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РЕФЕРАТ
Иммуноопосредованная тромботическая тромбоцито-
пеническая пурпура (иТТП)  — это  угрожающее жизни 
редкое заболевание, проявляющееся тромбоцитопе-
нией, микроангиопатической гемолитической анеми-
ей, нарушением функций органов и  систем вследствие 
тромбоза мелких артерий. В основе болезни лежит вы-
работка аутоантител, элиминирующих или ингибирующих 
активность металлопротеиназы ADAMTS13 (A Disintegrin 
and Metalloprotease with ThromboSpondin type 1 repeats, 
member 13). ADAMTS13 относится к  плазменным бел-
кам, расщепляющим высокомолекулярный фактор фон 
Виллебранда. Стандартное лечение иТТП предполагает 
применение терапевтического плазмообмена, капла-
цизумаба и иммуносупрессивной терапии с включением 
глюкокортикоидов и  ритуксимаба. В  настоящей публи-
кации представлено первое в  России клиническое на-
блюдение эффективного использования даратумумаба 
у пациентки 51 года с рефрактерным течением иТТП. За-
болевание манифестировало с гемолитической анемии, 
глубокой тромбоцитопении с  выраженными неврологи-
ческими нарушениями. Активность ADAMTS13 составила 
0 %, титр ингибитора ADAMTS13 составил 3 единицы Бе-
тесда. Стандартная триплет-терапия с последующим до-
бавлением бортезомиба привела к нормализации числа 
тромбоцитов, прекращению гемолиза, регрессии невро-
логической симптоматики. В то же время при исследова-
нии крови сохранялась нулевая активность ADAMTS13 
и  продолжал определяться ингибитор плазменного 
белка. Отсутствия ингибитора и  увеличения активности 
ADAMTS13 до 45 %, что соответствует полной ремиссии 
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ABSTRACT
Immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpu-
ra (iTTP) is a rare life-threatening disease manifested by 
thrombocytopenia, microangiopathic hemolytic anemia, 
and impaired functions of organs and systems due to the 
thrombosis of small arteries. The basis of the disease lies 
in the production of autoantibodies that eliminate or in-
hibit the activity of metalloproteinase ADAMTS13 (A Dis-
integrin and Metalloprotease with ThromboSpondin type 
1 repeats, member 13). ADAMTS13 is one of the plasma 
proteins that cleave the high-molecular-weight von Wille
brand factor. The standard iTTP treatment includes the
rapeutic plasma exchange, caplacizumab administration, 
and immunosuppressive therapy with glucocorticoids and 
rituximab. The present paper documents the first case re-
port in Russia demonstrating the effective use of dara-
tumumab in a 51-year-old female patient with refractory 
iTTP. The disease manifested with hemolytic anemia and 
deep thrombocytopenia with pronounced neurological 
disorders. The ADAMTS13 activity was 0  %, ADAMTS13 
inhibitor titer was 3 units by Bethesda. As a result of the 
standard triplet therapy followed by addition of bortezo-
mib, the thrombocyte count returned to normal, hemo-
lysis ceased, and neurological symptoms regressed. At 
the same time, the hematological analysis showed zero 
activity of ADAMTS13 as well as persistent plasma protein 
inhibitor. The absence of this inhibitor and an increase 
of ADAMTS13 activity to 45 %, which correspond to com-
plete iTTP remission, were achieved only after daratu-
mumab administration. The paper comprehensively dis-
cusses the central features of the clinical case report and 
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иТТП, удалось достичь только после назначения дара-
тумумаба. В  статье подробно обсуждаются особенно-
сти клинического наблюдения, возможные механизмы 
действия различных препаратов, которые применяются 
в лечении этого грозного заболевания.
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possible action mechanisms of various drugs used for the 
treatment of this life-threatening disease.
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ВВЕДЕНИЕ

