическое исследование мута-
ций: факторов H, I, B, СЗ, тромбомодулин, МСР) 
и определение в динамике содержания антител 
к CFH – при антительном аГУС перед включе-
нием в «Лист ожидания» трансплантации почки 
пациента с аГУС [66, 72].
УУР C (УДД – 4)
Комментарии: степень риска рецидива (высокий, 

средний или низкий) после пересадки почки у пациентов 
с аГУС должна определяться как на основании резуль-
тата генетического тестирования, так и с учетом кли-
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нического течения заболевания, частоты рецидивов ТМА 
и семейного анамнеза (таблица 4). Хотя в целом риск 
определяется преимущественно типом мутаций, частично 
он зависит и от других перитрансплантационных фак-
торов: тяжелого ишемически-реперфузионного повреж-
дения трансплантата, высоких концентраций в крови 
реципиента ингибиторов кальциневрина, острого оттор-
жения трансплантата, особенно гуморальное, вирусных 
инфекций [20, 83].

Таблица 4

Оценка риска рецидива аГУС после трансплантации почки

Риск развития 
рецидива Фактор риска

Высокий Мутации CFH, CFB, C3, CFH/CFHR1-5, рецидивы 
аГУС в анамнезе, семейная форма аГУС

Средний Изолированные мутации CFI, 
мутации с неизученными эффектами, 
неидентифицированные мутации, 
персистирующие низкие титры анти-СFH-
антител

Низкий Изолированные мутации MCP, нулевые титры 
анти-СFH-антител в течение длительного 
времени

• Мы рекомендуем выполнять пересадку почки 
на фоне профилактического применения эку-
лизумаба пациентам с установленным диагнозом 
аГУС, имеющим средний и высокий риск реци-
дива в посттрансплантационном периоде, чтобы 
предотвратить рецидив заболевания [99].
УУР B (УДД – 2)
Комментарии: профилактическое применение эку-

лизумаба в группах риска рецидива аГУС более эффек-
тивно, чем лечение развившегося рецидива [99]. Предпо-
лагают, что длительность применения экулизумаба после 
пересадки почки может определяться и на основании риска 
рецидива [20, 83, 98] (таблица 5).

Таблица 5

Длительность лечения экулизумабом после трансплантации 
почки в зависимости от риска рецидива аГУС

Риск развития 
рецидива Длительность терапии экулизумабом

Высокий Введение экулизумаба показано в течение 
всего срока функционирования трансплантата

Средний Через 12 месяцев после пересадки почки 
может быть предпринята контролируемая 
попытка отмены в отсутствие даже 
субклинических рецидивов

Низкий После пересадки почки пациентам можно 
не проводить специальной профилактики 
экулизумабом

Начало лечения экулизумабом до трансплантации 
по сравнению со стартом терапии после операции ассоции-
ровано с улучшением функции ренального трансплантата 
и снижением риска потребности в гемодиализе [100]. 
Режим терапии при трансплантации почки представ-
лен в таблице 6 [98].

Таблица 6

Схема профилактического применения экулизумаба 
при трансплантации почки пациентам с аГУС

День 0 День 1 День 8 День 22

900 мг 900 мг 900 мг 1200 мг

У отдельных пациентов с высоким риском рецидива 
и/или осложненным течением послеоперационного периода 
может быть использована более интенсивная схема вве-
дения экулизумаба (таблица 7). В случае необходимости 
проведения по жизненным показаниям плазмотерапии 
на фоне таргетной терапии экулизумабом следует вво-
дить дополнительные дозы препарата в соответствии 
с инструкцией по его применению [98].

