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Обоснование. Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) — орфанное хроническое системное забо-
левание, возникающее вследствие неконтролируемой активации альтернативного пути комплемента и развития 
комплемент-опосредованной тромботической микроангиопатии (ТМА). Диагностика заболевания даже при наличии 
классических признаков может вызывать затруднения. Описание клинического случая. Представлено описание 
клинического случая аГУС у ребенка в возрасте 5 лет. Диагностика заболевания была сопряжена со значительными 
трудностями в связи с наличием Кумбс-позитивной гемолитической анемии. Диагноз аГУС был установлен на осно-
вании рецидивирующего течения ТМА со сниженной концентрацией С3-компонента комплемента и наличия при-
знаков полиорганного поражения. Терапия экулизумабом привела к быстрому наступлению ремиссии. Заключение. 

Без патогенетической терапии течение аГУС носит прогрессирующий характер с неблагоприятным прогнозом. 
Своевременная диагностика болезни, которая сводится к исключению других этиологических факторов ТМА, позво-
ляет назначить комплемент-блокирующую терапию. Последняя предотвращает развитие полиорганного поражения 
и способствует достижению стойкой ремиссии на фоне поддерживающей терапии.
Ключевые слова: атипичный гемолитико-уремический синдром, дети, клинический случай, тромботическая микро-
ангиопатия, дифференциальная диагностика, Кумбс-позитивная гемолитическая анемия, комплемент-блокирующая 
терапия, экулизумаб
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Background. Atypical hemolytic-uremic syndrome (aHUS) is an orphan chronic systemic disease resulting from uncontrolled activation 
of alternative complement pathway and development of complement mediated-thrombotic microangiopathy (TMA). Its diagnosis can be 
challenging even in cases with classic signs. Case description. This study describes clinical case of aHUS in 5 years old child. Disease 
diagnosis was associated with significant difficulties due to Coombs-positive hemolytic anemia. aHUS diagnosis was established based on 
recurrent course of TMA with a reduced level of complement C3 component and signs of multiple organ damage. Eculizumab administration 
led to rapid remission. Conclusion. aHUS course is progressive and has unfavorable prognosis with no pathogenetic therapy. Its timely 
diagnosis, mainly based on exclusion of other etiological factors of TMA, allows us to prescribe complement-blocking therapy. Such 
treatment prevents the development of multiple organ damage and promote stable remission along with supportive therapy.
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ОБОСНОВАНИЕ
Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) — 

орфанное хроническое системное заболевание, вы -
званное генетическими аберрациями, приводящими 
к неконтролируемой активации альтернативного пути 

комплемента [1, 2]. В результате развивается компле-
мент-опосредованная тромботическая микроангиопа-
тия (ТМА) с поражением эндотелия сосудов микроцир-
куляторного русла, в первую очередь, сосудов почек, 
с образованием тромбов, тромбоцитопенией потреб-
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ления и неиммунной микроангиопатической гемолити-
ческой анемией (МАГА) с различным объемом пораже-
ния систем органов. При этом, как правило, нарушения 
коагуляционного звена гемостаза отсутствуют [2–4]. 
Первичная ТМА может быть генетически обусловленной 
(врожденной) и приобретенной. Вторичная ТМА развива-
ется в результате инфекционных (включая STEC-ГУС — 
гемолитико-уремический синдром, вызванный шига-
токсин-продуцирующей Escherichia coli) и аутоиммунных 
заболеваний, злокачественной гипертензии, опухоли, 
беременности, после трансплантации органов, на фоне 
приема некоторых лекарственных препаратов [2, 3].

Заболеваемость аГУС в Австралии составляет 0,44 на 
1 млн человек в год [1], в Европе — 0,23–1,9 на 1 млн 
в год. В детской популяции частота заболевания не 
зависит от пола [1, 5]. В России заболеваемость аГУС 
составляет около 0,8 на 1 млн детского населения в год, 
распространенность — 1 на 143 тыс. детской популя-
ции [1]. Вариабельность результатов эпидемиологиче-
ских исследований обусловлена использованием разных 
критериев при определении случаев аГУС и возможной 
гиподиагностикой заболевания [6].

