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РЕФЕРАТ

Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) – это редкий вариант тромботической микроангиопатии (ТМА), 
ассоциированный с неконтролируемой активацией альтернативного пути комплемента из-за мутаций генов, кодиру-
ющих регуляторные белки комплемента, или образования антител к некоторым из этих регуляторов. Триггерами кли-
нической манифестации аГУС могут быть инфекции, сепсис, беременность, аутоиммунные заболевания, трансплан-
тация органов и другие комплемент-активирующие состояния. Ранее единственным вариантом терапии аГУС была 
плазматерапия – инфузии свежезамороженной плазмы или плазмаобмен, однако, эффективность плазматерапии 
была недостаточной. В настоящее время появилось таргетное лечение – препарат рекомбинантных гуманизирован-
ных моноклональных антител против белка комплемента С5 экулизумаб, показавший в ряде исследований высокую 
эффективность в достижении ремиссии аГУС, восстановлении почечной функции, профилактике ТМА при трансплан-
тации почки. Долгое время оставался нерешенным вопрос об оптимальной продолжительности лечения и возмож-
ности отмены экулизумаба у пациентов с ремиссией. Было показано, что после отмены комплемент-блокирующей 
терапии рецидивы аГУС развивались у 20-35% пациентов. В статье обсуждаются результаты большого числа публи-
каций, посвященных лечению экулизумабом и возможности его отмены, в том числе – французского проспективного 
открытого многоцентрового исследования, выявившего следующие факторы риска рецидива аГУС после отмены эку-
лизумаба: наличие редких вариантов генов комплемента, женский пол, повышенный уровень в плазме растворимого 
C5b-9 в момент отмены препарата. У пациентов, не имевших редких генетических вариантов, риск рецидива состав-
лял менее 5%. В целом отмена экулизумаба после достижения полной ремиссии аГУС и восстановления функции по-
чек при низком риске рецидива может обеспечить лучшую переносимость поддерживающего лечения, уменьшение 
частоты инфекционных осложнений и существенное снижение финансовой нагрузки на систему здравоохранения. 
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ABSTRACT

Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is a rare variant of thrombotic microangiopathy (TMA) associated with uncon-
trolled activation of alternative complement pathway due to mutations in complement regulatory protein genes or antibodies 
formation to regulators. Clinical manifestations of aHUS can be triggered by infections, sepsis, pregnancy, autoimmune dis-
eases, organ transplantation, and other complement-activating conditions. Previously, the only treatment option for aHUS was 
plasma therapy – fresh frozen plasma infusions or plasma exchange, but its effectiveness was insufficient. Currently, targeted 
treatment available – recombinant monoclonal antibodies against complement C5 protein – eculizumab with high efficiency in 
achieving aHUS remission, renal function recovery, and preventing TMA at kidney transplantation. For a long time, the question 
of the optimal duration of treatment and the possibility of eculizumab discontinuing remained unresolved. It was shown that 
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aHUS relapses developed in 20-35% of patients after discontinuation of complement-blocking therapy. The article presents 
an overview of a large number of studies of eculizumab treatment outcomes and the possibility of its withdrawal, including a 
French prospective multicenter study that identified risk factors for aHUS relapse after eculizumab discontinuation: the pres-
ence of rare variants of complement genes, female gender, increased soluble C5b-9 plasma level. In patients who did not have 
rare genetic variants, the risk of relapse was less than 5%. In general, eculizumab discontinuation after achieving complete 
remission of aHUS and renal function recovery in patients with low risk of recurrence can provide better tolerability of mainte-
nance treatment, and decrease the incidence of infectious complications and the financial burden on the healthcare system.

Keywords: thrombotic microangiopathy, atypical hemolytic uremic syndrome, complement activation, eculizumab, eculizu-
mab withdrawal
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ВВЕДЕНИЕ

