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Атипичный гемолитико-уремический синдром как одна из причин
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Í.Ë. ÊÎÇËÎÂÑÊÀß1, Þ.Â. ÊÎÐÎÒ×ÀÅÂÀ1, Å.Ì. ØÈÔÌÀÍ2, Ë.À. ÁÎÁÐÎÂÀ1

1ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè (Ñå÷åíîâñêèé
Óíèâåðñèòåò), Ìîñêâà, Ðîññèÿ;
2ÃÁÓÇ ÌÎ «Ìîñêîâñêèé îáëàñòíîé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé êëèíè÷åñêèé èíñòèòóò èì. Ì.Ô. Âëàäèìèðñêîãî», Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ðåçþìå
Àêóøåðñêèé àòèïè÷íûé ãåìîëèòèêî-óðåìè÷åñêèé ñèíäðîì (àÃÓÑ) ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí ðàçâèòèÿ îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê
(ÎÏÏ) è ìîæåò îïðåäåëÿòü ïðîãíîç êàê ó ìàòåðè, òàê è ó ðåáåíêà. 
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Àíàëèç îñîáåííîñòåé êëèíè÷åñêîé êàðòèíû è òå÷åíèÿ àêóøåðñêîãî àÃÓÑ, ìàíèôåñòèðîâàâøåãî ÎÏÏ. 
Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ñ 2011 ïî 2017 ã. íàáëþäàëèñü 45 ïàöèåíòîê â âîçðàñòå îò 16 äî 42 ëåò, ó êîòîðûõ àÃÓÑ ðàçâèëñÿ âî âðåìÿ
áåðåìåííîñòè èëè íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ðîäîâ. 
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ó âñåõ ïàöèåíòîê îòìå÷àëîñü ðàçâèòèå ÎÏÏ (óðîâåíü êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè – 521,5±388,0 ìêìîëü/ë),
ïðè ýòîì ó 93,3% æåíùèí òðîìáîòè÷åñêàÿ ìèêðîàíãèîïàòèÿ íîñèëà ñèñòåìíûé õàðàêòåð ñ ðàçâèòèåì ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè (ÏÎÍ). Ñðåäíåå ÷èñëî ïîðàæåííûõ îðãàíîâ ñîñòàâèëî 3,7±1,2. Ó âñåõ ïàöèåíòîê ðàçâèòèþ àÃÓÑ ïðåäøåñòâîâàëè àêóøåð-
ñêèå îñëîæíåíèÿ, îïåðàòèâíûå âìåøàòåëüñòâà, èíôåêöèÿ è ò. ä. Â èñõîäå àÃÓÑ ó 53,4% æåíùèí îòìå÷åíî ïîëíîå âîññòàíîâëåíèå
ôóíêöèè ïî÷åê, ó 11,1% ðàçâèëàñü õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê 4–5-é ñòàäèé, ó 35,5% – äèàëèç-çàâèñèìàÿ òåðìèíàëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ
íåäîñòàòî÷íîñòü. Ëåòàëüíîñòü ñðåäè âñåõ ïàöèåíòîê ñîñòàâèëà 23,9%, ïåðèíàòàëüíàÿ ñìåðòíîñòü – 32,6%. Ïðè ðàííåì ñòàðòå òå-
ðàïèè Ýêóëèçóìàáîì (â òå÷åíèå 1–2 íåä îò äåáþòà àÃÓÑ), ïî ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëîì òåðàïèè ïîçæå 3 íåä, øàíñû áëàãîïðèÿòíîãî
èñõîäà äëÿ ìàòåðè óâåëè÷èâàþòñÿ â 5,33 ðàçà, à øàíñû ïîëíîñòüþ âîññòàíîâèòü ôóíêöèþ ïî÷åê – â 48,7 ðàçà. 
Çàêëþ÷åíèå. Àêóøåðñêèé àÃÓÑ õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàçâèòèåì ÎÏÏ â 100% ñëó÷àåâ. Ó ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîê àêó-
øåðñêèé àÃÓÑ ïðîòåêàåò ñ ðàçâèòèåì ÏÎÍ. Ñâîåâðåìåííàÿ äèàãíîñòèêà àÃÓÑ è íåçàìåäëèòåëüíîå íà÷àëî òåðàïèè ýêóëèçóìàáîì
ïîçâîëÿþò íå òîëüêî ñïàñòè æèçíü ïàöèåíòêàì ñ àÃÓÑ, íî è ïîëíîñòüþ âîññòàíîâèòü èõ çäîðîâüå. 
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Obstetric atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is one of the reasons for the development of acute kidney injury (AKI) and can de-
termine the prognosis of both mother and child. 
Aim. Analysis of clinical manifestations, course and outcomes of obstetric aHUS. 
Materials and methods. 45 patients with aHUS development during pregnancy or immediately after childbirth were observed between
2011 and 2017, age from 16 to 42 years. 
Results and discussion. All patients had AKI (serum creatinine 521,5±388,0 µmol/l, oliguria or anuria that required initiation of hemodial-
ysis). 93.3% pts had extrarenal manifestations of TMA with the development of multiple organ failure (MOF). The mean number of dam-
age organs was 3,7±1,2. In all patients, the development of aHUS was preceded by obstetric complications, surgery, infection, etc. In the
outcome: 53.4% women showed complete recovery of renal function, 11.1% developed CKD 4–5 stages, 35.5% had dialysis-dependent
end-stage renal failure (ESDR). Maternal mortality was 23.9%. Perinatal mortality was 32.6%. The early start of eculizumab treatment
(within 1–2 weeks from the onset of aHUS), compared with therapy start after 3 weeks, increased the chances of favorable outcome for
mother in 5.33 times, and the chances for normalization of renal function in 48.7 times. 
Conclusion. Obstetric aHUS is characterized by the development of AKI in 100% of cases. In most patients, the obstetric aHUS occurs
with the development of MOF. Timely diagnosis of aHUS and immediate treatment by eculizumab allows not only to save the life of pa-
tients, but also completely restore their health.
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АГ – артериальная гипертензия
аГУС – атипичный гемолитико-уремический синдром
АД – артериальное давление
АЛТ – аланинаминотрансфераза.
АПК – альтернативный путь комплемента
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ГД – гемодиализ
ДАД – диастолическое артериальное давление
ДИ – доверительный интервал
КАС – комплемент-активирующие состояния
КАФС – катастрофический антифосфолипидный синдром
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
МАГА – микроангиопатическая гемолитическая анемия 
НМГ – низкомолекулярные гепарины