Генетические факторы развития аГУС разнообразны 
и включают перестройки в системе генов белков компле-
мента (CFH, CFI, CFB, CD46/MCP, THBD, CFHR1–5), а также 
патогенные варианты генов, не связанных с комплемен-
том (DGKE, INF2) и вызывающих дефектный метаболизм 
кобаламина С (MUT, MMAA, MMAB) [2, 3]. Патологическая 
активация альтернативного пути системы комплемента 
при аГУС приводит к бесконтрольной продукции мембра-
ноатакующих комплексов. Последние вызывают повреж-
дение эндотелия с последующим образованием тромбов 
в микроциркуляторном русле [1, 2].В настоящее время 
аГУС является диагнозом исключения. Клиническими 
проявлениями болезни являются признаки ТМА: МАГА 
с отрицательной прямой пробой Кумбса, тромбоцито-
пения потребления, поражения систем органов вплоть 
до полиорганной недостаточности с преимущественным 
поражением почек. Отрицательный результат прямой 
пробы Кумбса при МАГА позволяет исключить иммунную 
природу гемолиза [1, 2, 7]. Положительная проба Кумбса 
при аГУС ранее не была описана. Такая находка требу-
ет исключения аутоиммунной гемолитической анемии, 
синдрома Фишера – Эванса, pnГУС [1, 8, 9]. С целью 
исключения других первичных и вторичных ТМА прово-
дится определение шига-токсина (Stx) в крови, а также 
патогенных E. coli и Shigella dysenteriae в кале методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) для исключения 
STEC-ГУС; определение активности ADAMTS13 для исклю-
чения тромботической тромбоцитопенической пурпуры; 
исключение инфекции при гемолитико-уремическом син-
дроме, ассоциированном со Streptococcus pneumoniae 
(pnГУС); определение макроцитоза, метаболического 
ацидоза, гипергомоцистинемии, повышения метилмало-
нилкарнитина и пропионилкарнитина в крови для исклю-
чения cblC-ГУС [1–3]. Факторами, подтверждающими 
аГУС, являются семейный анамнез; манифестация после 
триггерного события, включая диарею с отрицательным 
результатом посева на E. coli, S. dysenteriae в кале; вол-
нообразные эпизоды гемолиза и снижения количества 
тромбоцитов в дебюте заболевания; развитие внепочеч-
ных проявлений с прогрессированием вплоть до поли-
органной недостаточности; патогенные генетические 
аберрации протеинов системы комплемента, терапевти-
ческий ответ на патогенетическую комплемент-блокиру-

ющую терапию. Отсутствие патогенных вариантов генов 
белков комплемента не противоречит диагнозу аГУС [1].

Без использования патогенетической терапии, при 
естественном течение аГУС прогноз для жизни и сохра-
нения почечной функции является неблагоприятным. 
Летальность достигает 25% в дебюте заболевания и 50% 
в случае развития хронической болезни почек в течение 
первого года после диагностирования аГУС [10, 11]. 
Рецидивы без комплемент-блокирующей терапии воз-
никают в 46,5%, тогда как на фоне применения экули-
зумаба — только в 5% случаев [12]. При комплемент-
блокирующей терапии в течение 6 мес у более чем 
половины пациентов увеличивается скорость клубоч-
ковой фильтрации (на 25% от исходной) и снижается 
диализ-зависимость [12]. Пациенты без терапии эку-
лизумабом в аналогичные сроки нуждаются в замести-
тельной почечной терапии [12]. В то же время некоторые 
пациенты остаются на диализе даже на фоне компле-
мент-блокирующей терапии, что обусловлено, в первую 
очередь, отсроченным началом применения экулизума-
ба [11]. Позднее назначение препарата (более чем через 
2 нед от дебюта) также один из факторов неблагопри-
ятного прогноза [11]. Атипичный ГУС является не только 
клинической, но и экономической проблемой в связи 
с высокой стоимостью экулизумаба и его аналогов [12]. 
Препарат, как правило, поставляется для конкретного 
пациента с установленным диагнозом аГУС.

Ниже представлено клиническое наблюдение паци-
ента с аГУС и многократным положительным результатом 
прямой пробы Кумбса, что затруднило установление диаг-
ноза и отсрочило инициацию патогенетической терапии.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Ребенок Ш., возраст 5 лет, поступил с жалобами 
на выраженную слабость, сонливость, изменение цвета 
мочи.

