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АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА

Атипичный гемолитико-уремический синдром 

(аГУС) – редкое заболевание, в основе кото-

рого лежит тромботическая микроангиопатия 

(ТМА), обусловленная неконтролируемой акти-

вацией комплемента и характеризующаяся 

развитием тромбоцитопении, микроангиопати-

ческой гемолитической анемии и острого 

повреждения почек ишемической природы, а 

также поражения других органов. 

Единственным средством патогенетической 

терапии аГУС, в том числе развивающегося во 

время беременности или после родов,  сегодня 

является экулизумаб (моноклональное антите-

ло, взаимодействующее с С5 компонентом 

комплемента), который у большинства пациен-

тов вызывает восстановление не только гема-

тологических показателей, но и функции 

почек. Наряду с классическим генетически 

обусловленным аГУС выделяют  вторичный 

ГУС, причинами  которого могут быть лекарст-

ва, аутоиммунные заболевания, в частности 

антифосфолипидный синдром, злокачествен-

ные опухоли, инфекции, трансплантация орга-

нов. Описания случаев и ретроспективные 

исследования свидетельствуют о том, что вве-

дение экулизумаба позволяет купировать про-

явления вторичной ТМА у части пациентов, 

хотя эффективность препарата, а также сроки 

и схемы его применения в таких случаях нуж-

даются в дополнительном изучении. 

Ключевые слова. Атипичный гемолитико-

уремический синдром, тромботическая мик-

роангиопатия, экулизумаб.  

Тромботическая микроангиопатия 
(ТМА) – клинико-морфологический 
синдром, характеризующийся повреж-

дением эндотелия сосудов микроциркуля-

торного русла с последующим тромбообра-
зованием и воспалением сосудистой стенки,  
приводящими к их окклюзии и ишемическо-
му поражению органов, прежде всего почек 
и ЦНС [1]. Клинические проявления ТМА 
включают в себя острое повреждение почек 
(ОПП), тромбоцитопению и микроангиопа-
тическую гемолитическую анемию (МАГА), 
развивающуюся в результате механического 
гемолиза эритроцитов (Кумбс-негативная) и 
сопровождающуюся повышением активно-
сти лактатдегидрогеназы (ЛДГ), снижением 
содержания гаптоглобина и появлением 
шизоцитов в мазке периферической крови 
[2].  

Атипичный гемолитико-уремический 
синдром (аГУС), наряду с тромботической 
тромбоцитопенической пурпурой и типич-
ным ГУС (STEC-ГУС), обусловленным 
шиготоксином E. сoli,  традиционно относят 
к первичным ТМА. Наряду с ними выделяли 
группу вторичных ТМА, причинами которых 
могут быть инфекции, аутоиммунные забо-
левания (антифосфолипидный синдром, в 
том числе при системной красной волчанке, 
системная склеродермия, АНЦА-ассоцииро-
ванные васкулиты), беременность, транс-
плантация органов, опухоли, лекарственные 
средства и др. [3]. В настоящее время уста-
новлена роль активации системы компле-
мента в развитии большинства случаев 
вторичной  ТМА, что привело к появлению 
термина  “вторичный ГУС”, который, как и 
истинный аГУС, представляет собой  ком-
племент-опосредованную ТМА. Термин 
“ГУС” является клиническим, т.е. отражает 
основные проявления этого состояния – 
внутрисосудистый гемолиз и нарушение 
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функции почек, в то время как ТМА представляет 
собой морфологический субстрат ГУС. Следует отме-
тить, что общепринятная номенклатура этого состояния 
до сих пор отсутствует.   

аГУС – это редкое (орфанное) заболевание, сопро-
вождающееся неконтролируемой активацией альтерна-
тивного пути системы комплемента вследствие мутаций 
генов регуляторных белков или компонентов компле-
мента или образования антител к фактору Н (CFH) 
системы комплемента. Конечным продуктом активации 
комплемента является его терминальный, или мембра-
ноатакующий, комплекс  (МАК), вызывающий повреж-
дение эндотелия в сосудах микроциркуляторного русла, 
что приводит к образованию тромбов, окклюзирующих 
их просвет.  Микрососуды почек наиболее уязвимы к 
активации системы комплемента за счет особого строе-
ния (фенестрация) эндотелия гломерулярных капилля-
ров, поэтому ОПП относится к основным проявлениям 
аГУС, хотя при этом заболевании могут поражаться и 
другие органы, в том числе сердце, головной мозг, лег-
кие. Неконтролируемая активация системы комплемен-
та играет важную роль и в патогенезе вторичной ТМА, 
хотя последняя может быть обусловлена и другими 
механизмами [4,5]. Дифференцировать аГУС и вторич-
ный ГУС иногда бывает сложно, так как некоторые из 
указанных выше факторов могут выступать в роли триг-
геров (комплемент-активирующих состояний), способ-
ствующих развитию или прогрессированию аГУС у 
предрасположенных пациентов, имеющих генетические 
дефекты системы комплемента.  Несмотря на то, что 
аГУС является генетически обусловленным заболевани-
ем, патогенные мутации генов комплемента, регули-
рующих  его активность, удается  идентифицировать не 
более чем у 60% пациентов,  в связи с чем молекуляр-
но-генетическое исследование не считают необходи-
мым для подтверждения диагноза [5]. 