ОПП – острое повреждение почек
ОШ – отношение шансов
ПВВГДФ – продленная вено-венозная гемодиафильтрация
ПО – плазмообмен
ПОН – полиорганная недостаточность
ПУ – протеинурия
ПЭ – преэклампсия
САД – систолическое артериальное давление
СЗП – свежезамороженная плазма
ТМА – тромботическая микроангиопатия
тПН – терминальная почечная недостаточность
ТТП – тромботическая тромбоцитопеническая пурпура
ЦНС – центральная нервная система
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Острое повреждение почек (ОПП) является серьезным
осложнением беременности и послеродового периода, об-
условливающим высокую материнскую и перинатальную
смертность. Согласно некоторым исследованиям, показа-
тели материнской смертности и потерь плода у пациенток с
акушерским ОПП составляют до 30 и 60% соответственно
[1]. При этом, несмотря на заметное снижение за последние
50 лет во всем мире заболеваемости ОПП, связанной с бе-
ременностью (что, в первую очередь, является следствием
улучшения акушерской и пренатальной помощи и умень-
шения числа незаконных абортов) [2, 3], частота развития
этого осложнения остается высокой даже в развитых стра-
нах [4]. В настоящее время на долю беременных приходит-
ся 15–20% всех случаев ОПП, которое, как правило,
осложняет вторую половину беременности или послеродо-
вой период [5–7]. 

Одной из причин развития ОПП в конце III триместра и
после родов является атипичный гемолитико-уремический
синдром (аГУС) – ультраредкое (орфанное) хроническое
системное заболевание генетической природы, в основе ко-
торого лежит неконтролируемая активация альтернативно-
го пути комплемента (АПК), ведущая к генерализованному
тромбообразованию в сосудах микроциркуляторного русла
(комплемент-опосредованная тромботическая микроангио-
патия – ТМА) [8–10]. Клинически аГУС, как и другие фор-
мы ТМА, проявляется микроангиопатической гемолитиче-
ской анемией (МАГА), тромбоцитопенией и ОПП. При
этом акушерский аГУС отличается особенно тяжелым
прогрессирующим течением ОПП с развитием у 75% боль-
ных терминальной почечной недостаточности (тПН), тре-
бующей лечения гемодиализом, либо в исходе острого эпи-
зода, либо достигающих ее в течение года от начала болез-
ни. В то же время своевременное начало патогенетической
терапии комплемент-блокирующим препаратом экулизу-
маб позволяет не только сохранить жизнь пациентке, но и
достичь гематологической ремиссии аГУС, существенного
улучшения функции почек, положительной динамики со
стороны других пораженных органов и даже добиться пол-
ного выздоровления.

Цель нашего исследования – изучить особенности кли-
нической картины и течения акушерского аГУС, манифе-
стировавшего ОПП.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включены 45 пациенток с верифициро-

ванным диагнозом аГУС, ассоциированным с беремен-
ностью, которые получали лечение в перинатальных цент-
рах Российской Федерации с последующим переводом в ря-
де случаев в Клинику нефрологии, внутренних и профес-
сиональных болезней Первого МГМУ им. И.М. Сеченова в
период 2011–2017 гг. Регистр пациенток с данной патоло-
гией продолжает пополняться случаями, география кото-
рых включает любые регионы страны. 

Диагноз аГУС устанавливался на основании сочетания
МАГА, тромбоцитопении и ОПП при исключении других
причин развития острой ТМА: тромботической тромбоци-

топенической пурпуры (ТТП), катастрофического анти-
фосфолипидного синдрома (КАФС). 

