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Введение. Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) – орфанное системное заболевание, кото-
рое воспроизводится в виде стихийной активации альтернативного пути системы комплемента и выража-
ется в виде системной тромботической микроангиопатии (ТМА). Классическую триаду симптомов аГУС 
составляют гемолитическая анемия, тромбоцитопения и острое повреждение почек (ОПП). На данный 
момент диагноз аГУС относится к числу диагнозов исключений и не имеет патогномоничных признаков. 
Он устанавливается на основе клинической картины заболевания после исключения других форм ТМА, 
как первичных, так и вторичных. Цель: повысить информированность врачей об орфанном заболевании, 
о методах диагностики и лечения аГУС на клиническом примере. Заключение. Крайне важна как можно 
более ранняя идентификация диагноза аГУС, так как своевременно начатая таргетная терапия позволяет 
значительно улучшить или полностью восстановить функцию пораженного органа.
Ключевые  слова:  атипичный  гемолитико-уремический  синдром, тромботическая микроангиопатия, 
трансплантация почки,  экулизумаб,  гемолитическая анемия, тромбоцитопения.

clinical caSe Of recurrenT ahuS afTer allOGeneic 
caDaVeric KiDneY TranSPlanTaTiOn
S.V. Popov1, 2, А.М. Esayan4, R.G. Guseynov1, 3,  I.N. Orlov1, Е.V. Lomonosova1, 
V.V. Perepelitsa1, О.А. Vorobyeva5, А.V.  Sadovnikova1, T.A. Lelyavina1, 6
1 St. Luke’s Clinical Hospital, St. Petersburg, Russian Federation
2 Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russian Federation
3 St. Petersburg State University, St. Petersburg, Russian Federation
4 Pavlov University, St. Petersburg, Russian Federation
5 National Center for Clinical Morphological Diagnostics, St. Petersburg, Russian Federation
6 Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russian Federation

Introduction. Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is a systemic orphan disease that reproduces as an un-
controlled activation of the alternative pathway of the complement system and is expressed as systemic thrombotic 
microangiopathy (TMA). The classical triad of aHUS symptoms are hemolytic anemia, thrombocytopenia, and 
acute kidney injury (AKI). Currently, diagnosis of aHUS is a diagnosis of exclusion and has no pathognomonic 
features. It is established based on the clinical presentation of the disease after excluding other forms of TMA, 
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ВВедеНие
Атипичный гемолитико-уремический синдром 

(аГУС) – хроническое системное заболевание, основу 
которого составляет изъян активации системы комп-
лемента, ведущий к массивному тромбообразованию 
в сосудах микроциркуляторного русла (комплемент-
опосредованная тромботическая микроангиопатия – 
ТМА) [1–3]. Распространенность заболевания в Рос-
сии точно не установлена, но сопоставима с таковой 
в Европе (1,5–1,8 случая на 1 млн населения) и США 
(около 2 случаев на 1 млн). Заболеваемость оценива-
ется как 0,2–0,5 случая на 1 млн населения в год [5]. 
Клиническое течение заболевания характеризуется 
значительным полиморфизмом симптомов, однако 
классической является триада симптомов – неиммун-
ная микроангиопатическая гемолитическая анемия, 
тромбоцитопения и острое почечное повреждение 
[1, 3]. Генерализованный характер ТМА при аГУС 
обусловливает развитие экстраренальных признаков 
болезни, связанных с поражением микроциркулятор-
ного русла различных органов и систем, в том числе 
головного мозга, сердца, легких, желудочно-кишеч-
ного тракта. Внепочечные проявления заболевания 
наблюдаются у 20% пациентов, из которых почти две 
трети имеют более одного экстраренального призна-
ка [1, 3].

Большинство пациентов с аГУС имеют в основе 
наследственную и/или приобретенную аномалию 
комплемента, которая приводит к нарушению регу-
ляции активности его альтернативного пути на по-
верхности эндотелия. Однако для развития синдрома 
у предрасположенных лиц необходимо воздействие 
комплемент-активирующих факторов (триггеров). 
Наиболее распространенными из них являются 
инфекции, аутоиммунные заболевания, злокачест-
венные новообразования, беременность и роды, 
трансплантация костного мозга и солидных органов, 
некоторые лекарственные препараты [1–4, 6]. Ниже 
приводится клинический случай развития клинико-
лабораторных проявлений тромботической микро-
ангиопатии (ТМА) после перенесенной аллогенной 
трансплантации трупной почки (АТТП).
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№ 126734. С 2016 года регистрировалась проте-
инурия до 1 г/сут с «пустым» мочевым осадком, 
эпизоды повышения цифр артериального давления. 