 Долгое время лечение свежезамороженной плазмой 
было единственным методом терапии аГУС, позволяв-
шим сохранить пациенту жизнь, однако не всегда при-
водившим к восстановлению функции почек.  Поэтому  
применение для лечения аГУС, помимо плазмообмена, 
экулизумаба – моноклонального антитела, взаимодей-
ствующего с С5 компонентом комплемента, блокирую-
щего образование МАК и позволяющего предотвратить 
дальнейшее повреждение эндотелия сосудов и подавить 
микротромбообразование, стало прорывом в терапии 
этого жизнеугрожающего заболевания, поскольку обес-
печивало не только хорошую выживаемость пациентов, 
но и в ряде случаев полную нормализацию функции 
почек. В статье рассматривается более чем 10-летний 
опыт применения экулизумаба при аГУС, а также дру-
гих вариантах ТМА. 

Атипичный гемолитико-уремический синдром 

До разработки комплементблокирующей терапии про-
гноз при аГУС был крайне неблагоприятным. Пора -
жение почек при этом заболевании проявляется 
олигурическим ОПП и примерно у 2/3 больных приво-

дит к развитию диализзависимой хронической   почеч-
ной недостаточности, причем многим пациентам заме-
стительную почечную терапию приходится начинать 
сразу же после поступления в стационар. В междуна-
родном когортном исследовании, в которое были 
включены 273 пациента с аГУС, через 3 года после пер-
вого эпизода ТМА умерли или нуждались в замести-
тельной почечной терапии 48% детей и 67% взрослых 
[6]. В первых клинических исследованиях, которые 
послужили основанием для регистрации экулизумаба 
по новому показанию (первоначально его применяли 
для лечения пароксизмальной ночной гемоглобину-
рии), было показано, что препарат вызывает улучшение 
не только лабораторных признаков ТМА, но и функции 
почек [7]. В последующих контролируемых и неконтро-
лируемых исследованиях было подтверждено, что лече-
ние экулизумабом значительно снижает потребность в 
гемодиализе или трансплантации почки у пациентов с 
аГУС, в том числе уже начавших заместительную 
почечную терапию, а длительное применение этого 
препарата позволяет избежать рецидивов заболевания 
[8,9]. По данным международного регистра, лечение 
экулизумабом, которое проводилось примерно у поло-
вины из 397 пациенток с неакушерским аГУС, привело 
к увеличению вероятности почечной выживаемости 
более чем на 80% [10]. Эффективность экулизумаба 
была показана и в нашем ретроспективном исследова-
нии у 85 пациентов с АГУС [11]. 

В Российской Федерации с 2019 года применяется 
отечественный биоаналог экулизумаба (Элизария, АО 
“Генериум”), который в клинических исследованиях у 
пациентов с пароксизмальной ночной гемоглобинурией 
оказался  сопоставимым с оригинальным препаратом 
по фармакокинетике, фармакодинамике, эффективно-
сти и безопасности [12-14]. Клинический опыт свиде-
тельствует и о сопоставимой эффективности 
оригинального препарата и его биоаналога у детей и 
взрослых с аГУС [15,16]. Мы оценили эффективность и 
безопасность применения экулизумаба у 50 пациенток с 
акушерским аГУС [17]. Девять из них получали биоана-
лог, а 41 – оригинальный экулизумаб (18 пациенток в 
последующем были переведены на терапию биоанало-
гом). В остром периоде заболевания гематологические 
показатели нормализовались во всех случаях, а функция 
почек восстановилась у 88,9% и 80,5% пациентов, полу-
чавших биоаналог и оригинальный препарат, соответ-
ственно. Рецидивов ТМА после замены оригинального 
препарата на биоаналог у всех 18 пациенток зарегистри-
ровано не было, что также подтверждает их взаимозаме-
няемость. В настоящее время эффективность и 
безопасность биоаналога экулизумаба у детей и взрос-
лых пациентов с аГУС изучаются в длительном откры-
том исследовании (NCT04749810), в котором 
принимают участие несколько российских центров. 