Атипичный гемолитико-уремический син-
дром (аГУС) представляет собой редкий вари-
ант тромботической микроангиопатии (ТМА), 
ассоциированный с неконтролируемой актива-
цией альтернативного пути комплемента, приво-
дящей к повреждению эндотелия и образованию 
тромбов в сосудах микроциркуляторного русла 
[1–3]. Чрезмерная активация системы компле-
мента при этом заболевании вызвана мутациями 
генов, кодирующих регуляторные белки компле-
мента, или образованием антител к некоторым из 
них. Развитие аГУС ассоциировано с мутациями 
с потерей функции генов, кодирующих фактор 
H (CFH), фактор I (CFI), мембранный кофактор-
ный протеин (MCP), тромбомодулин (THBD), а 
также с генетическими вариантами с усилением 
функции третьего компонента комплемента (C3) 
и фактора B (CFB) – двух основных составляю-
щих C3-конвертазы альтернативного пути акти-
вации комплемента [4–8]. Кроме перечисленного 
выше, патогенетическим фактором аГУС может 
быть образование аутоантител IgG к CFH, свя-
зывающихся с C-терминальным фрагментом 
CFH и нарушающих его регуляторную функцию 
[9–11]. Антитела к фактору H являются причи-
ной аГУС в среднем в 10  % всех случаев, хотя 
распространенность антительного аГУС может 
сильно колебаться в различных регионах мира: 
в Европе данный показатель составляет 5–25 %, 
в Корее – достигает 29 %, а в Индии – 50 % [12–
14]. В части случаев причиной выработки анти-
CFH-антител является появление гибридных 
генов между фактором H и связанными с CFH 
белками (CFHR), реаранжировок или гомозигот-
ных делеций, преимущественно в генах CFHR1 и 
CFHR3 [15, 16]. В последние годы выделяют так-
же «комплемент-независимый» аГУС, связанный 
с мутациями генов, кодирующих не относящиеся 
непосредственно к системе комплемента белки, а 
именно, кобаламин С (cblC), плазминоген (PLG), 

инвертированный формин-2 (INF2), диацилглице-
ролкиназу (DGKE) [17–20]. По понятным причи-
нам комплемент-блокирующая терапия не эффек-
тивна или, по крайней мере, менее эффективна 
при данных формах заболевания по сравнению с 
аГУС, ассоциированным с мутациями регулято-
ров комплемента.

Редкие варианты генов, связанные с развитием 
аГУС, обнаруживаются у 26–61 % пациентов, при 
этом различия в частоте обусловлены тем, что не-
которые генетические исследования включали па-
циентов с вторичными формами аГУС [8, 21–24]. 
В настоящее время общепризнано, что обнаруже-
ние редких вариантов генов, связанных с нару-
шением регуляции активности комплемента, не 
является обязательным для диагностики заболе-
вания в острой его фазе: аГУС остается клиниче-
ским диагнозом и диагнозом исключения других 
форм ТМА [3, 25, 26]. С другой стороны – гене-
тическое тестирование необходимо для подтверж-
дения диагноза в сложных случаях (например при 
неполной картине ТМА), а также для определения 
тактики ведения пациентов, особенно при плани-
ровании беременности или выполнении транс-
плантации почки. 

Особенности клинического течения атипич-
ного гемолитико-уремического синдрома 

В большинстве случаев, примерно у 70 % па-
циентов, клинической манифестации заболевания 
способствуют определенные триггеры, которыми 
могут быть инфекции (в том числе вирусные, ки-
шечные), сепсис, беременность, аутоиммунные 
заболевания, трансплантация органов и другие 
комплемент-активирующие состояния [27–32]. 
Появились свидетельства, что SARS-CoV-2 – этио-
логический фактор COVID-19 – также может вы-
ступать в качестве триггера как первичной мани-
фестации, так и рецидива аГУС [33, 34]. Наличие 
мощных комплемент-активирующих факторов 
зачастую затрудняет дифференциальную диагно-
стику аГУС и многообразных вторичных форм 
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ТМА, что требует всестороннего обследования 
пациента с подозрением на аГУС. 

аГУС – заболевание со склонностью к разви-
тию рецидивов и серьезным прогнозом: ранее, 
когда в арсенале средств лечения была только 
плазмотерапия, летальность у пациентов с аГУС 
достигала 25 %, а частота наступления терми-
нальной почечной недостаточности (тПН) в тече-
ние года – 50 % [12]. Болеют аГУС чаще дети и 
молодые люди, хотя описаны случаи заболевания 
и в старшей возрастной группе [35, 36]. В настоя-
щее время результаты лечения пациентов с аГУС 
улучшились, в частности, одно из национальных 
исследований с включением 118 пациентов пока-
зало, что общая частота летальных исходов при 
аГУС составила 5,4 %, а частота почечной смер-
ти – 15 % [в данной когорте 72 % больных получа-
ли лечение свежезамороженной плазмой (СЗП), а 
42 % – специфическую комплемент-блокирующую 
терапию экулизумабом] [37]. В группе пациентов 
из Канады, включенных в глобальный регистр 
аГУС, 5-летняя почечная выживаемость состави-
ла 56 % у взрослых и 93 % – у детей [38]. Тем не 
менее, исходы у пациентов, страдающих аГУС, 
пока далеки от удовлетворительных, особенно в 
случаях акушерского аГУС, отличающегося наи-
более тяжелым течением [39, 40].

