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Nester CM et al Atypical aHUS: State of the art. Mol Immunol. 2015 Sep;67(1):31-42 

аГУС 

Комплементоопосредованная ТМА 

• Грипп H1/N1 
• Гепатит А или С 
• ВИЧ 
• Вирус Коксаки типа В 
• Вирус Эпштейна-Барр 
• Денге 
• ВГЧ 6 типа 
• Парвовирус человека 
• Парвовирус B19 
• Bordetella pertussis 
• Цитомегаловирус 

• Ветряная оспа 
• Гемофильная 

инфекция 
• Цитомегаловирус 
• Clostridium difficile 
• Норовирус 
• Campylobacter 

upsaliensis 
• Стрептококковая 

пневмония 

Инфекционные 
агенты, 

отличные от 
шига-токсина1 

Паразиты2 

• Plasmodium 
falciparum 

• Гепатит В 
Злокачественное 

новообразование4 

Вакцинация3 

Злокачественная 
гипертензия5 

Беременность6 Аутоиммунное 
заболевание7 

Трансплантация8 

Дефицит 
кобаламина9 

Панкреатит10 

Лекарственные 
вещества11 

• Молочные железы, 
яичники 

• ЖКТ, прямая кишка 
• Легкие 
• Поджелудочная 
• Лимфома 

• Системная красная волчанка 
• Антифосфолипидный синдром 
• Склеродермия 
• Дерматомиозит 

• Трансплантация костного мозга 
• Трансплантация паренхиматозных 

органов 

• Ингибиторы 
кальциневрина 

• Митомицин 
• Хинин 
• Цисплатин 
• Винкристин 
• Гемцитабин 

• Оральные 
контрацептивы 

• Клопидогрел 
• Интерферон 
• Алемтузумаб 
• Ципрофлоксацин 
• Героин, экстази, 

кокаин 



Общий путь в системе воспаления и коагуляции!! 



Дифференциальный диагноз  
– STEC (шига-токсинпродуцирующая Escherichia coli) – ГУС  

  Trachtman, H. et al. (2012). Nat. Rev. Nephrol. doi:10.1038/nrneph.2012.196  

Эндотелий 
сосудов 

Повреждение органов 

Типичный ГУС  
вследствие инфекций:  Бактерии, продуцирующие веротоксин (шига-подобные): 

 E.coli (серотип 0157-H7): STEC-ГУС 
 Шигелла дизентирии 
 Кампилобактер 
 Пневмококк  

Stx (?) в ЖКТ 

Прямое эндотелиальное 
повреждение. Ингибирование 

синтеза белка 

↑ воспаления 
↑ цитокинов 
↑ хемокинов 

Ответ  
на риботоксиновый 

стресс 

↑тромбогенности 
сосудистой сети 

Активация 
альтернативного 

пути комплемента 



Что нам делать в ОРИТ 



Беременность  как комплемент-активирующее состояние (КАС), 
способствует развитию аГУС1-5 

1. Laurence J, et al. Clin Adv Hematol Oncol. 2016;14(suppl 11):2-15. 2. Wagner E, et al. Nat Rev Drug Discov. 2010;9:43-56. 3. Kavanagh D, et al. Semin Nephrol. 2013;33:508-530. 4. Asif A, et al. J Nephrol. 2016. doi: 10.1007/s40620-
016-0357-7. 5. Palma LMP, et al. J Blood Med. 2016;7:39–72 

Повреждение 
органов 

В системе мать-плод система комплемента должна тщательно 
регулироваться для предотвращения повреждения и контроля инфекций2 

 
Дефициты комплемента предрасполагают к возникновению инфекций у плода2. 
Неконтролируемая активация комплемента может привести к состояниям, угрожающим жизни 
как матери, так и плода2,3  



Виды ТМА в акушерской практике 

ТМА 

 
АФС/ 

КАФС/ 
 

ГУС/ 
аГУС 

ТТП 

СКВ 

HELLP-
синдром 

Преэклам
псия 

7 

Распространенность 
1: 25 000 беременностей1 

HELLP - hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count, ГУС/аГУС – гемолитико-уремический синдром/ атипичный ГУС, ТТП – тромботическая тромбоцитопеническая пурпура, ТМА –тромботическая 
микроангиопатия, АФС/КАФС- антифосфолипидный синдром/катастрофический АФС; СКВ –системная красная волчанка, 
 
1. Dashe JS, Ramin SM, Cunningham FG: The long-term consequences of thrombotic microangiopathy (thrombotic thrombocytopenic purpura and hemolytic uremic syndrome) in pregnancy. Obstet Gynecol 91: 662–
668, 1998. 2.Fakhouri F et al. Haemolytic uraemic syndrome. The Lancet. Published OnlineFebruary 24, 2017 http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)30062-4. 3 Fakhouri F, Roumenina L, Provot F, et al. Pregnancy-
associated hemolytic uremic syndrome revisited in the era of complement gene mutations. J Am Soc Nephrol 2010; 21: 859–67 .4. George JN, Nester CM, McIntosh JJ. Syndromes of thrombotic microangiopathy 
associated with pregnancy. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2015;2015:644–8.  
   

Сходство клинических 
проявлений при различных 
видах ТМА затрудняет 
дифференциальную 
диагностику и 
своевременное начало 
специфической терапии2,4 

Беременность является 
триггером для манифестации 
ряда редких и 
жизнеугрожающих 
заболеваний2,3 

http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)30062-4
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)30062-4
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)30062-4
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)30062-4
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)30062-4
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)30062-4
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)30062-4


 
HELLP-синдром 

 
 • Hemolysis - свободный гемоглобин в сыворотке и моче. 