Статистический анализ данных. Статистический ана-
лиз включал методы описательной статистики: расчет от-
носительных частот с 95% доверительным интервалом
(ДИ), средние значения, их ошибки и 95% ДИ, стандартные
отклонения измеряемых показателей, а также медианы и
квартили для показателей, выборочное распределение ве-
роятности которых существенно отклонялось от нормаль-
ного, либо если указанные параметры стали более инфор-
мативными для характеристики исследуемых величин. Для
проверки статистической значимости различия частоты
между группами использовался критерий χ2. Сравнитель-
ное исследование силы и значимости эффекта различных
схем терапии экулизумабом проводилось с использованием
отношения шансов (ОШ) и его 95% ДИ. Уровень значимо-
сти при проверке гипотезы о равенстве частот или средних
значений принят равным 0,05. 

Ðåçóëüòàòû
Средний возраст пациенток на момент манифестации

аГУС составил 29,4±6,5 года (16–42 года). Более чем у ⅔
пациенток – 68,9% (31 из 45) – данная беременность была
повторной, при этом у подавляющего большинства (96%)
повторнородящих все предшествующие беременности про-
текали физиологически и завершились родами в срок с
рождением здоровых детей. Настоящая беременность про-
текала с осложнениями у 77,7% пациенток (35 из 45). 
К осложнениям беременности относили угрозу выкидыша,
анемию, тромбоцитопению, повышение АД, протеинурию
(ПУ), антенатальную гибель плода и др. Число осложнений
и их частота постепенно возрастали от I триместра (17,8%
пациенток) к III триместру (II – 48,8%, III – 75,5%). Сроки
развития аГУС варьировали от 18-й недели беременности
до 8-х суток после родов. 

У 88,8% пациенток (40 из 45) аГУС развился в конце 
III триместра (33,3%) или после родоразрешения (55,5%),
во II триместре манифестация аГУС наблюдалась только в
11,2% случаев (5 пациенток). Практически у всех пациен-
ток (43 из 45; 95,6%) после родов наблюдалось ухудшение
состояния. Во всех случаях развитию аГУС предшествова-
ли в различных комбинациях дополнительные комплемент-
активирующие состояния (КАС): диарея, пищевая токси-
коинфекция, преэклампсия (ПЭ), ручное отделение плацен-
ты, кровотечение (в результате операции кесарева сечения,
ручного отделения плаценты), операция кесарева сечения
и/или ампутации матки, сепсис (рис. 1).

Все пациентки имели полный симптомокомплекс ТМА:
резкое снижение числа тромбоцитов (52,0±34,4 тыс. в 
1 мкл), уровня гемоглобина (Нb; 64,0±16,4 г/л; при этом у
половины пациенток уровень Нb составлял <63,0 г/л, а у
75% женщин не превышал 76,0 г/л; минимальное значение
Нb составило 32,0 г/л) с выраженным повышением уровня
лактатдегидрогеназы (ЛДГ; 2516,5±2379,7 ЕД/л), подтвер-
ждающим наличие микроангиопатического гемолиза 
(МАГА; табл. 1).

Поражение почек наблюдалось у всех без исключения
пациенток (100%) и было представлено ОПП с быстро на-
растающим повышением уровня сывороточного креатини-
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на (521,5±388,0 мкмоль/л), олигурией или анурией. 
У 86,6% родильниц (39 из 45) потребовалось лечение диа-
лизными методами, в том числе у 90% – продленной вено-
венозной гемодиафильтрацией (ПВВГДФ), которое начи-
налось в 1–5-е сутки от дебюта болезни. 

Артериальная гипертензия (АГ) зарегистрирована у
75,5% пациенток (34 из 45). Систолическое АД (САД) коле-
балось от 80 до 230 мм рт. ст, диастолическое АД (ДАД) –
от 35 до 130 мм рт. ст. У 50% пациенток отмечена тяжелая
АГ со значениями САД, превышающими 150 мм рт. ст., а
ДАД – 100 мм рт. ст. 

У подавляющего большинства пациенток (93,3%, 42 из
45) ТМА носила системный характер с развитием полиор-
ганной недостаточности (ПОН). Среди всех экстрареналь-
ных проявлений наиболее часто регистрировались пораже-
ние печени (82,2%; гипертрансаминаземия с преобладанием
повышения уровня АСТ, свидетельствующая об ишемиче-
ском характере повреждения) и легких (75,5%; отек лег-
ких, массивная двусторонняя инфильтрация легочной тка-
ни, прогрессирующая дыхательная недостаточность с по-
требностью в вентиляционной поддержке в ¾ случаев). У
57,7% пациенток наблюдалось поражение центральной
нервной системы (ЦНС), представленное тяжелой энцефа-
лопатией, угнетением сознания вплоть до комы, развитием
генерализованного судорожного синдрома. Несколько ме-
нее четверти (22,2%) пациенток имели эпизоды нарушения
зрения. Поражение сердца составило чуть более четверти
случаев (28,9%) и в большинстве случаев проявлялось при-

знаками острой сердечной недостаточности с дилатацией
полостей, снижением фракции выброса по данным эхокар-
диографии (минимальное значение – 22%). У одной паци-
ентки развился острый инфаркт миокарда, верифицирован-
ный данными электрокардиографии и повышением уровня
тропонина. Его некоронарогенная природа подтверждена
на коронарографии отсутствием патологических измене-
ний в магистральных коронарных артериях (табл. 2). 