Первым признаком ответа на лечение экулизумабом 
служат увеличение или нормализация количества тром-
боцитов в крови, которые обычно наблюдаются уже в 
течение первой недели (медиана 7 дней, диапазон 1-80 
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дней) [4].  Одновременно с этим начинается снижение 
активности ЛДГ, которое может затянуться на более 
длительный срок (медиана 48 дней, диапазон 1-153 
дня). Параллельно происходит улучшение функции 
почек, которое позволяет прекратить лечение диализом 
у большинства пациентов, нуждавшихся в заместитель-
ной почечной терапии. К сожалению, полное восста-
новление функции почек, предполагавшееся в начале 
использования экулизумаба, происходит не у всех паци-
ентов: у части из них в исходе острого эпизода ТМА 
развивается хроническая болезнь почек, чаще всего 3-4 
стадий, в то время как пациенты, уже начавшие заме-
стительную почечную терапию, могут остаться диализ-
зависимыми. При этом комплементблокирующая 
терапия практически всегда приводит к полному гема-
тологическому ответу.  Если количество тромбоцитов 
не нормализуется к концу второй недели терапии, целе-
сообразно оценить адекватность блокады системы ком-
племента (CH50<10%) и определить сывороточный 
уровень экулизумаба (50-100 мкг/мл) [4]. Причинами 
отсутствия, в первую очередь, гематологического ответа 
на комплементблокирующую терапию могут быть оши-
бочный диагноз, а также полиморфизм гена С5, нару-
шающий его взаимодействие с экулизумабом, или ГУС, 
не связанный с активацией системы комплемента 
(например, вызванный мутациями генов DGKE и WT1).  

Акушерский атипичный гемолитико-уремический 
синдром 

Акушерским называют аГУС, развивающийся во время 
беременности или чаще вскоре после родов. На долю 
его приходится около 7% всех случаев аГУС в популя-
ции и до 20% случаев у женщин [18]. Акушерский 
аГУС, по-видимому, является неоднородным состояни-
ем и включает в себя как “классический” аГУС, так и 
вторичный ГУС, не связанный с наследственным нару-
шением регуляции системы комплемента [19]. По дан-
ным международного регистра, в который были 
включены в том числе и российские пациенты,  частота 
патогенных мутаций генов системы комплемента или 
наличия антител к CFН была сопоставимой у 51 паци-
ентки с акушерским аГУС и 397 женщин, у которых 
возможные триггеры аГУС выявлены не были (45% и 
43%, соответственно) [18]. Доля пациенток с семейным 
анамнезом аГУС в этих двух группах также была сход-
ной (12% и 13%, соответственно). 

В отличие от других форм ТМА, наблюдающихся во 
время беременности (преэклампсия, HELLP-синдром), 
проявления аГУС не уменьшаются в течение более 72 ч 
после родов [4]. Триггерами активации системы ком-
племента и развития акушерского аГУС обычно служат 
не столько сама беременность, сколько ее осложнения, 
выступающие в качестве комплементактивирующих 
состояний,  в том числе преэклампсия, кровотечение и 
оперативные вмешательства. По данным нашего иссле-
дования, акушерский аГУС у 96% из 75 пациенток раз-
вился в течение от нескольких часов до 8 дней после 
родов и чаще встречался при повторных беременностях 

[20]. У 76% пациенток его развитию предшествовали по 
крайней мере 3 комплементактивирующих состояния, 
прежде всего кесарево сечение, преэклампсия и крово-
течение. У 7 из 17 обследованных женщин были выяв -
лены патогенные мутации генов системы комплемента, 
в то время как во всех оставшихся случаях определялись 
мутации неизвестного клинического  значения.  

Акушерский аГУС сопровождается высокими пери-
натальной и материнской заболеваемостью и смерт-
ностью, в частности частым развитием 
диализзависимой хронической почечной недостаточно-
сти в исходе неразрешившегося ОПП [21]. Лечение эку-
лизумабом позволяет значительно улучшить исходы 
акушерского аГУС, а эффективность препарата соот-
ветствует таковой у пациентов с неакушерским аГУС. 
M. Gupta и соавт. на основании систематизированного 
обзора 48 публикаций проанализировали 54 случая аку-
шерского аГУС, который, как и в нашей выборке, 
практически во всех случаях (94%) развивался через 
несколько дней после родов (медиана – 2 дня) [22]. 
Семнадцать пациенток получали экулизумаб, который 
назначали при неэффективности плазмообмена и внут-
ривенных глюкокортикостероидов. Частота достижения 
ремиссии при лечении ингибитором комплемента была 
значительно выше, чем у пациенток, не получавших 
экулизумаб (88% и 57%, соответственно; р=0,02). 
Кроме того, в первой группе не было зарегистрировано 
ни одного случая персистирующей почечной недоста-
точности, диализа или смерти, в то время как во второй 
группе эти неблагоприятные исходы наблюдались у 24% 
пациенток. 

