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	МЕТОДОЛОГИЯ
	 

	Методирекомендацийоценкисилыуровняихпредсказательности,
	 

	использоваприсостд клининныхнаяерекомендческих
	аций*



Посилерекомендацииподразделяютсянатрикатегориивубывающем

порядке:уровэксперты1 ньрекомендуют( );уровеньэксперты2 (

предлагают);недифференц« уровень»табл. С( и1)рованныйла.

	предсказатрекомподренальнур4дацийзделената(овнясти
	 
	 
	бл. 2).

	Таблица1Оцен. силырекомендаций
	 
	 
	 

	Уровень
	Оцренкакомендаций
	 

	 
	Состороны
	Состороны
	Дальнейшее

	 
	пациентов
	врача
	направление

	 
	 
	 
	использования

	Уровень1Эксперты«
	Подавляющее
	Подавляющем
	Рекомендация

	рекомендуют»
	большинство
	убольшинству
	можетбыть

	 
	пациентов,
	своих
	принятав

	 
	оказавшихся
	пациентов
	качестве

	 
	подобной
	врачбудет
	стандарта

	 
	ситуации,
	рекомендовать
	действия

	 
	предпочлибы
	следовать
	медицинского

	 
	следовать
	именноэтим
	персоналав

	 
	рекомендуемым
	путем
	большинстве

	 
	путемилишь
	 
	клинических

	 
	небольшая
	 
	ситуаций

	 
	частьизних
	 
	 

	 
	отверглибы
	 
	 

	 
	этотпуть
	 
	 

	Уровень2
	Большаячасть
	Дляразных
	Рекомендации,

	«Экспертыполагают»
	пациентов,
	пациентов
	вероятно,

	 
	оказавшихся
	следует
	потребуют

	 
	подобной
	подбирать
	обсуждения

	 
	ситуации,
	различные
	учавстиемех

	 
	высказалисьбы
	варианты
	заинтересованны

	 
	зато,чтобы
	рекомендаций,
	хсторондо

	 
	следовать
	подходящие
	привхнятия

	 
	рекомендуемым
	именно.
	качестве

	 
	путем,однако
	Каждому
	клинического

	 
	значительная
	пациенту
	стандарта

	 
	частьотвергла
	необходима
	 

	 
	быэтотпуть
	помощьв
	 

	 
	 
	выбореи
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принятии решения, котороебудет

соответствоват ьценностями предпочтения мданного пациента

«Недифференцирован Данныйуровеньприменяетсятехслучаях,когдав ныйуровень» основурекоменуклаздравыйсмыслываетсяации

“Not Graded”- NG исследователя-экспертаилитогд,когда обсуждаемаятеманедопусадеквааетного применсистдоказатемыния,используемыхств вклиническойпрактике.

Таблица 2. Предиктуровнирекомендацийрные

	Уровень
	Характеристика
	Значение/описание

	 
	уровня
	 
	 

	 
	предсказательности
	 
	 

	А
	Высокий
	Экспертыабсолюуверетом,чтоприныо

	 
	 
	выполданрекомендацииенииой,

	 
	 
	наблюдаемыйэффектпочтиполностью

	 
	 
	совпадетожидаемым.

	В
	Умеренный
	Экспертыожидают,чтоприв полнении

	 
	 
	даннойрекомендации,наблюдаемыйэффект

	 
	 
	скореевсегоб
	удетблизокожидаемому,

	 
	 
	однанеисквозмлючаетсятого,чтожность

	 
	 
	онбудетсуществотличатьсянего. нно

	С
	Низкий
	Предсказываемыйэффектможет

	 
	 
	существотличреа.ннолтьсяного

	Д
	Оченьнизкий
	Предсказаэффектакрайнениниедежно

	 
	 
	очастоеньб
	удетотличреа. лтьсяного



	Методы,испоформулировкияьзуемыерекомендаций:
	 
	Консенсус

	экспертов.
	 