Иммуноопосредованная тромботическая тромбоцито-
пеническая пурпура (иТТП) — это угрожающее жизни 
редкое заболевание, проявляющееся тромбоцитопе-
нией, микроангиопатической гемолитической анемией 
и нарушением функций органов и систем вследствие 
тромбоза мелких артерий. В основе болезни лежит 
выработка аутоантител, элиминирующих или инги-
бирующих активность металлопротеиназы ADAMTS13 
(A Disintegrin and Metalloprotease with ThromboSpondin 
type 1 repeats, member 13). ADAMTS13 относится к плаз-
менным белкам, расщепляющим высокомолекулярный 
фактор фон Виллебранда. Стандартные лечебные под-
ходы к иТТП включают процедуры терапевтического 
плазмообмена (ТПО), назначение каплацизумаба и 
иммуносупрессивной терапии [1–4]. Каплацизумаб  — 
моноклональное антитело, ингибирующее взаимодей-
ствие между А1-доменом фактора фон Виллебранда и 
тромбоцитами. Применение каплацизумаба позволило 
в 1,8  раза сократить время увеличения количества 
тромбоцитов [1]. Иммуносупрессивная терапия, как 
правило, включает глюкокортикоидные препараты и 
моноклональное антитело ритуксимаб, вызывающее 
выраженную деплецию В-лимфоцитов. Стандартный 
курс предполагает 4  введения ритуксимаба в дозе 
375  мг/м2 [1, 5]. Подобная схема, названная триплет-
терапией, обеспечивает 100%-ю выживаемость паци-
ентов с иТТП, способствует быстрому восстановлению 
числа тромбоцитов, прекращению гемолиза, регрессу 
неврологической и другой симптоматики. Несмотря на 
то что триплет-терапия позволяет в 91 % случаев полу-
чить клиническую ремиссию заболевания, примерно 
у 15  % пациентов не удается достичь нормализации 
активности ADAMTS13 [3, 5, 6]. В качестве альтерна-
тивной иммуносупрессии применяется ингибитор 
протеосом бортезомиб, подавляющий выработку ан-

тител плазматическими клетками. Крайне сложными 
остаются клинические ситуации, когда речь идет о 
резистентности ко всем перечисленным методам ле-
чения. Настоящее клиническое наблюдение посвящено 
анализу рефрактерного течения иТТП, при котором 
ремиссия заболевания была достигнута только после 
применения даратумумаба.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка В., 1973 года рождения, заболела в августе 
2024 г., когда впервые отметила появление синяков на 
теле. Спустя несколько дней возник эпизод потери со-
знания, что послужило основанием к госпитализации 
в районную больницу по месту жительства. При КТ 
головного мозга патологических изменений не обна-
ружено, однако в гемограмме определялась анемия 
(гемоглобин 88 г/л) и тромбоцитопения (тромбоциты 
16 × 109/л). Пациентка была переведена в гематологи-
ческое отделение областной клинической больницы 
для дообследования и лечения. В первую очередь 
было выполнено исследование костного мозга, по ре-
зультатам которого получено следующее заключение: 
гиперклеточный костный мозг представлен всеми 
ростками кроветворения, эритроидный росток нор-
мобластического типа, созревание эритрокариоцитов 
не нарушено, гранулоцитопоэз пролифирирующий, 
представлен всеми переходными формами клеток, ме-
гакариоциты разной степени зрелости без видимых 
нарушений.

Спустя 3  дня у пациентки возникло выраженное 
двигательное возбуждение, требующее седации 
пропофолом. По данным МРТ головного мозга диагно-
стирован острый лакунарный ишемический инсульт в 
левой затылочной доле. В анализах периферической 
крови сохранялись двухростковая цитопения, ретику-
лоцитоз (гемоглобин 74 г/л, эритроциты 2,27 × 1012/л, 
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ретикулоциты 56 ‰, тромбоциты 20 × 109/л), лейко-
циты в пределах нормальных значений (8,26 × 109/л). 
В биохимическом анализе крови отмечено повышение 
концентрации общего билирубина до 41  мкмоль/л 
(за счет непрямого билирубина 30  мкмоль/л), сво-
бодного гемоглобина плазмы до 1,9  г/л, активности 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) до 1062  ед./л, снижение 
концентрации гаптоглобина до 0,09 г/л. Прямая проба 
Кумбса была отрицательной. При осмотре неврологом 
контакт с больной был затруднен, она дезориентиро-
вана во времени и пространстве, критика снижена, от-
мечались галлюцинации, снижение силы в левой руке 
и левой ноге. По совокупности клинико-лабораторных 
данных (геморрагический синдром, ишемический 
инсульт, неврологические расстройства, тромбоци-
топения, гемолитическая анемия неаутоиммунного 
характера) был поставлен предварительный диагноз 
тромботической тромбоцитопенической пурпуры. 
Пациентка переведена в отделение реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ) ФГБУ «НМИЦ гемато-
логии» Минздрава России.