Сходные данные были получены F. Fakhouri и соавт. 
при анализе 51 пациентки с акушерским аГУС, вклю-
ченных в международный регистр аГУС [18]. Лечение 
экулизумабом, которое проводилось у 27 из них, приве-
ло к увеличению вероятности почечной выживаемости 
на 92% по сравнению с таковой у женщин, не получав-
ших комплементблокирующую терапию (скорректиро-
ванное отношение шансов 0,08; p=0,019), а результаты 
лечения были сходными с таковыми у 397 женщин 
репродуктивного возраста с неакушерским аГУС. 
Расчетная скорость клубочковой фильтрации при лече-
нии экулизумабом у женщин с акушерским аГУС уве-
личилась в среднем на 56,2±39,8 мл/мин/1,73 м2. 

Наши данные у 76 пациенток с акушерским аГУС 
также подтверждают эффективность экулизумаба, в 
частности восстановление или улучшение функции 
почек было достигнуто у 78,3% и 56,6% женщин, полу-
чавших и не получавших экулизумаб, соответственно 
[19]. При “вторичной” активации комплемента приме-
нение экулизумаба может быть более кратковремен-
ным, чем при первичном аГУС. В акушерской практике 
это объясняется тем, что  действие дополнительных 
триггеров, хотя и достаточно мощное, чтобы вызвать 
неудержимую активацию системы комплемента, 
является слишком коротким для ее длительного под-
держания даже у женщин с патогенными мутациями 
генов комплемента. В подобных случаях редуцирован-
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ный до периода индукции курс лечения экулизумабом 
позволяет быстро и эффективно блокировать разруши-
тельное действие комплемента. 

Отдельной проблемой является изучение течения и 
исходов беременности у пациенток с диагностирован-
ным ранее аГУС, получающих лечение экулизумабом, в 
том числе учитывая риск рецидива заболевания во 
время беременности или после родов. G. Socie и соавт. 
обобщили 99 описанных в разных источниках случаев 
беременности у пациенток с аГУС на фоне терапии эку-
лизумабом [23]. У 59,0% женщин беременность завер-
шилась рождением живых детей, у 20,4% – 
медицинским абортом, у 14,8% – спонтанным абортом, 
у 5,6% – смертью плода. Частота невынашивания бере-
менности были сходной с таковой в общей популяции у 
20000 американок [24].  

Похожие результаты были получены E. Rondeau и 
соавт., которые проанализировали 44 случая беремен-
ности у 41 пациентки с ранее установленным диагнозом 
аГУС [25]. Лечение экулизумабом во время беременно-
сти проводилось в 24 случаях. Частота рождения живых 
детей у женщин, получавших и не получавших экулизу-
маб, составила 62,5% и 70,0%, соответственно, меди-
цинского аборта – 29,2% и 15,0%, невынашивания 
беременности – 8,3% и 10,0%, поздней смерти плода – 
0% и 5,0%. Основанием для медицинского аборта чаще 
всего служило решение самих женщин, опасавшихся 
возможных осложнений. Следует отметить, что бере-
менность завершилась рождением живых детей у 5 из 9 
пациенток, получавших лечение диализом или перенес-
ших трансплантацию почки. Рецидив ТМА был отмечен 
в 4 случаях, в том числе на фоне терапии экулизумабом 
у одной пациентки с тяжелым течением заболевания и 
патогенной мутацией гена CFH. В 3 случаях для купи-
рования рецидива ТМА был использован экулизумаб, 
причем у 2 женщин беременность завершилась рожде-
нием живых детей путем кесарева сечения. 
Приведенные данные свидетельствуют о возможности 
успешной беременности у пациенток с аГУС, в том 
числе получающих заместительную почечную терапию, 
при условии тщательного наблюдения. Учитывая риск 
рецидива ТМА, прерывать начатую ранее терапию эку-
лизумабом во время беременности не следует. При 
высокой угрозе рецидива, например, при наличии опре-
деленных мутаций генов компонентов комплемента, 
возможно профилактическое применение экулизумаба. 
Развитие рецидива ТМА не исключает сохранение бере-
менности на фоне комплементблокирующей терапии, а 
решение о прерывании беременности следует прини-
мать индивидуально с учетом возможного риска для 
матери. 