Таблица 7

Интенсифицированная схема профилактического применения 
экулизумаба при трансплантации почки пациентам с аГУС

День 0 День 1 День 8 День 15 День 22 День 36

900 мг 900 мг 900 мг 900 мг 900 мг 1200 мг

• Мы рекомендуем пациентам с аГУС, в порядке 
подготовки к пересадке почки и профилакти-
ческому применению экулизумаба, если они 
не были вакцинированы ранее, вакцинацию 
против менингококковой, пневмококковой и ге-
мофильной инфекции типа b для минимизации 
риска инфекционных осложнений [101].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: всех пациентов, получающих эку-

лизумаб, следует прививать против менингококковой ин-
фекции, а кандидатов на трансплантацию почки – еще 
и против пневмококковой и гемофильной инфекции, же-
лательно до начала терапии. Вакцинацию целесообразно 
провести до включения в «Лист ожидания». У пациентов 
с аГУС следует также применять общие рекомендации 
по профилактике инфекций у реципиентов солидных ор-
ганов [102, 103]. Кроме того, практические рекоменда-
ции по первичной и вторичной профилактике инфекций 
у взрослых и детей с аГУС опубликованы в виде доку-
мента «Резолюция Междисциплинарного совета экспер-
тов по профилактике тяжелых инфекций у пациентов 
с генетическими нарушениями регуляции системы ком-
племента, получающих терапию экулизумабом» [104]. 
После трансплантации вакцинация любыми живыми 
вакцинами абсолютно противопоказана.
• Мы не рекомендуем при пересадке почки па-
циентам с аГУС использовать органы от доно-
ров «с расширенными критериями», выполнять 
операцию при высоком проценте предсуще-
ствующих анти-HLA антител у потенциального 
реципиента или ABO-несовместимости донора 
и реципиента в целях профилактики рецидива 
аГУС в пересаженной почке [69, 81].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: рекомендация обусловлена высо-

ким риском рецидива аГУС при тяжелом ишемически-
реперфузионном повреждении почечного трансплантата 
и на фоне антитело-опосредованного отторжения.
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• Мы не рекомендуем выполнение родственной 
пересадки почки пациентам с аГУС без генети-
ческого исследования системы комплемента как 
у реципиента, так и у потенциального донора, 
в целях профилактики посттрансплантационного 
рецидива заболевания [65, 69, 72, 81].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: в большинстве случаев родствен-

ная пересадка почки пациентам с аГУС противопоказана 
из-за практически неизбежного рецидива ТМА в транс-
плантате. Однако она возможна, если у кандидата 
на трансплантацию при генетическом исследовании вы-
являются мутации, ассоциированные с развитием аГУС, 
а у потенциального донора – нет. Если мутаций, от-
ветственных за развитие аГУС, не обнаружено ни у до-
нора, ни у реципиента, или обнаружены варианты генов 
с неясным клиническим значением, родственная транс-
плантация не показана.
• Мы рекомендуем выбирать индукционную и под-
держивающую иммунодепрессивную терапию 
в соответствии с известными факторами риска 
отторжения трансплантата для реципиентов по-
чечного трансплантата, страдающих аГУС, из-
бегая при этом высоких концентраций ингибито-
ров кальциневрина в крови, с целью не допустить 
развития лекарственно-индуцированной ТМА 
трансплантата [69, 81, 98].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: у пациентов с аГУС желательна 

индукционная терапия антилимфоцитарными анти-
телами для существенного снижения риска отторжения 
трансплантата. Применение циклоспорина и такроли-
муса может быть триггером развития ТМА трансплан-
тата, но в настоящее время эти препараты остаются 
основой иммуносупрессии, тем более что использование 
схем иммуносупрессии без них не приводит к значимому 
снижению риска рецидива аГУС после трансплантации 
[105]. У реципиентов с диагнозом аГУС следует избегать 
чрезмерно высоких концентраций ингибиторов кальци-
неврина в крови: концентрация такролимуса не должна 
превышать 12 нг/мл, циклоспорина – 200 нг/мл (C0). 
Хотя ингибиторы mTOR не следует включать в схему 
посттрансплантационной иммуносупрессии пациентам 
с аГУС, поскольку они могут, за счет антипролифератив-
ного и прокоагулянтного эффектов, нарушать восстанов-
ление поврежденного эндотелия [106, 107], их применение 
все же возможно у отдельных пациентов при наличии по-
казаний и при детальной оценке соотношения польза/риск.
• Мы рекомендуем тщательный мониторинг кли-
нико-лабораторных показателей, способствую-
щих выявлению ТМА, и выполнение биопсии 
трансплантата при его дисфункции даже в отсут-
ствие признаков МАГА пациентам с аГУС после 
пересадки почки для своевременной диагностики 
ТМА трансплантата [69, 81, 98].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: мониторинг лабораторных пока-