При аГУС комплемент-опосредованная ТМА 
практически у всех пациентов поражает почки, 
приводя к развитию острого повреждения почек 
(ОПП) и/или ХБП, однако, нередко развиваются 
и тяжелые экстраренальные повреждения – цен-
тральной нервной системы (ЦНС), сетчатки гла-
за, легких, желудочно-кишечного тракта, сердца, 
периферических сосудов с развитием гангрены 
пальцев кистей и стоп [41–48]. Экстраренальные 
проявления аГУС наблюдаются у 20–50 % паци-
ентов аГУС, при этом, как и поражение почек, они 
могут возникнуть не только в остром периоде за-
болевания, но и через многие годы после острого 
эпизода, что объясняется постоянной дисрегуля-
цией системы комплемента [42, 49].

Эволюция лечения атипичного гемолитико-
уремического синдрома

Ранее единственным вариантом терапии аГУС 
была плазматерапия – инфузии свежезаморожен-
ной плазмы (ИП) или плазмаобмен (ПО), которая 
начала активно применяться с начала 1990-х го-
дов и позволила снизить летальность пациентов 
с данным заболеванием. ИП обеспечивают орга-
низм нормальными регуляторами комплемента, 
а ПО удаляет аномальные белки-регуляторы, од-
нако, плазматерапия не обеспечивает адекватного 

подавления чрезмерной активации комплемента. 
У немалой части пациентов развиваются непере-
носимость плазматерапии или рецидив аГУС при 
ее отмене [50]. В целом эффективность ИП/ПО в 
лечении аГУС нельзя было назвать удовлетвори-
тельной: пациенты с генетическими вариантами 
регуляторов комплемента в 70 % случаев погиба-
ли или достигали тПН во время первого эпизода, 
или в течение первых трех лет наблюдения [21, 
27]. Исходы зависели от генетической предраспо-
ложенности – носители мутаций CFH имели наи-
более высокий риск развития тХПН и рецидивов 
после трансплантации почки, а у пациентов с ва-
риантами MCP или у тех, у кого мутации не были 
обнаружены, прогноз был более благоприятным. 
Использование других видов терапии – корти-
костероидов, антитромбоцитарных препаратов, 
тромболитиков – не показало значимого улучше-
ния исходов у пациентов с аГУС. 

Можно считать, что новая эра в лечении аГУС 
началась в 2009 г., когда экулизумаб, препарат ре-
комбинантных гуманизированных моноклональ-
ных антител против белка комплемента С5, был 
впервые и практически одновременно успешно 
применен у двух пациентов – 37-летней женщины 
с рецидивом аГУС после повторной трансплан-
тации почки (первый трансплантат был потерян 
из-за ТМА, резистентной к плазматерапии) и у 
18-месячного мальчика с четвертым рецидивом 
аГУС, получившего 32 сеанса ПО без клиниче-
ского улучшения [51, 52]. В обоих случаях лече-
ние экулизумабом привело к быстрому развитию 
ремиссии аГУС, прекращению гемолиза и вос-
становлению почечной функции. Результаты кли-
нических испытаний фазы 2 показали, что как у 
взрослых, так и у подростков с аГУС применение 
экулизумаба приводило к значительному улучше-
нию функции почек, росту количества тромбоци-
тов, снижению частоты тромботических событий 
и улучшению качества жизни [53], поэтому в сен-
тябре 2011 г. экулизумаб (препарат «Солирис»®) 
получил ускоренное одобрение FDA применения 
при аГУС, а в 2014 году это одобрение было пре-
образовано в постоянное. В 2013 году препарат 
был зарегистрирован для лечения пациентов с 
аГУС в РФ, хотя впервые в нашей стране экули-
зумаб был применен 10.06.2012 г. в Детской го-
родской клинической больнице святого Владими-
ра (Москва) для лечения пациентки 2 лет с новой 
мутацией фактора H, имевшей диализ-зависимую 
почечную недостаточность и кардиомиопатию, 
несмотря на проводимые сеансы ПО [54]. Резуль-
татом таргетной терапии стало полное восстанов-
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ление функции сердца и значимое улучшение по-
чечной функции, что позволило прекратить диализ 
через 10 мес после его начала. В марте 2019 г. в 
РФ был зарегистрирован первый в мире биоаналог 
экулизумаба (препарат «Элизария»®) [55, 56], и с 
апреля 2019 г. началось его широкое применение в 
клинической практике у пациентов с аГУС [57, 58]. 

