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* B Poccuitckon ®epepaummn cpegHaa nAoTHOCTb HaceneHna — 8,4 yen/km?.

 Camada HM3KaA NAOTHOCTb HaceneHusa B Poccumnckom depepaunm — B
IBEHKUIMCKOM panoHe KpacHosapckoro Kpaa — 0,02 yen/km?
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KIBY3 KKKLIOM/L

190 Koek (110 akywepckux), 4 OAP (36 Koek)

45 aKyllepoB rMHeKkonoros, 54 aHecTe3nonora -
peaHMmaTosiora

B cpegHem 3a roa.:
3500 pogos

36,8 % npexaeBpemeHHbIX poaos, U3 HUX 48% ao 33
Heaenb. E—

120 peten ¢ SHMT

KC 3a 2018 rog — 58%

92 npepnexxaHua NnaueHTbI . _
18 BpacTaHmii NAaLeHTbl
N3 H1X 56,6% - meTponaacTmnka L0 N




AKTYyaZIbHOCTb Npobaembl

OcCHOBHble NPHYWHBI MaTePUHCKOI cMepTH B Poccuiickoin Depepaumnn
(BCce HaceaeHHe) B 2015-2016 rr. (no pAaHHbIM PoccTata)

OCHOBHbIE NPUYHHBI 2015 2016
MaTEePHHCKOH CMepTH n % |nokasaTeAb* | n % |mokasaTeAb*

BHemaTtouHan
GepeMeHHOCTL

MeAHLHHCKHI abopT 7 3,6 0,36 6 3,2 0,32

AGOpT, HaYaTblA BHe
AeyebHOro yupexaeHus | 12 6,1 0,62 11 5.8 0,68
LU Ly cTaLORAGHLLLG

OTekM, NpoTenHypus
M TMNepTeH3HBHbIE 20
paccTpoicTBa BO

Bpemsl GepeMeHHOCTH

7 3.6 0,36 2 11 0,11

10,2 1,03 22 | 11,7 1,16

KpoBoTe4eHHn B CBA3H
C OTCAOMKOH M
npeatreaHuem
NAAUEHTBI

13 | 6,6 0,67 12 | 64 0,64

KpoBoTeueHus B popax
W B NOCAEPOAOBOM 16 8,2 0,82 12 6,4 0,64
nepuoae

OcAoMHEHHA

aHecTe3uu 8 3.1 0.31 4 2,1 0,21

Cencuc Bo
BpeMSA POAOB

# B NOCACPOAOBOM 7 3,6 0,36 13 8,9 0,69
nepuoae
AKylepcKan aMO0AKA 22 | 11,2 1,13 32 | 17,0 1,69

Pazpbie MaTKn 4 2,0 0,21 2 1.1 0,11

Apyrue npuUHHbI
aKyLIEPCKO# CMepTH 27 | 13,8 1,39 23 | 12,2 1,22

3KCcTpareHMTaAbHble 53 27.0 273 49

3aboaeBanmua 26,1 2,59

OcTaAbHble
OCAOMHEHHUS 2 1,0 0,10 0 0 0
GepeMeHHOCTH M POAOB

BCEIo 196 | 100,0 10,1 188 | 100,0 10,0
* —Ha 100 000 poAMBLLMXCS MHUBLIMU



Выступающий
Заметки для презентации
На сегодняшний день сохраняется высокий уровень смертности от преэклампсии, возникает вопрос, все ли мы понимаем в этой патологии, нет ли там так называемой экстрагенитальной патологии. ТМА, плохо знаемая акушерами гинекологами и анестезиологами , поэтому не распозноваемая патология.
Акушерская ТМА-К счастью это очень редкая патология, в структуре всех ТМА всего от 8 до 18% , но очень тяжелая на 25 000 беременностей приходится 1 тма, но именно приносит колосальную нагрузку на ак-гин и ан реан,  Ассоциирована с высоким уровнем преэклампсии
Ассоциирована с высокой материнской и перинатальной смертностью
Характеризуется неблагоприятным почечным прогнозом - 75% больных, в течении года достигают терминальной почечной недостаточности, если во время не оказана помощь и требуют постоянного гемодиализа




AKTYyaNbHOCTb Npobaembl

AKywepcKkaa TMA — peaKaa natonorua, B CTPyKType scex TMA
Bcero oT 8 Ao 18%. PacnpocTtpaHéHHocTb 1/25 000
bepemeHHOCTEMN

Arkywepcknin al'YC accoummnpoBaH C BbICOKMM PUCKOM MATEPUHCKON U
NepuHaTaJbHON CMEPTHOCTU, HEBNArONPUATHBIM OOLLIUM

N NOYEYHbIM MPOrHO30M.
v' MaTtepuHcKaa cMepTHoCcTb - 20%
v TNepuHaTanbHaa cmepTHOCTb - 39%

75% 60nbHbIX, c HenevyeHbim al'YC, B Te4ueHUU roga AOCTUraoT
TepMUHANIbHOWU NOYEYHOU HEeAO0CTAaTOYHOCTU U HYXKAAIOTCA B
NeYyeHU" remoauanmsom

Fakhuri F et al. Clin J Am Soc Nephrol 2012; 7:2100-2106, Fakhuri F et al. J Am Soc Nephrol 2010; 21:859-867

Davin et al. Am J Kid Dis. 2010;35:708-777; Bianchi et al. Blood. 2002;110:710-713. Al-Akash et al. Pediatr Nephrol. 2011;26:613-619. Sellier-
Leclerc AL, JASN. 2007;18:2392-2400. Benz et al. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2010;19:242-247. 12. Noris M et al. Clin J Am Soc Nephrol.
2010;5:1844-1850. 13. Tsai H-M. Int J Hematol. 2010,01:1-19; Barbot et al. Br J Haematol. 2001;113:649, Bitzan M. Semin Thromb Hemost.

2010;36:594-610. Zuber J et al. Nat Rev Nephrol. 2012;8:643-657.


Выступающий
Заметки для презентации
Акушерская ТМА-К счастью это очень редкая патология, в структуре всех ТМА всего от 8 до 18% , но очень тяжелая на 25 000 беременностей приходится 1 тма, но именно приносит колосальную нагрузку на ак-гин и ан реан,  Ассоциирована с высоким уровнем преэклампсии
Ассоциирована с высокой материнской и перинатальной смертностью
Характеризуется неблагоприятным почечным прогнозом - 75% больных, в течении года достигают терминальной почечной недостаточности, если во время не оказана помощь и требуют постоянного гемодиализа

 За последние 5 лет наблюдается неуклонный рост вери-
фицированных диагнозов акушерского аГУС, что обусловлено не
только истинным ростом заболеваемости аГУС, но, в первую оче-
редь, повышением информированности врачей разных специаль-
ностей в отношении данного заболевания.