зателей ТМА после пересадки почки следует проводить 

1 раз в неделю в течение первого месяца, 1 раз в 2 не-
дели в течение последующих 2-4 месяцев и далее 1 раз 
в месяц. Более частый мониторинг необходим при ин-
теркуррентных инфекциях, развитии дисфункции по-
чечного трансплантата и после отмены экулизумаба. 
В случае изолированного повышения уровня креатинина 
сыворотки либо неполного симптомокомплекса ТМА 
обязательна морфологическая верификация причины дис-
функции трансплантата, поскольку не исключается раз-
витие ТМА, локализованной только в трансплантате 
[108, 109].
• Мы рекомендуем в качестве терапии первой 
линии применять экулизумаб в случае рецидива 
аГУС после пересадки почки [69, 81, 98].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: при возникновении после пересадки 

почки рецидива аГУС или развитии aГУС de novo экули-
зумаб оказался высокоэффективным, особенно при раннем 
начале терапии [110, 111]. Однократное введение экули-
зумаба для лечения рецидива аГУС после трансплантации 
не поддерживается. Продолжительность применения ком-
племент-блокирующей терапии у пациентов, перенесших 
рецидив аГУС после ТП, точно не установлена, но такие 
пациенты имеют высокий риск повторного рецидива в слу-
чае отмены экулизумаба.

3.5 Мониторинг эффективности 
и безопасности лечения

В большинстве случаев при аГУС предусма-
тривается пожизненное применение комплемент-
блокирующей терапии. Подобный режим лечения 
абсолютно необходим пациентам с идентифициро-
ванными мутациями генов факторов комплемента 
CFH, CFI, CFB и C3, поскольку они сопряжены с вы-
соким риском рецидива аГУС [42, 69, 92, 93].
• Мы не рекомендуем лабораторное мониториро-
вание степени блокады комплемента для оценки 
эффективности экулизумаба в ходе комплемент-
блокирующей терапии пациента с аГУС [88].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: единственным доступным марке-

ром для оценки степени блокады является общая гемоли-
тическая активность комплемента СН50 [112]. Как 
правило, она остается низкой в течение 12-14 дней, чем 
и обусловлен двухнедельный интервал в период поддержи-
вающей терапии. Блокада комплемента достигнута, если 
значения СН50 составляют <10%. Подавляющее боль-
шинство пациентов достигает этого уровня сразу же после 
первой инфузии экулизумаба, поэтому в ходе лечения нет 
необходимости мониторировать СН50, если у пациента 
во время периода индукции наблюдается положительная 
динамика показателей ТМА [69].
• Мы рекомендуем определить общую гемолити-
ческую способность комплемента (СН50) при 
отсутствии положительной динамики гематоло-
гических показателей пациента в период индук-
ционной терапии для оценки эффективности 
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блокады комплемента и для уточнения причины 
неэффективности экулизумаба [69].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: показатель СН50 более 10% сви-

детельствует об отсутствии полной блокады компле-
мента, являющемся причиной неэффективной терапии. 
Недостаточная блокада комплемента связана с не-
сколькими редкими причинами, к которым относятся 
индивидуальная недостаточность дозы экулизумаба, его 
экскреция с мочой при массивной протеинурии и нефро-
тическом синдроме. Отсутствие блокады комплемента 
при адекватной дозе препарата может быть обусловлено 
генетическим вариантом С5, что обеспечивает рези-
стентность к экулизумабу [113]. Кроме того, возможно 
появление в ходе терапии антител к экулизумабу, также 
приводящих к его неэффективности.