Проспективные исследования, проведенные 
после регистрации экулизумаба у взрослых паци-
ентов и детей, подтвердили его эффективность: 
улучшение гематологических параметров, пока-
зателей почечной функции, качества жизни, воз-
можность прекращения диализа на фоне лечения 
и защиту ренального трансплантата от ТМА [59–
61]. Было убедительно продемонстрировано, что 
именно раннее назначение экулизумаба при аГУС 
приводило к наиболее полному восстановлению 
функции почек [53, 61]. Однако зависимость па-
циента от диализа не означает невозможности 
значимого улучшения почечной функции даже 
при отсроченном начале лечения экулизумабом. 
Описаны клинические случаи, когда на фоне 
комплемент-блокирующего лечения удавалось 
прекратить диализ у больных после нескольких 
месяцев и даже лет непрерывной заместительной 
почечной терапии [54, 62, 63].

Дозирование экулизумаба у педиатрических 
пациентов с аГУС производится в соответствии с 
массой тела, а у детей с массой тела более 40 кг и 
взрослых дозы являются стандартными: в началь-
ной 4-недельной фазе экулизумаб вводят по 900 
мг в/в еженедельно, а во время поддерживающей 
фазы 1200 мг в/в на 5-й неделе и с этого момента 
и далее по 1200 мг каждые 14 ± 2 дня [64]. Од-
нако у некоторых пациентов клинический эффект 
стандартных доз по не всегда ясным причинам 
является недостаточным, и этим больным может 
потребоваться индивидуализация терапии – уве-
личение доз или укорочение интервалов между 
введениями препарата [65, 66]. 

Лечение аГУС, ассоциированного с антите-
лами к фактору H, имеет свои особенности, по-
скольку важной его целью, наряду с достижени-
ем ремиссии заболевания, является исчезновение 
или значимое снижение титра антител к CFH, чего 
невозможно добиться только с помощью ингиби-
рования комплемента [11]. Поэтому в терапии 
антительного аГУС важнейшую роль продолжает 
играть ПО, обеспечивающий удаление циркули-
рующих антител, а также иммуносупрессивная 
терапия (кортикостероиды, циклофосфамид, ри-
туксимаб), подавляющая их выработку [67, 68]. 
Иммуносупрессия позволяет отменять ПО после 

достижения ремиссии и исчезновения или суще-
ственного снижения титра антител. Экулизумаб 
тоже применяется при антительном аГУС, преи-
мущественно при тяжелом течении заболевания с 
серьезными экстраренальными поражениями, но 
в сочетании с иммуносупрессивными препарата-
ми [кортикостероидами и/или микофенолата мо-
фетилом (ММФ) и др.] и иногда даже в комбина-
ции с ПО, что значительно увеличивает стоимость 
лечения, так как при введении плазмы требуется 
увеличение дозы экулизумаба [68, 69]. 

Существуют свидетельства эффективности 
экулизумаба при аГУС, ассоциированном с бере-
менностью, при этом не выявлено отрицательного 
влияния препарата на здоровье детей, рожденных 
женщинами, получавшими его в период гестации 
[39, 40, 70–73]. Терапия экулизумабом при аку-
шерском аГУС, особенно рано начатая (в течение 
первых 7–14 дней клинической манифестации), 
позволяет не только спасти пациенткам жизнь, но 
и восстановить функцию почек [39, 40, 74, 75]. 
Риск развития тХПН при аГУС, ассоциирован-
ном с беременностью, значимо ниже у женщин, 
получавших комплемент-блокирующую терапию 
в сравнении с пациентками, которым лечение эку-
лизумабом не проводилось [72].

Особая группа пациентов с аГУС – это боль-
ные после трансплантации почки (ТП). Ранее су-
ществовало мнение, что ТП противопоказана при 
аГУС, поскольку потеря ренальных транспланта-
тов (преимущественно из-за развития рецидива 
болезни) до введения в практику комплемент-
блокирующих препаратов была крайне высока, а 
проведение плазматерапии значимо не улучшало 
исходы [76]. Однако в последние годы была раз-
работана стратегия профилактики рецидива аГУС 
после ТП, основанная на стратификации риска с 
учетом клинических и генетических особенно-
стей пациента (таблица) [77].

Как показал опыт отдельных центров, анализ 
данных регистров и мета-анализ 18 исследова-
ний и серий случаев в группах среднего и высо-
кого риска возврата аГУС при ТП профилакти-
ческое применение экулизумаба ассоциировано 
со значимым снижением риска рецидивов ТМА 
и потерь ренального трансплантата (по сравне-
нию с отсутствием профилактики и лечением 
уже развившегося рецидива) [78–82]. У паци-
ентов с высоким риском рецидива аГУС приме-
нение экулизумаба продолжается в течение все-
го срока функционирования трансплантата, а у 
больных со средним риском не ранее чем через 
12 мес после ТП может быть предпринята попыт-
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ка контролируемой отмены, но только в отсут-
ствие даже субклинических рецидивов ТМА [83].