	 
	 

	Типичный ГУСпредставляетсобой
	редкое,тяжелое
	заболевание,

	контролпроспективсследованияруемыепооце кеые
	 
	эффективности

	методовеголечения
	не проводились.Этозатрудоцеуровняисилыкуяет
	 

	предсказательности,всвязичем
	внастоящихРекотсутствуютмендациях
	 

	их обозначения.
	Восновнрекомендацииптерапии
	 
	типичного ГУС

	оснмнеоваэкспертовн.ыии
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1. ОПРЕДЕЛ,ЭПИДЕМИОЛОГИЯН Е

1.1.Определение

	Типичный гемолитико-уремическийсиндром(
	тГУС) – этоострое

	заболев,прикоторомнфонаниефекционно
	 
	 
	 
	 
	-обусловленной диареив

	продромальномпериоде
	 
	 
	развиваетсянеимикроангиопатическаямунная

	гемолитическаяанемия
	 
	 
	(МАГА)
	,тромбоцитопенияострая
	очечная

	недостаточность (ОПН)
	 
	 
	 
	 
	 

	Комментарий
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	ТипичныйГУС
	являеткласзаболеваниемсяическимизгруппытромботических
	 
	 

	микроаТМА)(В.настоящеегиопатийвремяТМАрассматриваюткакклинико
	 
	 
	 
	-

	морфологическийсиндром,
	 
	 
	характеризующийпоражениесосудовмикроцирку
	ляторного

	русла.
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Гистологически ТМА – это особыйтипповрежсосудов,представленнения
	ыйотеком

	эндотелиальныхклетоксих
	 
	 
	отслойкой
	базальноймембраны,
	расширением

	субэндотелиального пространстваснакоплениемвнем
	аморфногомембраноподобного

	материалаиобразтр,содеваниеммбовтрожащихфибрбоц, итын
	 
	 
	что приводитк

	окклюзии просвета сосуда,
	вызывая развитие ишемииоргановтканей.
	 

	Клинически
	ТМАпр
	оявляетсятромбоцитопенией
	, развивающейсявследствие

	потреблениятромбвпроцраспроситовессах
	 
	 
	 
	 
	траненноготромбо, бразования

	микроангиопатическойгемолитической
	 
	 
	 
	Кумбс-негативной
	анемиеймеханический(

	гемолиз),лихорадкпоражениемразличй,главнымановобразомых,почекиЦНС
	 
	 
	 
	 
	 
	.

	В случае тГУС развитиеТМАсвязаноповреждениемэндотелиякапилляр
	 
	 
	овшига -

	токсином, котовырабатываютыйнекош аммыорые
	 
	 
	E.coli и
	Sh. disenteriae, всвязи

	чемвсовреноменнойклатуре
	 
	 
	тГУС обозначаетсякак
	STEC-ГУС( Shiga-Toxin



продуцирующая Esherihia Coli)

1.2.Эпидемиология типичного ГУС

	• тГУСсоставляетслучаев90%
	 
	 
	ГУСудетейиявляетсясамойчастой
	 

	 
	причинОПНвдетскомвозрастей.
	 
	 
	Чаще тГУСвструдечается6тей
	 

	 
	мес - 5лет,хотязаболеваемость
	тГУСможеттмечатьсявлюбом
	 

	 
	возрасте.
	 
	 
	 
	 
	 

	•
	Заболеваемостьмире
	 
	составляет 0,2
	– 8:100 000населенияоколо(
	 

	 
	6:100 000 средетейлет6ои)
	 
	.
	 
	 

	•
	Заболесредивзраемостьлых0,5тавляетна100000/год
	 
	.
	 

	• Взависимотрегизаболеваемостьстина
	 
	тГУСзначительноварьирует(
	в

	 
	зависотчисламости
	 
	сельскогонаселения,
	особенностейводоснабжения
	 

	 
	ит.д. ),достигаявэндемичных
	районах(
	АргентинеУругвае)знач ний
	 

	 
	10,5:100000/год
	.
	Вдругихобластяхч
	астотавстречГУСн(аемости
	 

	 
	100000/год)составляет:КалифоГермании0,67;0,7;вАвстрии
	 
	 
	 

	 
	0,4.ДлятГУСчащехарактерныэпидемическиеподъемызаболеваемости,
	 
	 

	 
	номогутбыть
	 
	испорадическиеслучаи.ВРоссиивспышкиГУС
	 
	 



регистрирвМоск,Поворегаскомл,Омскежи,Ивоньком.ахново

2.КЛАСС,ЭТИОЛОГИЯФИКАЦИЯ
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	ТипичныйГУС
	принадлежиткгруппепервичных
	 
	ТМА.

	Тромботичеикроангкласнасифицкперопатичныев ируют
	 
	торичные.

	ПерТМАвключаютичныесебятромбтромбоцитопеническуютическуюпурпуру
	 
	 

	(ТТП),типГУСиатипичныйГУС
	 
	(аГУС)
	,этиологияпатк генезторых

	установлены.
	 