TMA n 6epemeHHOCTb

B HacToALllee BpeEMA U NMPEe3KTaMINCUA,

M HELLP-cmHapom paccmaTpumBaloTCca KaK
BapWaHTbl TPOMbBOTUYECKOMU

MWHWCTEPCTBO 30PABOOXPAHEHUA POCCUACKOM SENEPALMA
oy
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° ACCOLMALIMA AKYWIEPCKVX AHECTESHONOTOB-PEAHIMATONIONOB.

AHECTE3HWA, HHTEHCHBHAA
TEPANHWA H PEAHUMALHA
B ARVLWIEPCTBE
U TMHEHO/IONHK
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HELLP-cuHgpom: MKB 10: M31.1 TpomboTHyEeCKas MUKPOaHruonaTumsa



AKTYyaNbHOCTb Npobaembl
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TpomboTnueckue MUKpoOaHruonaTum

TMA - reteporeHHaa rpynna 3abonesaHum,
06beAUHEeHHbIX O6LWHOCTbIO TMCTONIOrMYECKOM

KapPTUHbl U KIMHUYECKUX I'IpOﬂBl'IEHVlVl Nnpu" pasintimnm
natoreHeTu4eCKNX mexaHnsmos

* Tpombomuyeckas
mpomboyumoneHu4YecKas nypnypa



Выступающий
Заметки для презентации
ТМА -группа заболеваний, характеризующаяся особым типом поражения мелких сосудов, при котором развивается их тромбоз и воспаление сосудистой стенки. Понятно, что В процессе тромбооброзавания происодит потребление тромбоцитов, идущих на образование тромба. Затем об этот тромб разрушаются эритроциты и происходит гемолиз (механический). 
Поэтому именно тромбоцитопения и гемолитическая анемия являются первым признаком ТМА
Основным органом-мишенью микроангиопатического тромбообразования служат почки, однако в ряде случаев возможна генерализация ТМА, приводящая к развитию полиорганной ишемии с картиной полиорганной недостаточности
 Классическим и наиболее грозным пред-
ставителем ТМА является


MexaHM3Mbl Pa3BUTUA OCHOBHbIX
cmumntTomos TMA

/ B ocHoBe TMA neXut nospeXaeHne sHAoTenusa cocyaos \
MUKPOLMPKYAATOPHOIo pycaa, NpoABAAETCA OTEKOM U OTCZI0MKOMN
3HA0TEeNNANbHbIX K/IETOK, C Noc/1eAyioWwmum TpomboobpasoBaHuem, rae
NPOUCXOAUT KOHTAKT TPOMOOLUUTOB M N1a3MEHHbIX (PAKTOPOB Koarynauum ¢
\_ obHa)kuswmmca cybsHpotenuem. Y

B npouecce TpomboobpasoBaHuA
NpoucxoauT «noTpebneHue» TpomoouUTOB,
Maywmux Ha obpasosaHue Tpomba

S ; i (0 B pe3ynbTaTte KOHTaKTa ¢ Tpombamu,
i Yo ! m&; § ks 3ano/IHAIOLWMMM NPOCBET MENIKUX COCYA0B,
e : L NPOUCXOAUT NOBPEXAEHUE 3PUTPOLIUTOB U

115 y H." al ‘_- I & (¥
g0 YT S\ vx paspyweHue (mexaHu4ecKkuii remonmus)

Takum 0bpa3om, OCHOBHbIE KAMHUYecKue npoasneHua TMA -
TPOMBOUUTONEHNA u TEMONTUTUYMECKAA AHEMKA




KanHuyeckue npoasneHna TMA

1. MuKpoaHaunamu4yeckas
2emoniumuyeckaa aHemus (MATA):

e Kymbc — HeratnsHas
reMo/IMTUYECcKan aHemMums
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:i& Microvascular thrombosis

*  Bbicokumn yposeHb JIAl
* |lwn3ountos
*  Hwu3KKUM ypoBeHb rantornobmHa
2. ToombouyumoneHus
(noTpebnenuna)

3. MwemuyecKoe nopaxceHue op2aHo8
(mnouek, LUHC)

Normal erythrocytes
ical (non-immune) haemolysis |

" Aggregation of platelets

~ B 20% cnyyaeB MOXKeET He HabaogaTbea
Knaccuyeckom Tpmnaapl TMA



Выступающий
Заметки для презентации
Клинические проявления просты и понятны …это МАГА с КУМБС отрицательную анемию с высоким уровнем ЛДГСпециф фермента гемолиза, низким уровнем гаптоглобина- белок который связывает свободный гемоглобин, шизоцитозом – обломки эритроцитов свидельствующие о их распаде, тромбоцитопении вследствии их потребления и ишемическое поражение органов – прежде всего почек, цнс


Knaccndukauma TMA

lNepBuYHbIE

STEC-TYC

® Shiga — TOKCUH
npoAyuMpytoLas
E.coli

e Shigella dis. |
e

e Str. Pneumonia,

NPOAYLMPYIOLLM
7
HEMPOMMHMAA3Y

TTI

e ADAMTS 13
<10%

TpombouunTbl
< 30 TbIC B MKAN

alyC

e [lncperynauna
aNbTEePHATUBHON
0 NyTn
KOMMOAMMEHTA:
myTaumm (CFH,
CFl, CFB...)

BTopuyHbie

3/10KayecTBeHHaa Al

e JlekapcTBa



Выступающий
Заметки для презентации
Этиологическая классификацмя тма: Есть первичные тма ивторичные К первичным ттп –состояние связанное с дефецитом адамс 13 – фермент расщепляющий ФФонВБ, если ниже 10% уверенно диагносцируем ТТП
Вторая частая форма это инфекционно опосредованный ГУС, по современной номенклатуре STEC-ГУС Shiga – токсин продуцирующая  E.coli, связанно с воздействием шига токсина на эндотелий вырабатывающийся киш палочкой
Атипичный ГУС характеризующийся дисрегуляцией альтернотивного пути комплимента, мутации 
 и вторичные тма к которым принадлежит и беременность тоже
На сегодня беременность расматривается как предраспологающий фактор к активации комплимента и развитию тма у генетически предрасположенных лиц




OcHoBHble dopmbl TMA B aKyLlepcTBe

JE) HELLP- cuHgpom

Crneundnuyeckun BapmaHT MpenmyLecTBeHHO
TMA «MevyeHo4YHbIN» BapuaHT TMA
y 6epemMeHHbIX KEeHLLUH.