Авторы кокрейновского обзора «Вмешатель-
ства при атипичном гемолитико-уремическом 
синдроме» делают вывод, что, несмотря на низ-
кое качество доказательств (а при аГУС вряд ли 
когда-либо будут проведены рандомизированные 
контролируемые исследования из-за орфанного 
характера заболевания и по этическим причи-
нам), лучшие из имеющихся данных свидетель-
ствуют о том, что лечение экулизумабом или 
равулизумабом эффективно у пациентов с аГУС 
и, по-видимому, превосходит исторические вари-
анты терапии [84]. Следует отметить, что соглас-
но отечественным рекомендациям «Атипичный 
гемолитико-уремический синдром у взрослых», 
у пациентов с предполагаемым диагнозом аГУС 
или рецидивом ТМА предлагается проводить 
плазматерапию в режиме ПО или трансфузий 
свежезамороженной плазмы в ожидании резуль-
татов обследования на STEC- ГУС и определе-
ния ADAMTS13 (Ассоциация нефрологов: [сайт]. 
URL: https://rusnephrology.org). Таким образом, 
на начальном этапе диагностики и неотложного 
лечения плазматерапия сохраняет свою значи-
мость, однако, в дальнейшем, при подтверждении 
комплемент-опосредованного характера ТМА, ле-
чение экулизумабом выходит на первый план.

Возможность и условия отмены терапии 
экулизумабом

Одним из самых сложных и дискутабельных 
вопросов, касающихся лечения аГУС, являет-
ся вопрос о продолжительности комплемент-
блокирующей терапии и возможности ее пре-
кращения. Поначалу предполагалось, что всем 
пациентам с аГУС после достижения ремиссии 
ТМА необходимо пожизненное применение эку-
лизумаба с целью предотвращения угрожающих 
жизни рецидивов, однако, накапливающийся 

клинический опыт и проведенные исследования 
показали, что возможен дифференцированный 
подход к определению длительности комплемент-
блокирующей терапии. Попытки отмены экулизу-
маба, а также увеличения интервалов между вве-
дениями предпринимаются с целью как снизить 
стоимость дорогостоящего лечения, так и освобо-
дить пациентов от частых инфузий и уменьшить 
риск аллергических реакций [3, 68, 85]. Не следу-
ет также забывать, что длительная блокада ком-
племента повышает риск инфекций, вызванных 
инкапсулированными микроорганизмами, прежде 
всего – менингококком. Это обусловливает необ-
ходимость обязательной вакцинации против ме-
нингококка и ревакцинации при продолжительном 
лечении экулизумабом, а иногда – профилактиче-
ского применения антибиотиков. Случаи менинго-
кокковой инфекции, хотя и редкие, описаны у па-
циентов с аГУС, получающих экулизумаб [86, 87]. 

В международных рекомендациях по лече-
нию детей с аГУС подчеркивается, что увеличе-
ние интервала между дозами (или уменьшение 
дозы) следует рассматривать только у пациентов, 
которые поддерживают активность комплемента 
CH50<10 %, несмотря на более длительные ин-
тервалы или более низкие дозы [68]. В обычной 
клинической практике увеличение времени между 
введениями препарата или уменьшение его дозы 
без мониторинга активности комплемента, скорее 
всего, спровоцирует появление периодов неадек-
ватной блокады комплемента и повышение риска 
рецидива ТМА. Более рациональным подходом 
является либо продолжение лечения пациента по 
обычной схеме, либо полное прекращение терапии, 
если клиницисты считают это возможным [68]. 

Опубликованы десятки описаний клинических 
случаев и несколько серий наблюдений, показав-
ших, что у значительной части пациентов с аГУС 
и отменой экулизумаба после достижения ремис-

Таблица / Table   
Профилактика рецидива аГУС в трансплантате на основе оценки риска [77]

Prophylaxis against aHUS recurrence in allografts based on a risk-assessment strategy [77]

Риск рецидива Режим терапии

Высокий риск (50–100 %):
• предшествующий ранний рецидив
• патогенная мутация
• мутация с усилением функции

Профилактика экулизумабом:
начало в день трансплантации из-за возможности тяжелого рецидива 
и ограниченной возможности восстановления функции почечного 
трансплантата по сравнению с нативными почками 

Умеренный риск
• мутация не обнаружена
• изолированная мутация CFI
• мутация с неизвестным эффектом
• персистирование низких титров антител к CFH

Профилактика экулизумабом или плазмаобменом

Низкий риск (<10 %)
• изолированная мутация MCP
• длительное отсутствие антител к CFH