Больше половины пациенток (55,5%; 25 из 45) имели,
помимо ОПП, поражение трех и более органов и систем од-
новременно. Как правило, превалировало сочетание «поч-
ки – печень – легкие – ЦНС» (почти 66,7%). 

Лечение практически всех пациенток с аГУС (97,8%;
44 из 45 случаев) включало в себя введение свежезаморо-
женной плазмы (СЗП), объемы которой значительно варь-
ировали. Почти в равных соотношениях использовались
либо только трансфузии СЗП, либо сочетание трансфузий
с плазмообменом – у 20 (45,5%) и 19 (43,2%) пациенток со-
ответственно. Пяти пациенткам (11,3%) проводилось лече-
ние СЗП только в режиме плазмообмена. Помимо плазмо-
терапии, пациенткам назначались низкомолекулярные ге-
парины (НМГ) и симптоматическая терапия (антибактери-
альная, дезинтоксикационная, антигипертензивная). 

Патогенетическая терапия комплемент-блокирующим
препаратом экулизумаб проводилась 23 из 45 (51,1%) паци-
енток, при этом сроки начала терапии и ее продолжитель-
ность значительно варьировали. В зависимости от сроков
начала лечения экулизумабом все пациентки условно раз-
делены на три группы: «<1 нед» – группа с ранним стартом
терапии (уже в течение 1-й недели, но не раньше 4-го дня
от манифестации заболевания), в которую вошли 
11 (47,8%); «1–2 нед» – 7 (26,1%) пациенток, которым пре-
парат назначали в течение 2-й недели, но не позднее 15-го
дня течения болезни, и «>3 нед» – 5 пациенток, начавших
лечение достаточно поздно, в сроки от 23 до 120 дней от де-
бюта аГУС. Только две пациентки получили экулизумаб
однократно. Половине всех женщин, получавших препарат,
он назначался в индукционном режиме со средним числом
инфузий, равным четырем. Длительное лечение экулизу-
мабом со средним сроком, равным 11,5 мес, проведено 
10 пациенткам (43,5%), однако в основном продолжитель-
ность терапии не превышала 18 мес. Максимальный срок
лечения к настоящему времени составил 3,5 года. У 15 из
23 пациенток (65,2%) на момент данного исследования пре-
парат отменен.
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Ðèñ. 1. ×àñòîòà ÊÀÑ, ïðåäøåñòâóþùèõ àêóøåðñêîìó àÃÓÑ

Кесарево
сечение,
n=30

Кровоте-
чение,
n=29

Отслойка
плаценты,

n=13

Инфекцион-
ные ослож-

нения,
n=12

Ампутация
матки,
n=10

Сепсис,
n=7

Диарея,
n=6

Ручное
отделение
плаценты,

n=5

Òàáëèöà 1. Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîê ñ àêóøåðñêèì àÃÓÑ

Показатель Норма M±m Me [25-й; 75-й перцентили] Min Max
Систолическое АД 150,0±34,0 150 [140; 180] 80,0 230,0
Диастолическое АД 92,4±19,2 100 [95; 100] 35,0 130,0
Hb, г/л 120–150 64,0±16,4 64,0 [55,0; 76,0] 32,0 122,0
Тр., ‧ 109/л 150–350 52,0±34,4 42,0 [22,3; 78,3] 10,0 140,0
Гаптоглобин, г/л (n=8) 0,59–2,37 0,36±0,3 0,30 [0,175; 0,425] 0,080 1,000
Шизоциты (n=18) <0,5 1,24±0,7 1,00 [0,85; 2,00] 0,100 3,000
Креатинин, мкмоль/л 53–97 521,5±388,0 448,0 [311,0; 609,0] 124,0 2608,0
ЛДГ, ЕД/л 240–480 2516,5±2379,7 2591,0 [966,5; 3031,0] 579 12484,0
АСТ, ЕД/л 0–40 433,4±882,5 178,0 [58,0; 316,0] 10,0 4595,0
АЛТ, ЕД/л 0–40 350,8±751,6 144,0 [50,0; 251,0] 8,0 4613,0
Билирубин, мкмоль/л 5,0–21,0 65,1±79,1 23,0 [13,5; 82,5] 5,0 347,0
Глюкоза, моль/л 3,9–5,9 6,6±2,4 6,0 [5,5; 7,3] 2,4 17,0
ADADMTS13, % (n=26) 80–120 52,9±21,7 50,00 [38,0; 63,0] 23,00 116,00
Примечание. В табл. 1 и 5: Hb – гемоглобин, тр. – тромбоциты, АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – аланинаминотран-
сфераза. 
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Исходы. При анализе почечного исхода в представлен-
ной выборке пациенток с аГУС полное восстановление
функции почек отмечено у 53,4% женщин. Треть пациен-
ток (35,5%) остались диализ-зависимыми, у 11,1% разви-
лась ХБП 4–5-й стадий. Гематологические показатели нор-
мализовались практически у всех выживших женщин
(97,7%), только в одном случае они восстановились не пол-
ностью. Доля летальных исходов среди всех пациенток со-
ставила 23,9% (11 из 45 случаев), перинатальная смерт-
ность – 32,6% (15 из 45 случаев). 

