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Атипичный ГУС у детей

Taylor et al Ped Neph 2004

Очень тяжелое течение у большинства

15% умирают

25% тХПН

15% сниж СКФ

1/3 восстановление без серьезных последствий

75% имеют единственный эпизод

25% - повторные эпизоды аГУС

До 50% детей с терминальной ХПН в исходе ГУС страдают его 

атипичной формой



Поражение клубочков и внегломерулярных
сосудов при ТМА

Препарат  Е.С. Столяревич



Новая классификация ТМА

Kidney International Reports 2021 611-23DOI: (10.1016/j.ekir.2020.10.009) 



Варианты тромботической микроангиопатии

C.Loirat, 2015



Диагностический алгоритм аГУС

Goodship T. et al. Kidney International 2017 91, 539-551



Вероятный диагноз аГУС

• Одному или более членам семьи диагностирован 
аГУС с интервалом не менее 6 месяцев при 
исключении экспозиции к триггерам 
инфекционного характера. 

• У пациента отмечен рецидив ГУС даже после 
полного восстановления после предыдущего 
эпизода. 

• Присутствуют средовые факторы, такие как 
лекарства, системные заболевания, вирусные или 
бактериальные агенты, не сопровождающиеся 
идентификацией Shiga-подобных экзотоксинов.

Noris M, Bresin E, Mele C, et al. Genetic Atypical Hemolytic-Uremic Syndrome. 2007 Nov 16 [Updated 
2021 Sep 23]. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle 
(WA): University of Washington, Seattle; 1993-2021. Available from: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1367/



Генетика а ГУС



Aтипичный ГУС генетически обусловленное 
заболевание с неполной пенетрантностью.

• История семьи, носителей мутации фактора Н

Noris et al., CJASN2010

В возрасте 82 года развился аГУС, больной погиб

У носителя мутации 
на момент возраста 
35 лет аГУС не 
манифестировался 

У 3 –х в раннем 
детстве развились 
симптомы аГУС:  два 
из них погибли у 
третьего  развилась 
терминальная ХПН



Гены, ассоциированные с аГУС и тип 
наследования

• Гены, асссоциированные с аГУС: C3, CD46 
(MCP), CFB, CFH, CFHR1, CFHR3, CFHR4, CFHR5, 
CFI, DGKE, THBD, VTN (витронектин)

• Аутосомно доминантное наследование со 
сниженной пенетрантностью гена : C3, CD46, 
CFB, CFH (в т.ч. гибридные гены CFH), CFHR5, 
CFI, THBD, или VTN 

• Аутосомно-рецессивное наследование: DGKE, 
делеции CFHR3/CFHR1 и CFHR1/CFHR4

Noris M, Bresin E, Mele C, et al. Genetic Atypical Hemolytic-Uremic Syndrome. 2007 Nov 16 [Updated 2021 Sep 23]. In: Adam MP, Ardinger HH, 
Pagon RA, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2021. Available from: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1367/



Мутации факторов комплемента разнообразны и не определяются у 
30-50% пациентов а-ГУС

Идентифицированные генные аномалии регулирующих комплемент белков при аГУС

Ген Пораженный белок Основной эффект Частота (%)

Мутация не 
идентифицируется

Не идентифицируется Не идентифицируется 30% - 50%

CFH Фактор H
Не связывается с эндотелием и не защищает его, 
снижена инактивация С3

20% - 30%

CFHR1/3 Фактор HR1, R3 Связан с выработкой антител к фактору Н 6%

MCP
Мембранный белок-

кофактор
Отсутствует экспрессия на поверхности клеток 6%

CFI Фактор I
Не действует в качестве необходимого кофактора для 
остальных ингибиторов

4% -10%

CFB Фактор B
Образуется С3 конвертаза, которая более стабильна и 
активна

1% - 2%

C3 Комплемент C3 Форма C3, которая устойчива к инактивации 5% - 10%

THBD Тромбомодулин Пониженная инактивация C3b 5%

Adapted from Remuzzi. NEJM. 2009;361:17.

Скрининг мутаций имеет высокую научную ценность, но не реален при первичной постановке 
диагноза аГУС



Raina, R et al; 2019 Int J Nephrol Renovasc Dis



Мутации CFH, ассоциированные с aГУС

Noris M. and Remuzzi G., 2005, JASN, 16:1035



аГУС, опосредованный антителами с CFH





Корреляция генотипа и клинических 
проявлений у пациентов с аГУС

•Плохой прогноз начиная с самой первых проявлений ,  
риск жизнеургожающих осложнений на всем 
протяжениим

•ТХПН : 50-70 %

•Повторные эпизоды ТМА: >50%

CFH, CFI, CFB и C3 
мутации

• <20% пациентов умирают или прогрессируют до 
ТХПН,   

• Риск повторных  эризодов ТМА >70%
MCP мутации

•Большинство факторов комплемента продуцируются в печени и 
после трансплантации заболевание продолжается (высокий риск 
при CFH, CFI, CFB и C3 )
• MCP – после трансплантации почки дефицит белка устраняется. 
• Имеется риск повторных манифестаций ТМА после 
трансплантации у пациентов с мутацией тромбомодулина или 
антител к фактору Н. Причины этого до конца не понятны

Трансплантация 
почки

16



№ пациента

Подтверждени

е другим 

методом

Ген
Экзон/Инт

рон
Мутация Комментарии

Nefro9

да CD46 3 c.307C>T p.Arg103Trp гомозигота
Haemolytic uraemic syndrome, 

atypical

CFH 9 c.1204C>T p.His402Tyr гетерозигота
associated with age-related 

macular degeneration

CFH 18 c.2808G>T p.Glu936Asp гомозигота
associated with haemolytic uraemic

syndrome

Пример результата молекулярно-генетического исследования
для пациентки 14 лет с множественными рецидивами ТМА

Все потенциально значимые нуклеотидные
замены, выявленные методом
секвенирования нового поколения, были
подтверждены методом прямого
автоматического секвенирования по Сэнгеру.
На рисунке справа изображена мутация
p.Arg103Trp в гомозиготном состоянии



СЗП 325 мл

Экулизумаб 900 мг

Эффект экулизумаба у пациентки с мутацией MCP



Результаты российского исследования 71 ребенка 
с аГУС. Спектр и частота мутаций в генах системы 

комплемента.

