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В статье приводится анализ клинического случая развития тромботической тромбоцитопенической пур-
пуры (ТТП) у пациента с верифицированной инфекцией COVID-19. Представлен алгоритм постановки диа-
гноза ТТП в условиях недоступности тестирования биомаркера ADAMTS13. Приведена схема эффективного 
лечения ТТП с использованием плазмообмена, метилпреднизолона и ритуксимаба.
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Введение
Впервые тромботическую тромбоцитопени-

ческую пурпуру (ТТП) в 1924 г. описал клини-
цист и патолог E. Moschcowitz. В основе этого за-
болевания лежит уменьшение более чем на 90% 
активности металлопротеиназы ADAMTS13, 
ответственной за расщепление сверхкрупных 
мультимеров фактора Виллебранда. Аккумуля-
ция макромультимеров в плазме вызывает спон-
танную агрегацию тромбоцитарных сгустков в 
микроциркуляторном русле с развитием ише-
мии органов. ТТП выявляется при разных забо-
леваниях, которые имеют схожие клинические 
и лабораторные проявления: микроангиопати-
ческая гемолитическая анемия (МАГА), тром-
ботическая микроангиопатия (ТМА). Однако у 
этих заболеваний разные патогенез и подходы 
к лечению. Из всех форм ТМА только при ТТП 
активность ADAMTS13 менее 10%. Существу-
ет врожденная ТТП (синдром Апшоу-Шуль-
мана) вследствие мутации гена ADAMTS13 и 
приобретенная форма ТТП (наличие антител к 
ADAMTS13) [1]. 

B. S. Joly et al. проанализировали более  
50 случаев острых эпизодов ТТП, при этом при-
обретенная форма была у 79% пациентов [2].  
K. Doiglas et al. относят бактериальную и вирус-
ную инфекции к наиболее частому этиологиче-
скиму фактору ТТП [3]. В доступной литературе 
описаны случаи бактериальной и вирусной ин-
фекции, осложнившейся вторичной коагулопа-
тией и ТТП [4, 5], а также подобного осложнения 
у пациента с COVID-19 [6]. Частоту встречаемо-
сти ТТП расценивают от 2 до 6 случаев на 1 млн 
населения в год. Летальность при своевремен-
ной терапии (плазмообмен (ПО), ритуксимаб, 
глюкокортикоиды) снизилась с 90% до 10-20%. 
Риск рецидива заболевания 30-40% [7].

Для ТТП характерна исторически описанная 
пентада: лихорадка, тромбоцитопения потре-
бления, МАГА, неврологические симптомы, 
почечное повреждение. В современной концеп-
ции считается, что для подозрения на развитие 

ТТП достаточно 2 признаков: тромбоцитопения 
потребления и наличие МАГА. Анализ данных 
6 крупнейших регистров ТТП показывает, что в 
100% случаев клинической манифестации ТТП 
были тромбоцитопения и МАГА, а классическая 
пентада встречалась только в 7% случаев [8]. 
Диагноз ТТП должен подтверждаться исследо-
ванием активности ADAMTS13, который дол-
жен быть менее 10%. Вместе с тем существуют 
шкалы оценки вероятности снижения активно-
сти ADAMTS13 – французская шкала (French) и 
шкала PLASMIC [9], которые позволяют пред-
положить данную патологию и назначить соот-
ветствующую терапию.

Клинический случай и его обсуждение
Представляем клинический случай ТМА у 

мужчины 20 лет с подтвержденной коронави-
русной инфекцией COVID-19, вызванной SARS-
COV2 и развитием ТТП. 

Пациент Ш., 2000 г. р., поступил в клиниче-
скую больницу г. Гродно с жалобами на общую 
слабость, головную боль, «сухой» кашель, суб-
фебрильную температуру тела. Общее состоя-
ние средней степени тяжести. Сознание ясное, 
в контакт вступает легко. Ригидности затылоч-
ных мышц нет. В анамнезе стеатоз печени. Хро-
нический гастрит. Гипергликемия. Ожирение II 
степени (ИМТ 39,4). Кожный покров чистый, 
склеры иктеричны, подконъюнктивальные кро-
воизлияния. Диурез не нарушен. Госпитализи-
рован в терапевтический стационар с диагнозом: 
Инфекция СOVID-19 (ПЦР положительный от 
20.10.2020). Внегоспитальная полисегментарная 
интерстициальная пневмония справа. ДН 0-1.  
Гепатоспленомегалия. Ожирение II степени.

Назначено лечение в соответствии с прото-
колами МЗ РБ. В течение суток состояние ухуд-
шилось, пациент стал недоступен контакту. Сен-
сомоторная афазия. Сглаженность правой носо-
губной складки, сухожильные рефлексы D>S, 
легкий парез дистальных отделов правой ноги, 
отмечалась ригидность затылочных мышц. Па-
циент был переведен в отделение реанимации, 
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а затем в «Гродненскую университетскую кли-
нику», где продолжены лечение, кардиореспи-
раторный мониторинг, клинико-лабораторный 
поиск.