Профилактика не требуется
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сии ТМА дальнейшее клиническое течение было 
благополучным, однако, в 20–35 % случаев раз-
вивались рецидивы аГУС. Так, среди 52 пациен-
тов (описанных до 2015 г.), которым экулизумаб 
был отменен после неоднократных введений, у 
16 (31 %) после отмены препарата в разные сро-
ки манифестировала ТМА [88]. В серии случаев 
M. Macia и соавт. описаны 6 пациентов (у двух из 
них мутаций не выявлено, у одного – была мута-
ция С3, у остальных – мутация MCP), которым 
экулизумаб был отменен по причине клиническо-
го улучшения или требованию самих пациентов, 
при этом рецидив аГУС развился в 4 случаях из 6 
(67 %) в интервале от 2 до 12 мес после отмены, 
что потребовало срочного возобновления лечения 
экулизумабом [88]. G. Ardissino и соавт. сообщили 
о десяти, а позже – еще о шести случаях отмены 
экулизумаба: в период наблюдения от 4 дней до 
40 мес 5 из 16 пациентов (31 %) продемонстриро-
вали рецидив ТМА [89, 90]. Всем пяти пациентам 
комплемент-блокирующая терапия была сроч-
но возобновлена, и почечная функция восстано-
вилась до исходного уровня. Опыт британских 
специалистов показал, что рецидив аГУС после 
отмены экулизумаба произошел у 3 из 14 (21 %) 
пациентов, при этом у 2 пациентов наблюдались 
экстраренальные поражения; всем пациентам сно-
ва начали лечение [91]. Еще до появления резуль-
татов проспективных исследований, в которых из-
учалась возможность прекращения комплемент-
блокирующей терапии, эксперты полагали, что 
отмену экулизумаба можно рассматривать у от-
дельных пациентов, продолжавших лечение не 
менее 6–12 мес, при нормальной почечной функ-
ции (или стабильной остаточной функции почек) 
по крайней мере в течение 3 мес, исключая детей 
до 3-летнего возраста и реципиентов почечного 
трансплантата [68, 77, 92]. Важно, что отсутствие 
немедленного улучшения почечной функции не 
следует использовать в качестве основания для 
отмены терапии, поскольку длительное наблюде-
ние за пациентами, участвовавшими в регистра-
ционном исследовании, показало постоянное на-
растание расчетной СКФ без достижения плато в 
течение 2 лет лечения экулизумабом [61]. 

Ограниченность данных о долгосрочных ис-
ходах у пациентов с аГУС на экулизумабе послу-
жила стимулом для проведения продолжительного 
проспективного обсервационного многоцентро-
вого исследования, в которое были включены 93 
пациента (39 детей/подростков и 54 взрослых), 
начавших лечение экулизумабом в рамках пяти 
первичных клинических исследований [93]. Из 

93 пациентов 51 (55 %) оставались на терапии 
экулизумабом, а у 42 (45 %) – препарат был от-
менен. Однако у 21 (50 %) из этих 42 больных 
лечение экулизумабом было инициировано по-
вторно, при этом причинами повторного назна-
чения препарата в 11 случаях (52 %) были реци-
див ТМА или ухудшение почечной функции, в 5 
(24 %) – подготовка к трансплантации, в осталь-
ных 5 (24 %) случаях – другие причины, в том 
числе административные. Все рецидивы ТМА 
были диагностированы в первые 30 мес после 
отмены комплемент-блокирующей терапии. Про-
должительность лечения экулизумабом до первой 
отмены составила 19,6 (0,2, 86,9) мес, а время до 
повторного назначения – 4,7 (0,7, 69,3) мес. У па-
циентов, продолжавших терапию экулизумабом, 
после первичного быстрого улучшения почечная 
функция оставалась стабильной до 6 лет наблю-
дения, в то время как после отмены препарата на-
блюдалась тенденция к снижению СКФ. Резуль-
таты исследования также показали, что частота 
развития ТМА после отмены экулизумаба была 
выше у пациентов, которым аГУС был диагно-
стирован в возрасте моложе 18 лет, с выявленны-
ми генетическими/аутоиммунными аномалиями 
комплемента, множественными эпизодами ТМА 
до начала комплемент-блокирующей терапии. 
Авторы делают вывод, что прекращение лечения 
экулизумабом может осуществляться при условии 
тщательного мониторинга у отдельных больных 
с учетом предпочтений пациента, нормализации 
функции органов и описанных выше факторов 
риска рецидива [93].