3.6 Профилактика нежелательных 
явлений терапии

• Мы рекомендуем проводить ревакцинацию 
пациента против менингита вакциной для про-
филактики менингококковых инфекций серо-
групп A, C, W, Y, полисахаридной, конъюгирован-
ной через 2 года после первой вакцинации при 
длительной комплемент-блокирующей терапии 
для профилактики менингококковой инфекции 
[69].
УУР C (УДД – 5)

3.7 Лечение аГУС, ассоциированного 
с беременностью

ГУС-ассоциированный с беременностью (Б-ГУС) – это 
аГУС, развившийся в период от момента подтверждения 
факта беременности до 12 недель после родоразрешения 
или прерывания беременности [47, 114]. Более чем у 50% 
пациенток аГУС развивается при повторных беремен-
ностях. В подавляющем большинстве случаев заболевание 
возникает в III триместре и раннем послеродовом периоде. 
Б-ГУС характеризуется агрессивным течением и крайне 
неблагоприятным прогнозом: материнская смертность 
достигает 42% [47, 115]. Частота выявления генети-
ческих дефектов в системе комплемента при акушер-
ском аГУС сопоставима с таковой в общей популяции 
пациентов с аГУС, что дает основания рассматривать 
это заболевание не как вторичную форму аГУС, а как ис-
тинную комплемент-опосредованную ТМА, для которой 
беременность явилась триггером [116, 117]. Важную роль 
в манифестации Б-ГУС играют осложнения беремен-
ности и родов – преэклампсия, кровотечения, оперативное 
родоразрешение, – представляющие собой дополнительные 
комплемент-активирующие состояния, рассматриваемые 
как триггеры острой ТМА [118-120]. Таким образом, 
лечение акушерского аГУС, безусловно, должно соответ-
ствовать тем же принципам, что и лечение аГУС.
• Мы рекомендуем раннее (в течение 24 часов) на-
чало плазмотерапии всем пациенткам с подозре-

нием на Б-ГУС после прерывания беременности/
родоразрешения [47, 80, 114, 115, 118, 121].
УУР B (УДД – 2)
Комментарии: в связи с особо тяжелым, нередко 

катастрофическим течением акушерского аГУС, необхо-
димо незамедлительно начинать плазмотерапию, как 
только будет констатирована ТМА.
• Мы рекомендуем начинать комплемент-блокиру-
ющую терапию препаратом экулизумаб пациент-
кам с Б-ГУС при неэффективности плазмотера-
пии, проводимой в течение не менее 3 дней, для 
достижения ремиссии [114, 115, 118, 122].
УУР B (УДД – 2)
Комментарии: протокол лечения акушерского 

аГУС аналогичен протоколу лечения пациентов с аГУС 
в отношении доз препарата, интервалов между введени-
ями и продолжительности терапии. В случае Б-ГУС по-
следняя должна определяться индивидуально.
• Мы рекомендуем назначать терапию антибио-
тиками широкого спектра действия даже при 
одном только клиническом подозрении на по-
явление инфекционных осложнений пациент-
кам с Б-ГУС, имеющим высокий риск развития 
системной инфекции [123, 124].
УУР A (УДД – 2)
Комментарии: развитие ТМА следует рассма-

тривать как фактор риска системной инфекции, так 
как ишемическое повреждение органов предрасполагает 
к инфицированию. Важным фактором риска инфекции 
является операция кесарева сечения, поскольку в подавляю-
щем большинстве случаев преэклампсия, предшествующая 
развитию аГУС, служит показанием к оперативному ро-
доразрешению. Таким образом, назначение антибиотиков 
пациенткам с аГУС является средством профилактики 
сепсиса [123, 124].

4. Медицинская реабилитация и санаторно-
курортное лечение, медицинские показания 
и противопоказания к применению методов 
медицинской реабилитации, в том числе 
основанных на использовании природных 

лечебных факторов

Методы реабилитации пациентов, перенесших аГУС, 
не разработаны. У части пациентов, несмотря на купи-
рование гематологических проявлений заболевания, функ-
ция почек может не восстановиться или восстановиться 
не полностью, в результате чего они могут остаться 
диализ-зависимыми, или в исходе ОПП у них сформи-
руется ХБП. В этих случаях следует применять ме-
тоды реабилитации, предусмотренные рекомендациями 
по ХБП.
• У пациентов с аГУС и имеющих ХБП мы реко-
мендуем проводить медицинскую реабилитацию 
по показаниям и в объеме, предусмотренном ре-
комендациями по ХБП, для улучшения исходов 
болезни [97].
УУР C (УДД– 5)
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5. Профилактика и диспансерное наблюдение, 
медицинские показания и противопоказания 