• Elevated Liver enzimes - повышение уровня АСТ, АЛТ, ЩФ, 
билирубина. 

• Low Platelets – Тромбоцитопения  
 

ELLP и LP – парциальные формы 

Pritchard J.A., Weisman R Jr, Ratnoff OD, Vosburgh GJ. Intravascular hemolysis, thrombocytopenia, and 
other hematologic abnormalities associated with severe toxemia of pregnancy. N Engl J Med. 1954;280:89-

98. 
Goodlin R.C., Cotton DB, Hasslein HC. Severe edema-proteinuria hypertension gestosis. AmJ Obstet 

Gynecol 1978;132:595-598.  
Weinstein L.. Syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes and  low platelet count: A severe 

consequence of hypertension in pregnancy. AmJ Obstet Gynecol. 1982;142:159-167. 
 

МКБ 10:  M31.1 Тромботическая микроангиопатия 



Изменение взглядов на патогенез 
развития акушерских ТМА 



Система комплемента и HELLP-
синдром.  

HELLP 
• Тромбоцитопения 
• Гемолиз 
• Повышение 

печеночных ферментов 

 - Активация альтернативного пути 
системы комплемента играет роль в 
патогенезе HELLP-синдрома 
- У пациенток с HELLP-синдромом  
обнаруживаются генетические 
варианты белков-регуляторов системы 
комплемента 
- Теория двойного удара  при аГУС 
может быть применима и к развитию 
HELLP (генетические варианты+ 
воздействие внешних факторов) 

аГУС 
• Тромбоцитопения 
• Микроагиопатический 

гемолиз 
• Поражение органов 

(почки) 

ТМА 

Vaught AJ, Braunstein EM, Jasem J, Yuan X, Makhlin I, Eloundou S, Baines AC, 
Merrill SA, Chaturvedi S, Blakemore K, Sperati CJ, Brodsky RA. Germline mutations 
in the alternative pathway of complement predispose to HELLP syndrome. JCI 
Insight. 2018 Mar 22;3(6) 



Результаты анализа 

Серологические исследование показало сниженную регуляторную способность системы 
комплемента у пациенток с HELLP, что совпадало с результатами в группе с аГУС   

Патогенные мутации регуляторных белков системы комплемента были обнаружены у 
значительно большего количества пациенток с HELLP и аГУС по сравнению со здоровой 

когортой 
Vaught AJ, Braunstein EM, Jasem J, Yuan X, Makhlin I, Eloundou S, Baines AC, Merrill SA, Chaturvedi S, Blakemore K, Sperati CJ, Brodsky RA. Germline mutations 
in the alternative pathway of complement predispose to HELLP syndrome. JCI Insight. 2018 Mar 22;3(6) 



Клинико-лабораторные признаки  
ТМА1 

ТМА характеризуется: 

Эритроциты и тромбоциты  в ловушке 
фибриновой сети.  

Blood Clot, Sem is a photograph by Susumu Nishinaga 

1.Козловская Н.Л. с соавт. Клинические рекомендации по диагностике и лечению атипичного гемолитико-уремического синдрома. Научное  общество нефрологов. 2014 http://cr.rosminzdrav.ru/schema.html?id=824#/text 2. Sallée et 
al. - Thrombocytopenia is not mandatory to diagnose haemolytic and uremic syndrome BMC Nephrology 2013, 14:3  http://www.biomedcentral.com/1471-2369/14/3 

Тромбоцитопения (потребления) 

Снижение числа тромбоцитов < 150х109/л или 
снижение на 25% от исходного  количества 

• Часто легкая степень снижения 
• У многих пациентов может отсутствовать2 

 

Неиммунный микроангиопатический гемолиз 

• ↑ ЛДГ (лактатдегидрогеназы)  
• ↓ гаптоглобина  
• Шизоциты  
• Анемия  
• Отрицательная прямая проба Кумбса  

Поражение органов 

Почки, ЦНС, ЖКТ, ССС, другие органы… 
 

~ в  20%  случаев может не 
наблюдаться классической 

триады  ТМА 



Гемолиз: макроскопически виден только у 10% 
 



 
Наличие фрагментов эритроцитов (шизоцитов)  
свидетельствует не просто о развитии гемолиза,  
а именно о развитии микроангиопатического  
гемолиза.  
 
Это подтверждает принадлежность преэклампсии  
к группе ТМА. 
 
При иммунном гемолизе шизоцитов нет!   

Выступающий
Заметки для презентации
В комплексный подход к терапии пациентов с аГУС входит основная и патогенетическая терапия. Основным видом традиционной терапии аГУС является плазмотерапия, которая позволяет очистить плазму от нежелательных агентов (плазмаферез) или внести в организм пациента недостающие факторы с плазмой донора (инфузии плазмы). Плазмотерапия была и остается терапией первой линии и доказала свою, достаточную для стабилизации состояния, эффективность. Следует отметить, что по механизму действия плазмотерапия является скорее поддерживающей терапией, а ввиду наличия большого числа осложнений, включая системные инфекции, тромбозы и смерть, является рискованным способом лечения. Диализ и трансплантация почек широко используются у пациентов с аГУС ввиду частого прогрессирования почечной недостаточности до терминальной стадии. Отдельного упоминания заслуживает метод одновременной трансплантации печени и почек. С патогенетической точки зрения он позволяет убрать источник производства мутантных факторов (печень) и пораженные почки, однако ввиду тяжести операции, постоперационного ведения, осложнений и риска смерти является в настоящее время мало применимым.Переливание тромбоконцентратов категорически противопоказано в связи с тем, что это стимулирует тромбообразование и усугубляет тяжесть ТМА.