	-13 (активме5%)нееость

	• ТТП,обусловленнаяаномалиямиADAMTS



-генетическими

-приобретенными (аутоантитела, пртиемклопидинаили клопидогреля)

•ГУС, индуцированныйинфекцией:

									
	- типичныйГУС=
	 
	STEC-ГУС: шига( STEC)- иверотоксин(
	VTEC)-

	продуцирующимибактериями
	- энтерогеморагической Е.coli , штамм

	О157:Нидругиештаммы,также
	 
	 
	Shigella dysenteriaeтипа
	I
	 

	- Streptococcus рneumoniae ,продуцирующнейраминидазу
	 
	 
	 

	•
	АтипичныйГУС
	,
	обусловленныйгенетическиминарушениямиили
	 
	 
	 

	 
	изменениямииммуннойсистемы,приводящикпатологисистемы
	 
	 
	 
	 

	 
	комплемента:
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	- Мутациямигеноврегуляторныхбелк
	 
	овикомпонентовкомплемента
	 

	CFH (фактор
	H),
	MCP(мембранныйкофакторныйпротеин)
	 
	 
	, CFI

	(фактор I), THBD (тромбомодулин)
	, CFB (фактор B),и
	C3
	 

	- Антителамик
	CFH
	 
	 
	 
	 

	Нарядуспервичными,сущестмногочисленныеуютторичныеТМА,развитиекоторых
	 
	 
	 
	 
	 

	связаноразл
	ичнымизаболеваниямиилисостояниями
	.Книмотносятся:
	 
	 
	 

	§Беременностьироды:
	 
	преэклампсия-эклампсия, HELLP
	-синдром

	§Аутоиммунныезаболевания:
	 
	системкрасволчанканаяСКВ),(
	 
	 
	 

	сисклеродермиятем,антифосфолипидныйая синдром
	 
	 
	 
	(АФС)

	Злокачественныеопухоли
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	§ Инфекции:
	ВИЧ,грипп
	H1N1
	 
	 
	 
	 

	§ Другиезаболевания:
	 
	злокартериальнаячествгип, ннаяртензия
	 
	 
	 

	гломерулопатии
	сгомоцистеинурией
	 
	 
	 

	§Метилмалоноваяацидурия
	 
	 
	 
	 

	§Лекарственнаятерапия:
	 
	хинин,интерферон,ингибиторыкальцинейрина
	 
	 
	 

	(циклоспорин,такрол),инг мусбиторы
	 
	mTOR
	(сиролимус,

	эверолимус),противоопухолевыепрепаратыцисплатин( ,гемцитабин,
	 
	 
	 
	 

	митом,ингицбинторы
	 
	VEGFитирозинкиназы
	–
	бевацизумаб,

	сунитиниб,сорафениб),оральныеконтрацептивы,валациклавир
	 
	 
	 
	 

	§Ионизлучениеирующе
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Транспласолидоргановыхкостация
	 
	 
	тногомозга
	 
	 
	 

	Этиологически тГУСсвязанкишечнойинфекцией
	 
	 
	шига-токсин-

	продуцирующиштаммамиэнтерогеморрагической
	E.coli (STEC-EHEC)

	или S. disenteriae.Остраякишечнаяинфекцвызванная, этштаммамими
	 
	 
	 
	 

	бактерий,осложняетсяГУСв 10
	 
	 
	-15%случаевдо(36%случаях,когда
	 
	 
	 

	применялисьантибиотики).
	 
	 
	ЗаболеваемостьГУСрезультате
	 
	 
	STEC-

	инфекциизависитотпатогенносбактеидлясеротийи
	 
	 
	 
	 
	ипа
	O157:H7
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	составляет3
	-7%вслучаеспорзадичболпорядкаеваемостиской20%при
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	эпидемическойфор.И различияеютсяввозрастномаспекте
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	заболеваемоститипичнымГУС.Поданнымпроспективногосследования
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	США,призаражении
	STEC-инфекциейудетейдо
	5летГУСразвился
	 

	12,9%случаев5
	 
	- 9,9летв6,8%и
	удестаршеей10лет
	 
	- в8%
	случаев.
	 