Цыгин А.Н. и соавт. 

Педиатрия 2017



Частота генных мутаций при аГУС в регионах мира

Bernabeu et al. Nephron 2020;144:537–549 



Комбинированные аномалии генов комплемента при аГУС



Мутации 

n=33

Без 

мутации 

n=38

CFH n=9
CFHR1/CFHR3

n=12
CFB n=7 CFI n=1 MCP n=3

THBD 

n=1

Возраст дебюта, мес 

(среднее±станд. откл, 

мин-макс)

5,31±3,62 

(0,08-

13,5)

4,28±4,04(0,

5-16,3)

5,39±3,75 

(0,9-13,5)
7,03±3,3 (0,8-

12,8)

2,63±2,72 

(0,08-7,9)
2,17

3,68±1,41 

(2,75-5,3)
10,60

Пол м/ж 15/18 16/22 4/5 6/6
3/4

0/1 1/2 1/0

Семейная форма (n) 3 2
1

0 0 0 1 1

АГ в дебюте (n, %) 18 

(54,5%)

12 

(31,6%) 

4 (44,4%)
8

(66,7%)

4

(57,1%) 1 (100%)
1

(33,3%)

0

Потребность в диализе 

(n, %)
21

(63,6%)

27

(71%)

5

(55,6%)

8

(66,7%)

5

(71,4%)

1

(100%)

1

(33,3%)

1

(100%)

ОНМК/судороги (n, %) 5

(15,2%)

13

(34,2%)

p=0.057

1

(11,1%)

2

(16,7%)

1

(14,3%)

1

(100%)
0 0

Исход в ХПН c рСКФ<30 

мл/мин/1,73 м2 (n, %)
9

(27,3%)

10

(26,3%)

3

(33,3%)

2

(16,7%)

3

(42,9%)
0 0

1

(100%)

ЦыгинА.Н., 2017



• Между детьми с выявленными мутациями и с их 
отсутствием единственным достоверным 
различием оказалась большая частота рецидивов 
в сочетании с мутациями (57% vs 31%)



Частота диареи в дебюте у детей с мутациями 
и без них

Мутации Полиморфизмы Нормальный генетический 
вариант

6/33 (18%) 2/5 14/33 (42,4%)

Частота диареи в дебюте

М: П+Н (p=0,03)
М+П : Н (p=0,052)



Триггеры ТМА при различных мутациях



Долгосрочный прогноз аГУС при мутациях



Генетика и отмена экулизумаба



Гены, ассоциированные с аГУС и риск отмены 
экулизумаба.

K.Zhang, 2017, Hematol Rep



Наблюдение за отменой экулизумаба у взрослых с 
аГУС

Merrill SA, Brittingham ZD, Yuan X, Moliterno AR, Sperati CJ, Brodsky RA. Eculizumab cessation 
in atypical hemolytic uremic syndrome. Blood. 2017;130(3):368–372. doi:10.1182/blood-
2017-02-770214

Рецидивы ТМА у 20% больных



Принципы завершения терапии 
экулизумабом при аГУС

Goodship T. et al. Kidney International 2017 91, 539-551

Генетика –всем!!!



Генетика и отмена экулизумаба

Raina R, Grewal MK, Radhakrishnan Y, Tatineni V, DeCoy M, Burke LLG, Bagga A. Optimal management of atypical hemolytic uremic disease: challenges and 
solutions. Int J Nephrol Renovasc Dis. 2019;12:183-204
https://doi.org/10.2147/IJNRD.S215370



Ремиссия аГУС после отмены экулизумаба

Fakhouri F, Fila M, Provôt F, et al. Pathogenic Variants in Complement Genes and Risk of Atypical Hemolytic Uremic 
Syndrome Relapse after Eculizumab Discontinuation. Clin J Am Soc Nephrol. 2017;12(1):50–59. 
doi:10.2215/CJN.06440616



Профилактика возврата ТМА после трансплантации 
почки при аГУС (метаанализ)

• Риск возврата ТМА с развитием тХПН и смерти в первый год после 
трансплантации – 50%

• Профилактическое применение экулизумаба снижает риск возврата 
ТМА до 6,5% и потери трансплантата до 5,5%

• При анти-CFH анатителоопосредованном варианте аГУС возможно 
применение ритуксимаба и другой иммуносупрессии

Gonzalez Suarez, Maria L et al. “Outcomes of Kidney Transplant Patients with Atypical Hemolytic Uremic Syndrome 
Treated with Eculizumab: A Systematic Review and Meta-Analysis.” Journal of clinical medicine vol. 8,7 919. 27 Jun. 
2019, doi:10.3390/jcm8070919



Raina, R et al; 2019 Int J Nephrol Renovasc Dis