Подробный анализ почечных исходов выявил связь по-
чечного исхода со сроками назначения патогенетической
терапии (табл. 3). 

Благоприятный почечный исход с восстановлением
функции почек наблюдался при раннем начале лечения
экулизумабом (<1 нед) – у 10 из 11 женщин (91%), в то вре-
мя как при назначении препарата после 3 нед течения бо-
лезни полного восстановления функции почек не отмечено
ни у одной пациентки. В группе «1–2 нед» у большинства
больных почечная функция восстановлена полностью, од-
нако почти у трети их них развилась тПН, требующая
лечения ГД (ХБП5Д). Хотя различие распределения ча-
стот почечных исходов между группами оказалось стати-
стически незначимо (р=0,078), ошибка р находится на
границе значимости, поэтому можно предположить, что
при большем объеме выборки результаты сохранят отме-
ченную тенденцию и получат статистическое подтвержде-
ние.

Объединив исходы в ХБП 4–5-й стадий и ГД (ХБП5Д)
и обозначив их как «неблагоприятные почечные исходы»,

мы получили статистически достоверную зависимость
(р=0,026) неблагоприятных исходов от сроков начала лече-
ния экулизумабом (рис. 2). 

Чтобы получить более четкие тенденции зависимости
исходов почечной функции от начала терапии экулизума-
бом, пациентки объединены и группы «<1 нед» и «1–2 нед».
Расчет отношения шансов (ОШ) для исхода почечной
функции продемонстрировал, что медиана [25-й; 75-й пер-
центили] ОШ благоприятного исхода при начале терапии
экулизумабом не позднее 2 нед по сравнению с более позд-
ним началом составили 48,71 [2,15; 1101,91] (р=0,015;
табл. 4). 

Таким образом, шансы благоприятного почечного исхо-
да возрастают почти в 50 раз при раннем начале компле-
мент-блокирующей терапии, не превышающем 2 нед, по
сравнению с началом лечения в срок 3 нед и позже.

Частота неблагоприятных почечных исходов с развити-
ем тПН, требующей лечения программным ГД, как и пока-
затель летальности в целом в группе пациенток с поздним
началом терапии, сопоставимы с таковыми в группе боль-

Àêóøåðñêèé àòèïè÷íûé ãåìîëèòèêî-óðåìè÷åñêèé ñèíäðîì 

Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü íåáëàãîïðèÿòíîãî ïî÷å÷íîãî èñõîäà
îò âðåìåíè íà÷àëà òåðàïèè ýêóëèçóìàáîì ó ïàöèåíòîê 
ñ àêóøåðñêèì àÃÓÑ

Òàáëèöà 2. Ïîðàæåíèå îðãàíîâ è ñèñòåì ó ïàöèåíòîê 
ñ àêóøåðñêèì àÃÓÑ (n=45)

Поражение органа или системы Число пациенток, n (%)
Поражение почек – ОПП 45 (100)
Потребность в диализе 39 (86,6)
АГ 34 (75,5)
Полиорганная недостаточность 42 (93,3)
Поражение печени 37 (82,2)
Поражение легких 34 (75,5)
ИВЛ 26 (57,7)
Поражение ЦНС 26 (57,7)
Поражение сердца 13 (28,9)
Нарушение зрения 10 (22,2)

Òàáëèöà 3. Ïî÷å÷íûé èñõîä è ëåòàëüíîñòü â ðàçíûå ñðîêè îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ ýêóëèçóìàáîì è áåç ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòîì

Экулизумаб Всего (n=45) Функция почек 
полностью восстановилась

ХБП 4–5-й 
стадии

Программный 
ГД

Материнская
смертность

<1 нед 11 10 0 0 1 
1–2 нед 7 5 0 1 1*
>3 нед 5 0 2 1 2* 
Не назначался 22 9 2 4 7* 
Примечание. * – до момента смерти сохранялась потребность в проведении гемодиализа (ГД).