Информационное письмо  МЗ РФ 
«ТРОМБОТИЧЕСКАЯ МИКРОАНГИОПАТИЯ В 

АКУШЕРСТВЕ», утверждено 5 мая 2017 г 
 



Широкий дифференциальный диагноз  

EMEA/SOL-aHUS/17/0013 



аГУС – Дифференциальный диагноз 

EMEA/SOL-aHUS/17/0013   

В конце концов,  
методом исключения  
мы пришли  
к клиническому 
диагнозу  
аГУС  



Необходима ли томография почек?  

Подтверждение диагноза  Частые поражения  
при различных заболеваниях 

Дифференциальный диагноз   

Лабораторные
исследования   



Диагноз не требует определения генетической мутации: 
 

 генетическую мутацию не удается определить  
у 30–40% пациентов с аГУС 
  

 отсутствие идентифицируемых генетических мутаций  
не исключает аГУС 
 

 результаты обычно занимают месяцы  
(пациенты требуют немедленной помощи)  
 

Диагноз аГУС – методом исключения  

   Noris M et al. Clin J Am Soc Nephrol 2010;5:1844-59  



 
“Врачи дают лекарства, которые они плохо знают,  

от болезней, которые они знают и того меньше,  
больным, которых они не знают совсем ” 

Вольтер (1694–1778)  
 



Частота комплемент-активирующих состояний, предшествующих акушерскому аГУС1 

1.Козловская Н.Л, Коротчаева Ю.В. Шифман Е.М. Боброва Л.А - Атипичный гемолитико-уремический синдром как одна из причин острого повреждения почек у беременных  



 
 АТИПИЧНЫЙ ГЕМОЛИТИКО-УРЕМИЧЕСКИЙ 
СИНДРОМ КАК ОДНА ИЗ ПРИЧИН ОСТРОГО 

ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕК У БЕРЕМЕННЫХ  

 
Новая публикация 2018 

Козловская Н.Л. Коротчаева Ю.В. Шифман Е.М. Боброва Л.А.  



Chest 2017;152:424–34. 

Современные обзоры в области реаниматологии 

Экспертные отчеты по стандарту оказания экстренной 
помощи взрослым пациентам с атипичным 
гемолитико-уремическим синдромом 

ПОДОЗРЕНИЕ НА ТМА* 
Поражение органов (>1) Тромбоцитопения 

Микроангиопатический 
гемолиз 

ЖКТ 
Боль в животе 

Тошнота 
Рвота 

Диарея 
Диарея с кровью 

ЦНС 
Спутанность сознания 

Судороги 
Инсульт 

Кома 

ПОЧКИ 
Олигоанурия 

Отек 
Креатинин в сыворотке 

крови > N.V. 
Протеинурия 

Микро- /макрогематурия 

ДРУГОЕ 
Усталость/астения 
Пурпура/петехия 

Затрудненное 
дыхание 

Гипертония 
Лихорадка 

Потребление 
тромбоцитов 

Тромбоциты <150 x109/л 
или снижение 

тромбоцитов > 25% 

ЛДГ > N.V. или близко к 
пределу N.V. (если 
гемоглобин <N.V. 
проверить ЛДГ) 

Повышенный уровень 
ретикулоцитов 

В случае двух категорий 
повторите анализ через 24 
часа 

В случае трех категорий 
перейдите к подтверждению 
диагноза TMA 



Chest 2017;152:424–34. 

Современные обзоры в области реаниматологии 

Экспертные отчеты по стандарту оказания экстренной 
помощи взрослым пациентам с атипичным 
гемолитико-уремическим синдромом 



Баллы* 
Количество тромбоцитов <30*109  на литр 1 

Переменная гемолиза  †   1 

Отсутствие рака в активной форме 1 

Отсутствие трансплантации паренхиматозных органов или стволовых клеток 1 

МКН <90 фл ‡  1 

СОЭ <1-5 1 

Креатинин <2,0 мг/дл 1 

МКН = международный коэффициент нормализации, СОЭ = средний объем эритроцитов. *Балл 0-4 означает 
низкий риск тяжелого дефицита ADAMTS13; балл 5 означает средний риск; балл 6 или 7 означает высокий 
риск. † Количество ретикулоцитов > 2,5% или необнаруживаемый уровень гаптоглобина, или непрямой 
билирубин > 2,0 мг/дл. ‡9,0 х 10-14л  

Шкала PLASMIC для прогнозирования тромботической микроангиопатии с 
сопутствующим тяжелым дефицитом ADAMTS13  

 
 Pavan K Bendapudi, Shelley Hurwitz, Ashley Fry  et al. online version. www.thelancet.com/haematology 
Published online March 1, 2017 http://dx.doi.org/10.1016/S2352-3026(17)30026-1 



Тромбоцитопения с числом тромбоцитов <150 000/мм3 или их снижение на 
>25% от исходного значение  

Vincent et al. Critical Care (2018) 22:158  

Алгоритм, позволяющий быстро отличить ДВС-синдром от ТТП и ГУС в ОРИТ  

MAГA, отрицательный результат пробы Кумбса, повышенный уровень 
ЛДГ, дисфункция органов  