Лабораторные исследования демонстриру-
ют быстро нарастающий анемический синдром 
с широким диапазоном изменений параметров 
эритроцитов в динамике, ретикулоцитоз, шизо-
цитоз, развитие тромбоцитопении, нейтрофиль-
ный лейкоцитоз. Важно то, что прямая антигло-
булиновая проба была отрицательной. 

Гемоглобин – 59 г/л; эритроциты – 2,09×1012/л; 
тромбоциты – 4×109/л; лейкоциты – 13,5×109/л; 
юные – 1%; палочкоядерные – 18%; сегментоя-
дерные – 53%; лимфоциты – 20%; моноциты – 
8%; анизоцитоз – (+++); пойкилоцитоз – (+++); 
шизоциты – 45:1000; нормобласты 1:1000; рети-
кулоциты – 149‰.

В биохимическом анализе нарастание би-
лирубина до 156,4 мкмоль/л за счет непрямой 
фракции, ЛДГ более чем в 7 раз превышала верх-
нюю границу нормы (1700,1 ед/л), острое почеч-
ное повреждение с уровнем креатинина до 183 
мкмоль/л, увеличение печёночных трансаминаз: 
АсАТ – 201 ед/л; АлАТ – 208 ед/л. Признаки ин-
фекции с уровнем прокальцитонина – 2,98 нг/
мл, признаки повреждения миокарда с уровнем 
тропонина I – 474 нг/мл, креатинкиназы – 2295 
Ед/л. Коагулограмма в пределах нормальных 
значений. 

Таким образом, у пациента имела место ТМА 
на основании неврологической симптоматики в 
виде нарушения сознания, c результатами МРТ 
головного мозга, где отсутствовали признаки 
какой-либо патологии. Презентация органных 
повреждений: увеличение маркеров поврежде-
ния миокарда, увеличение уровня печёночных 
трансаминаз. Явные признаки МАГА: анемия с 
высоким ретикулоцитарным ответом, критери-
альным шизоцитозом, непрямая гипербилируби-
немия, повышение ЛДГ, отрицательная прямая 
антиглобулиновая проба, тромбоцитопения по-
требления и, первично отсутствующая, коагуло-
патия потребления.

Учитывая невозможность непосредственно-
го определения активности ADAMTS13, была 

Параметры French Пациент PLASMIC Пациент

Количество тромбоцитов <30×109/л +1 +1 +1 +1

Гемолиз (ретикулоциты >2,5%, непрямой билирубин >20 
мкмоль/л, гаптоглобин не выявляется)

- - +1 +1

Отсутствие в анамнезе онкологического заболевания - - +1 +1

Отсутствие в анамнезе трансплантации солидных органов или 
ТГСК

- - +1 +1

Шизоциты - - +1 +1

МНО <1,5 - - +1 +1

Креатинин <2,0 мг% или 133 мкмоль/л +1 +1 +1 +1

ИТОГО баллов 2б 7б

Вероятность снижения ADAMTS13<10% Высокая  Высокая

оценена вероятность ТТП по шкалам French и 
PLASMIC. Согласно этим шкалам, у пациен-
та высокая вероятность снижения активности 
ADAMTS13 ниже 10%.  Ниже представлены 
данные шкалы (табл.).

Наиболее часто ТТП необходимо дифферен-
цировать с атипичным гемолитикоуремическим 
синдромом (ГУС). По данным исследования 
Holster et al., неврологический дефицит и нару-
шение сознания, поражение сердца, поджелу-
дочной железы у пациентов с ТТП развивается в 
100% случаев по сравнению с ГУС (как у нашего 
пациента), а тяжелое поражение почек, требую-
щее заместительной почечной терапии, до 90% 
при ГУС и в 20% при ТТП [8].

Наш пациент не имел анамнеза лекарствен-
ной терапии, трансплантации, диареи, говоря-
щей о типичном ГУС. У него были исключены 
другие вторичные варианты ТМА: ВИЧ, диф-
фузные заболевания соединительной ткани, си-
стемные инфекции, злокачественные заболева-
ния, антифосфолипидный синдром. 

Таким образом, был выставлен диагноз:  
Инфекция COVID-19 (ПЦР + от 20.10.2020). 
Правосторонняя полисегментарная пневмония. 
ДН 0-1. ТТП. Микроангиопатическая гемолити-
ческая анемия. Тромбоцитопения потребления 
с геморрагическим синдромом. Мультиорган-
ные поражения (ЦНС, сердце, печень, почки). 
Острое повреждение почек (KDIGO-2). Высокая 
вероятность снижения активности ADAMTS13 
по шкалам French и PLASMIC.