Анамнез болезни. Со слов мамы, заболевание нача-
лось с повышения температуры до фебрильных цифр 
без других клинических проявлений, госпитализирован 
в инфекционное отделение областной детской клини-
ческой больницы (ОДКБ) № 2, где назначены умифено-
вир, фуразолидон. На фоне терапии дважды отмечались 
подъемы температуры до фебрильных цифр после нор-
мализации температуры. На 7-е сут болезни на фоне тре-
тьего эпизода гипертермии изменился цвет мочи (цвет 
кофе), ребенок стал малоконтактен, аппетит снизился, 
появилась рвота. Переведен в отделение реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) для инфекционных боль-
ных. В результате обследования выявлены анемия — 
102–89 г/л (норма 110–140 г/л), тромбоцитопения — 
154–52 � 109/л (норма 160–390 � 109/л), гипербили-
рубинемия — 30,6 мкмоль/л (норма 5–20 мкмоль/л), 
повышение активности аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
до 120 Ед/л (норма 7–40 Ед/л), аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ) — до 410 Ед/л (норма 7–40 Ед/л), лактатдегид-
рогеназы (ЛДГ) — до 4730 Ед/л (норма 230–460 Ед/л), 
концентрации мочевины — до 15,4 ммоль/л (норма 
1,7–8,3 ммоль/л), креатинина — до 162 мкмоль/л (нор-
ма 18–62 мкмоль/л), С-реактивного белка (СРБ) — 
до 29,3 мг/л (норма 0–5 мг/л), прокальцитонина (ПКТ) — 
до 105 нг/мл (норма < 0,5 нг/мл). В анализе мочи поло-
жительная реакция на кровь (++++). При бактериоло-
гическом исследовании кала обнаружена Salmonella D 
enteritidis. Начаты антибактериальная терапия (меро-
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пенем, цефепим + сульбактам), инфузионная терапия, 
гепаринотерапия. На фоне терапии отмечено снижение 
концентрации СРБ, ПКТ, но повышение концентрации 
мочевины до 25 ммоль/л, креатинина — до 349 мкмоль/л, 
зафиксировано развитие олигурии. На 10-е сут болезни 
ребенок переведен в ОРИТ Воронежской областной 
детской клинической больницы (ВОДКБ) № 1 с диагно-
зом: «Гемолитико-уремический синдром, реконвалесцент 
сальмонеллезной инфекции» для проведения замести-
тельной почечной терапии.

Анамнез жизни. Ребенок от первой беременности, 
первых срочных родов, масса тела при рождении — 3430 г. 
У матери анемия неуточненная. Аллергологический анам-
нез не отягощен. Развитие соответственно возрасту. 
Острые респираторные инфекции 3–4 раза в год, с фебриль-
ными судорогами в анамнезе. Дважды (в 2020 и в 2021 гг.) 
перенес новую коронавирусную инфекцию.

Физикальная диагностика

Состояние ребенка при поступлении в ОРИТ тяже-
лое за счет токсикоза, почечного повреждения. Оценка 
по шкале комы Глазго — 14 баллов. Кожный покров 
бледный, субиктеричный, отеки на лице. Грудная клетка 
симмет рична, не вздута, при аускультации дыхание вези-
кулярное, частота дыхательных движений — 24/мин. Тоны 
сердца звучные, ритмичные, частота сердечных сокра-
щений — 110 уд./мин, артериальное давление (АД) — 
101/57 мм рт. ст. Печень выступает из подреберья +1 см, 
селезенка не пальпируется. Область почек безболезнен-
на, почки не пальпируются. Диурез самостоятельный, 
2,6 мл/кг/ч, моча темная. Масса тела — 20 кг.

Предварительный диагноз

Гемолитико-уремический синдром. Острое почечное 
повреждение.

Динамика и исходы

В общем анализе крови на 10-е сут болезни: гемо-
глобин — 83 г/л (норма 120–180 г/л), эритроциты — 
3,27 � 1012/л (норма 3,9–5,3 � 1012/л), тромбоциты — 
23 � 109/л (норма 150–400 � 109/л), ретикулоциты 
2‰ (норма 2–10‰). В биохимическом анализе крови: 
белок — 50 г/л (норма 57–80 г/л), активность АСТ — 
92,2 Ед/л (норма 1,6–48 Ед/л), АЛТ — 66,4 Ед/л (норма 
1,6–35 Ед/л), ЛДГ — 1342 Ед/л (норма 110–295 Ед/л), 
амилазы — 443 Ед/л (норма 28–100 Ед/л), концентра-
ция мочевины — 23,8 ммоль/л (норма 1,8–6,4 ммоль/л), 
креатинина — 390 мкмоль/л (норма 26–105 мкмоль/л), 
ферритина — 1845 мкг/л (норма 6–80 мкг/л), холе-
стерин — 2,7 ммоль/л (норма 3,7–5,2 ммоль/л), 
С3-компонент комплемента — 0,61 г/л (норма — 
0,9–1,8 г/л). Скорость клубочковой фильтрации — 
13 мл/мин/1,73м2. В анализе мочи: реакция на кровь +++, 
лейкоциты — 1–3 в поле зрения, эритроциты — 
1–2 в поле зрения. Показатели коагулограммы, миогло-
бина в пределах референсных значений. Прямая проба 
Кумбса положительная. Активность ADAMTS13 — 112% 
(норма 80–110%). Антитела к вирусу гепатита С (HCV), 
вирусу иммунодефицита человека (ВИЧ) не обнаружены, 
поверхностный антиген к вирусному гепатиту В (HBsAg) 
не обнаружен, антитела к нативной дезоксирибонуклеи-
новой кислоте (ДНК) не обнаружены.