	Вовремя
	 
	спышкивГерманиив 2011г,обусловленнойштаммом
	 
	 
	 
	 
	ЕНЕС

	О104:H4суникальнымиэнтероаггрегативн
	 
	 
	 
	ымисвойствами,
	 
	рискГУС
	 

	составил 25%.Изпочти100
	0заболевшлишь12%былдетьми. х
	 
	 
	 
	 
	 

	Энтероколитвпродромальномпериоде
	 
	 
	 
	тГУС
	можетбытьвызван
	 

	различнымиштаммамиЕНЕС:
	 
	 
	чащевсего(45
	 
	-80%)серотипом
	O157:H7,

	отличающидругихштамнеспмосявсо
	 
	 
	 
	 
	бностьюферментировать
	 

	сорбитол,а
	 
	О26: H11/H−,
	O157:H−,
	 
	O145:H28/H−,
	O103:H2/H−и
	 

	O111:H8/H− .
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Основнымрезервуаромдля
	 
	STEC-инфеявляетсякрупныйциирогатый
	 
	 
	 
	 

	скот.Наиболеечастозараженупотреблпроисходитзараженииной
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	водыизколодцводоемови ,непастеризован
	 
	 
	 
	ногом ,сылока,фруктов,
	 
	 

	овощейинедо
	 
	статочнотермическиобработанговядиныой
	 
	 
	 
	.
	Известно,что
	 

	E.coli O157:H7 высокопатогидлязаражениячеловектр менееннабуется
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	1000микроорганизмов,
	одиареяприэтомразвлиушьвается10%детей,
	 
	 
	 
	 
	 

	подвевоздействиюргшихся.Ос
	 
	 
	новнымфакторомпатогенно
	 
	 
	стиявляется
	 

	шига-подобный
	токсином(
	Stx),которыйпродуцируеттакже
	 
	 
	Shigella

	dysenteriae 1типа.
	Выддвасемействаляют
	 
	Stx - Stx1и
	Stx2. Показано,что
	E.

	сoli, выделенотбольГУС,продуцируетныхаялитоксинаб (
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Stx1и

	Stx2),либотолько
	 
	Stx2Гены.
	Stx спонтареплицноченьаноируютсязком
	 
	 
	 
	 

	уровне.
	Воздействстимулфакторовирующихе
	 
	 
	-
	перекиси водорода,

	выделяемой нейтрофилами,антибиотиков
	– усиливаютпродукцию
	 
	Stx. При

	выделении Stx происходитлизисбактериальнойклетки.Показано,чтов
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	течение болезништаммы
	Е. coli могутпотерятьспособностьквыделению
	 
	 
	 
	 

	Stx,чтоприводиткложноотрицательнымрезультатамп
	 
	 
	 
	 
	 
	рипоздней
	 

	диагнфекцииостике
	.
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	3. ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ТИПИЧНОГО ГУС
	 
	 
	 
	 

	ВосновепатогГУСлежитповрежденнезаэндотелиз иея
	 
	 
	 
	E.coli
	 
	 
	-за

	воздействия Stx. Послезараженияпатогенные
	 
	связываются
	 

	ворсинкамитерминаотдеподвздошнойлкишкиаьногоэпителием
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Пейеровыхбляш,затпроисхмколонизт кдлс.Батшкойцтериия
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	адгезируюткэпителиальнымклепосркамдствоммбранногобелка
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	интимина. Померепостепеннповреждекишечго,рсинокыхя
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	развиваетсясначдикаловопозжерелахарактера, гемоколит.
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Вкровотоке
	свободный Stx необнаруживается.Еготранспортерами
	 
	 
	 

	служатполиморфноядерныенейтрофилы,
	 
	 
	моноциты,эритроциты,
	 

	тромбоциты, а
	такжетромбоцитарно
	-моноцитарныетромбоцитарно
	 
	 
	-

	нейтрофикомплекс.Ко связанничествоьны го
	 
	 
	 
	 
	Stx
	коррелируетс
	 

	выраженностьюпочечногоповреждения.НаклеточномуровнеStx
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	связываетсягликосфинголипиднымрецептором
	 
	 
	– глоботриазилцерамидом
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	(Gb3),котор
	ыйлокализнаклеткахглованмерулярногоэндотелия,
	 
	 
	 
	 

	мезангиальныхклетках,подоцит,клеткканэпитльцх,такжеонлиявого
	 
	 
	 
	 

	представленидругихорганах,особеннобольшомколичественейронах
	 
	 
	 
	 

	иглиальныхклеткаголовногомозга.Послеэтогоктивная
	 
	 
	 