Профиль коагуляции (например, ПВ, 
АЧТВ, D-димеры)  

Рассмотрение других причин тромбоцитопении  

Лечить причину (сепсис) 

Активность ADAMTS13  

Посев кала на STEC/ПЦР ТТП 

Плазмаферез 

Да Нет 

Норма Отклонение от нормы 

ДВС 

ТМА 

<5-10% >5-10% 

Другие причины тромбоцитопении  
•  Лабораторные артефакты  
• Медикаментозная иммунная тромбоцитопения  
• Гепарин-индуцированная тромбоцитопения  
• Пост-трансфузная пурпура  
• Печеночная недостаточность (острая и хроническая)  
• Рак  
• Трансплантация  
•  Сердечно-сосудистая хирургия/сердечно-легочный шунт  
• Аутоиммунное заболевание  
• Васкулит  
• Химиотерапия  
•  Лучевая терапия  
•  Серповидноклеточная анемия или тяжелое недоедание  

Положительно Отрицательно 

STEC-HUS   аГУС / аГУС + нарушение системы комплемента 

Поддерживающее  
лечение 

Лечение причины +/- 
экулизумаб 

Факторы для диагностики  
Тяжесть тромбоцитопении  
• ТТП и септический ДВС-синдром → тяжелая степень  
•  ДВС и ГУС → умеренная степень  
Профиль артериального давления  
• ГУС → гипертония  
• ДВС → норма или гипотония  
Тяжесть гемолиза  
•  ТТП и ГУС → тяжелая форма гемолитической анемии + 

шизоциты в мазке крови  
• ДВС → легкая форма гемолитической анемии + 

шизоциты в мазке крови  



Акушерский аГУС и ОПН. Опыт и уроки 
последних лет. 

Распопин Ю.С., Шифман Е.М и соавт. Многоликая тромботическая 
микроангиопатия – «ожерелье смерти» осложнений беременности и родов 

 
• «Каждая пятая пациентка с аГУС – акушерская, при этом развитие аГУС в большинстве 

случаев пришлось на послеродовый период (79% случаев) и сопровождалось 
повреждением почек: в 81% случаев пациенты нуждались в диализе в острой фазе 
болезни и в 62% случаев у пациенток развивалась терминальная почечная 
недостаточность менее чем за месяц после перенесенного эпизода аГУС…» 

Мочалова  М.Н., Шифман Е.М и соавт. Клинический случай тромботической 
микроангиопатии в акушерской практике 

 
• «Одним из важнейших триггеров возникновения ТМА является беременность. ТМА 

является одной из основных причин острой почечной недостаточности (ОПН) и острого 
кортикального некроза. «Акушерская» ОПН, в свою очередь, является одной из основных 
причин материнской и перинатальной смертности (20% и 39% соответственно)»  

Козловская Н.Л., Коротчаева Ю.В., и соавт.  Атипичный гемолитико-уремический 
синдром как одна из причин острого повреждения почек у беременных 
•«Отличительной особенностью аГУС, ассоциированного с беременностью и родами, является 
высокая частота ПОН вследствие быстрой генерализации микроангиопатического процесса, 
обусловленная мощным суммационным эффектом следующих одно за другим осложнений, 
играющих роль КАС» 

•«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» 



Козловская Н.Л, Коротчаева Ю.В. Шифман Е.М. Боброва Л.А - Атипичный гемолитико-уремический синдром как одна из причин острого повреждения почек у беременных  



Поражение сердца у пациенток с акушерским ГУС (n=13) 

 

 

22% 
n=10 

 

 

29% 
n=13 

  

58% 
n=26 

  
82% 
n=37 

  

75.5% 
n=34 

 

  

100% 
n=45 

Поражение 
органов 

1. Козловская Н.Л, Коротчаева Ю.В. Шифман Е.М. Боброва Л.А - Атипичный гемолитико-уремический синдром как одна из причин острого повреждения почек у беременных  

Поражение сердца в большинстве случаев проявлялось признаками 
острой сердечной недостаточности с дилатацией полостей, 
снижением фракции выброса (минимальное значение – 22%) 

У одной пациентки развился острый инфаркт миокарда, 
верифицированный данными ЭКГ и повышением уровня тропонина.  

У 50% пациенток отмечена тяжелая АГ с цифрами САД превышающими 150 
мм.рт.ст., а ДАД – 100 мм рт.ст.1  

Выступающий
Заметки для презентации
Поражение почек:ОПП 100%Потребность в диализе 86.6%АГ 75.5%Полиорганная недостаточность 93.3%Поражение печени 82.2%Поражение легких 75.5%ИВЛ 57.7%Поражение ЦНС 57.7%Поражение сердца 28.9%Нарушение зрения 22.2%



18.04.18 ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ РЕЗУЛЬТАТ 
13:00   ФГБУ"НМИЦ им. В.А. Алмазова" Минздрава России 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ:  
Камеры сердца не расширены. Стенки ЛЖ не утолщены, 
Зон нарушений локальной сократимости миокарда ЛЖ нет. Глобальная систолическая 
функция ЛЖ и ПЖ не снижена (ФВ Simpson BP 67%, TAPSE > 1,7 см ). 
Аорта не расширена, стенки ее не изменены. Легочный ствол не расширен 
Клапаны значимо не изменены. Перикард не изменен. 
Нижняя полая вена не расширена, на вдохе спадается > 50% 
Допплер КГ: Митральная регургитация 0 ст., трикуспидальная регургитация 0-1 ст., 
аортальная регургитация 0 ст., пульмональная регургитация 0-1 ст. Расчетное СДЛА не 
повышено - 30 мм рт.ст. Кровоток на клапанах не ускорен. Признаки диастолической 
дисфункции ЛЖ не выявлены. 
Патологическое шунтирование кровотока не выявлено 