Òàáëèöà 4. Èñõîä ó ïàöèåíòîê ñ àêóøåðñêèì àÃÓÑ

Начало 
терапии

Почечный исход ОШ, медиана [25-й;
75-й перцентили]

Материнский исход ОШ, медиана [25-й;
75-й перцентили]благоприятный неблагоприятный умерла жива

≤2 нед 15 3 48,71 [2,15; 1101,91]
р=0,015

2 16 5,33 [0,52; 54,03]
р=0,157>3 нед 0 5 2 3

<1 нед 1–2 нед >3 нед
Время начала терапии экулизумабом



ных, не получавших экулизумаб (см. табл. 3). Однако сле-
дует отметить, что восстановление функции почек про-
изошло более чем у 40% пациенток в отсутствие компле-
мент-блокирующей терапии. Для объяснения этого пара-
доксального, на первый взгляд, факта мы проанализирова-
ли течение аГУС у пациенток последней группы. Оказа-
лось, что клинико-лабораторные проявления заболевания у
них были менее тяжелыми по сравнению с пациентками,
которым назначали экулизумаб (табл. 5), несмотря на от-
сутствие значимых различий в среднем числе пораженных
органов. 

Диагноз генерализованной ТМА подтвержден во всех
трех случаях, когда проводилась аутопсия, обнаружением
множественных тромбов в мелких сосудах жизненно важ-
ных органов (почек, сердца, головного мозга, легких, пече-
ни). Биопсия почки в остром периоде заболевания не про-
водилась никому, учитывая тяжесть состояния пациенток.
Однако двоим из них, у которых диагноз аГУС своевремен-
но не установлен, нефробиопсия выполнена в Клинике им.
Е.М. Тареева, куда их направляли спустя 2 и 4 мес после
родов соответственно в связи с сохраняющимися после ку-
пирования острого эпизода почечной недостаточностью,
мочевым синдромом и АГ. В обоих случаях выявлена ги-
стологическая картина нефросклероза со склерозирован-
ными по ишемическому типу клубочками и фиброзом ин-
тимы артерий, ведущим к значительному сужению просве-
та сосудов. Кроме того, у обеих пациенток в нескольких
артериолах отмечено мукоидное набухание интимы. Тром-
бы в капиллярах клубочков и мелких экстрагломеруляр-
ных сосудах не обнаружены. Сочетание клинических про-
явлений болезни и гистологической картины позволило ди-
агностировать у пациенток ХБП 4-й и 5-й стадии соответ-
ственно в исходе ОПП как проявления аГУС.

Îáñóæäåíèå
Настоящее исследование представляет собой анализ

особенностей и характера течения, подходов к диагностике
и лечению, исходов для матерей и их потомства при аку-
шерском аГУС – основной причине тяжелого, как правило,
прогрессирующего ОПП, приводящего в отсутствие свое-
временной патогенетической терапии к развитию тХПН у

подавляющего большинства пациенток. Это подтверждает-
ся и нашими данными: за период с 2011 по 2014 г., когда ди-
агноз аГУС устанавливался лишь в единичных случаях и
комплемент-блокирующая терапия не назначалась, небла-
гоприятный почечный исход с развитием тХПН, требую-
щей лечения ГД или продвинутых стадий ХБП (4–5-й ста-
дии) наблюдался у 70% пациенток (среди 10 больных у 
6 развилась тХПН, у одной – ХБП 4–5-й стадии). В тот пе-
риод в нашей стране не только практикующим акушерам,
но и нефрологам диагноз аГУС был малоизвестен; он мас-
кировался за «чисто акушерскими» диагнозами ПЭ и
HELLP-синдрома. Начиная с 2015 г. рост информирован-
ности врачей в отношении акушерской ТМА, и аГУС в
частности, привел к росту числа верифицированных диаг-
нозов акушерского аГУС (35 пациенток), при этом доля не-
благоприятных почечных исходов снизилась до 40% (среди
35 пациенток у 28% развилась тХПН, у 12% – ХБП 4–5-й
стадии). Это объясняется в первую очередь информирован-
ностью врачей (акушеров-гинекологов, анестезиологов-
реаниматологов и нефрологов) об аГУС и ТМА в целом,
улучшением их диагностики и, как следствие, своевремен-
ным началом терапии [11].

В нашем исследовании поражение почек в дебюте аГУС
наблюдалось у всех без исключения пациенток, носило, как
правило, прогрессирующий характер с развитием тяжелого
ОПП (олигоанурия, гипергидратация, повышение креати-
нина сыворотки в среднем до 521,5±388 мкмоль/л), потре-
бовавшего проведения диализа у 86% (39 из 45) женщин.
Особенностью течения акушерского аГУС, в отличие от
аГУС в целом, как по результатам нашего исследования,
так и по данным литературы [12, 13], является одновремен-
ное с ОПП поражение других жизненно важных органов и
систем с развитием тяжелой ПОН, обусловленной быстрой
генерализацией микроциркуляторного тромбообразования.
Так, у половины пациенток (55,5%) наблюдалось тяжелое
сочетанное поражение почек, ЦНС, легких, сердца и пече-
ни. Мы полагаем, что это является результатом избыточ-
ной, неуправляемой активации системы комплемента, раз-
вивающейся вследствие воздействия множества КАС, ко-
торые в акушерской практике, как правило, возникают в
короткий промежуток времени (≤24–48 ч) непосредственно
перед родами или как осложнение родов и послеродового
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Òàáëèöà 5. Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîê ñ àêóøåðñêèì àÃÓÑ, ïîëó÷àâøèõ è íå ïîëó÷àâøèõ 
ýêóëèçóìàá