Рентгенография органов грудной клетки: патологиче-
ские тени не обнаружены. Ультразвуковое исследование 
(УЗИ) органов брюшной полости, почек: признаки гепато-

мегалии, диффузных изменений паренхимы печени, под-
желудочной железы, асцита, значительного увеличения 
почек в размере, обеднение кортикального кровотока. 
УЗИ плевральных полостей: гидроторакс с двух сторон. 
Электрокардиография (ЭКГ): атриовентрикулярная бло-
када I степени. Допплерэхокардиография (ДЭхоКГ): без 
патологических отклонений.

Консультация гематолога: признаков гемобластоза 
не обнаружено, тромботическая микроангиопатия. Кон-
сультация нефролога: тромботическая микроангиопатия, 
острое почечное повреждение.

Необходима дифференциальная диагностика между 
STEC-ГУС, аГУС, pnГУС, тромботической тромбоцитопе-
нической пурпурой, иммунной гемолитической анемией.

Начата антибактериальная терапия: тациллин 1,5 г 
3 раза в сутки в/в капельно, инфузионная терапия, нутри-
тивная поддержка. С 10-х по 12-е сут болезни в динамике 
нарастал уровень азотемии, несмотря на сохранный темп 
диуреза 2 мл/кг/ч, оценка по шкале комы Глазго сни-
зилась до 13 баллов, нарастал метаболический ацидоз 
(BE — 12). Принято решение о начале заместительной 
почечной терапии, на 12-е сут болезни начат перитоне-
альный диализ. В связи с угрозой кортикального некроза 
и вероятной иммунной природой гемолиза принято реше-
ние о проведение плазмообмена.

Прямая проба Кумбса в динамике оставалась поло-
жительной. При ПЦР-исследовании кала обнаружен норо-
вирус, 2-й генотип. В образцах кала бактериологиче-
скими методами и ПЦР S. pneumoniae не обнаружены. 
Антитела IgG к фактору Н комплемента — 308 AU/мл 
(норма < 1500 AU/мл).

В процессе дифференциальной диагностики исклю-
чены STEC-ГУС, pnГУС, тромботическая тромбоцитопени-
ческая пурпура. Коллегиально с сотрудниками кафедры 
госпитальной педиатрии Воронежского государствен-
ного медицинского университета им Н.Н. Бурденко был 
предположен клинический диагноз: «Иммунная гемо-
литическая анемия, тромбоцитопения. Острое повреж-
дение почек (3-я стадия по RIFLE) в результате гемо-
литического криза. Реактивный панкреатит, гепатит. 
Реконвалесцент вирусно-бактериальной инфекции 
(норовирусной, сальмонеллезной)». Назначена гормо-
нотерапия: преднизолон 1,5 мг/кг/сут.

На фоне проводимой терапии — перитонеально-
го диализа в течение 8 сут, 5 сеансов плазмообмена 
(объем эксфузии 900 мл, замещение одногруппной 
донорской свежезамороженной плазмой), гормональ-
ной, антибактериальной терапии, парентеральной 
нутритивной поддержки, терапии ингибиторами про-
тонной помпы — состояние ребенка с положительной 
динамикой за счет восстановления уровня сознания, 
количества тромбоцитов и стабилизации концентрации 
гемоглобина, ребенку не потребовалась трансфузия 
эритроцитсодержащих сред.

На 19-е сут болезни концентрация креатинина соста-
вила 82 мкмоль/л, мочевины — 12,9 ммоль/л, актив-
ность ЛДГ — 275 Ед/л, кислотно-основное состояние 
(КОС) — без патологических отклонений, прекращен 
перитонеальный диализ. На 21-е сут от начала заболе-
вания удален перитонеальный дренаж. В динамике улуч-
шился аппетит, уменьшена парентеральная нутритивная 
поддержка. На 23-и сут болезни отмечено однократное 
повышение АД до 132/92 мм рт. ст., гипертензия купи-
рована нифедипином 2,5 мг внутрь. На 24-е сут болез-
ни ребенок переведен в нефрологическое отделение 
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ВОДКБ № 1, где продолжена гормональная (с последую-
щей отменой) и гастропротекторная терапия (альмагель).