07.05.18  ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ  
ЗАКЛЮЧЕНИЕ:  

Дилатация ЛП (умеренная). Остальные камеры сердца Желудочки не расширены. ИКДО 
ЛЖ=72 мл/м2. Стенки ЛЖ утолщены, расчетные показатели массы миокарда повышены 
(концентрическая ГЛЖ?).  
Глобальная сократимость ЛЖ диффузная гипокинезия. ФВ Симпсон 42 % 
Нормальные диастолическая функция и давление наполнения ЛЖ. Нормальное давление 
наполнения ЛЖ. ОТС=0,44. КДО 121 мл, КСО 70 мл, УО 51 мл 
Сократимость ПЖ по данным TDI (TAVS=10,0 см/с) сохранена. TAPSE=2,4 см.  
Корень, восходящий отдел и дуга (31 мм) аорты не расширены, стенки ее не изменены. 
Легочный ствол не расширен. 
Расхождение листков перикарда за правыми камерами: под ПП (из позиции A4Ch) 
до 24 мм, за ПЖ - до 9 мм. Коллабирования правых камер сердца нет. 

NTproBNP – 23 000 пг/мл (0.00 - 125.00) 
Тропонин-I – 0,041 нг/мл (0.0000 - 0.0160) 
КФК МВ – 9,5 Ед/л (0-24) 
РСТ – 0,28 нг/мл (0.000 - 0.500) 
СРБ – 4 мг/л  
Лейкоциты – 9,7 тыс (4.0 - 9.0) 
ЛДГ – 480 Ед/л (125 – 220) 

Урумова Е.Л., Маликов К.Н. 

Выступающий
Заметки для презентации
Мы обратились к ЭХО КГ, сравнили с данными при поступлении, увидели снижение ФВ за счет гипокинезии ЛЖ, дилатацию ЛП, и жидкость в перикардеВыполнили дополнительные тесты…Совместно с кродиологами назначили в дополнение к терпаии диуретики; заподозрили развитие миокардита



11.05.18  ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПОВТОРНОЕ 
Левый желудочек : 
МЖП 11-13 мм, ЗС 11 мм, ММ 250 г, ИММ 153 г/кв. м 
КДР 56 мм, КСР 50 мм, КДО 118 мл, КСО 91 мл, УО 27 мл 
ФВ Симпсон 23 %, ФВ Тейхольц 23 %, ФУ 11 %, кинетика диффузная гипокинезия 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ:  
Легкая дилатация ЛП, остальные камеры сердца не расширены. Стенки ЛЖ утолщены 
(миокард имеет серебристый блеск), масса миокарда повышена (ИММ 153 г/м2, ОТС 0,39-
эксцентрическая ГЛЖ). 
Выраженная диффузная гипокинезия миокарда ЛЖ и ПЖ. Глобальная систолическая 
функция ЛЖ ПЖ снижена (ФВ Simpson BP 23%, SVDoppler - 24 мл, TAPSE 1,4 см, TASV 
8 см/с). 
Легочный ствол расширен до 26 мм. Клапаны значимо не изменены. Перикард не изменен. 
Допплер КГ: Митральная регургитация 2 ст., трикуспидальная регургитация 1 ст., 
аортальная регургитация 1 ст., пульмональная регургитация 1 ст. Расчетное СДЛА 
повышено - 37-42 мм рт.ст.- ЛГ 1 ст. Кровоток на АоК замедлен - малый выброс. 
Признаки диастолической дисфункции ЛЖ по псевдонормальному типу. 
Отмечается резкое ухудшение систолической функции ЛЖ и ПЖ в динамике, 
появление феномена спонтанного контрастирования, потеря нормальной эхоструктуры 
миокарда ЛЖ. 
 

Урумова Е.Л., Маликов К.Н. 

Жалобы на слабость, одышку при 
ходьбе, головокружение. АД 100/60 
NTproBNP – 11 282 пг/мл  
Тропонин-I – 0,0327 нг/мл (0 - 0.0160) 
КФК МВ – 4,8 Ед/л (0-24) 
РСТ – 0,12 нг/мл (0.000 - 0.500) 
СРБ – 15 мг/л  
Лейкоциты – 6,3 тыс (4.0 - 9.0) 
ЛДГ – 277 Ед/л (125 – 220) 
 

Выступающий
Заметки для презентации
При оценке контрольной ЭХО КГ,отметили отрицательную динамику. Появились жалобы пациентки. При нормальных маркерах воспаления, это к особенностям терапии экулизумабом



23.05.18  ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПОВТОРНОЕ 
РЕЗУЛЬТАТ 

Левый желудочек : 
КДР 52 мм, КДО 127 мл, КСО 81 мл, УО 46 мл 
ФВ Симпсон 35 %, кинетика нарушена 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ:  
Глобальная сократимость ЛЖ диффузно снижена. Сократимость ПЖ на уровне 
нижней границы нормы. TAVS=10,0 см/с TAPSE=1,5 см. SV(LVOT Doppl)~43 мл.. 
Митральная регургитация 2 степени. Трикуспидальная регургитация 1 степени. 
Расчетное СДЛА не повышено. 
По сравнению с предыдущими исследованиями - некоторое улучшение сократимости 
обоих желудочков. 
 