Трактовалась как хронический гломерулонефрит. 
От выполнения нефробиопсии пациентка катего-
рически отказывалась, патогенетическую терапию 
не получала. Функция почек прогрессивно снижа-
лась, появилась и постепенно нарастала анемия. 
Обращало на себя внимание злокачественное те-
чение артериальной гипертензии, резистентной к 
многокомпонентной антигипертензивной терапии. 
На протяжении всего периода наблюдения уровень 
тромбоцитов оставался в пределах референтных 
значений, анемия расценивалась как проявление хро-
нической болезни почек. В январе 2022 года в связи с 
критически высокой азотемией, развитием анасарки 
экстренно начата заместительная почечная тера-
пия методом гемодиализа.
В ходе наблюдения в диализном центре достиг-

нуты целевые уровни гемоглобина, уровень тромбо-
цитов сохранялся в пределах референтных значений, 
сохранялся злокачественный характер артериаль-
ной гипертензии на фоне многокомпонентной ан-
тигипертензивной терапии, адекватного объема 
ультрафильтрации.
26.07.2022 года выполнена операция аллотранс-

плантации почки от посмертного иммуносовмес-
тимого  донора. Периоперационная  кровопотеря 
оценивалась  в  700  мл. Функция трансплантата 
отсроченная. Ранний послеоперационный период ос-
ложнился развитием рефлюкс-пиелонефрита транс-
плантата, ассоциированного с ростом Pseudomo-
nas aeroginosa, а также формированием гематомы 
ложа трансплантата. Лабораторно отмечалась 
анемия тяжелой степени – Hb 59 г/л Ht 19%; тром-
боцитопения до 108 × 109/л; лейкоцитоз 31 × 109/л; 
СРБ 71 мг/л, прокальцитонин 14 нг/мл; азотемия по 
креатинину 433 мкмоль/л, по мочевине 42 ммоль/л. 
Удален стент мочеточника трансплантата, на-
чата антибактериальная терапия согласно чувс-
твительности. С целью снижения иммуносупрессии 
уменьшена доза мофетила микофенолата до 1 г/сут, 
снижена концентрация такролимуса в сыворотке 
до минимально допустимого – 6 нг/мл, постепенно 
снижена доза глюкокортикостероидов (преднизо-
лон) до 5 мг в сутки.
На фоне проводимой терапии – положительный 

клинико-лабораторный эффект в виде нормализации 
температуры тела, снижения провоспалительных 
лабораторных маркеров, нарастания уровня тром-
боцитов до 330 × 109/л, снижения азотемии по кре-

both primary and secondary. Objective: to increase physicians’ awareness of this rare disease, the diagnosis and 
treatment of aHUS using a clinical case study. Conclusion. Early diagnosis of aHUS is extremely important, as 
timely targeted therapy can significantly improve or completely restore the functions of the affected organ.
Keywords:  atypical  hemolytic  uremic  syndrome,  thrombotic microangiopathy,  kidney  transplantation, 
eculizumab,  hemolytic  anemia,  thrombocytopenia.
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атинину до 260 мкмоль/л, мочевины до 10 ммоль/л. 
По данным УЗИ: гематома ложа трансплантата 
сохраняется в прежнем объеме, организуется со-
гласно срокам. 30.09.2022 года пациентка выписа-
на для амбулаторного наблюдения, иммуносупрес-
сивная терапия в объеме: такролимус, с целевыми 
значениями концентрации в сыворотке 8–12 нг/мл, 
преднизолон 10 мг в сутки, микофенолата мофетил 
1500 мг в сутки.
03.10.2022 года выполнен плановый лаборатор-

ный контроль: гемоглобин 86 г/л, тромбоциты 462 × 
109/л, азотемия по креатинину 485 мкмоль/л, по мо-
чевине 19 ммоль/л. Состояние пациентки расценено 
как острое отторжение трансплантата (клеточ-
ное?). С целью купирования острого отторжения 
инициирована пульс-терапия преднизолоном ex juvan-
ti bus. 04.10.2022 года выполнена диагностическая 
биопсия трансплантата.
06.10.2022 года возникла фебрильная лихорадка 