Показатель
Экулизумаб (+) Экулизумаб (–)

U; pM±m медиана [25-й; 75-й
перцентили] M±m медиана [25-й; 75-й

перцентили]
Число пораженных 
органов 3,91±1,16 4,0 [3,0; 5,0] 3,41±1,05 4,0 [2,0; 4,0] 188; 0,1

САД 158,5±30,7 160,0 [145,0; 180,0] 145,0±38,0 150,0 [120,0; 160,0] 195; 0,18
ДАД 95,4±14,3 100,0 [60,0; 115,0] 89,3±23,1 100,0 [80,0; 100,0] 224; 0,4
Нb, г/л 59,7±12,6 61,0 [54,0; 69,0] 69,4±18,6 70,5 [54,5; 78,5] 176; 0,08
Тр, ‧ 109/л 39,6±28,8 31,0 [20,0; 49,0] 64,9±35,7 58,0 [38,2; 96,0] 132; 0,006
Креатинин, мкмоль/л 623,4±482,7 496,0 [409,0; 641,0] 409,9±205,7 420,0 [241,0; 534,0] 154; 0,04
ЛДГ, ЕД/л 2835,1±2632,3 2000,0 [1170,0; 3069,0] 2325,7±2028,8 1682,0 [831,0; 3031,0] 220; 0,61
АСТ, ЕД/л 631,3±1154,6 201,0 [68,0; 470,0] 216,8±337,2 103,0 [48,5; 245,5] 184; 0,18
АЛТ, ЕД/л 450,5±989,7 147,0 [47,0; 274,0] 246,5±368,0 129,5 [49,5; 211,75] 234; 0,67
Билирубин, мг/дл 77,9±85,4 59,5 [12,25; 128,25] 52,2±71,9 21,0 [14,0; 72,75] 212; 0,48



ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 6, 2018 33

периода, следуя практически одно за другим (как пример:
преэклампсия – отслойка плаценты – кровотечение – опе-
ративное родоразрешение). Суммационный эффект этих
КАС в отношении воздействия на систему комплемента
приводит к так называемому комплементарному шторму
(термин предложен нами для обозначения внезапной резкой
неконтролируемой активации комплемента даже у пациен-
ток, не имеющих мутаций в генах, регулирующих АПК).
Косвенным подтверждением этого предположения являют-
ся описанные нами ранее результаты генетического иссле-
дования пяти пациенток с акушерским аГУС, среди кото-
рых патогенные мутации, ассоциированные с аГУС, вы-
явлены только у двух женщин, а у трех пациенток опреде-
лялись мутации в генах системы комплемента с неясным
клиническим значением [14]. 

С нашей точки зрения, теория «комплементарного
шторма» позволяет рассчитывать на быстрый положитель-
ный ответ при своевременном назначении комплемент-бло-
кирующего препарата экулизумаб. Очевидно, что действие
дополнительных триггеров является достаточно мощным,
чтобы вызвать неудержимую активацию АПК, но при этом
слишком кратковременным для ее поддержания даже у
женщин с дефектом генов системы комплемента. В таких
случаях своевременное начало лечения экулизумабом поз-
воляет быстро и эффективно блокировать разрушительное
действие комплемента. Это предположение подтверждают
результаты нашего исследования. При анализе ответа 
(в том числе долгосрочного – в течение 3,5 года) 23 родиль-
ниц на терапию экулизумабом у подавляющего большин-
ства женщин, которым лечение начато в течение 1 нед от
дебюта аГУС (10 из 11 пациенток), к моменту окончания
курса индукционной терапии (через 1 мес от начала) уда-
лось не только нормализовать гематологические показате-
ли, но и полностью восстановить функцию почек и других
поврежденных органов, включая печень, головной мозг,
легкие и сердце. Одна пациентка в этой группе погибла из-
за тяжелого инфекционного поражения головного мозга 
(с развитием множества абсцессов), в то время как клини-
ко-лабораторные проявления ТМА оказались полностью
купированы, в том числе восстановилась функция почек. 
В целом по группе не отмечено ни одного случая развития
тХПН и/или поздних стадий ХБП даже после отмены эку-
лизумаба у 7 пациенток. Отсрочка начала лечения экулизу-
мабом всего на неделю привела к снижению процента бла-
гоприятного почечного исхода (71%; 5 из 7 пациенток). 
В тех случаях, когда терапия экулизумабом начиналась со
значительным опозданием, почечная недостаточность 
(в том числе у троих – тХПН) развилась у всех родильниц
этой группы. Выполненная одной из них спустя 2 мес после
родоразрешения биопсия почки выявила картину нефро-
склероза. При этом, несмотря на отсутствие тромбов в ка-
пиллярах клубочков и мелких экстрагломерулярных сосу-
дах, имелись признаки мукоидного набухания интимы в ар-
териолах, фиброзная окклюзия просвета мелких артерий,
склерозирование по ишемическому типу клубочков при от-
сутствии пролиферативных изменений, что не противоре-
чит гистологическим признакам ТМА и дает основание
связать последнюю с перенесенным аГУС. 