CuHgpom
JHAOTeNnaNnbHadA CUCTEMHOWN [lonnopraHHaA
ANCOYHKLUUA BOCMaINTENIbHOM \ HeA0CTaTOYHOCTb

PoaopaspelueHue npegoTBpaLlaeT
nporpeccupoBaHue



Выступающий
Заметки для презентации
ПЭ - морфологическую основу составляет гломулярный эндотелиоз, особенностью которого – редкость острого тромбоза капилляров клубочка и мелких внутрипочечных сосудов, но редко не значит никогда.
HELLP- синдром –форма тяжелой преэклампсии, проявляющаяся поражением печени и почек, АГ, развитием внутрисосудистый гемолиз, повышения уровня трансаминаз, снижение уровня тромбоцитов. Как правило при родорозрешении купируются все симптомы и пациентка поправляется, но примерно в 10 % случаев прогресирует опп с переходом в терминальную почечную недостаточность. Возникает вопрос, все ли то хелп синдром. Сегодня есть работы которые показывают, что при хелп синдроме тоже возникает активация комплимента 


OcHoBHble dopmbl TMA B aKywepcTse

TTM- cuctemHaa popma al'YC- reHeTun4eckue
TMA, ycnhosuax apedpumumnTa nedeKTbl B cucteme
ADAMTS13 < 10% KOMM/JIMMEHTA

Pogopa3spelwieHMe  npeaoTBpallaert
nporpeccupoBaHue



Выступающий
Заметки для презентации
При ТТП _ инные особенности, в основе тромбообразования лежит дефицит ADAMTS13 фермента расщепляющего сверхкрупные мультимеры фактора фон Виллебранда, превращая их в неактивные фрагменты в результате. В норме от80 до 122 % Если меньше 10% то диагносцируем ТТП

При аГУС также снижается уровень Адамс 13, но не так значительно аГУС- генетичческие дефекты в системе комплимента которые приводят к нарушению регуляции и неконтролируемой активации  АльтернотивногоПутиКомплимента с последующим повреждением эндотелия
КАФС - Катастрофический антифосфолипидный синдром (КАФС) – наиболее тяжелая форма антифосфолипидного синдрома, проявляющаяся множественными микротромбозами микроциркуляторного русла жизненно важных органов и развитием полиорганной недостаточности на фоне высокого титра антифосфолипидных антител. Хотя КАФС развивается менее чем у 1% пациентов с АФС, это состояние является угрожающим жизни и поэтому требует неотложной терапии. Оптимального лечения КАФС не разработано, и смертность достигает 50%


TTMN — 6one3Hb MowKoBUMLUa

f TTN- cucTemHan dopma TMA, B OCHOBE KOTOPOW NeXut )
Tpomboobpa3oBaHue B MUKPOUUPKYNATOPHOM pycne
pafa opraHoB, onNOCcpeaoBaHHOE CBEPXKPYNHbIMU
Mmynbtumepamu ¢akropa ¢oH BunnebpaHaa B ycnosuax

-p 911 MowkoswuL,

... peduumra ADAMTSI3
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura
Knaccudpukauua TTI —
a
Qdopmbl TTN L D s
HacneacteeHHaa TTMN — 10% (cuHapom Upshaw- L B
Schulman) = xpoHunyeckas peungmsupytoLlan ‘ o Flow

TTM:
Nednumnt NnpoTeasbl, pacwennsatoLemn
¢dakTop doH Bunnebpanaa (¢p.B) - ADAMTS
13 — BC/ieACTBME MYTaLMM FeHa,
Koaupytowero cuHTe3 pepmeHTa
Nanonatuueckaa TTMN —90%
AHTUTena K ADAMTS 13 Knacca IgG,
obnagatowine NHIMOUTOPHbBLIM AENCTBUEM

ADAMTS 13 V-EJF | ﬁ ﬂ‘

Lineage ©




ADAMTS 13

(a disintergin and metalloprotease, with thrombospondin -1-like domain)

MeTannonpoTeasa, paclensiAatouLan
CBEPXKPYMHble mynbTumepbl PaKTopa
®oH BunnebpaHaa. i Tt
Adhesion and \
0 . O apgregation of platelets .'_# @‘
Hopma 50-100% (P®: 80-122%) v (AP
( ADAI.T'I.’SIZ é‘;‘::_;-:n i’;
Bo Bpema 6epemMeHHOCTM OTMEYEHO CHUMKEHME aKTUBHOCTU e ﬁ:‘: -
ADAMTS 13, ocobeHHO BbipaskeHHoe BO 2-3 TpumecTpe. K e ?‘w""ﬂq
KOHUY 6epemeHHOCTM akTuBHOCTb ADAMTS 13 cocTtaBndaeT B e =
cpeaHem 52% .
OpHoBpemeHHO HabatoaaeTcs HapacTaHMe akTUBHOCTMU 5 @ e R
dakTopa FWB, max 200-500% P e——



BECM/NATHASA NIOPA4YAA NTUHNA
No OPFAHU3ALMM NABOPATOPHOW OAUMATHOCTHUKH
NAUMEHTOB C SABONIEBAHWUAMMW NHIC N alYC
(npn nopaepxke komnanuu FTEHEPUYM)

8-800-100-25-82

Yacw pabotel: MH-MT, ¢ 09:00 go 18:00 (MockoBCKOE BPEMA)

¥YCNoBWA OPTAHM3ALIMKM TECTUPOBAHMA

nEpE‘-IEHh TECTOR:

» MmmynotheHoTinMyeckan puarHoctiia MHI MNpoeoguTca MeTogom NpoToNHOE LMTOMEToEK. CROoK MCNOITHEHHS
3—4 kaneHoapHeX QHA.