до 39 °С, лабораторно – нарастание провоспали-
тельных маркеров, бактериологическое исследова-
ние крови от 06.10.22 – рост Klebsiela pneumonia, 
Pseudomonas aeruginosa, штаммы полирезистент-
ные. По результатам МРТ органов малого таза: по 
задней поверхности почки, с распространением на 
нижне-переднюю поверхность почки подкапсульная 
хроническая гематома неоднородной структуры, 
~ размерами (верт. × фронт. × саг.) 10,9 × 7,4 × 3,4 см 
(прежние размеры 11,7 × 8,2 × 5,0 см от 06.08.2022, 
9,4 × 8,81 × 5,72 см от 03.08.2022); в проекции верх-
него полюса почки по латеральной поверхности опре-
деляется клиновидная зона ~ размерами 3,2 × 2,8 см; 
аналогичная зона прослеживается в нижнем полюсе 
почки ~ размерами 1,5 × 0,8 см – более вероятно 

зоны инфаркта; по ходу левых подвздошных сосудов, 
в левых отделах малого таза сохраняются хрони-
ческие гематомы, максимальными размерами 8,0 × 
2,0 см. Состояние пациентки расценено как сепсис 
на фоне иммуносупрессивной терапии, в качестве 
источника инфекции расценена подкапсульная ге-
матома трансплантата. 07.10.2022 года выполне-
на трансплантатэктомия, ревизия и санация ложа 
трансплантата,  отменена  иммуносупрессивная 
терапия, назначена комбинированная антибакте-
риальная терапия. На фоне проведенного лечения 
состояние пациентки с положительной динамикой в 
виде снижения уровня провоспалительных маркеров 
(СРБ, ПКТ), в бактериальном исследовании крови 
от 11.10.2022 года роста нет, однако сохранялись 
эпизоды фебрильной лихорадки, обращала на себя 
внимание анемия тяжелой степени, панцитопения. 
Продолжалась антибактериальная терапия, выпол-
нялись гемотрансфузии ЭР-взвеси.
10.10.2022 года получен результат гистологи-

ческого заключения материала биопсии почечного 
трансплантата: «Выполнено стандартное иссле-
дование биопсии почечного трансплантата: све-
тооптическим методом на парафиновых срезах с 
использованием окрасок гематоксилином-эозином, 
PAS-реакции, окраски трихромом по Массону, импре-
гнации солями серебра по Джонсу; иммунофлюорес-
центным методом на свежезамороженных срезах 
с использованием FITC-коньюгированных антител к 
IgA, IgG, IgM, C3, C1q, фибрину, легким цепям kappa 
и lambda; иммуногистохимическим иммуноперокси-
дазным методом с использованием антител к C4d-
компоненту системы комплемента и Polyoma-SV40. 
Выявлены диффузный тяжелый тубулит с острым 

 

Рис. 1. Световая микроскопия. Острое Т-клеточное отторжение: а – тяжелый тубулит (t3) и выраженная интерстици-
альная инфильтрация (i3), окраска гематоксилином-эозином, ×200; б – слабовыраженный эндартериит с единичными 
субэндотелиальными лимфоцитами (v1), импрегнация солями серебра по Джонсу, ×200

Fig. 1. Light microscopy. Acute T cell-mediated rejection: a – severe tubulitis (t3) and pronounced interstitial infiltration (i3), 
H&E stain, ×200; б – mild endarteritis with single subendothelial lymphocytes (v1), Jones’ methenamine silver stain, ×200

а б
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канальцевым некрозом и  густая интерстициаль-
ная  инфильтрация,  представленная  лимфоцита-
ми, плазматическими клетками, нейтрофильными 
лейкоцитами и единичными эозинофильными лей-
коцитами (рис. 1, а). В срезе единственной пред-
ставленной артерии среднего калибра определялся 
слабовыраженный эндартериит в виде незначитель-
ного субэндотелиального отека и немногочисленных 
субэндотелиальных лимфоцитов (рис. 1, б). Отме-
чено очаговое резкое утолщение стенок отдельных 
артериол и артерий мелкого калибра за счет выра-
женного субэндотелиального отека, с субтоталь-
ной обтурацией их просвета (рис. 2). Клубочки без 
патологии. Признаков хронизации нет, а именно гло-
мерулосклероза, тубуло-интерстициального фибро-
за и артериолосклероза. Иммунофлюоресцентное и 
иммуногистохимическое исследования не выявили 
специфической экспрессии.
По результатам исследования вынесено гистоло-