Активация системы комплемента играет роль и в 
патогенезе преэклампсии и особенно HELLP-синдро-
ма, который представляет собой один из вариантов 
ТМА и характеризуется развитием гемолиза, повыше-
нием активности печеночных ферментов и тромбоцито-
пенией [26]. Описаны несколько случаев успешного 
применения экулизумаба, позволившего уменьшить 

клинические проявления и пролонгировать беремен-
ность у пациенток с тяжелой преэклампсией и HELLP-
синдромом [27-30], однако эффективность 
комплементблокирующей терапии при этих состояниях 
нуждается в дополнительном изучении. 

Вторичный гемолитико-уремический синдром 

Основой лечения вторичного ГУС, обусловленного 
повреждением эндотелия под действием лекарственных 
средств (в том числе ингибиторов кальцийневрина, эве-
ролимуса, сиролимуса, противоопухолевых препаратов 
из группы блокаторов сосудистого эндотелиального 
фактора роста), отложения антител и иммунных ком-
плексов, инфекционных агентов, опухолей и различных 
прокоагулянтных и прововоспалительных факторов, 
являются устранение провоцирующего фактора и/или 
воздействие на основное заболевание, однако описания 
случаев и серии наблюдений свидетельствуют о возмож-
ной эффективности экулизумаба у части таких пациен-
тов, не ответивших на упомянутый подход [5]. T. Cavero 
и соавт. обобщили опыт комплементблокирующей тера-
пии у 29 пациентов со вторичным ГУС (лекарственные 
средства у 15, системные заболевания у 8) в испанских 
больницах [30]. Основаниями для назначения экулизу-
маба служили ухудшение функции почек и сохранение 
лабораторных признаков ТМА несмотря на лечение 
основного заболевания и плазмотерапию. Патогенные 
мутации генов системы комплемента были выявлены 
только у 2 из 22 обследованных пациентов. Быстрое 
купирование ТМА при введении экулизумаба было 
достигнуто у 20 (68%) пациентов, что позволило пре-
кратить лечение диализом в 10 (71%) из 14 случаев. В 
конце периода наблюдения сывороточный уровень 
креатинина снизился более чем на 50% у 15 (51%) паци-
ентов, а расчетная скорость клубочковой фильтрации 
превышала 60 мл/мин/1,73 м2 у 10 (34%) пациентов. 
Эффективность экулизумаба зависела от причины ГУС 
и у пациентов с лекарственным ГУС была выше (80%), 
чем у пациентов с системными заболеваниями (25%), 
такими как системная красная волчанка (СКВ), систем-
ная склеродермия, АНЦА-ассоциированный васкулит и 
антифосфолипидный синдром. 

A. Le Clech и соавт. проанализировали течение вто-
ричного ГУС, обусловленного различными причинами 
(лекарственные средства, аутоиммунные заболевания, 
инфекции, злокачественные опухоли, гломерулопатии, 
трансплантация органов и панкреатит), у 110 пациен-
тов, включенных во французский регистр ГУС [31]. 
Частота мутаций генов комплемента у обследованных 
пациентов была низкой (5%) и сопоставимой с таковой 
у здоровых доноров во французской (6%) и европей-
ской (8%) когортах, причем патогенные мутации опре-
делялись только в 2 из 6 случаев. Экулизумаб 
применяли у 38 (35%) пациентов, в том числе в 28 слу-
чаях его назначали в случае неэффективности плазмо-
обмена и терапии основного заболевания. Медиана 
срока до начала комплементблокирующей терапии 
составила 24 дня, хотя примерно в трети случаев лече-
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ние было начато в течение 7 дней после установления 
диагноза. У 13% пациентов, получавших экулизумаб, 
было достигнуто полное восстановление функции 
почек и гематологических показателей, в то время как 
еще у 2/3 пациентов функция почек улучшилась или 
стабилизировалась. Тем не менее, сходные результаты 
были получены и у пациентов, которым не проводилась 
терапия ингибитором комплемента (38% из них получа-
ли плазмотерапию). У пациентов группы экулизумаба 
проявления ГУС были более тяжелыми, поэтому сопо-
ставимые результаты лечения в группах сравнения 
могли косвенно указывать на его эффективность. 
Однако при сравнении эффективности терапии у 38 
пациентов, получавших экулизумаб, и 38 контрольных 
пациентов, подобранных по возрасту, исходному сыво-
роточному уровню креатинина, количеству тромбоци-
тов и концентрации гемоглобина, разницы почечных 
исходов выявлено не было. В выборке пациентов с наи-
более тяжелым ГУС, нуждавшихся в лечении гемодиа-
лизом, применение экулизумаба также не привело к 
улучшению результатов терапии. 