В динамике отмечено повышение концентрации 
гемоглобина до 102 г/л, количества тромбоцитов — 
до 376 � 109/л, нормализовались концентрация мочеви-
ны (4,5 ммоль/л), креатинина (52 мкмоль/л), белка крови 
(60 г/л), С3-компонента комплемента (1,48 г/л) и актив-
ность амилазы (74 Ед/л), снизилась активность АЛТ — 
до 96,4 Ед/л, АСТ — до 53,4 Ед/л, восстановилась 
скорость клубочковой фильтрации (81 мл/мин/1,73м2). 
Анализ мочи без патологических отклонений. Отменен 
преднизолон, ребенок через 1 мес от начала заболева-
ния выписан домой под амбулаторное наблюдение педи-
атра, нефролога, гематолога.

В возрасте 6 лет, через 1 год после последнего эпи-
зода, появились субфебрильная температура, боль при 
глотании, насморк. На следующий день на фоне гипер-
термии (39,1 °С) развился судорожный синдром с паре-
зом взора, потерей сознания, который купировался без 
приема лекарственных препаратов. Госпитализирован 
в инфекционное отделение ОДКБ № 2, где после внут-
римышечного введения цефтриаксона зарегистриро-
ваны нежелательная реакция в виде централизации 
кровооб ращения без падения АД, резкая гипертермия, 
тремор. Переведен в ОРИТ инфекционного стационара, 
где проведена инфузия дексаметазона, начата оксиге-
нотерапия. В динамике снижение темпа диуреза, нарас-
тание отечного синдрома, снижение уровня сознания 
до 13 баллов по шкале комы Глазго, изменение цвета 
мочи на бурый, снижение концентрации гемоглоби-
на, количества тромбоцитов, нарастание концентрации 
мочевины, креатинина, активности ЛДГ.

На 4-е сут переведен в ОРИТ ВОДКБ № 1 для про-
ведения заместительной почечной терапии с диагнозом: 
«Гемолитический криз, острое почечное повреждение».

В общем анализе крови: гемоглобин — 83 г/л (нор-
ма 125–155 г/л), эритроциты — 3,03 � 1012/л (норма 
3,9–5,3 � 1012/л), тромбоциты — 137 � 109/л (норма 
150–400 � 109/л), лейкоциты — 28,9 � 109/л (норма 
5–14 � 109/л). В биохимическом анализе крови: повы-
шение активности АСТ — 928 Ед/л (норма 1,6–48 Ед/л), 
АЛТ — 137 Ед/л (норма 1,6–35 Ед/л), ЛДГ — 
2337 Ед/л (норма 110–295 Ед/л), амилазы — 140 Ед/л 
(норма 28–100 Ед/л), концентрации билирубина — 
42,8 мкмоль/л (норма 3,9–21,0 мкмоль/л), мочевины — 
22,5 ммоль/л (норма 1,8–6,4 ммоль/л), креатинина — 
258 мкмоль/л (норма 26–105 мкмоль/л), ферритина — 
1752 мкг/л (норма 6–80 мкг/л), СРБ — 151,3 мг/л 
(норма 0–5 мг/л), снижение концентрации холестерина 
до 3,0 ммоль/л (норма 3,7–5,2 ммоль/л) и С3-компонента 
комплемента — до 0,7 г/л (норма 0,9–1,8 г/л). В анализе 
мочи: протеинурия 1,5 г/л (норма 0–0,2 г/л), реакция на 
кровь +++, лейкоциты — 1–2 в поле зрения, эритроци-
ты — 25–45 в поле зрения, нитриты +. Прямая проба 
Кумбса слабоположительная. Антитела к HCV, ВИЧ не 
обнаружены, HBsAg не обнаружен.

Рентгенография органов грудной клетки: легочный 
рисунок усилен, сгущен медиально, больше справа, 
костальная плевра утолщена с двух сторон, очагово-
инфильтративные тени не обнаружены. УЗИ органов 
брюшной полости, почек: признаки гепатомегалии, диф-
фузных изменений паренхимы печени, поджелудочной 
железы, асцита, кровоизлияния в паренхиму почек.