гическое заключение о сочетанном поражении ткани 
трансплантата:
1)  острое Т-клеточное отторжение, Banff II-A, с не-
значительным эндартериитом (v1), выраженным 
тубулитом (t3), выраженной интерстициальной 
инфильтрацией (i3); острым канальцевым некро-
зом; без признаков хронизации;

2)  очаговая острая обтурирующая микроангиопа-
тия трансплантата (очаговая ТМА) с фокаль-
ным резким субэндотелиальным отеком и суб-
тотальной обтурацией просветов отдельных 
артериол».

К гистологическому заключению патологом был 
сделан комментарий с диагностическим суждением 
о том, что, учитывая неверифицированное первич-
ное заболевание почек с утратой функции в молодом 
возрасте, анамнез высокой АГ и гистологическую 
картину очаговой ТМА, возможно первичное забо-
левание из группы аГУС и его рецидив в трансплан-
тате.
Учитывая гистологическое заключение и выска-

занное патологом в комментариях к нему предпо-
ложение об аГУС как основной причине утраты 
функции собственной почки, а также тот факт, 
что аГУС яляется, по сути, диагнозом исключения, 
пациентка была дообследована в рамках дифферен-
циального диагноза ТМА. Отмечалось незначитель-
ное повышение уровня ЛДГ до 308 Ед/л, прицельно 
исследована  структура популяции  эритроцитов, 
выявлен шизоцитоз 1–2%. Непрямая реакция Кумб-
са отрицательная. Выполнен ИФА на шига-ток-
син – отрицательно. Выполнялась диагностика ан-
тифосфолипидного синдрома (АФС) – результаты 
тестов на антинуклеарный фактор, антитела к 
бета-2 гликопротеиду, антитела к кардиолипину Ig 
M/Ig G отрицательные, что снижает вероятность 
наличия первичного и вторичного АФС. Выполнялось 
исследование системы комплемента – уровень С3 не-
значительно ниже референтных значений, С4 в пре-
делах референтных значений; выполнялась ди аг но-
сти ка ADAMTS-13 в плазме – 75,7%, что исключает 
диагноз «тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура»; антитела к фактору Н 2,6 Ед/мл (N < 32), 

 

Рис. 2. Световая микроскопия. Очаговая острая обтурирующая микроангиопатия: а – в срезе представлены три арте-
риолы: две из них с резким субэндотелиальным отеком стенки и обтурацией просветов, третья артериола интактна, 
PAS-реакция, ×200; б – в срезе представлены две артериолы: одна с выраженным субэндотелиальным отеком и рез-
ким сужением просвета, вторая интактна, импрегнация солями серебра по Джонсу, ×200

Fig. 2. Light microscopy. Focal acute occlusive microangiopathy: a – the slice shows three arterioles: two of them with severe 
subendothelial edema of the wall and lumen narrowing, the third arteriole is intact, PAS reaction, ×200; б – the slice shows 
two arterioles: one of them with pronounced subendothelial edema and severe lumen narrowing, the second one is intact, 
Jones’ methenamine silver stain, ×200

а б
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что снижает вероятность приобретенного (анти-
тельного варианта) аГУС.
В ноябре 2022 года в клинической картине на пер-

вый план выступила неврологическая симптомати-
ка – на фоне относительного благополучия появились 
эпизоды генерализованных судорог.
02.11.2022 года пациентке выполнена МРТ го лов-

но го мозга, картина:
–  подострой субдуральной гематомы в левой те-
менной области на фоне субарахноидального кро-
воизлияния, достоверно нельзя исключить при-
соединение воспалительных изменений по типу 
менингоэнцефалита;

–  правосторонней срединной дислокации.
Выполнена люмбальная пункция: получено 4 мл 

спинномозговой жидкости мутно-розового цвета. 
Ликвор вытекал под повышенным давлением 90 ка-
пель в минуту. Цитологическое исследование лик-
вора: цвет – розовый, мутный, цитоз 4,7 × 106/л, 
эритроциты в большом количестве, белок ликвора – 
0,3 г/л. Исключен инфекционный генез судорожного 
синдрома.
Начата противосудорожная терапия препара-

