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Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП) – 
это редкое заболевание, проявляющееся неиммунной 
тромбоцитопенией, микроангиопатической гемолитической 
анемией и нарушением функций органов и систем ишеми-
ческого генеза вследствие тромбирования мелких артерий. 
Причиной развития ТТП является функциональный или 
количественный дефицит металлопротеиназы ADAMTS13 
(A Disintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin 
type 1 motif), расщепляющей высокомолекулярный фактор 
фон Виллебранда (vWF). Диагноз ТТП подтверждается при 
выявлении в плазме крови активности ADAMTS13<10%. 

Различают врожденную и приобретенную ТТП [1]. При 
врожденной ТТП (синдром Апшоу–Шульмана) в результате 
мутации гена, кодирующего синтез ADAMTS13, нарушается 
либо секреция этого фермента, либо его функция [2].

Цель – осветить вопросы лечения врожденной ТТП.
Трансфузии свежезамороженной плазмы (СЗП) 

позволяют восполнить дефицит ADAMTS13 у больных 
наследственной ТТП. В острой фазе заболевания рекомен-
дуются трансфузии СЗП до 20–40 мл/кг в сутки [3], однако 
даже существенно меньшие дозы СЗП нормализуют коли-
чество тромбоцитов в течение 2–3 сут. Период полужизни 
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ADAMTS13 2–3 дня [4], и требуются ежедневные транс-
фузии СЗП в течение 7–10 дней, чтобы достичь нормальной 
плазменной активности ADAMTS13. После купирования 
острой ситуации проводятся трансфузии СЗП в дозировке 
10–15 мл/кг каждые 10–14 дней, однако частота трансфузий 
варьирует в зависимости от клинических проявлений и 
тяжести заболевания, а также частоты обострений. При 
опасности волемической перегрузки вместо трансфузий 
СЗП может быть применен плазмообмен.

Возможно использование вместо СЗП трансфузий 
 криосупернатантной плазмы (КСП). КСП – это компонент до-
норской крови человека, приготовленный из СЗП удалением 
криопреципитата [5]. В КСП по сравнению с СЗП и крио-
преципитатом значительно снижены концентрации фактора 
свертывания крови VIII (FVIII) (0,20 ед/л против 1,14 ед/л 
и 12,7 ед/л соответственно), фибриногена (1,98 г/л против 
2,96 г/л и 8,2 г/л) vWF (0,16 ед/л против 1,27 ед/л и 8,35 ед/л), 
отсутствуют мультимеры vWF, концентрация ADAMTS13 в 
КСП близка к таковой в СЗП, но ниже на 10–20% [6–8].

Показаны большая выживаемость и более раннее вос-
становление количества тромбоцитов крови у больных ТТП, 
леченных КСП, по сравнению с леченными СЗП [9, 10]. КСП 
одобрена Управлением по контролю пищевых продуктов 
и лекарств в США (Food and Drug Administration – FDA) 
для лечения ТТП [7]. По эффективности она не уступает 
СЗП [11]. Трансфузии КСП должны использоваться у па-
циентов, у которых нет гипофибриногенемии, поскольку 
в этом компоненте крови содержание фибриногена низкое.

Концентрат FVIII. Установлено, что в отдельных 
концентратах FVIII содержится большое количество 
ADAMTS13. При сравнении концентратов FVIII разных 
производителей (Koate-DVI, Wilate, Humate P, Alphanate, 
Emoclot, Humafactor-8, Kedrion Exp. FVIII Conc) установ-
лено, что активность ADAMTS13 колеблется в них от менее 
0,03 ед/л (Humafactor-8) до 9,08±0,7 ед/мл (Koate-DVI), 
а антиген ADAMTS13 – от неопределяемых значений 
(Humafactor-8) до 8,42±0,12 ед/мл (Koate-DVI) [12]. Име-
ются сообщения о лечении обострений и профилактике 
ТТП концентратами FVIII в дозе 15–30 МЕ/кг у 7 больных 
врожденной ТТП [13]. В клиническом наблюдении [14] 
19-летний больной врожденной ТТП получал лечение 
концентратом FVIII Koate-DVI в дозе 30–35 МЕ/кг каждые 
3–4 дня, что привело к увеличению количества тромбоцитов 
до 100×109/л, повышению активности ADAMTS13 в плазме 
с 2 до 8% и ремиссии, которая длилась 36 мес. Принимая 
во внимание, что период полужизни ADAMTS13 в плазме 
составляет 72 ч, после инъекции Koate-DVI его активность 
АDAMTS13 вернется к исходным значениям через 6 дней. 
В ретроспективном исследовании приведены данные 
6 больных врожденной ТТП, которые получали Koate-DVI 
в дозировке 30–50 МЕ/кг FVIII, что соответствовало  
3–6 МЕ/кг ADAMTS13, длительность лечения составила от 
1 года до 10 лет, все больные хорошо переносили лечение [15]. 
Однако лишь отдельные клинические наблюдения, отсут-
ствие больших исследований и убедительных доказательств 
не позволяют Международному обществу специалистов по 
тромбозу и гемостазу (International Society on Thrombosis and 
Hemostasis – ISTH) рекомендовать применение концентратов 
FVIII для лечения ТТП, поскольку в концентратах FVIII 
может варьировать содержание ADAMTS13, неясна степень 
очистки ADAMTS13, достаточно ли его для лечения [16].