Проведены консультации нефролога, гематолога. 
Принято решение о необходимости проведения диффе-

ренциальной диагностики между синдромом Фишера – 
Эванса, тромботической тромбоцитопенической пурпу-
рой, пароксизмальной ночной гемоглобинурией, аГУС, 
иммунной гемолитической анемией.

Начаты заместительная почечная терапия в виде 
перитонеального диализа с 4-х сут от начала рециди-
ва, антибактериальная терапия, гормональная терапия 
(преднизолон), проведен плазмаферез с объемом заме-
щения 300 мл донорской свежезамороженной плазмы, 
выполнена 3-кратная трансфузия эритроцитарной взве-
си по индивидуальному подбору в связи с положительной 
прямой пробой Кумбса. Ребенок получал нутритивную 
парентеральную поддержку, гипотензивную терапию.

Дополнительное обследование позволило исключить 
инфекции: SaRS-CoV-2, вирусы гриппа А и В, патогенные 
энтеробактерии в кале не обнаружены, по данным ПЦР 
в мазке из зева герпесвирусов не обнаружено; реакция 
пассивной гемагглютинации с сальмонеллезным, кишеч-
ноиерсиниозным диагностикумом — титры недиагности-
ческие, с шигеллезным — титр 1 : 100 (шигелла Зонне). 
ADAMТS13 — 51%, среди эритроцитов и моноцитов клон 
пароксизмальной ночной гемоглобинурии не выявлен, 
IgG против фактора Н — 96 Ед/л. При повторных исследо-
ваниях прямая проба Кумбса отрицательная.

На 11-е сут проведены магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) головного мозга — патологических изме-
нений не выявлено; электроэнцефалография (ЭЭГ) — 
значительные изменения биоритмики головного мозга, 
доминирование диффузной низкочастотной ритмики, эпи-
лептиформная активность не зарегистрирована; офталь-
москопия — патологических изменений не выявлено. 
На фоне терапии удалось добиться нормализации коли-
чества тромбоцитов, но состояние ребенка оставалось 
тяжелым за счет интоксикационного синдрома (упор-
ная рвота, отказ от еды), продолжающегося гемолиза, 
повреждения почек с анурией, нарастания в динамике 
концентрации мочевины до 47,6 ммоль/л, креатинина — 
до 700 мкмоль/л, активности амилазы — до 415 Ед/л, 
сохранения высокой активности ЛДГ и высокой концен-
трации ферритина. В связи с недостаточной эффектив-
ностью перитонеального диализа с 12-х сут развития 
рецидива начата продленная вено-венозная гемодиа-
фильтрация.

Проведена телемедицинская консультация со специ-
алистами Национального медицинского исследователь-
ского центра детской гематологии, онкологии, иммуноло-
гии им. Дмитрия Рогачева (Москва) и Детской городской 
клинической больницы (ДГКБ) св. Владимира (Москва). 
В результате установлен диагноз: «Атипичный гемоли-
тико-уремический синдром, рецидивирующее течение 
(1-й рецидив)». Рекомендовано: начать комплемент-бло-
кирующую терапию экулизумабом, провести генетиче-
ское исследование.

Через 2 нед от развития рецидива начал увеличивать-
ся темп диуреза (до 0,7 мл/кг/ч к 23-м сут рецидива), 
закончена заместительная почечная терапия. На 24-е сут 
инициирована терапия экулизумабом по стандартной 
схеме. После первой инфузии экулизумаба темп диуреза 
вырос до 2,7 мл/кг/ч. Продолжены антибактериальная 
терапия до проведения необходимой иммунизации, нутри-
тивная поддержка, противорвотная терапия (ондасентрон), 
антисекреторная терапия (омепразол). На 29-е сут удален 
перитонеальный дренаж.

Через 1 мес от развития рецидива зафиксированы 
артериальная гипертензия, не купируемая гипотензив-
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ными препаратами, эпизод генерализованных клони-
ческих судорог, угнетение сознания до уровня сопора 
(оценка по шкале комы Глазго — 9 баллов), судороги 
купированы внутривенным введением раствора сиба-
зона 0,5% 1 мл. Проведена компьютерная томография 
головного мозга: очаговых изменений, признаков кро-
воизлияний не обнаружено. Состояние с положительной 
динамикой, уровень сознания восстановился, судороги 
не повторялись. В плановом порядке проведено МРТ-
исследование головного мозга — обнаружены призна-
ки задней обратимой лейкоэнцефалопатии. На фоне 
терапии нормализовались концентрации мочевины 
(6,6 ммоль/л), креатинина (36 мкмоль/л), увеличилась 
концентрация С3-компонента комплемента (2,11 г/л), 
снизилась до референсных значений активность ЛДГ, но 
сохранялись высокая активность амилазы (208 Ед/л), 
отсутствие аппетита, рвота до 3–4 раз в сутки.