к применению методов профилактики

Методы первичной профилактики аГУС не разрабо-
таны. У пациентов с установленным диагнозом и полу-
чающим патогенетическую терапию следует реализовать 
ряд мер, направленных на предотвращение нежелатель-
ных явлений терапии, которые изложены в разделе 3.6. 
Принимая во внимание роль внешних факторов (в первую 
очередь, инфекции, а также стресс, травмы, внутривенное 
введение рентгеноконтрастных препаратов, осложнения 
беременности) в развитии острого эпизода ТМА у пред-
расположенных лиц, возможна профилактика рецидивов 
аГУС.
• Мы рекомендуем обучать пациентов, перенес-
ших острый эпизод комплемент-опосредован-
ной ТМА, как и каких ситуаций следует избегать, 
чтобы не допускать развития повторных эпизо-
дов заболевания [39].
УУР C (УДД – 5)

• Мы рекомендуем осуществлять динамическое 
наблюдение всех пациентов, перенесших аГУС, 
независимо от того, получают ли они или нет 
комплемент-блокирующую терапию экулизума-
бом [2, 69].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: в течение первых 4-6 месяцев 

пациентов необходимо обследовать каждые 2-4 недели. 
В последующем пациента следует наблюдать ежеквар-
тально в течение первых 3 лет, в последствии – 1 раз 
в 6 мес.
• Мы рекомендуем динамическое наблюдение всех 
пациентов, перенесших аГУС, с целью контроля 
АД, сывороточных уровней креатинина и альбу-
мина, скорости клубочковой фильтрации, про-
теинурии и осадка мочи, клинического анализа 
крови пациенту [2, 69].
УУР C (УДД – 5)

• Мы рекомендуем всем пациенткам, перенесшим 
аГУС и планирующим беременность, в плане 
прегравидарной подготовки предоставить ин-
формацию о возможных рисках рецидива и не-
благоприятном исходе беременности, сформиро-
вать индивидуальный план ведения беременности 
с момента зачатия до родоразрешения, включая 
ранний послеродовый период [114, 115, 116].
УУР C (УДД – 5)
Комментарии: беременным женщинам, ранее пере-

несшим аГУС, необходим тщательный контроль арте-
риального давления, в первом и втором триместрах ге-
стации следует ежемесячно, а в третьем триместре – раз 
в 2 недели выполнять клинический анализ крови с обяза-
тельным определением числа тромбоцитов, общий анализ 
мочи, исследование уровня креатинина в крови, определение 
активности АСТ, АЛТ, ЛДГ. Ежемесячно следует вы-
полнять микробиологическое исследование мочи на бак-
териальные патогены. С 12 недели гестации показана 

профилактика преэклампсии аспирин-содержащими пре-
паратами, при протеинурии ≥1 г/сут – назначение низ-
комолекулярных гепаринов. В случае инфекции мочевыво-
дящих путей необходимо своевременное начало адекватной 
антибактериальной терапии в соответствии с чувстви-
тельностью возбудителя. Все указанные терапевтические 
меры направлены на недопущение акушерских осложнений, 
совокупность которых может привести к развитию аку-
шерского аГУС.

6. Организация оказания 
медицинской помощи

Форма – экстренная, неотложная; 
условия – стационар

Показания для экстренной госпитализации в ме-
дицинскую организацию:
1)  развитие тяжелых органо- и жизнеугрожающих 
проявлений заболевания – ОПП с потребностью 
в проведении заместительной почечной терапии 
(гемодиализ), острой сердечной и дыхательной 
недостаточности, тяжелого поражения желу-
дочно-кишечного, ЦНС, органа зрения, гемоли-
тической анемии, геморрагического синдрома 
с целью первичной диагностики, плазмотерапии 
и комплемент-блокирующей терапии;

2)  необходимость экстренного начала комплемент-
блокирующей терапии у пациентов с рецидивом 
острой ТМА.