« Mocnegoeanke akTHEHOCTH drepseqTa ADAMTS13. MpoBoguTCR METOAOM HMMYHOHEDMEHTHOMD MCCNEODESHUA
MNasMel KPOEH. CpOoK MCMONHEHMA 3—4 KaneHapHe JHA

« [uaporeHHsie 3wWepUEMozs (EFEC/ETEC/EIEC/EHEC/EAQEC), xauecTeenHoe onpegenetwe JHEK. MNposopuics
retogoM NUP. Cpok wcnonsesna 10 kaneHgapHsix gHei



LlIkana PLASMIC ana nporHo3mpoBaHusa TPOMbBOTUYECKOM
MWUKPOAHTMOMNATMM C CONYTCTBYIOLWUM TAXKENbIM AePULNTOM

ADAMTS13
et
Honuuecteo TpomBoumTos <30*10° Ha nuTp 1
MepemerHas remonmsa 1 1
OTCYTCTEME paKa B aKTUMEHOMW dopme 1
DTE'!.I'TL'I'BHE TPaHOMAaHTaAUWK NapeHXHWMaTOIHbEE CpraHoE MAH CTECAOBLIX KNETOK 1
MKH <90 ¢n 1 1
CO3 <1-5 1
KpeaTuHuH <2,0 mr/on 1

MKH = mexxayHapoaHbii KoadduumeHT Hopmanusaumm, CO3 = cpegHnin 06BbEM 3pUTPOLMTOB.
*Bann 0-4 o3HayaeT HU3KUI puUck Taxkenoro aeduumta ADAMTS13; 6ann 5 o3HayaeT cpeaHui
pUCK; 6ann 6 nnm 7 o3HavaeT BbICOKMMN puUcK. T Konnyectso petukynoumtos > 2,5% nam
HeobHapy*KMBaeMblit ypoBeHb ranTorobuHa, unm Henpamon bunmpybux > 2,0 mr/an. £9,0 x
10-14n

Pavan K Bendapudi, Shelley Hurwitz, Ashley Fry et al. online version.
www.thelancet.com/haematology Published online March 1, 2017

http://dx.doi.org/10.1016/52352-3026(17)30026-1



ATUNNYHBLIU FleMOoNUTUKO-
vpemuvyecKkmu CUHAPOM:

3710 (OpdaHHOE) reHeTnYeCcKn 0b6yCcn0BNEHHOE XPOHMYECKOE
cucTemHoe 3aboneBaHne, B OCHOBE KOTOPOTO NEXKUT
HEKOHTPO/Inpyemaa akTuBaLmnA CUCTEMbl KOMMNIMMEHTA, TaK
Ha3blBaemaa KOMMNJIMMEHT — onocpeaosaHHaa TMA

| Lawrence T, Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS)" making the diagnesis. Clin Adv Hematol Oncol. 2012 Oct. 10/1-12

3abonesaHne MOXeT pa3BMBaThCA B Il06OM  f—— 7761l et o A 2161715 o . i e 022516
BO3pacTe, OAHAKO Yalle nopaxaeT AeTel u v' OTHOCKTeNbHaA YacToTa

Mmonogbix B3pocabix. Cpeam 3abonesmnx 60% BCTpevaemocTn - 1 Ha 100 000
cocTaBnstoT aetu, 40% - B3pocnble. bepemeHHoCTEM

(o)
| Noris M et al. CJASN. 2010;10:1844-1859. I ‘/ y 2 1 A) HEH LUIM HCa ryc lule6 HoT

3ab60/1eBaHUA BO Bpems

XapakTepHo: bepemeHHOCTH

v' Tpnaga TMA V' 81% Hy}KOanncb B remoamanmse

v' AKktnBHoctb ADAMTS13 Bbiwe 10% v’ 62% pa3sunacb TepMmmnHanbHaa XMH
v' OTpuLaTeNbHbI TECT Ha LUNIra-TOKCUH

Fakhuri F et al. ] Am Soc Nephrol 2010
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Заметки для презентации
Развивается это заболевание из-за генетического дефекта в звене регуляции системы комплемента. 
Результатом этого является повреждения эндотелия, ведущее к генерализованному тромбообразованию в сосудах МЦР



Cucrtema KomnanemeHrta

- 3TO KOMMJIEKC CNI0XHbIX 6€1KOB, MOCTOAHHO NPUCYTCTBYHOLLNX B KPOBMW,
npeaHa3HayeHHaa And rymopasibHoM 3almnTbl OpraHM3ma oT AeNCTBUA
YyXepOoaHbIX areHTOB, OHA y4aCTBYET B peasin3aumm MMMYHHOIO OTBETA
opraHM3ma. ABnAETCcA BarKHbIM KOMMNOHEHTOM KaK BPOXAEHHOrO, TaK U
NPMOBPETEHHOro UMMYHUTETA.

TKaHb

YOANeHUe UMMYHHbBIX
HOMMNNEKCOB

Ty4HaA KneTKka

-

O

nn3nc |

bakTepun

XEMOTAaKCHC

[naBHble GYyHKUUM

KOMMN/IeMeHTa:

» OncoHu3aumsa NaToreHHbIX
MUKPOOPraHM3moB

» [pomoTnpoBaHue
BOCMaieHus

» YOUNCTBO NaToreHos

> YpaneHne MMMYHHbIX
| Komnnekcos

SHAOTENMIA

npoceeT cocyaa



Выступающий
Заметки для презентации
Это древний компонент врожденного иммунитета, представляющий собой динамическую систему из плазменных белков, выполняющих важную защитную роль.
Главные функции комплемента:
Опсонизация патогенных микроорганизмов. Молекулы комплемента приклеиваются к мембране бактерии, делая ее более заметной для фагоцитов.
Промотирование воспаления. Некоторые белки комплемента являются хемотаксическими факторами для воспалительных клеток, то есть они направляют их движение в нужную сторону (таксис – это управляемое движение).
Убийство патогенов. Ряд молекул комплемента собираются в «мембрано-атакующий комплекс, который разрушает целостность бактериальных мембран.
Удаление иммунных комплексов. Это комплекс антитела с антитегом. Их нужно вовремя фагоцитировать, иначе они могут склеиваться в большие агломераты и нарушать кровоток в маленьких сосудах, а заодно – становиться источником воспаления.



Cucrtema KomnanemeHra

Balance Between Regulation and Amplification
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Заметки для презентации
Запускается эта система тремя эволюционно разными путями. Самый «молодой» путь называется «классический» (это потому что его первым открыли), он включается от высокоспецифического взаимодействия антигена с антителом, то есть работает в рамках адаптивного иммунитета.
Два других пути – эволюционно более древние. Их называют «лектиновый» и «альтернативный». Лектиновый запускается в ответ на присутствие характерных для многих бактерий молекул, а самый древний, альтернативный путь, – вообще всегда включен.
Чтобы альтернативный путь не наделал бед в организме, у него есть предохранители – факторы H и I. Они разрушают ключевой фермент альтернативного пути в плазме. Но не могут сделать это на мембране клетки. Таким образом, если этот фермент работает в отсутствие микроорганизма – он будет уничтожен, если он «сел» на мембрану бактерии – ему «дают» работать. Просто и эффективно.
Есть и регуляторы, предупреждающие активацию комплемента на своих клетках.
Если повреждены эти механизмы регуляции, то альтернативный путь активации комплемента сдерживать нечем. В результате молекулы комплемента атакуют клетки крови (прежде всего, тромбоциты) и эндотелиоциты.