Рекомбинантный ADAMTS13 (rADAMTS13) является 
новым перспективным препаратом для лечения врожденной 
ТТП. В экспериментальной модели крысам вводили по-
ликлональные антитела к ADAMTS13, а затем – vWF, 

что приводило к развитию у животных ТТП-подобного 
синдрома (тромбоцитопения, гемолитическая анемия, 
тромбы в почках, в мозге). Профилактическое введение 
rADAMTS13 предупреждало развитие ТТП у крыс [17]. 
В экспериментах на мышах, нокаутных по ADAMTS13, 
введение рекомбинантного vWF приводило к развитию 
анемии, шистоцитозу, повышению концентрации лактатде-
гидрогеназы в крови, тромбоцитопении, предварительное 
введение rADAMTS13 предотвращало возникновение 
этих изменений [18], В настоящее время проведена I фаза 
многоцентрового проспективного исследования, в которое 
включены 15 больных врожденной ТТП и активностью в 
плазме ADAMTS13<6%, введение rADAMTS13 (BAX 930) 
в дозах 5, 20 и 40 ед/кг хорошо переносилось, приводило 
к дозозависимому увеличению активности ADAMTS13 в 
плазме до 7,5, 36,1 и 94,1% соответственно, определяемая 
активность ADAMTS13 в плазме сохранялась в течение 24, 
240 и 280 ч соответственно, при этом не зафиксировано 
серьезных нежелательных явлений [19]. На основании 
сопоставимой с трансфузиями СЗП эффективностью и от-
сутствием серьезных нежелательных явлений FDA одобрен 
ускоренный процесс по проведению сразу III фазы клини-
ческих исследований rADAMTS13 у больных врожденной 
ТТП [20]. Это многоцентровое рандомизированное иссле-
дование (ClinicalTrials.gov NCT03393975) запланировано 
компанией «Takeda», сроки проведения с 2017 по 2023 г. [21]. 
Планируется использовать rADAMTS13 (другие наимено-
вания BAX 930, TAK-755, SHP-655) в 2 когортах больных 
врожденной ТТП: в 1-й – с целью профилактики, во 2-й – для 
лечения «по требованию».

Терапевтический плазмообмен может быть исполь-
зован для лечения врожденной ТТП в случаях, когда при 
лечении ТТП вследствие трансфузий больших объемов СЗП 
возникает угроза волемической перегрузки. При плазмооб-
мене восполняется дефицит ADAMTS13, элиминируются 
свободноциркулирующие мультимеры vWF, свободный 
гемоглобин и тромбин [22].

При проведении плазмообмена для замещения объема 
возможно использование КСП вместо СЗП.

Иное лечение
Переливание эритроцитсодержащих компонентов 

(ЭСК). При массивном гемолизе и уменьшении концен-
трации гемоглобина крови ниже 70 г/л показано переливание 
ЭСК. Триггер для трансфузий ЭСК может быть повышен до 
100 г/л у кардиологических пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями или в связи с другими клиническими 
ситуациями [23]. Необходимо проводить терапию фолатами 
при активном гемолизе.

Переливание концентратов тромбоцитов. Переливание 
концентратов тромбоцитов при ТТП может привести к 
ухудшению течения заболевания и увеличить частоту ре-
цидивов [24]. Переливание тромбоцитов возможно только 
при угрожающем жизни геморрагическом синдроме (кро-
вотечение, внутричерепное кровоизлияние и др.) либо перед 
выполнением инвазивных процедур.