По просьбе родителей ребенок с диагнозом: «Ати-
пичный гемолитико-уремический синдром, рецидиви-
рующее течение (1-й рецидив). Вторичная энцефалопа-
тия с судорожным синдромом. Вторичная артериальная 
гипертензия. Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, 
обострение» переведен в ДГКБ св. Владимира, где 
находился в течение 3 нед. В ДГКБ продолжены терапия 
экулизумабом, нутритивная поддержка, антисекретор-
ная терапия (омепразол), спазмолитическая терапия 
(тримебутин), ферментативная терапия (панкреатин), 
гастропротекторы (алюминия фосфат), антибактериаль-
ная терапия, терапия витамином D3, антианемическая 
терапия (эпоэтин-альфа).

Поддерживающая комплемент-блокирующая терапия 
экулизумабом продолжена в нефрологическом отделе-
нии ВОДКБ № 1 и продолжается на протяжении 2 лет. 
Инфузии препарата пациент переносит удовлетворитель-
но. Согласно результатам полногеномного секвенирова-
ния ДНК в формате трио патогенных вариантов генов, 
кодирующих белки комплемента, не выявлено. На фоне 
терапии состояние стабильное: гемоглобин — 126 г/л, 
тромбоциты — 264 � 109/л, мочевина — 4,6 ммоль/л, 
креатинин — 51 мкмоль/л, скорость клубочковой филь-
трации — 125 мл/мин/1,73м2, протеинурии и гематурии 
нет. По данным УЗИ: признаки гепатомегалии, диффузных 

изменений печени, нефромегалии с обеднением корти-
кального кровотока почек.

Прогноз

Рецидивирующее течение аГУС при отсутствии гене-
тических аберраций системы комплемента позволяет 
отнести пациента к группе высокого риска развития 
рецидивов.

Временная шкала

Хронология развития болезни пациента Ш. и ее клю-
чевые события представлены на рисунке.

ОБСУЖДЕНИЕ
Особенностью течения заболевания в представлен-

ном выше клиническом наблюдении является развитие 
Кумбс-позитивной гемолитической анемии, в том числе 
во время первого криза. В связи с этим был выпол-
нен ряд диагностических действий с целью исключения 
pnГУС [1, 4, 8]. В результате обследования (в том числе 
по данным микробиологического исследования) призна-
ков стрептококковой инфекции не обнаружено. Кроме 
положительной прямой пробы Кумбса отмечено незна-
чительное снижение концентрации С3-компонента ком-
племента с его быстрым восстановлением на фоне 
плазмообмена и терапии глюкокортикоидами. На этом 
основании был установлен диагноз иммунной гемоли-
тической анемии, тромбоцитопении. В последующем 
диагноз аГУС был установлен в связи с рецидивирую-
щим течением ТМА и развитием второго эпизода через 
1 год после дебюта заболевания. Во время рецидива 
прямая проба Кумбса сначала слабоположительная, 
при повторных исследованиях отрицательная, отме-
чено стойкое снижение С3-компонента комплемента 
и одновременно развитие полиорганного поражения: 
почечного повреждения, потребовавшего заместитель-
ной почечной терапии, а также поражения печени, 
поджелудочной железы, центральной нервной системы 
с развитием судорожного синдрома. Исключение других 
причин ТМА и быстрое развитие ремиссии после иници-
ации комплемент-блокирующей терапии также явились 
подтверждением диагноза аГУС [1].

Рисунок. Пациент Ш.: хронология развития болезни, ключевые события 
Figure. Patient Sh.: disease course, key events

5 лет 6 лет
5 лет 
1 нед 

6 лет 
1 мес

5 лет 
1 мес

7 лет

Эпизод гемолиза, 
поставлен диагноз ГУС

Ремиссия, отмена терапии
Поставлен диагноз аГУС, инициирована терапия 

экулизумабом с последующей ремиссией

Диагноз: «Иммунная 
гемолитическая анемия»; 

ЗПТ, плазмообмен, ГК

Рецидив гемолитической 
анемии, тромбоцитопении, 

ОПП, начало ЗПТ

Ремиссия на фоне поддерживающей 
терапии экулизумабом, 

рассматривается вопрос об отмене 
комплемент-блокирующей терапии

Примечание. ГУС — гемолитико-уремический синдром; аГУС — атипичный гемолитико-уремический синдром; ГК — глюкокортикоиды; 
ЗПТ — заместительная почечная терапия; ОПП — острое почечное повреждение. 