AunarHo3 al'YC B aKkyuwepcrtee — 3710
ANArHO3 UCKOYeHUA.



AnarHoCTU4YEeCKMn anropmtm Npuv NOCTyn1eHUMU TaXKenom
npesaknamncum

e ™ e ™
TpombouuToneHus MukpoaHrnonaTu4ecknum remonus
MNosbiwenwne JIAI n/vnu

Konnyecteo Tpombounto <150,000
CHmeHue rantornodbuHa n/vnu

I+

unu
CHuxeHue yposHsi mpomboyumos >25% LUM30UNTO3 U/nnn
oT 6a3anbHOro ypoBHS CHwmxeHne remornobuHa
- Y, \ J

Mnatoc oauH nnm 6onee U3 HUXKenepeuncieHHbIX NPU3HAKOB:

—_—

1. Data on file. Alexion Pharmaceuticals, Inc. 2. Noris et al. NEJM. 2009;361:1676-1687. 3. Neuhaus et al. Arch Dis Chilid. 1997;76:518-21. 4. Noris et al. JASN. 2005;16:
1177-1183. 5. Al-Akash et al. Pediatr Nephrol. 2011;26:613-619. 6. Sellier-Leclerc AL. JASN. 2007;18:2392-2400. 7. Caprioli et al Blood. 2006; 108(4)1267-7. 8. Noris M et al. Clin J Am Soc Nephrol.
2010;5:1844-1859. 9. Dragon-Durey et al. J Am Soc Nephrol. 2010;21:2180-2187. 10.Tsai H-M. Int J Hematol. 2010;91:1-19.11. Bitzan M. Semin Thromb Hemost. 2010;36:594-610. 12. Davin et al.

Am J Kid Dis. 2010;55:708-777.




AunarHocTtuueckumn anroputm onpeageneimna TMA

Taxkenasn N3, KA®DC, KpacHan
HELLP T T Cencuc BUY-nHdpeKkuunsa
e dPepMeHTbI NeYeHm, ¢ AHTn-AAHK-aHnTuTena, ¢ Hannuwme ouvara ¢ MMonoxutenbHoble
CPOK recrauum AHTUHYKNeapHble MHPEKLUU U pe3ynbraTtbi
e + AUHAMMKa nocne aHTUTeNna, aHTUTeNa K NONIMOPraHHOM MMMYHHOrO 610TTUHra
popopaspeLueHus KapauonunuHy IgG HeA0CTaTOYHOCTU Ha BUY-uHpekumio
n/vnm IgM nsotunos, SOFA >2 6annoB

aHTUTeNna K A2 GP 1 1gG
n/vam IgM nsotmnosk
ADC

Onpepenutb aktTuBHoctb ADAMTS13 u BbinonHutb aHanu3 Ha lUura-tokcuH/EHEC*

AktTnsHoctbo ADAMTS13 AktTnBHoctb ADAMTS13 LLura-tokcuH/EHEC +

<10% >10%

TTH A-T'YC STEC-I'YC

*AHanu3s Ha Lura-tokenmH/EHEC cneayet npoBoanTb NPU HaIMuMKM CUMMNTOMOB CO CTOPOHbI HKKT.

1. Data on file. Alexion Pharmaceuticals, Inc. 2. Noris et al. NEJM. 2009;361:1676-1687. 3. Neuhaus et al. Arch Dis Chilid. 1997;76:518-21. 4. Noris et al. JASN. 2005;16:

1177-1183. 5. Al-Akash et al. Pediatr Nephrol. 2011;26:613-619. 6. Sellier-Leclerc AL. JASN. 2007;18:2392-2400. 7. Caprioli et al Blood. 2006; 108(4)1267-7. 8. Noris M et al. Clin J Am Soc Nephrol.
2010;5:1844-1859. 9. Dragon-Durey et al. J Am Soc Nephrol. 2010;21:2180-2187. 10.Tsai H-M. Int J Hematol. 2010;91:1-19.11. Bitzan M. Semin Thromb Hemost. 2010;36:594-610. 12. Davin et al.
Am J Kid Dis. 2010;55:708-777.



Kputepun guarHoctuku al'yC B akywuepcrse

[eHeTUYeCKaAa uccaepoBaHUA CUCTeMbl KOMNZIMMEHTA

* TpebyeT MHOro BpemeHu (B oTpbI MOMEHT becnonesHo)
* He ypaetca onpegenutb y 30-50% naymeHToK c alYC
e OTcyTcTBME MYTALMUK HE UCKNtOYaeT anarHos al'yYC

JASN

JAm Soc Nephrol. 2013 Feb 28; 24(3): 475-486. PMCID: PMC3582207
Published online 2013 Feb 21. doi: 10.1681/ASN.2012090884 PMID: 23431077

Combined Complement Gene Mutations in Atypical Hemolytic Uremic
Syndrome Influence Clinical Phenotype

[eHeTMYeCcKaa aHOMaA/INA CUCTEMbI KOMMNZIEMEHTA NULLb NpPeapacnoiaraeT K pa3BUTUIO
alYC. ns eé peanusauunm TpebyeTtca TPUrepHbIN KOMNOHEHT

Azoulay E., Knoebl P., Garnacho-Montero J. et al. Expert statements on the standard of care in critically ill adult patients with atypical
hemolytic uremic syndrome // Chest. —2017. — Vol. 152, Ne 2. — P. 424-434.
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У У 30 – 50% пациентов с а-ГУСом не удается идентифицировать генетическую мутацию 1
Отсутствие генной мутации не исключает диагноза а-ГУС1 
Ожидание результатов занимает месяцы – слишком долго для начала терапии, которая требует неотложных мер



[Moaxopabl K Tepanuu npu TMA
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[lhaszmoTepanua npn TMA

Mpwnka3s MuHsapasa PP ot 25 Hosbps 2002 r. N 363
» NoKasaHa Tonbko npu TTMN (BanAaeT Ha
natoreHes 3abosneBaHuA).