При аГУС, ассоциированном с антителами к 
фактору H, в случае тяжелого течения может при-
меняться экулизумаб. Информации о возможности 
и сроках отмены экулизумаба при антительном 
аГУС пока мало, однако, появились первые описа-
ния клинических случаев с успешной отменой эку-
лизумаба на фоне иммуносупрессивной терапии 
и устойчивого снижения уровня антител. В одном 
наблюдении у 6-летней девочки с антительным 
аГУС экулизумаб был отменен через 8,3 мес после 
начала терапии (после отмены был продолжен при-
ем кортикостероидов и ММФ), в другом – у 6-лет-
ного мальчика блокада комплемента была прекра-
щена через 14 мес в связи с менингококцемией, и 
последующее назначение преднизолона и ММФ 
позволило предотвратить рецидивы [94, 95].

Представляется интересным и клинически 
важным, что частота рецидивов аГУС зависит от 
причины прекращения терапии – плановой от-
мены в соответствии с клиническим протоколом 
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или завершения лечения из-за некомплаентности 
пациента. S. Chaturvedi et al. показали, что часто-
та рецидивов аГУС после отмены экулизумаба 
составила 2 из 18 (11,1 %) среди пациентов, пре-
кративших терапию по рекомендации и под кон-
тролем врача, и 3 из 7 (42,8 %) – среди больных, 
которым терапия была вынужденно прекращена 
из-за неприверженности пациентов к лечению. 
Неприверженность к терапии в данном исследо-
вании была значимо ассоциирована с рецидивом 
ТМА после окончания терапии: отношение шан-
сов (ОШ) 8,25; 95 % ДИ 1,02–66,19; p = 0,047 [96].

У пациенток с акушерским аГУС оптимальная 
продолжительность терапии экулизумабом пока 
остается неясной, и клинические решения, как от-
мечается в отчете международной рабочей груп-
пы по аГУС, должны быть индивидуализирован-
ными [97]. Наличие патогенных вариантов генов 
комплемента является фактором риска рецидива 
ТМА после отмены анти-С5-терапии, в том чис-
ле – при акушерском аГУС [74, 98]. 

Совсем недавно были опубликованы резуль-
таты французского национального открытого 
многоцентрового исследования четвертой фазы, 
посвященного результатам отмены экулизумаба и 
включавшего 55 пациентов с аГУС, в том числе – 
19 детей, средняя продолжительность лечения ко-
торых составила 16,5 мес [99]. У 51 % больных с 
аГУС, вошедших в исследование, имелись редкие 
варианты генов комплемента, преимущественно 
MCP (22 %), CFH (11 %) и CFI (10 %). В исследо-
вание включались пациенты, у которых аГУС был 
диагностирован после исключения вторичных 
ТМА, с продолжительность терапии экулизума-
бом не менее 6 мес (3 мес для пациентов с изо-
лированной мутацией MCP) и полной ремиссией 
аГУС на момент отмены экулизумаба с СКФ > 60 
мл/мин/1,73 м2 и отношением белок/креатинин 
мочи < 0,05 г/ммоль либо со стабильной почеч-
ной функцией в течение 6 мес и более. В про-
цессе наблюдения у 13 (23,6 %) пациентов (6 де-
тей и 7 взрослых) развился рецидив ТМА, всего 
было 14 рецидивов. В однофакторном анализе у 
пациентов с рецидивом аГУС после прекраще-
ния медикаментозной блокады комплемента по 
сравнению с больными, имевшими стойкую ре-
миссию, более высокой была доля женщин (69 % 
против 36 %; p=0,03), чаще встречались рециди-
вы аГУС в анамнезе (38 % против 7 %; p=0,01) и 
варианты генов комплемента (92 % против 25 %; 
p=0,0009), а также был выше уровень раствори-
мого мембраноатакующего комплекса sC5b-9 в 
момент включения в исследование (92 % против 