	часть Stх,

	внедряяськлетку,блокируетсинтезбелков,вызываяапоптозклеток.Ранее
	 
	 
	 
	 

	предп,чтоснижениелагалосьэкспрессииGb3возрастомобъясняет
	 
	 
	 
	 

	заболеваеГУСпреивраннемостьущедет. ственно
	 
	 
	 
	 

	U.Chaisri et al. (2001)обнаружилприокрашивании
	 
	Stx1и
	Stx2впочках
	 

	взрослыхидетей,погибшихотSTEC
	 
	-ГУС,чтоудетейStxсвязывается
	 
	 

	клеткамиклубочковканальцев, взрлокализуетсяслыхтольков
	 
	 
	 
	 

	проксидистальнмк нальцах. Zёы. etErgonulпозжеal. (2003)
	 
	 
	 
	 

	продемоидентичнострировал
	стьэкспрессииGb3связываниеуStx1
	 
	 
	 

	взрослыхидетейклубочкахиканальцах.Генетическиеразличиясостава
	 
	 
	 
	 

	жирныхкивстроениилотGb3могслупредпосылкойжитьразличной
	 
	 
	 
	 

	восприимчивостииндивидуумовкдействию
	 
	Stx.
	 
	 
	 

	Вкультуреклетокэндотелиймикроц
	 
	иркуляторногоруслаболее
	 

	подверженвоздействию
	Stx всравненииболеекрупнымисосудами.Эти
	 
	 
	 

	данныесоосте,носятсячтомчисло
	 
	 
	Gb3рецепторовраз50вышена
	 
	 

	эндотелклетмикроциальныхахрупосралакуляторногосвнению
	 
	 
	 
	 

	пупочнывенами.Вгло еруляи
	рныхсосудах,кртого,экспрессияме
	Gb3и
	 

	воздействие Stx возврезульастаетвоздействияфактонекрозате
	 
	 
	 
	 

	опухолейальфаФНОα()
	 
	идругихпровоспалцитокиновтельных
	 
	,которы
	е

	способенувеличитьплотносрецептонаповеьклеткир.овхности
	 
	 
	 
	 

	Ещеоднимпато
	 
	геннымфактором
	STEC
	являетсяипополисахарид
	 

	клестенбактерииочнойО157(
	 
	 
	LPS),связанныйкровотоке
	 
	 

	тромоноцитами, боцитаминейтрофилами.
	 
	 
	Связывание O157LPS
	с

	тромбоцитамиприводиткактивацииагрегпоследних, ции
	 
	 
	 
	Stx

	присоединяетсякактивир
	ованнымтромоноцитамбоцитам
	 
	.
	 

	Инфекциэнтер,п оедшествующийнныйколит
	 
	тГУС,можетбыть
	 

	вызвантакже
	Shigella dysenteriae 1типа(SD1),
	как Stx E.coli идентичен

	Stx SD1Но,вотличие. самаSTEC,бактерияобладаетSD1
	 
	 
	 
	 

	энтероинвазивнымисвойствами
	,чтомпривестижеткбактериемии
	 
	 

	септическомушоку.ГУСразв13%иваетсяслучаевшигеллеза,вызванного
	 
	 
	 
	 

	SD1,встречаетсяосновномстранахАфрикиАзииудетейдолет5,
	 
	 
	 
	 
	 

	характертяжелымтечениемвзуетсяслучаев36%заканчивается
	 
	 
	 
	 

	летальнымисход
	ом.Влитературевстречаютсяединичныесообщения
	 
	Clostridium difficile.
	 

	другихэтиологическихфакторахГУС,например,
	 
	 
	 

	Серотип E.coli O104:H4,продуцирующей
	Stx,вызвавшийвспышку
	 

	тГУСвГерманиив2011г,в
	 
	дополнениекпродукцииStx
	 
	E.coli O104:H4

	обладает энтероаггрегативнымисвойствами
	,чтомпривестижеткболее
	 
	 

	длительколонкишечникаойвыделениюзациитоксинасосудистое
	 
	O104:H4
	 
	 

	русло.Исключитвирулштамментльностьая
	 
	 
	подтверждается

	неблагоприятнымиисходамивспышкиГермании2011годупо
	 
	 
	 
	сравнению

	совсемиранееописанвспышкамиинфекцыми и
	 
	 
	E.coli O157:H7 идругих
	 

	энтерогеморрагическихштаммов.
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