Форма – плановая; 
условия – стационар, дневной стационар

Показания для плановой госпитализации в меди-
цинскую организацию:
1)  инициация комплемент-блокирующей терапии 
при нежизнеугрожающих вариантах течения за-
болевания;

2)  необходимость уточнения причины неэффектив-
ности комплемент-блокирующей терапии при 
нежизнеугрожающем течении заболевания;

3)  необходимость выполнения биопсии почки;
4)  проведение планового повторного введения эку-
лизумаба в отсутствие жизнеугрожающих про-
явлений заболевания.

Показания к выписке пациента из медицинской 
организации:
1)  стойкое улучшение состояния, когда пациент 
может без ущерба для здоровья продолжить ле-
чение в амбулаторно-поликлиническом учреж-
дении или домашних условиях;

2)  при необходимости перевода пациента в другую 
организацию здравоохранения;

3)  грубое нарушение госпитального режима;
4)  по письменному требованию пациента либо его 
законного представителя, если выписка не угро-
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жает жизни пациента и не опасна для окружающих. 
В этом случае выписка может быть произведена 
только с разрешения главного врача боль-
ницы или его заместителя по лечебной  работе.

7. Дополнительная информация 
(в том числе факторы, влияющие на исход 

заболевания или состояния)

Наличие мутаций в генах того или иного фактора 
комплемента непосредственно влияет на характер 
течения аГУС, общий и почечный прогноз, а также 
определяет прогноз у пациентов с транспланти-
рованной почкой (см. таблицу 2). Таким образом, 
у пациентов с аГУС прогноз варьирует в зависимо-
сти от генотипа. Так, пациенты с мутациями CFH 
имеют худший прогноз, а пациенты с мутациями 
МСР – лучший. Смертность во время первого эпи-
зода болезни с мутациями CFH составляет 4%. Тер-

минальной почечной недостаточности в исходе 
острого эпизода среди выживших достигают 48%. 
Не зафиксировано случаев смерти в момент острого 
эпизода болезни ни у одного пациента с мутациями 
МСР независимо от возраста. Терминальная почеч-
ная недостаточность развилась у 25% пациентов 
с этими мутациями [1, 35, 42, 69]. При естественном 
течении аГУС заболевание отличается неблаго-
приятным прогнозом независимо от того, в каких 
регуляторных белках и компонентах комплемента 
идентифицированы мутации, а также в случаях, 
когда выявить их не удалось. Применение компле-
мент-блокирующей терапии кардинально изменило 
прогноз пациентов с аГУС. Раннее – в течение пер-
вых 7 дней от дебюта заболевания – начало лечения 
экулизумабом позволяет не только купировать гема-
тологические проявления аГУС, но и восстановить 
функцию почек, избавив пациентов от потребности 
в диализной терапии [35, 39, 42, 69, 81, 93].
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Приложение А2. Методология разработки клинических рекомендаций

Указания, представленные в настоящих рекомендациях, основаны на систематическом обзоре литературы, 
выполненном членами рабочей группы. Для изучения были отобраны все статьи, опубликованные до 2021 г. 
Эксперты выполнили обзор этих данных и отдельных статей с максимальным уровнем доказательности.
Для оценки качества и силы рекомендации использовали уровни достоверности доказательств и убеди-

тельности рекомендаций (табл. 1-3).

Целевая аудитория данных клинических рекомендаций:
1. Врач-нефролог
2. Врач-гематолог
3. Врач-терапевт
4. Врач-терапевт участковый
5. Врач общей практики (семейный врач)
6. Врач-акушер-гинеколог

Таблица 1 | Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов диагностики (диагностических вмешательств)

УДД Расшифровка

1 Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический обзор 
рандомизированных клинических исследований с применением мета-анализа

2 Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные клинические 
исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением рандомизированных 
клинических исследований, с применением мета-анализа

3 Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референсным методом, 
не являющимся независимым от исследуемого метода или нерандомизированные сравнительные исследования, 
в том числе когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая

5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов

Таблица 2 | Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов профилактики, 
лечения и реабилитации (профилактических, лечебных, реабилитационных вмешательств)