A. Zafar и соавт. на основании систематизированного 
обзора литературы изучили эффективность экулизумаба 
у 69 пациентов с тяжелой или рефрактерной лекарст-
венной ТМА, причиной которой чаще всего служили 
противоопухолевые препараты, в том числе гемцита-
бин, карфлизомиб и бевацизумаб [32]. Функция почек 
улучшилась в течение 28-35 дней (5-6 доз препарата) у 
55 (80%) из 69  пациентов, а 13 (69%) из 22 больных 
смогли прекратить лечение гемодиализом. Частота 
гематологического ответа через 7-14 дней (1-2 дозы) 
составила 74%. Высокая эффективность экулизумаба 
(93%) была также продемонстрирована при анализе 30 
случаев его применения у пациентов с СКВ, осложнив-
шейся вторичной ТМА [33]. 

В целом приведенные данные свидетельствуют о воз-
можной эффективности экулизумаба у части больных 
со вторичным ГУС, хотя результаты его применения 
при этом состоянии хуже, чем у пациентов с аГУС, в 
том числе акушерским. В связи с этим решение о 
назначении препарата следует принимать индивидуаль-
но.  

Оценку эффективности экулизумаба у пациентов со 
вторичной ТМА затрудняют следующие обстоятельства.  

Во-первых, вторичный ГУС – это неоднородное 
состояние, которое может быть обусловлено различны-
ми причинами. Вклад активации комплемента в патоге-
нез ТМА различной этиологии, по-видимому, 
отличается, что может отражаться на эффективности 
экулизумаба в ее лечении.  

Во-вторых, устранение причины ТМА или лечение 
основного заболевания иногда сами по себе достаточно 
эффективны и приводят к улучшению функции почек и 
гематологических показателей. С другой стороны, ухуд-
шение функции почек может быть следствием не ТМА, 
а основного заболевания, например, волчаночного неф-
рита. В таких ситуациях создается ложное представле-
ние об эффективности или неэффективности 

экулизумаба, соответственно.  
В-третьих, обобщение случаев применения экулизу-

маба, опубликованных в литературе, сопряжено с 
системной ошибкой, связанной с преимущественной 
публикацией положительного опыта лечения (publica-
tion bias). Соответственно, результаты такого анализа 
могут сопровождаться завышенной оценкой эффектив-
ности комплементблокирующей терапии.  

В-четвертых, пациентам со вторичной ТМА лечение 
экулизумабом  обычно начинают в случае неэффектив-
ности стандартных методов, т.е. нередко достаточно 
поздно, что может привести к снижению эффективно-
сти этого препарата.  

Катастрофический антифосфолипидный синдром 

Катастрофический антифосфолипидный синдром 
(КАФС) представляет собой генерализованную ТМА и 
характеризуется поражением не только почек, но и дру-
гих органов (центральной нервной системы, сердца, 
легких и др.) с развитием полиорганной недостаточно-
сти [34]. Публикации отдельных наблюдений свиде-
тельствуют о возможной эффективности экулизамаба 
при КАФС, рефрактерном к стандартной терапии 
(антикоагулянтная терапия, плазмообмен и иммуносу-
прессия глюкокортикостероидами, ритуксимабом или 
другими препаратами) [35-38], в том числе в акушер-
ской практике [39-41], что подтверждает потенциаль-
ную роль системы комплемента в развитии заболевания 
[42].  

C. Yelnik и соавт. применяли экулизумаб у 11 паци-
ентов с КАФС, не ответивших на лечение плазмообме-
ном, глюкокортикостероидами и антикоагулянтами 
[43]. Значительное улучшение состояния после начала 
лечения было отмечено у 5 (45%) из них, причем у 3 
больных, не получавших терапию гемодиализом, 
наблюдалось восстановление функции почек. В группе 
пациентов, ответивших на лечение экулизумабом, чаще 
встречалась МАГА, реже требовалась терапия гемодиа-
лизом и было ниже количество тромбоцитов в крови. 
По мнению авторов, экулизумаб может применяться у 
пациентов с КАФС, рефрактерным к стандартной тера-
пии, особенно если основными его проявлениями 
являются тромбоцитопения и МАГА. 