Дезагрегантная терапия. По данным Итальянской коо-
перативной группы, у больных, в течение года получавших 
 дезагрегантную терапию тиклопедином, была меньше частота 
рецидивов, чем у больных, не получавших дезагреганты (6,25 
и 21,4%) [25]. Поэтому целесообразен прием ацетилсалици-
ловой кислоты в малых дозах (50–100 мг/сут) после восста-
новления количества тромбоцитов более 50×109/л.

Низкомолекулярные гепарины (НМГ). Риск венозных 
тромбозов при ТТП повышен вследствие длительной иммо-
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билизации, в связи с чем показана рутинная профилактика 
НМГ. Необходимо начинать профилактику НМГ после 
восстановления количества тромбоцитов выше 50×109/л.

Ведение пациенток с синдромом  
Апшоу–Шульмана во время беременности

Беременность – один из наиболее частых триггеров 
ТТП. Более того, при врожденной ТТП она нередко впервые 
проявляется именно во время первой беременности. 
 «Неожиданная частота синдрома Апшоу–Шульмана при 
ТТП, начавшейся во время беременности» – так назвали 
свою статью авторы, когда выявили, что врожденная ТТП 
выявляется у каждой 4-й беременной с ТТП [26].

Беременным с врожденной ТТП достаточно трансфузий 
СЗП/КСП, профилактически раз в 2 нед в дозе 10 мл/кг от 
наступления беременности до 20 нед, чтобы поддержать 
активность ADAMTS13 около 15% [27, 28]. При наличии 
риска волемической перегрузки может потребоваться 
проведение плазмообмена. Начиная с 20-й недели или 
если количество тромбоцитов остается ниже 150×109/л, 
отмечается повышение лактатдегидрогеназы, трансфузии 
СЗП/плазмообмены проводятся еженедельно до 6 нед 
после родов [28, 29]. При этом необходимо мониторировать 
плазменную активность ADAMTS13. Подобная тактика у 
23 женщин с врожденной ТТП, у которых зафиксировано 
53 беременности, позволила ни в одном случае не допустить 
материнской смертности и в 37 (80%) случаях родить здо-
рового ребенка, было 15 потерь плода [28]. 

Показано, что исход беременности при синдроме Апшоу–
Шульмана во многом зависит от тяжести заболевания. Из 

34 беременных с тяжелым течением врожденной ТТП, у ко-
торых было 49 беременностей, умерли 6% и выжили всего 
16 новорожденных. Среди беременных с нетяжелыми ослож-
нениями не зафиксировано ни одного смертельного случая, 
но из 5 плодов живыми родились только 2, при отсутствии 
осложнений не имелось летальных исходов среди матерей, 
и выжили все родившиеся дети [30].

Особенности терапии ТТП у детей

У детей ТТП является исключительной редкостью, и соот-
ношение врожденных и приобретенных форм принципиально 
отличается от такового у взрослых больных. По данным 
Французского регистра ТТП за 15 лет включены 74 ребенка, 
из них 29 (39%) с врожденной ТТП [31]. При врожденной 
ТТП (синдроме Апшоу–Шульмана) главной и единственной 
патогенетически обоснованной терапией являются регу-
лярные трансфузии СПЗ с интервалом в 3–4 нед в дозировке 
10 мл/кг. Перспективным остается применение rADAMTS13.

При уменьшении концентрации гемоглобина 70–80 г/л 
показаны трансфузии ЭСК, однако показания у каждого 
конкретного ребенка определяются темпами уменьшения 
концентрации гемоглобина, клинической переносимостью 
анемии и значениями ретикулоцитоза. Трансфузии концен-
тратов тромбоцитов возможны только при жизнеугрожа-
ющих кровотечениях и никогда не должны применяться 
профилактически.
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КСП – криосупернатантная плазма
НМГ – низкомолекулярные гепарины
СЗП – свежезамороженная плазма
ТТП – тромботическая тромбоцитопеническая пурпура
ЭСК – эритроцитсодержащие компоненты крови
ADAMTS13 (A Disintegrin and Metalloprotease with TromboSpondin 
type 1 repeats, member 13) – металлопротеиназа, принадлежащая к се-
мейству пептидазных белков ADAM

FDA (Food and Drug Administration) – Управление по контролю пище-
вых продуктов и лекарств в США 
FVIII – фактор свертывания VIII
rADAMTS13 – рекомбинантный ADAMTS13
vWF – фактор фон Виллебранда
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