УДД Расшифровка

1 Систематический обзор РКИ с применением мета-анализа

2 Отдельные РКИ и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением РКИ, 
с применением мета-анализа

3 Нерандомизированные сравнительные исследования, в т.ч. когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследования «случай-контроль»

5 Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или мнение экспертов

Таблица 3 | Шкала оценки уровней убедительности рекомендаций (УУР) для методов профилактики, диагностики, 
лечения и реабилитации (профилактических, диагностических, лечебных, реабилитационных вмешательств)

УУР Расшифровка

A Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, все 
исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, их выводы по интересующим 
исходам являются согласованными)

B Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, 
не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество и/или их выводы 
по интересующим исходам не являются согласованными)

C Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые критерии 
эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое качество и их 
выводы по интересующим исходам не являются согласованными)

Порядок обновления клинических рекомендаций
Механизм обновления клинических рекомендаций предусматривает их систематическую актуализацию – 

не реже чем один раз в три года, а также при появлении новых данных с позиции доказательной медицины 
по вопросам диагностики, лечения, профилактики и реабилитации конкретных заболеваний, наличии обо-
снованных дополнений/замечаний к ранее утвержденным КР, но не чаще 1 раза в 6 месяцев.
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Приложение Б. Алгоритмы действий врача

1. Алгоритм действий при подозрении на ТМА

Примечание: sCr – уровень креатинина в крови; ГС – глюкокортикоиды.

Сепсис
Злокачественные опухоли

ДВС
ВИЧ

Продолжить до нормализации 
числа тромбоцитов 

и ЛДГ

Да

Да

Нет

Нет

Усилить плазмообмен
+ ГС**

+ #Ритуксимаб**
Назначить Экулизумаб **

• Клинические признаки ТМА

• Число тромбоцитов

• Уровень sCr

Другие 
причины

Плазмообмен

Ответ 
на терапию 

отсутствует или 
недостаточный

Предположить аГУС 
как диагноз 
исключения

ADAMTS 13 < 10% ADAMTS 13 > 10%
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2. Алгоритм диагностики аГУС у взрослых пациентов

Да

Да

Да

Да

Да

Нет

Нет

Нет

Нет

Нет

Профиль 
коагуляции (ПВ, АЧТВ, 

D-димер)

ADAMTS-13 
< 10%

Положительные 
тесты на цитотоксин 
(посев / мазок кала, 

серология / ПЦР)

Положительные 
маркеры заболеваний, 

ассоциированных 
со вторичным ГУС (СКВ, 

КАФС и др.)

TMA

ТТП

Лечение ТТП аГУС / вторичный ГУС

STEC-ГУС

Лечение основного 
заболевания

Лечение аГУС

Поддерживающая
терапия

Лечить причину

Рассмотрение других 
причин тромбоцитопени

ДВС

Тромбоцитопения с числом тромбоцитов 
< 150 000/мм3 или их снижение

Снижение гемоглобина, 
шизоциты в мазке крови, 

отрицательный результат пробы Кумбса, 
повышенный уровень ЛДГ, 

дисфункция органов



Клинические рекомендации по ведению взрослых пациентов с атипичным гемолитико-уремическим синдромом

Нефрология и диализ · Т. 25,  № 4  2023  487

3. Алгоритм ведения пациента с атипичным гемолитико-уремическим синдромом

Пациент с симптомами ОПП и ТМА

Продолжить лечение 
в стационаре

Изменение тактики лечения, 
решение вопроса c пациентом 
о выборе варианта диализной 

терапии

Амбулаторное мониторирование 
проводимой терапии, состояния 

пациента, динамики лабораторных 
показателей с целью выявления 

рецидива заболевания, 
прогрессирования ХБП 

с последующим планированием 
заместительной почечной терапии

Амбулаторное мониторирование 
проводимой терапии, состояния 

пациента, динамики лабораторных 
показателей с целью выявления 
рецидива заболевания, решения 

вопроса о возможности проведения 
пересадки почки

Диагностика

Диагноз аГУС подтвержден

Лечение в стационаре

Терапия эффективна
Нет Да
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