Анализ результатов почечного исхода у пациенток, не
получавших патогенетическую терапию экулизумабом, по-
казал, что при сходной частоте развития тХПН, по сравне-
нию с группой больных, поздно начавших лечение (60 и
50% соответственно), у 41% женщин, тем не менее, от-
мечено полное восстановление функции почек. С одной
стороны, это может быть обусловлено использованием
больших объемов СЗП вследствие проведения ежедневных

плазмообменов (ПО). Однако мы полагаем, что основную
роль сыграла меньшая выраженность ТМА и ОПП, в поль-
зу чего свидетельствуют самые низкие показатели у этих
пациенток уровня креатинина сыворотки (260,0 [161,0;
444,0] мкмоль/л), с потребностью в диализе только у ⅔ из
них, и наиболее высокие показатели числа тромбоцитов
(53,0 [42,0; 80,0] ‧ 109/л). Полученные нами результаты со-
гласуются с данными литературы: по результатам проспек-
тивного исследования 130 жещин с акушерским ОПП [15],
к факторам, влияющим на неблагоприятный почечный
прогноз с прогрессированием ХБП, относились низкий
уровень тромбоцитов, высокий уровень креатинина и по-
требность в ГД в дебюте заболевания. 

В целом по группе состояние всех без исключения па-
циенток на момент острого эпизода аГУС расценивалось
как крайне тяжелое. Показатели летальности, максималь-
ные при отсутствии патогенетической терапии (32%), со-
поставимы с летальностью при позднем назначении экули-
зумаба (40%). 

Результаты нашего исследования показали, что при
раннем (не позднее 2 нед) начале терапии экулизумабом
шансы благоприятного исхода для матери увеличиваются в
5,33 раза, а шанс восстановить функцию почек – почти в 
50 раз (см. табл. 4). Наши результаты делают обязатель-
ным назначение экулизумаба при акушерском аГУС, по-
скольку это позволяет не только сохранить жизнь, но и
улучшить функцию почек без дальнейшей потребности в
ГД и трансплантации почки, что, по сути, является важной
экономической составляющей данного вида терапии, осо-
бенно принимая во внимание то, что лечение экулизумабом
у большинства женщин можно в дальнейшем отменить. 

Небольшое число пациенток в нашей выборке не позво-
лило выявить статистически значимые независимые фак-
торы летальности. Однако, как показало исследование ав-
торов из Марокко [16], по результатам многомерного логи-
стического регрессионного анализа, основным независи-
мым фактором, связанным с материнской смертностью,
является ОПП, которое в нашей работе выявлено в 100%
случаев акушерского аГУС. 

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, для акушерского аГУС, в отличие от

аГУС в целом, характерно тяжелое ОПП, которое развива-
ется в 100% случаев и в значительной степени определяет
общий и особенно почечный прогноз заболевания. Отличи-
тельной особенностью аГУС, ассоциированного с беремен-
ностью и родами, является высокая частота ПОН вслед-
ствие быстрой генерализации микроангиопатического про-
цесса, обусловленная мощным суммационным эффектом
следующих одно за другим осложнений, играющих роль
КАС. Для акушерского аГУС такими дополнительными
комплемент-активирующими состояниями в первую оче-
редь служат различные осложнения беременности и родо-
разрешения, особенно оперативные вмешательства. Ранняя
диагностика аГУС и незамедлительное начало терапии эку-
лизумабом позволяют не только спасти жизнь пациенткам
с аГУС, но и полностью восстановить их здоровье. 

Îãðàíè÷åíèÿ èññëåäîâàíèÿ
Представленное когортное исследование является пи-

лотным и носит обсервационный характер, что накладыва-
ет определенные ограничения на строгость и статистиче-
скую достоверность полученных результатов. Небольшой
объем выборки, зависящий от принадлежности изучаемой

Àêóøåðñêèé àòèïè÷íûé ãåìîëèòèêî-óðåìè÷åñêèé ñèíäðîì 



патологии к разряду орфанных болезней, также не позво-
ляет получить статистическое подтверждение ряда находок
и гипотез. Существенные ограничения накладывает также
малое число больных, получавших патогенетическую тера-
пию экулизумабом, что обусловлено сложностями с на-
значением препарата в связи с его крайне высокой стои-
мостью. Еще одним ограничивающим фактором является
отсутствие генетического исследования системы компле-
мента у большинства пациенток, что не позволяет просле-
дить генетически-фенотипические корреляции. Однако по-
лученные результаты, безусловно, отражают ведущие тен-
денции и позволяют сформулировать гипотезы и задачи

для дальнейшего исследования обсуждаемой патологии бе-
ременных, а также уточнения значений полученных ча-
стот, выраженности эффектов и взаимозависимостей и
других клинико-эпидемиологических показателей.
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