Note. HUS (ГУС) — hemolytic-uremic syndrome; aHUS (аГУС) — atypical hemolytic-uremic syndrome; GC (ГК) — glucocorticoids; 
RRT (ЗПТ) — replacement renal therapy; AKI (ОПП) — acute kidney injury.
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Своевременная диагностика аГУС необходима для 
начала патогенетического лечения и достижения таким 
образом стойкой ремиссии заболевания [1, 3]. Лечение 
аГУС включает заместительную терапию органных пора-
жений, и в частности коррекцию острого почечного 
повреждения, тяжелой анемии и проведение патогенети-
ческой комплемент-блокирующей терапии.

Экулизумаб (зарегистрирован в Российской Феде-
рации 11.11.2011) — моноклональное антитело, связы-
вающее С5-компонент комплемента и препятствующее 
таким образом его расщеплению, образованию мем-
браноатакующих комплексов и повреждению эндотелия 
[1, 2, 7]. Экулизумаб эффективен не только при аГУС, 
но и при других формах ТМА, в патогенезе которых 
задействована система активации комплемента [3, 8]. 
Разработан и зарегистрирован препарат равилизумаб 
(зарегистрирован в Российской Федерации 28.02.2023) 
со схожим механизмом действия, но обладающий боль-
шим периодом полувыведения, что увеличивает время 
ингибирования комплемента и позволяет снизить крат-
ность введения препарата по сравнению с экулизума-
бом [2, 7]. Проходят исследования новых лекарственных 
средств для лечения пациентов с аГУС: номакопана 
[2, 7], семсидирана [2, 7], авакопана [2, 7]. Разработаны 
препараты, применяемые при других нозологических 
формах нарушения работы комплемента, которые могут 
быть эффективны при аГУС: позелимаб, тезидолумаб, 
кровалимаб, зилукопан [2, 7]. В настоящее время ком-
племент-блокирующая терапия применяется длительно, 
но оптимальная ее продолжительность не определена. 
Проводятся исследования вариантов отмены экулизу-
маба при аГУС [13].

Положительная реакция Кумбса у описанного нами 
пациента, вероятно, была связана с сопутствующим инфек-
ционным процессом и появлением антител к эритроци-
там. Такое предположение возникло в связи с тем, что 
некоторые инфекционные агенты способны вызывать 
гемолитические анемии [14]. Среди возможных причин 
положительного результата прямой пробы Кумбса так-
же рассматривались побочные реакции лекарственных 
препаратов, в частности антибактериальных препаратов 
группы цефалоспоринов, которые назначались и в дебюте 
заболевания (цефепим + сульбактам), и во время реци-
дива (цефтриаксон). Согласно инструкциям к данным пре-
паратам, при применении возможны побочные реакции 
в виде гемолитической анемии, ложноположительной про-
бы Кумбса [15, 16]. Вне зависимости от причин развития 
наличие положительной прямой пробы Кумбса привело 
к тому, что диагностический процесс занял более чем 1 год, 
соответственно назначение комплемент-блокирующей 
терапии также было отсрочено. Несвоевременное назна-
чение патогенетической терапии является одним из факто-
ров неблагоприятного прогноза аГУС [11]. Несмотря на 
позднее назначение экулизумаба, пациент, по имеющимся 
у нас данным, находится в ремиссии. Рассматривается 
вопрос об отмене комплемент-блокирующей терапии 
согласно имеющемуся мировому опыту [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Атипичный ГУС — крайне редкое заболевание, нося-

щее прогрессирующий характер, с неблагоприятным 
прогнозом при отсутствии патогенетической терапии. 
Важным фактором в достижении ремиссии и предотвра-
щении полиорганных поражений является своевремен-
ная диагностика, которая в связи с орфанностью данной 

патологии может представлять значительную трудность 
даже при типичном течении. Дифференциальная диаг-
ностика в виде скрупулезного исключения других при-
чин тромботической микроангиопатии способствует 
установлению верного диагноза и назначению патогене-
тической терапии. При атипичном течении диагностика 
может потребовать больше времени, что отсрочит начало 
терапии. Назначение комплемент-блокирующей тера-
пии в виде экулизумаба и его биологических аналогов 
позволяет достичь стойкой ремиссии и улучшить качество 
жизни пациентов.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ
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