B. López-Benjume и соавт. проанализировали опыт 
применения экулизумаба на основании международно-
го регистра КАФС, в который включены 584 пациента 
[44]. У 39 (6,7%) из них применяли экулизумаб, в том 
числе у 30 – в связи с неэффективностью стандартной 
терапии, а у 6 – в качестве препарата первой линии. У 
85% пациентов отмечалось ОПП, у 72% – тромбоцито-
пения, у 39% – МАГА. У 2/3 больных проводилась 
только индукционная терапия экулизумабом, который в 
основном назначали в дозе 900 мг/нед. На комплемент-
блокирующую терапию ответили 29 (74,4%) пациентов, 
в том числе полная ремиссия была достигнута у 25 из 
них, а частичная – у 4. У 9 пациентов состояние ухуд-
шилось, а 5 из них умерли несмотря на лечение. В связи 
с недостатком информации о пациентах, включенных в 
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регистр, авторы не предоставили дополнительные дан-
ные о результатах лечения экулизумабом. 

Приведенные данные свидетельствуют о возможно-
сти применения экулизумаба у пациентов с КАФС, не 
отвечающих на стандартную терапию, прежде всего при 
наличии гематологических признаков ТМА,  таких как 
тромбоцитопения и МАГА. У части таких пациентов 
комплементблокирующая терапия приводит к улучше-
нию лабораторных показателей и функции почек. 
Однако эффективность и безопасность терапии экули-
зумабом, в том числе более ранней, у пациентов с 
КАФС нуждаются в дополнительном изучении. 

Сепсис 

Вопрос об использовании комплементблокирующей 
терапии при тяжелом сепсисе с синдромом диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания (ДВС) и вто-
ричной активацией системы комплемента остается не 
до конца изученным. Отсутствие однозначного мнения 
о возможности назначения экулизумаба при сепсисе 
связано, с одной стороны, с не вызывающей сомнения 
возможностью избыточной активации системы компле-
мента как ответа на инфекцию, а также при септиче-
ском ДВС-синдроме с развитием комплемент- 
опосредованной TMA, особенно при наличии других 
комплементактивирующих состояний, с другой – высо-
ким риском генерализации инфекции при блокаде 
системы комплемента, которая является неотъемлемой 
частью врожденного иммунитета и участвует в распо-
знавании патогенов, опсонизации и уничтожении чуже-
родных агентов. 

Еще в 2010 г. R. Silasi-Mansat и соавт пришли к 
выводу, что взаимодействие систем комплемента и коа-
гуляции способствует прогрессированию сепсиса, а 
блокада эффектов продуктов активации комплемента, 
особенно на стадии органной недостаточности, являет-
ся потенциально важной терапевтической стратегией 
[45]. Ингибирование активации комплемента на модели 
сепсиса у обезьян привело к улучшению функции сосу-
дистого барьера и уменьшению тромбоза микрососудов, 
а также лейкоцитарной инфильтрации и гибели клеток. 
В более позднем исследовании применение экспери-
ментального ингибитора С5 компонента комплемента у 
мышей с сепсисом вызывало уменьшение воспаления, 
коагулопатии потребления и предупреждало развитие 
полиорганной недостаточности и гибель животных [46]. 
В опытах на мышах было также показано, что дефицит 
рецепторов C5a сопровождается увеличением выживае-
мости животных с легким или средне-тяжелым сепси-
сом, хотя этот эффект отсутствовал при тяжелом 
сепсисе [47]. 

Что касается применения экулизумаба у пациентов с 
сепсисом, то на сегодняшний день в литературе в 
основном описаны случаи инфекционных осложнений 
на фоне комплементблокирующей терапии. Тем не 
менее, опубликованы несколько сообщений об успеш-
ном применении экулизумаба при ТМА, вызванной 
сепсисом [48-50]. В связи с этим еще предстоит оценить 

возможные вред и пользу применения экулизумаба при 
ГУС, вызванном инфекцией, а также определить потен-
циальные показания и схему его применения. 