55 %; p=0,02). Из 13 пациентов, продемонстриро-
вавших рецидивы, у 12 имелись мутации генов 
комплемента, а у единственного пациента с ре-
цидивом, не имевшего мутаций, при дополни-
тельном обследовании был обнаружен ранее не 
диагностированный наследственный дефицит 
металлопротеазы ADAMTS13. Многофактор-
ный анализ показал, что наличие редких генети-
ческих вариантов комплемента было связано со 
статистически значимым повышением риска ре-
цидива аГУС: ОШ составило 16,20 [1,78;147,73], 
p=0,0135. Во втором варианте многофакторного 
анализа, не включавшем генетические данные, 
уровень sC5b-9 ≥ 300 нг/мл на момент отмены 
терапии был независимо ассоциирован с рециди-
вом – ОШ 20,96 [1,76;250,12], p=0,0162 [99]. Из 13 
пациентов с рецидивами аГУС, которым была по-
вторно начата терапия экулизумабом в течение 7 
дней с момента появления симптомов рецидива, у 
11 – удалось восстановить почечную функцию до 
исходного уровня, а у 2 – наблюдалось прогресси-
рование ХБП. Итак, авторы считают, что отмена 
экулизумаба осуществима у пациентов, не являю-
щихся носителями вариантов генов комплемен-
та, поскольку риск рецидива аГУС после отмены 
специфического лечения в данной группе состав-
ляет менее 5 % (для пациентов, имеющих генети-
ческие варианты, – около 50 %). При обсуждении 
возможности отмены экулизумаба следует учиты-
вать и клинические факторы: женский пол, повы-
шенный уровень sC5b-9, предшествующие реци-
дивы аГУС, а также тяжесть ХБП, развившейся 
в исходе острого эпизода аГУС. У пациентов с 
выраженным необратимым снижением СКФ даже 
быстрое возобновление терапии экулизумабом 
при рецидиве аГУС не всегда может предотвра-
тить прогрессирование почечной недостаточно-
сти. Отменяя экулизумаб, надо тщательно наблю-
дать за пациентом и иметь возможность быстро 
осуществить возврат к лечению при возникнове-
нии рецидива. Следует помнить, что первым сим-
птомом рецидива аГУС после отмены комплемент-
блокирующей терапии может быть персистирую-
щая изолированная протеинурия. Именно такое 
течение рецидива способствовало запоздалому 
повторному назначению экулизумаба и неполно-
му восстановлению почечной функции у одного 
из пациентов, участвующих в вышеупомянутом 
исследовании. Конечно, долгосрочные эффекты 
отмены еще предстоит оценить, ведь наблюдение 
за пациентами в исследовании F. Fakhouri et al. про-
должалось не более 18 мес, а рецидив аГУС может 
произойти позже. На наш взгляд, крайне осторож-



26

Нефрология. 2022. Том 26. №3. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(3). ISSN 2541-9439 (online)

но необходимо относиться к отмене экулизумаба 
у пациентов с трансплантированной почкой, по-
скольку комплемент-активирующие состояния 
(прежде всего, инфекции) весьма часто осложняют 
течение раннего и позднего послеоперационного 
периода, а сам трансплантат более чувствителен к 
повреждающему действию комплемента по срав-
нению с нативными почками. Не ясно возможное 
влияние субклинической активации комплемента 
(без явного рецидива ТМА) после отмены экули-
зумаба на риск поздних сердечно-сосудистых со-
бытий (инсульта, инфаркта миокарда, хронической 
сердечной недостаточности и др.); такие исследо-
вания, по-видимому, будут проведены в будущем. 
Тем не менее, несмотря на определенные ограни-
чения, исследование отмены экулизумаба обеспе-
чило клиницистов ценной информацией для выбо-
ра тактики ведения пациентов с аГУС [99]. 

Основываясь на результатах исследования 
F. Fakhouri et al., можно предложить следующий 
алгоритм принятия решений об отмене экулизу-
маба у пациентов с аГУС (рисунок).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в настоящее вре-
мя наилучшие результаты лечения 
пациентов с аГУС (комплемент-
опосредованной ТМА) достигаются с 
помощью комплемент-блокирующей 
терапии – экулизумаба. Часть паци-
ентов с высоким риском рецидивов 
могут нуждаться в длительной и даже 
пожизненной терапии, однако, отмена 
экулизумаба после достижения пол-
ной ремиссии аГУС в ряде случаев 
возможна. Одним из главных факто-
ров, влияющих на безопасность пре-
кращения медикаментозной блокады 
комплемента, является генетический 
профиль пациента: при отсутствии 
редких вариантов генов комплемента 
риск рецидива невысок, и отмена те-
рапии может быть осуществлена при 
условии тщательного наблюдения за 
больным и возможности быстрого 
возобновления лечения экулизума-
бом, если рецидив все же разовьет-
ся. При принятии решения об отмене 
препарата следует учитывать и не-
которые клинико-демографические 
факторы, повышающие риск реци-
дива аГУС и/или быстрой необра-
тимой утраты почечной функции в 
случае рецидива: детский возраст 

пациента (до трех лет), женский пол, рецидивы 
ТМА в анамнезе, сохраняющееся после дости-
жения ремиссии выраженное снижение почечной 
функции, наличие трансплантированной почки и, 
возможно, сохранение повышенного уровня био-
маркеров продолжающей активации комплемента 
(например повышение уровня в плазме раство-
римого мембраноатакующего комплекса), несмо-
тря на клиническую ремиссию. В целом отмена 
экулизумаба после достижения полной ремис-
сии аГУС и восстановления функции почек при 
низком риске рецидива может обеспечить луч-
шую переносимость поддерживающего лечения, 
уменьшение риска инфекционных осложнений и 
существенное снижение финансовой нагрузки на 
систему здравоохранения. 
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