» Mpun al'YC - MnasmoTepanua He Bo3aencTeyeT
Ha natoreHe3 3aboneBaHUA:
HEKOHTPONNPYEMYIO aKTUBALMUIO
KOMMNJIeMeHTa

* Michon B et al. Transfusion. 2007 Oct;47:1837-42.
* Noris M et al. N Engl J Med. 2009;361:1676-1687. 6. Stahl A, et al Blood. 2008;111:5307-5315.
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Membrane attack complex {MAC)

MOHOK/IOHaIbHOEe aHTUTeNo NPOoTMB C5-KOMMNOHEHTa CUCTEMbI KOMMJIEMEHTA.
3TO KNtoyeBoM 6enoK «TEPMUHANIbHOM» YaCTU CUCTEMbI aKTUBALUM
KOMMN/IeMeHTa, OTBETCTBEHHOIO 33 MPOMOTUPOBAHNE BOCNA/INTENbHbIX
pPeaKkuni, XeMOTaKCUC, U IN3NC KNETOK.
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Этот препарат – моноклональное антитело против С5-компонента системы комплемента. Это ключевой белок «терминальной» части системы активации комплемента, ответственного за промотирование воспалительных реакций, хемотаксис, и лизис клеток. В клинических исследованиях эффективность экулизумаба была такой, что в 80% случаев он снимал пациентов с диализа. Почти у 90% пациентов, получающих препарат, явлений микроангиопатии больше не наблюдалось, а количество тромбоцитов восстанавливалось у большинства уже к 7 дню.
Введение этого препарата в практику изменило судьбу пациентов, снизив риск летальности больше, чем на 80% и существенно улучшив качество жизни. Однако, цена этого эффекта побила все рекорды.


KanHunyeckmnu cayyamn

K n 1 H A 4 E C K A #

HEQPONOrUA

H -MPAKTUYECKWMW PELEH3WPYEMBbIW

O XYPHAIE APXWB HOCMEPOB NOANMUCKA ABTOPAM KOHTAKTEI

Apxue xypHana 2017 | Ne2

MHoronukaa TpomMGoTUYECKas MMKpOaHrnonaTus —
«oXeperibe CMepTh» OCINOXHEHNN 6epeMeHHOCTH U
poaoB

H0.C. PacnonuH, A.MN. KonecHuueHko, H.B. CuHABcKasa, A.A. Munnep, E.M.
LucpmaH, A.B.Kynukos

BeaeH1e NaUMeHTOoK ¢ TROMGOTHHECKOR MUKpOaHMMonaTHe (TMA) ABNAETCA OOHOA W3 NpoGnemMHbIx
30H B COBPEMEHHOM aKyLIEPCTBE M TMHEKONOTMK. K OCHOBHBIM Buaam TMA, BCTPEYaWMMCR BO
BpPEMA OEPEMEHHOCTH M B NOCNEPCAOBOM NEPUOLE, OTHOCATCA NpeaknamncuA, HELLP-cuHopom,
TpoMBoTHYECKaR TpOMBoUMTONEHMYECKas nypnypa (TTM), KaTacTPOPHUYECKUA AHTUGOCDONUTHMAHLIA
cUHApOoM (KADC) M aTMIMYHBEIA FEMONHTHKO-YPEMUYECKUIA cuHapom (alYC)

B GonblIKMHCTEE CNYyYaes NPeaBeC THUKONM PAa3BMTUA TRHENLIX opm TWA y GepeMeHHbIX ABNAETCA
npe3knamMncus. BblCOKkas HACTOPOMEHHOCTE BpaYei B OTHOLIEHUM TAXENBIX hopM TMA Y NaLMeHToK
C NpesknamMncHeil, ceoespemMerHan AudeperHyMansHas JMarHocTMEa MoryT NpeaoTepaTHTL
pazsuTHe KaTacTPOUYECKUX UCXO0B AN MaTepu n pefeHka. B cTaToe NpeacTasneH KNMHUYECKWIA
cAyyail pasenTus ary'C y #eHWWHLl 22 NET Ha NO3LHMX CpoKax GEPEMEHHOCTH C ONMCaHNEM
NoAXoAos K AudchepeHyMansHoi AnarHocTuke TMA W nevenuio aryc

HE®POMOr S

Ne 2/2017

« K cogeprkaHuto Homepa

K/IMHNUYECKAA HE®POJIOMNA Ne2 — 2017




KanHunyeckmnu cayyamn

[NauneHTKa, 22 roga, r. Hopunbck

18/10/2016 Ha mawiMHe CKOPOU NOMOLLM AO0CTaB/iIeHa B POAUbHbIN
Aom . Hopunbcka Cc KpPOBAHUCTbIMWU BblAe/IEHUAMU U3 MNONOBDIX
nytei Ha ¢poHe nosbiweHHoro A/l no 160/100 mm. pT. CT.

AHaMmHe3: 37O TpeTbA bepemeHHOCTb, NepBad B 17 net, BTOpaa B 18
NleT, BO Bpems BTOpon bepemeHHOCTU 3apuKcupoBaH noabem ALl oo
180/100 mm. PpT. CT. nosayyana rUNOTEH3UBHYIO Tepanuto. Obe
bepeMeHHOCTM  3aKOHYMAMUCb  KOHCEPBATUBHbIMM  poAamMu B
NOHOLIEeHHbIN CPOK. Bo Bpemsa HabnoaeHna tpeten bepemeHHOCTU B
KEHCKOM KOHCYNbTauMM, NaUMEeHTKa ¢ 29 Hepgenb noayvyana
TMNOTEH3UBHYO Tepanuto HMPeaAUNMHOM, NO MOBOAY recTauMoOHHOM
rmnepTeH3nn. Tak XKe NnpMHMMana nepopasibHble NpenapaTbl Kenesa B
CBA3U KeneszoaePnumMTHOM aHeEMUEN.



KanHunyeckmnu cayyamn

JTabopaTtopHo remornobuH (Hb) 105 r/n, TpombouuTbI (Tr)
118 *10/9, ACT 40 En/n, ANT 65 Ea/n, npotenHypus
3,58Tr

Ds: bepemeHHoOCTb Il B 32 Hepgenu, TaxKenasa
npeaknamncua, NMNOHPII.