Новые блокаторы системы комплемента 

Равулизумаб представляет собой ингибитор С5 длитель-
ного действия, созданный на основе экулизумаба с 
двумя дополнительными аминокислотными заменами, 
которые привели к увеличению продолжительности 
ингибирования системы комплемента и периода полу-
выведения.  Это позволило увеличить интервал между 
введениями от двух до восьми недель. Эффективность 
препарата была продемонстрирована в неконтролируе-
мом исследовании 3 фазы у 56 взрослых пациентов с 
аГУС (включая 8 пациенток с акушерским аГУС), ранее 
не получавших терапию ингибиторами комплемента 
[51]. Сравнение результатов клинических исследований 
экулизумаба и равулизумаба свидетельствует об их 
сопоставимой эффективности [52]. Однако при анализе 
безопасности равулизумаба обращает на себя внимание 
высокая частота инфекционных осложнений (лихорад-
ка в 17% случаев, мочевая инфекция в 17%, септиче-
ский шок в 3,4%, пневмония в 5,2%), причем эти 
нежелательные явления преимущественно наблюдались 
у пациенток с акушерским аГУС [53]. Хотя во всех 8 
случаях акушерского аГУС лечение равулизумабом при-
вело к быстрому купированию ТМА, высокий риск раз-
вития синдрома системного воспалительного ответа при 
обширном ишемическом повреждении тканей вслед-
ствие генерализованного микроциркуляторного тромбо-
образования и частое сочетание акушерского сепсиса с 
ТМА (причем не всегда своевременно распознанное) 
при более мощной и более продолжительной, но менее 
контролируемой блокаде комплемента могут способ-
ствовать генерализации инфекции. Представляется 
оправданным у пациентов с аГУС, особенно с акушер-
ской формой, в острый период, в том числе при нали-
чии признаков острого воспалительного заболевания, 
использовать экулизумаб  по стандартной схеме.  

Еще одним длительно действующим моноклональ-
ным антителом, взаимодействующим с С5 компонентом 
комплемента, является кровалимаб. Его эффективность 
и безопасность у детей и взрослых с аГУС изучаются в 
клинических исследованиях COMMUTE-p 
(NCT04958265) и COMMUTE-a (NCT04861259), соот-
ветственно. 

В отличие от экулизумаба и равулизумаба, авакопан 
представляет собой пероральный ингибитор рецептора 
С5а компонента комплемента. Эффективность авакопа-
на у пациентов с АНЦА-ассоциированным васкулитом 
установлена в двойном слепом, плацебо-контролируе-
мом исследовании ADVOCATE, в котором его изучали 
как возможную альтернативу глюкокортикостероидам 
[54]. У пациентов с аГУС эффективность авакопана не 
оценивали. 

Разрабатываются и другие препараты, оказывающие 
действие на систему комплемента, в частности блоки-
рующие C3 компонент, факторы B и D [4]. Пер -
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спективным считают также синтетический фузионный 
белок MFHR1, которые блокирует альтернативный путь 
активации комплемента на различных уровнях [55]. 

Заключение 

аГУС – это редкое генетическое заболевание, которое в 
прошлом характеризовалось крайне неблагоприятным 
прогнозом. Разработка и внедрение в клиническую 
практику экулизумаба, блокирующего С5 компонент 
комплемента, привели к значительному снижению 
риска развития терминальной хронической почечной 
недостаточности и смерти у пациентов c аГУС, в том 
числе в акушерской практике. ГУС может быть 
обусловлен не только наследственным нарушением 
регуляции системы комплемента, но и другими причи-
нами, включая лекарственные средства, аутоиммунные 
заболевания, инфекции, злокачественные опухоли, 
трансплантацию органов. Описания случаев и неболь-
шие ретроспективные исследования свидетельствуют о 
том, что комплементблокирующая терапия позволяет 
достичь ответа у части больных со вторичным ГУС, 
особенно при наличии лабораторных признаков ТМА, 
таких как тромбоцитопения и МАГА. Однако имею-
щиеся сегодня данные не позволяют выделить надеж-
ные предикторы ответа на лечение экулизумабом у 
пациентов со вторичным ГУС, поэтому препарат при-
меняют эмпирически, как правило, при отсутствии 
ответа на стандартную терапию. Требуется проведение 
дальнейших исследований для оценки результатов при-
менения экулизумаба у пациентов со вторичным ГУС. 
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Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is a rare form of 

thrombotic microangiopathy (TMA) caused by uncontrolled 

complement activation and leading to thrombocytopenia, 

microangiopathic hemolysis and acute kidney injury. 

Eculizumab, a humanized monoclonal antibody that inhibits 

the cleavage of complement protein C5, effectively reverses 

laboratory evidence of TMA and improves kidney function in 

most patients with aHUS.  Hereditary aHUS should be differ-

entiated from the secondary HUS associated with drugs, 

autoimmune diseases (e.g. antiphospholipid syndrome), 

malignancies, infections, solid organ transplantation. Case 

reports and retrospective studies suggest that eculizumab 

may be effective in a proportion of patients with secondary 

TMA, although its efficacy and regimens of administration 

should be evaluated in additional studies. 

Key words. Atypical hemolytic uremic syndrome, throm-

botic microangiopathy, eculizumab.  
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