В реальной клинической практике наблюда-
ются как не диагностированные случаи ТТП, так 
и гипердиагностика. В исследовании M. Grall et 
al. нераспознанная ТТП под маской иммунных 
цитопений встречалась в 20% случаев. Факторы 
риска постановки ошибочного диагноза: жен-
ский пол, нормальный уровень гемоглобина, 
положительная прямая антиглобулиновая про-
ба и не детектируемый на момент постановки 
диагноза шистоцитоз [10]. Причиной гипердиа-
гностики ТТП у 3% пациентов, по данным ре-
гистра Оклахомы, выступал распространенный 
опухолевый процесс. Второй важный аспект 
гипердиагностики – системная инфекция, ко-

Таблица. – Оценка вероятности ТТП по шкалам French и PLASMIC
Table. – Evaluation of the likelihood of thrombocytopenic purpura according to the French and PLASMIC scales
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торая не была распознана у 7% пациентов [11]. 
Нераспознанная ТТП приводит к отсрочке  ди-
агноза и началу терапии, что значительно ухуд-
шает прогноз пациентов с  ТТП. K. Booth et al. 
показали, что отсроченный тромбоцитарный от-
вет наблюдался значимо чаще в случаях отсро-
ченной постановки диагноза и начала лечения. 
Выводом этой статьи стало заключение, что со-
четание тромбоцитопении, гемолиза и органных 
нарушений требует обязательного определения 
активности ADAMTS13 [12].

Нашему пациенту были инициированы плаз-
мообмен (ПО) и пульс-терапия метилпредни-
золоном 1 грамм № 2. ПО при ТТП позволяет 
удалить ингибиторы ADAMTS13 и восстано-
вить ее активность, удалить тромбин, мультиме-
ры фактора Виллебранда и восполнить дефицит 
антикоагулянтов. Восстановление активности 
ADAMTS13 только при ПО может не происхо-
дить у 16-100% пациентов [13]. За 14 сеансов 
был произведен обмен 24 600 мл плазмы. За се-
анс эксфузировалось от 1500 до 2000 мл плазмы, 
объем возмещения составлял 100-132%, препа-
рат выбора – свежезамороженная плазма (СЗП), 
которая в некоторых случаях сочеталась с 10% 
раствором альбумина. Гепаринизация 5000-
10000 ЕД. В результате проводимого лечения 
у пациента появилась положительная невро-
логическая динамика, увеличилось количество 
тромбоцитов выше 100 тыс., однако оставались 
повышенными значения ЛДГ. Эта клиническая 
ситуация рассматривалась как неполный ответ 
на лечение, в связи с чем была назначена тера-
пия ритуксимабом. 

Применяя ПО и глюкокортикоиды, мы не до-
стигаем энзиматической ремиссии, с этой целью 
используется ритуксимаб. В многоцентровом 
исследовании применения ритуксимаба у паци-
ентов с ТТП повышение активности ADAMTS13 
выявлено у 93,4%. Метаанализ, включающий 9 

исследований, показал, что лечение ритуксима-
бом в острой фазе и его применение в ремиссии 
при низкой активности ADAMTS13 снижает 
частоту клинических рецидивов и летальность 
от ТТП [14, 15]. Современные рекомендации 
указывают на использование ритуксимаба как 
можно раньше, в 1-й линии терапии (I A), поэто-
му после получения отрицательного результата 
ПЦР на коронавирус пациенту была проведена 
терапия ритуксимабом в стандартной дозе в те-
чение 4 недель. После чего количество тромбо-
цитов нормализовалось, уровень ЛДГ снизился 
до верхней границы нормы и была констатиро-
вана полная ремиссия, которая продолжается бо-
лее семи месяцев. 

Единственный биологический предиктор 
вероятности развития рецидива ТТП – уровень 
активности ADAMTS13. Поскольку у нас недо-
ступно тестирование этого биомаркера, сложно 
прогнозировать безрецидивную выживаемость 
данного пациента. Факторы риска рецидива дан-
ного заболевания следующие: пожилой возраст, 
высокий уровень ЛДГ, повышенный уровень 
тропонина (>0,25 нг/мл).

Заключение
Таким образом, мы имеем иммуноопосредо-

ванную ТТП у молодого мужчины, триггером 
развития которой стала коронавирусная инфек-
ция. Лечение пациента заключалось в проведе-
нии ПО (15 курсов), пульс-терапии метилпред-
низолоном и 4 курсов ритуксимаба. Наблюдался 
медленный клинический ответ с полным восста-
новлением нейрокогнитивного дефицита. Мони-
торинг ремиссии рекомендуется осуществлять 
по показателям гемоглобина, тромбоцитов, 
билирубина, ЛДГ, креатинина 1 раз в месяц в 
течение первого года и 1 раз в 2-3 месяца в те-
чение второго года наблюдения, а затем 1 раз  
в 6 месяцев.
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CASE OF SECONDARY THROMBOTIC THROMBOCYTOPENIC 
PURPURA TRIGGERED BY COVID-19

R. E. Yakubtsevich1, Ye. V. Zukhovitskaya1, K. M. Dorokhin1, N. F. Vasilevskaya2

1Grodno State Medical University, Grodno, Belarus 
2Grodno University Clinic, Grodno, Belarus

The article analyzes a clinical case of the development of thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) in a patient 
with verified COVID-19 infection. The algorithm of TTP diagnosis when ADAMTS13 biomarker test is unavailable 
is presented. The article presents the scheme of effective treatment of TTP with the use of plasma exchange, 
methylprednisolone and rituximab administration.

Keywords: thrombotic thrombocytopenic purpura, COVID-19, plasma exchange therapy, glucocorticoids, 
rituximab.
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