[lo »KM3HEHHbIM MNOKa3aHMAM, Mog oblen aHecTe3uewn,
BbIMO/IHEHA ONepauuna: KecapeBO CeYeHue, nepeBA3Ka
MATOYHbIX COCyAoB C 0b6enx CTOPOH, KOMMPECCUOHHbIE
WBbl Ha MaTKy. [lnaueHTa pacnonaranacb NO 3a4HEWU
CTEHKE C nepexogom Ha AHO, runepnaasupoBaHa C
y4aCTKaMM OTCNOMKM Ha Y. Obuwas KpoBonoTeps
coctasuna 900 mn, 300 mn ao onepaumnn, 600 mn nocne.



KanHunyeckmnu cayyamn

B paHHeM nocneonepaunoHHOM nepuoae y
60/bHOM OTMeyYanacb oTpuLaTeNbHasas AMHAMUKA B
BMae TpombouunToneHum ao 74*10°/n, npu aTom

| Hb 75 r/n, 1ACT 115 Ea/n, ANT 105 Ea/n, NAT no
4000 Ea/n, 6enok B moye 3,58 r/n. CoxpaHanacb
rmnepteHsus go 160/90 mm. pT. CT.

Cutyauma Oblna pacueHeHa Kak pa3sutume HELLP-
CMHAPOMA, B KayectBe Tepanuu 6bin Ha3HaveH
metunpen 500 mr B CYTKM, MarHesnanbHaa w
rMNOTEH3MBHAA Tepanma, ceaHc Naa3moobmeHa.



KanHunyeckmnu cayyamn

2 cyTKM n/o: cocToaHue yxyawmnocb: He-65r/n, 1A — 5905 Ea/n, Tr -
46 *10°/n, mouyeBuHa 13,99 mKkmonb/n, KpeatnHuH 309,1 mKmonb/n,
Temn guypesa coctasnsan 0,5-0,75 mn/kr/uac. MNpucoeanHunoch
ocTpoe no4ye4vyHoe nospexaeHue (OrM) c HapacTaHMem a3oTeEMUMN.
Tepanusa- ap. Macca 600 mn, C3I1 600 mna, Tpombomacca 6 a03.

KAnHMYecKkaa KapTUHA He BNUCbiBanacb B CTaHAapTHYO npu HELLP-
CMHApPOME, COCTOAHME MNPOrpeccMBHO YyXyAwWanocCb, HeECMOTPA Ha
poaopaspelleHme n NpoBoAMMYIO Tepanuio.

B AaNbHeNLWem OTMEYeHO HapacTaHue AbiXaTe/IbHOMN
HeAo0CTAaTOYHOCTH, BbINO NPUHATO pelleHne o nepesode 60/ IbHOM Ha
NBJ.

YunTbiBas OTPULLATENIbHYIO AMHAMWUKY U HEOBXoAMMOCTb NpoBeAeHus
3aMeCTUTE/IbHOM MOYe4YHOM Tepanuu, OblI0 MPUHATO pPeLleHue o
TPAHCMOPTUPOBKE  GONbHOM B yypexaeHune  3-r0  YPOBHA
«KpacHOAPCKMIM KpaeBOU KIMHUYECKUN LLEHTP OXPaHbl MAaTEPUHCTBA U
aetcrea» (KKKLUOMA).


Выступающий
Заметки для презентации
Нарастала азотемия, снижался темп диуреза, при этом не было признаков явной печеночной недостаточности, не нарастали признаки цитолиза, а прогрессировали признаки микроангиопатической гемолитической анемии (МАГА). 


KanHunyeckmnu cayyamn

Ds npu noctynnenHmn B KKKUOM/: 4-e cyTKM nocne 3KCTPEHHOW onepauum KecapeBo
ceyeHune B 32 Hegenun, no nosoay NOHPI, Taxenaa npesaknamncma, HELLP cuHgpom,
CNOH B BMAE NOYEYHO-MEYEHOYHOW HEAOCTAaTOYHOCTU, OCTPOM AbIXaTe/IbHOM
HeAoCTaTOYHOCTU. AHemuA |l cteneHun.

JNNabopaTopHo: Hb 87 r/n, Tr 66 *109/n, obwmnin 6enok 47 r/n, anbbymuH 28r/n,
TpaHcammHa3sbl B Hopme, JIAI 3170 Ea/n, moyeBmHa 28.8 MKMmob/n, KpeaTuHUH 410
MKMOb/N, cBO6OAHbIN remornobuH 0,2 r/n, wnsounTbl 2%, Brepsble yBendeHmne
amunasbl go 202 Ea/n (Hopma go 100En/n), HopmanbHbie NoOKasaTenu
Koarynorpammoil.

IKCTPEHHO bblN CO3BAH KOHCMAIMYM, HA KOTOPOM OblN0 onpeaeneHo, YTo y NaUMEHTKU
cuctemHaa TMA, nposBUBLLAACA FEMOJIMTUYECKOM aHEMUEN, BbIPArKEHHOM
TpomboumToneHmemn, c NPpM3HaKaMm NOParKEHMNA NOYEK, NETKUX, MEYEHMN,
NoAKenyao4YHOM XKenesbl, FeHepPaIn30BaHHOIO OTEYHOro CMHAPOMA (FMAapoTopakc,
NONOCTHbIE OTEKWN), apTEPUASIBHOM FTMMNEPTOHUMN. HayaT ANarHOCTUYECKMNM MOUCK
dopmbl TMA, B3aT aHanmn3 Ha ADAMTS 13, aHTuTena K B2-ramnonporteunay,
BO/IMAHOYHOrO AaHTUKOAry/NfIHTA, FOMOLUMUCTEUHA; Npobbl Kymbca.



KanHunyeckmnu cayyamn

HayaTta Tepanua: B KayecTBe 3aMeCcTUTENbHOM
no4yeyHou Tepanuun, Ha4yaT ceaHc NPOASIEHHOM
BEHO-BEHO3HOM remodunbTpaumnm (BBId) c
KOHBEKTUBHOM 40301 35mn/Kr/uac.
[MpoponKeHa nynbc Tepanmua ropMoHamm B J03€e
1000 mr meTunNpeaa B CYTKM B Te4eHne Tpex
AHen, nobaBNEeHbl HU3KOMOIEKYNAPHbIE
renapuHbl.



KanHunyeckmnu cayyamn

[locne nonyyYyeHMsa OTPULATENbHbIX pPe3y/bTaToB
aHann3a Ha ADPC, 6bin ucknodeH KA®PC, ADAMTS 13
— 53% wuckntoyan TTI, peakuma Kymbca ©Obina
oTpuuatenbHasn. llytem McknoyeHUs apyrux Gopm
TMA, 6bin BbicTaBneH amarHo3s al'YC.