Улучшение общего самочувствия 
АД 110-120/70  мм рт ст ЧСС 100 в мин 
 
NTproBNP – 4 061 пг/мл (0.00 - 125.00) 
Тропонин-I – 0,0123 нг/мл (0 - 0.0160) 
РСТ – 0,120 нг/мл (0.000 - 0.500) 
СРБ – 3 мг/л  
Лейкоциты – 5,4 тыс (4.0 - 9.0) 
ЛДГ – 162 Ед/л (125 – 220) 
Температура тела 36,7гр С 

Урумова Е.Л., Маликов К.Н. 

Выступающий
Заметки для презентации
Уже перед переводом в отделение выпонили контрольное эхо



Поражение легких у пациенток с акушерским ГУС (n=34) 

 

 

22% 
n=10 

 

 

29% 
n=13 

  

58% 
n=26 

  
82% 
n=37 

  

75.5% 
n=34 

 

  

100% 
n=45 

Поражение 
органов 

1. Козловская Н.Л, Коротчаева Ю.В. Шифман Е.М. Боброва Л.А - Атипичный гемолитико-уремический синдром как одна из причин острого повреждения почек у беременных  

Отек легких, массивная двусторонняя 
инфильтрация легочной ткани, 
прогрессирующая дыхательная 
недостаточность с потребностью в 
вентиляционной поддержке1 

Выступающий
Заметки для презентации
Поражение почек:ОПП 100%Потребность в диализе 86.6%АГ 75.5%Полиорганная недостаточность 93.3%Поражение печени 82.2%Поражение легких 75.5%ИВЛ 57.7%Поражение ЦНС 57.7%Поражение сердца 28.9%Нарушение зрения 22.2%



Акушерский аГУС связан с неблагоприятными 
исходами в отношении функции почек 

Характеристики аГУС во время 
беременности 
(n=20) 

Послеродовый 
аГУС (n=63) 

Комментарий 

Потребность в 
диализе 

10 (56%) 45 (76%) 

Плазмообмен 10 (59%) 44 (83%) 

Исходы 

ХБП 4 (22%) 11 (19%) В течение 3 мес. после 
первой манифестации 

ТХПН 8 (44%) 32 (55%) 
 

25 пациенток достигли 
ТХПН в течение 3 мес. 
после первой 
манифестации 

Рецидив аГУС 4 (20%) 14 (30%) 

Трансплантация 
почки 

24 из 87 (27%) 10 из 24 (42%) потеряли 
трансплантат по 
причине рецидива аГУС 

Alexandra Bruel et al. Hemolytic Uremic Syndrome in Pregnancy and Post-Partum. Clin J Am Soc Nephrol 12: 2017 

Выступающий
Заметки для презентации
Ретроспективный анализ клиники, исходов и частоты встречаемости  генетических вариантов  белков системы комплемента при ГУС, связанном с беременностью и родами среди пациенток во Франции, Великобритании и Италии (регистровое исследование (n=87)



Поражение почек у пациенток с акушерским ГУС (n=45) 
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n=10 

 

 

29% 
n=13 

  

58% 
n=26 

  
82% 
n=37 

  

75.5% 
n=34 

 

  

100% 
n=45 

Поражение 
органов 

1. Козловская Н.Л, Коротчаева Ю.В. Шифман Е.М. Боброва Л.А - Атипичный гемолитико-уремический синдром как одна из причин острого повреждения почек у беременных  

ОПП с быстро нарастающим повышением уровня 
креатинина сыворотки (521,5±388,0 мкмоль/л), 
олигурия или анурия. У 87% родильниц потребовалось 
лечение диализными методами, в том числе у 90% 
ПВВГДФ, которое было начато в 1е – 5е сутки от дебюта 
болезни1 

ПВВГДФ - продленная веновенозная гемодиафильтрация 

Выступающий
Заметки для презентации
Поражение почек:ОПП 100%Потребность в диализе 86.6%АГ 75.5%Полиорганная недостаточность 93.3%Поражение печени 82.2%Поражение легких 75.5%ИВЛ 57.7%Поражение ЦНС 57.7%Поражение сердца 28.9%Нарушение зрения 22.2%



Риск развития ХБП или ТХПН был сопоставим вне 
зависимости от проведения  плазмотерапии (ПТ) 

51% 47% 

20% 20% 

0% 
10% 
20% 
30% 
40% 
50% 
60% 
70% 
80% 
90% 

100% 

Получали ПТ Без ПТ Получали ПТ Без ПТ 

n=56 n=56 

P=0.77 P=0.99 

Риск развития ТХПН Риск развития ХБП 

Alexandra Bruel et al. Hemolytic Uremic Syndrome in Pregnancy and Post-Partum. Clin J Am Soc Nephrol 12: 2017 



Зависимость неблагоприятного почечного исхода от времени начала терапии 
экулизумабом (Солирис®) у пациенток с акушерским аГУС1 

1.Козловская Н.Л, Коротчаева Ю.В. Шифман Е.М. Боброва Л.А - Атипичный гемолитико-уремический синдром как одна из причин острого повреждения почек у беременных  



Публикация в Journal of Clinical Apheresis 2016 

Рекомендации по применению терапевтического афереза в 
клинической практике – подход на основе доказательной 
медицины рабочего комитета Американского общества 