том левитирацетам в дозе 1000 мг в сутки с по-
степенным увеличением дозы до 1500 мг в сутки. 
На фоне монотерапии  сохранялись  судорожные 
эпизоды до 10 раз за 24 часа, к терапии добавлен 
фенобарбитал 0,3 г в сутки. При повторении эпилеп-
тических приступов с целью купирования вводился 
раствор тиопентала натрия.
Длительное время клинически превалировала нев-

рологическая симптоматика – серии судорожных 
припадков ежедневно, до 6–7 эпизодов в сутки, на 
фоне базисной противосудорожной терапии. Купи-
ровались введением раствора тиопентала натрия в 
больших дозах.
Лабораторно обращали на себя внимание сохра-

няющаяся анемия, коагулопатия, тромбоцитопения. 
Проводилась гемокомпонентная терапия – транс-
фузии ЭР-взвеси, криопреципитата, свежезаморо-
женной плазмы.
Учитывая анамнез заболевания (неверифициро-

ванный гломерулонефрит, злокачественная арте-
риальная гипертензия, триада ТМА после транс-
плантации почки), исключение возможных других 
первичных (тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура, ЅТЕС-гемолитико-уремический синдром) и 
вторичных TMA, состояние пациентки расценено 
как рецидив аГУС после перенесенной трансплан-
тации почки.
В  связи  с тем что предполагаемая  польза  от 

проведения таргетной терапии аГУС превышала 
риск от возможных побочных явлений, было приня-
то решение о начале лечения препаратом Элизария 
(Экулизумаб) по схеме: 900 мг в/в 4 недели, на 5-й не-

деле – 1200 мг, в последующем – 1200 мг в/в 1 раз в 
2 недели, на фоне антибактериальной профилактики 
менингококковой инфекции, вплоть до появления воз-
можности вакцинации.
С 23.11.2022 года начата таргетная терапия. 

На фоне терапии, уже после первого введения, от-
мечалась положительная клинико-лабораторная ди-
намика в виде улучшения общего состояния, регресса 
генерализованных судорожных припадков – тониче-
ские и клонические судороги купированы полностью 
на фоне снижения дозы базисной противосудорож-
ной терапии, снизилась выраженность артериаль-
ной гипертензии; лабораторно – повышение уров-
ня тромбоцитов (до 286 × 109/л), гемоглобина (до 
93 г/л), снижение уровня ЛДГ (до 196 Ед/л).
Пациентка выписана 27.12.2022 года для про-

должения таргетной терапии и проведения сеансов 
заместительной почечной терапии амбулаторно в 
диализном центре. Запланировано выполнение ге-
нетического скрининга панели заболевания «Ати-
пичный гемолитико-уремический синдром» с целью 
определения необходимой длительности таргетной 
терапии и прогноза заболевания.

ОБСУЖдеНие
В представленном наблюдении имеет место 

анамнез злокачественной артериальной гипертен-
зии и неверифицированное заболевание, привед-
шее к терминальной стадии хронической болезни 
почек. Симп то мы, характерные для аГУС – анемия, 
снижение уровня тромбоцитов и острое почечное 
повреждение трансплантата, – развились у пациен-
тки в раннем послеоперационном периоде. Однако 
неспецифичные симптомы были расценены как по-
следствия кровопотери значимого объема во время 
операции, с последующим формированием гематомы 
ложа трансплантата и отсроченной функцией транс-
плантата. Обсуждение диагноза ТМА стало возмож-
ным в первую очередь благодаря результатам мор-
фологического исследования ткани трансплантата и 
было затруднено на фоне развития послеоперацион-
ных осложнений и текущего септического состояния. 
Данное наблюдение иллюстрирует сложность диа-
гностики аГУС, а также вероятность благоприятного 
исхода при условии своевременно установленного 
диагноза и незамедлительного начала адекватной 
терапии. Особенностью таргетной терапии Экули-
зумабом является возможность улучшения функции 
вовлеченного органа или полного регресса органных 
поражений, в данном примере – головного мозга.

ЗАКлЮчеНие
В последние годы тема диагностики и лечения 

аГУС активно обсуждается в медицинском сооб-
ществе и широко распространена в специальной 
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литературе. Однако несмотря на простейшие и ба-
нальные клинические признаки – тромбоцитопения 
и гемолитическая анемия, диагностика аГУС все 
еще представляется трудной в связи с отсутствием 
патогномоничных признаков и является диагнозом 
исключения.
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