B TeyeHme 3-x CyTOK NpoBOAMAACL BEHO-BEHO3HaA
remoduNbTPaLmA.

Ha sTom poHe oTmeyeHa oTpuLaTeIbHasas AMHaMUKA
B Buae nporpeccupoBanmna MATA, CINMOH, ocobeHHO
OPLCB



3aKNto4YeHune aKcnepTa

.'i['('ﬂl]_ﬂé'-l[[[‘l'ﬂ AEYIIEePpCRAX AHeCTESHOTOTOE-PEAHAMATOTOT OB

3arIYeHHE IKCIEP Ta — 1.M.H, Hpodeccopa KadeIp bl aHeCTEIHO. 10T HH B
peannvaroaoria MOHHEH ayv. B.d. BaaauMupcroro, dKCnepTa
denepaabHOl CTVRDILI N0 HATIOPY B chepe 3ap aBoox panennsn Poccuiickon
Deaepanun E M. ITndmana

A HANHI METHLIHECEC JoKVMEHTALHH MalH eH T el Sesrererrenindpessney

09.03. 1994 soda pomcdenius, NMOZEONLCT MPHEITH K CASTVEON CMY SAEIEOMCEIITHY

1. He primmast coMuedsii mpardos Tawenoll dopuel npeswmamncsnt, THWA | arvmiddoro
FEMOMMTHEO-VPEMHYSCKOT O CHEIPORMA. B MTONE3Y FT0M0 CEMASTENRCTE VET MHAKPOAHT HOTIATHYECKAR
FEMOMMTHYeCKI aHeMia, I]J{}HEIUUJITUHEH.I 12, MOpAaEeHHe MoYek {ﬂCTI]'I}E MNoYedHoe [IOBpeseHHe,
APTEPHATEHAT THMNSPTOHME), MEYEHM, TOMOBHOTO MOITA (HOMA, [MO-BHIHMOMY, HOISMMHeCEE-
runcecideczos  noepexEneHne), nerepx (OPC), remepammzozas=sil  OTEHHENT  CHHOPOM

(THOpoTOpaK:, TIONOCTHBEIC oOTekH). JHarHo: TOOTECPENSH Na00paTOpHO - AKTHEHOCTH



KnuHnyeckumn cnyvyam

Tr, ¥10°/n 66 58 75 131 194
NAar, Ea/n 3170 3806 4750 4170 826
Amunasa, Ea/n 202 455 564 244 337
MUHAaeKc roposuua 250 210 350 350 360
35mn/Kr/u
ac 72 vaca
ApuTtp. Basecb, mn 630 650 605


Выступающий
Заметки для презентации
Учитывая неэффективность плазмотерапии, критическое состояние пациентки,  26.10.2016 было принято решение  начать терапию экулизумабом по схеме: в режиме индукции в виде в/в инфузии 900 мг 1 раз в неделю в течение 4х недель, далее - 1200 мг на 5-й неделе и затем, поддерживающая терапия 1200 мг один раз каждые последующие две недели. Для профилактики менингококковой инфекции начата терапия антибиотиком широкого спектра действия – Цефтриаксон 2,0 в сутки, т.к. на тот момент не было  противоменингококковой вакцины. На 2-е сутки от начала терапии экулизумабом больная переведена на спонтанное дыхание, медленно регрессировали признаки МАГА, длительно купировались проявления СПОН – острого панкреатита, ОПП - при сохраненном темпе диуреза 0,75 -1,0 мл/кг/час


KanHunyeckmnu cayyamn

Ha 18 cyTKM no pewweHnto KOHCUANYMma, naumeHTKa B
yA0BNETBOPUTENIBHOM COCTOSIHUM OblNa nepeBeaeHa B KpaeByto
KIMHMYECKyto 6onbHMUy . KpacHOSIPCKa B OTAENEeHUE
HePpPONOrnMm ¢ NONOKNTENIBHON ANHAMUKOMN: YMEHbLLUEHMNE
BHYyTpucocyauctoro remonusa - J14r 688 Ea/n, ceoboaHbin
remorno6buH 0,1 I'/n, wmnsouutsbl 0,5%, BoccTaHOB/IEHUE
Konndyectsa TpombounTtos go 218*109/n, OMNMN B ctaaum
pa3peweHna. Bcero 8 KKKLOM/ BBeageHO 2 A03bl 3KyAn3ymaba
no 900 mr, nocne Yyero naumeHTKe bonee He noTpeboBasnoCh
npoBeaeHne ceaHcoB remodunbTpaLmnn.



3aKnuYeHue

v' Akywepckaa TMA — peakaa naTo/iorMsa, HO MPOTeKaeT C
TaxXenon [IOH w©n accoummpoBaHa C BbICOKMM PUCKOM
MaTEPUHCKOM NeTanbHOCTMU.

v’ Mpn nogo3peHnMn Ha akywepckyto TMA, Heobxoaumo cpasy
BK/IIOYATb AMArHOCTUYECKMK anroputm andpdepeHumanbHOM
ANArHOCTUKKU, YTO MO3BOJINT U30paTb BEPHYID TAKTUKY
neyeHus.

v' Bo3mosKHa maHudecTauma akywepckoro al'YC pa3sepHyTbiMM
npusHakamm HELLP-cmHapoma. HanpoTtuB, paHHMK aebioT
al'YC moXXeT NnpmuBeCcTU K pa3BUTUIO NPe3KIaMMNCcuUmn.

v  ECM Yy nauMeHTKU C YCTaHOBAEHHbIM AanarHo3om HELLP-
CUHAPOM CBOEBpPEeMeHHO HayaTaA aJdeKBaTHaA TepanuAa He
NPUBOAUT K ero perpeccy B TedeHune 48-/2 4yacos, cneayet
TpaHchopmmpoBatb AaAmarHo3 B alYC M Havatb Tepanwuito
IKynm3nmabom.



3aKnuYeHue

AryLwepckmm al'YC — cnoXKHbi AnarHos, n ans
ero NOCTaHOBKU U BbIPabOTKM TAaKTUKU NeveHuns
Heobxoanm mexANCLUMNANHAPHbIN NOAXOA, U
coapyr*KecTtBeHHaa paboTa akyLwepos-
rMHEeKOo/10roB, aHeCTe3no/0ros-
PEaHUMaTOo/I0ros, HedppPOaOros, rEMaToNOrOB.
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