афереза: седьмой специальный выпуск  



Определения категорий терапевтического применения 
афереза 
Категория Описание 

I  
Аферез принимается в качестве терапии первой линии, либо в 
качестве первичной монотерапии, либо в сочетании с другими 
терапевтическими подходами 

II 
Аферез принимается в качестве терапии второй линии, либо в 
качестве монотерапии, либо в сочетании с другими 
терапевтическими подходами 

III Оптимальная роль аферезной терапии не установлена. Решение 
должно приниматься на индивидуальной основе 

IV 

Опубликованные данные демонстрируют или предполагают 
неэффективностью или вред афереза. В случае проведения 
афереза при данных условиях необходимо одобрение экспертного 
совета организации 

1. Schwartz J et al. J Clin Apher. 2016;31:149-338.  

Выступающий
Заметки для презентации
1. Schwartz J, et al. J Clin Apher. 2016;31:149-338. Стр. 3/190, Таблица 2



Рекомендации по определению класса 

Класс Описание 

1A Сильная рекомендация, доказательства высокого уровня качества 

1B Сильная рекомендация, доказательства среднего уровня качества 

1C Сильная рекомендация, доказательства низкого или очень низкого 
уровня качества 

2A Слабая рекомендация, доказательства высокого уровня качества 

2B Слабая рекомендация, доказательства среднего уровня качества 

2C Слабая рекомендация, доказательства низкого или очень низкого 
уровня качества 

1. Schwartz J et al. J Clin Apher. 2016;31:149-338.  

Выступающий
Заметки для презентации
1. Schwartz J, et al. J Clin Apher. 2016;31:149-338. Стр. 3/190, Таблица 3



Сводные данные по рекомендациям в отношении ТМА 
в 2016 году 

Название заболевания Режим афереза Показание Категория Класс 

ТТП ТОПП I 1A 

Шига-токсин 
индуцированная ТМА 

ТОПП/ИС 
ТОПП 
ТОПП 

Тяжелые неврологические симптомы 
Streptococcus pneumoniae 

Отсутствие тяжелых неврологических 
симптомов 

III 
III 
IV 

2C 
2C 
1C 

Коагуляционно-
индуцированная ТМА ТОПП Мутация гена THBD III 2C 

Комплемент-
опосредованная ТМА 

ТОПП 
ТОПП 
ТОПП 

Мутации генов факторов комплемента 
Аутоантитела к фактору H 

Мутации гена MCP 

III 
I 

III 

2C 
2C 
1C 

Лекарственно-
индуцированная ТМА 

ТОПП 
ТОПП 
ТОПП 
ТОПП 
ТОПП 

Тиклопидин 
Клопидогрель 

Ингибиторы кальциневрина 
Гемцитабин 

Хинин 

I 
III 
III 
IV 
IV 

2B 
2B 
2C 
2C 
2C 

ТГСК-индуцированная 
ТМА ТОПП III 2C 

1. Schwartz J et al. J Clin Apher. 2016;31:149-338.  

ТГСК - трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ИС - иммуносорбция; ТМА - тромботическая микроангиопатия; ТОПП - терапевтические обменные переливания плазмы крови 

Выступающий
Заметки для презентации
Изменения в руководстве 2016 года по сравнению с 2013 годом выделены красным.1. Schwartz J, et al. J Clin Apher. 2016;31:149-338. Стр. 10/190



Проведение плазмотерапии у пациентов с аГУС в целом не 
эффективно и связано с риском побочных явлений 

 

● Более 70% пациентов умирают, нуждаются в диализе или 
страдают от хронического поражения почек в течение 3х лет 
после постановки диагноза1 

● Не было проведено ни одного контролированного 
клинического исследования по оценке эффективности и 
безопасности плазмотерапии у пациентов с аГУС2,8 

● Частые и тяжелые осложнения у взрослых и детей3,4 

● Плазмотерапия не воздействует на причину аГУС: 
неконтролируемую активацию комплемента5 

– Во время проведения плазмотерапии сохраняется 
неконтролируемая активация комплемента и тромбоцитов6,7 

1. Caprioli et al. Blood. 2006;108:1267-1272. 2. Loirat C et al. Semin Thromb Hemost. 2010;36:673-681. 3. George et al. Blood. 2010;116:4060-4069.  
4. Michon B et al. Transfusion. 2007 Oct;47:1837-42. 5. Noris M et al. N Engl J Med. 2009;361:1676-1687. 6. Stahl A, et al Blood. 2008;111:5307-5315.  7. Licht C et al. Blood. 
2009;114:4538-4545 . 8. Pazdur R. 2011 http://connection.asco.org/forums 

Выступающий
Заметки для презентации
Таким образом в целом пациенты с аГУС, получающие плазмотерпию не получают достаточно эффективного и безопасного лечения. Более 70% из них нуждаются в диализе, страдают от ХПН и подвергаются риску умереть. По плазмотерапии не было проведено ни одного контролированного клинического исследования при аГУС. 



Плазмообмен  (ПО) обладает ограниченной клинической эффективностью у 
пациентов без тяжелого дефицита ADAMTS13 

• В когорте* пациентов с ТМА без 
тяжелого дефицита ADAMTS13 
пациенты, которым проводили ПО 
(N = 59), по основным показателям 
соответствовали пациентам без ПО 
(N = 59)† 

Результаты, полученные у сравниваемых 
пациентов:  

• ПО не был связан со значительными 
улучшениями со стороны: 

Первичной конечной точки:  
–90-дневная смертность (P = 0,72) 
Вторичных конечных точек: 
–Внутрибольничная смертность (P = 0,53) 
–Восстановление количества тромбоцитов (P = 0,21) 
–Количество дней до восстановления количества 
тромбоцитов (P = 0,99) 
–Количество дней госпитализации (P = 0,93) 
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Примечания: *Взрослые пациенты, включенные в Гарвардский совместный исследовательский регистр ТМА (N=186, из которых 71 пациенту было проведено, по меньшей мере, 1 
сессия ОПП); †Включая возраст; пол; этническую принадлежность; индекс коморбидности Чарльсона; анамнез трансплантации паренхиматозных органов или костного мозга; наличие 
неврологических симптомов, сепсиса, шока и/или полиорганной недостаточности; количество тромбоцитов; уровень креатинина; уровень ЛДГ; и международное нормализованное 
отношение.  
ДИ - доверительный интервал; ОР - отношение рисков; ТМА - тромботическая микроангиопатия.  
Ссылки: Li A et al. Transfusion. 2016;56(8):2069-2077.  

Анализ выживаемости Каплана-Мейера 
среди пациентов без тяжелого дефицита 
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L. Green, P. Bolton-Maggs, C. Beattie, R. Cardigan, Y. Kallis, S. J. Stanworth, J. Thachil, S. Zahra 

 
Случаи острого респираторного дистресс-синдрома, 
развивающиеся в течение 24 часов после трансфузии  
не попадают под определение ни TRALI, ни TACO  
и выделены в группу трансфузионно-обусловленного диспноэ.  
 

Имеется определенная доказательная база того, что пациенты  
с существующими воспалительными процессами более 
подвержены трансфузионно-обусловленному диспноэ. 
 
(Garraud, 2016) 
 



ПРИКАЗ  25 ноября 2002 г. N 363 «Об утверждении инструкции по применению 
компонентов крови»  
ПРИКАЗ  от 2 апреля 2013 года N 183н  «Об утверждении правил клинического 
использования донорской крови и (или) ее компонентов» 
   

30. Медицинским показанием к трансфузии (переливанию) донорской крови и эритроцитсодержащих 
компонентов при острой анемии вследствие массивной кровопотери является потеря 25-30% 
объема циркулирующей крови, сопровождающаяся снижением уровня гемоглобина ниже 
70-80 г/л и гематокрита ниже 25% и возникновением циркуляторных нарушений. 



ТМА 

 
АФС/ 

КАФС/ 
 STEC- 

ГУС/ 
аГУС 

ТТП 

СКВ 

Сепсис/Д
ВС 

синдром 

Преэклампс
ия/HELLP-
синдром 

Виды ТМА в акушерской практике1 

«Своевременное начало 
патогенетической терапии комплемент-
блокирующим экулизумабом 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 
полного выздоровления»1 

1. Козловская Н.Л. и соав. Атипичный гемолитико-уремический синдром как одна из причин острого повреждения почек у беременных – Терапевтический архив 2018. 

HELLP-гемолиз(Hemolysis),повышение активности ферментов печени (Elevated Liver enzymes) и тромбоцитопении (Lоw Platelet соunt), STEC - Shiga-Toxin продуцирующая Esherihia Coli ГУС/аГУС – 
гемолитико-уремический синдром/ атипичный ГУС, ТТП – тромботическая тромбоцитопеническая пурпура, ТМА –тромботическая микроангиопатия, АФС/КАФС- антифосфолипидный 
синдром/катастрофический АФС; СКВ-системная красная волчанка, ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание  



Коротчаева Ю.В. Козловская Н.Л. Шифман Е.М. Кужугет Н.Э. Кара-Сал С.Ч. Ооржак О.Б. Бадарчы М.С.  
Диагностическое заблуждение как причина эффективного лечения. Нефрология и диализ. 2018. 20(1): 85-91.  
DOI : 10.28996/1680-4422-2018-1-85-91 



Быстрая постановка диагноза необходима  
для сохранения жизни и здоровья 

«Своевременное начало патогенетической 
терапии комплемент-блокирующим 
экулизумабом 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 
полного выздоровления»1 

аГУС 

 
АФС/ 

КАФС/ 
 STEC- 

ГУС 

ТТП 

СКВ 

Сепсис/Д
ВС 

синдром 

Преэклампс
ия/HELLP-
синдром 

1. Козловская Н.Л. и соав. Атипичный гемолитико-уремический синдром как одна из причин острого повреждения почек у беременных – Терапевтический архив 2018. 

HELLP-гемолиз(Hemolysis),повышение активности ферментов печени (Elevated Liver enzymes) и тромбоцитопении (Lоw Platelet соunt), STEC - Shiga-Toxin продуцирующая Esherihia Coli ГУС/аГУС – 
гемолитико-уремический синдром/ атипичный ГУС, ТТП – тромботическая тромбоцитопеническая пурпура, ТМА –тромботическая микроангиопатия, АФС/КАФС- антифосфолипидный 
синдром/катастрофический АФС; СКВ-системная красная волчанка, ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание  



Лекарств дорогих мы не употребляем.  
Человек простой: если умрёт, то он и так умрёт,  
если выздоровеет, то он и так выздоровеет. 

       Н. В. Гоголь «Ревизор» 



 
 
 

Последний шанс на то, чтобы задать вопрос 
eshifman@mail.ru 
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