При поступлении в ОРИТ состояние пациентки 
тяжелое. Кожные покровы бледные, отмечаются мно-
жественные экхимозы, гематомы, местами обширно 
сливающиеся, в лобной области большая подкожная 
гематома, в мягких тканях ягодичной области пальпи-
ровались постинъекционные гематомы, кровоточили 
места пункций и катетеризации вен (рис. 1).

Больная была в состоянии оглушения, что соот-
ветствовало 11  баллам по шкале комы Глазго. При 
осмотре наблюдалась моторная афазия, обращенную 
речь понимала частично; парез взора влево, зрачки 
равновеликие, по средней линии, нормального раз-
мера, на свет реагировали; голова обращена вправо. 
Отмечался гипертонус мышц шеи, левосторонний 
гемипарез (1–2  балла), периодически возникали 
судороги в руках и ногах. Дыхание самостоятельное, 
через естественные дыхательные пути, SpO2 96 % при 
дыхании атмосферным воздухом. При аускультации 
легких дыхание проводилось билатерально, осла-
блено в проекции нижних долей обоих легких, жесткое, 
хрипов не было. Гемодинамические показатели были 
стабильными с тенденцией к артериальной гипер-
тензии (АД 160/80  мм рт. ст.). По назогастральному 
зонду поступало застойное отделяемое. Живот был 
мягким, перитонеальных симптомов не было. Моча 
отводилась по мочевому катетеру. По данным прикро-
ватного монитора регистрировался синусовый ритм с 
частотой сердечных сокращений 100 в минуту, нару-
шений ритма не было. При повторной МРТ выявлены 
очаговые изменения в затылочной доле левого полу-
шария головного мозга, расцененные как лакунарный 
очаг инфаркта головного мозга в острейшей/острой 
стадии, единичные очаги глиоза вещества головного 
мозга, очаги микроангиопатии. На электроэнцефало-
грамме отмечались признаки судорожной активности.

В лабораторных показателях выявлены признаки 
неиммунного гемолиза (отрицательная прямая 
проба Кумбса, анемия, ретикулоцитоз, шистоцитоз, 
повышение активности ЛДГ, уровня билирубина за 
счет непрямой фракции). У пациентки определялась 
глубокая тромбоцитопения, причем на автома-
тическом анализаторе крови число тромбоцитов 

Рис. 1. Внешний вид пациентки В. при поступлении в ОРИТ

Fig. 1. Female patient V. on admission to the intensive care unit

значительно превышало значение, полученное при 
подсчете по Фонио (64 vs 9 × 109/л), что объясняется 
наличием в крови большого количества шистоцитов, 
которые автоматический счетчик крови ошибочно 
расценивал как тромбоциты [7] (табл. 1). Методом им-
муноферментного анализа (ИФА) с помощью наборов 
Technozym® (Technoclone GmbH, Австрия) была иссле-
дована активность ADAMTS13 на иммунологическом 
анализаторе Multiskan  FC (Thermo Fisher Scientific, 
США), которая составила 0  % Методом смешивания 
[8] выявлен ингибитор ADAMTS13 в титре 3 единицы 
Бетесда, что подтвердило диагноз иТТП.

Согласно существующим клиническим рекомен-
дациям, было инициировано лечение преднизо-
лоном в дозе 1 мг/кг/сут (70 мг/сут) и проводился 
ТПО. Учитывая тяжесть состояния пациентки, в 
первые сутки выполнены 2 процедуры ТПО, при ка-
ждой из которых заменено по 4000 мл плазмы. Был 
назначен каплацизумаб (10  мг внутривенно перед 
первым ТПО и 10  мг подкожно после ТПО, затем 
ежедневно по 10  мг подкожно). В связи с психомо-
торным и двигательным возбуждением пациентка 
получала кветиапин (50  мг/сут), галоперидол 
(10  мг/сут), противосудорожный препарат левети-
рацетам (2000 мг/сут). Всего выполнено 5 процедур 
ТПО с суммарной заменой 19 500 мл плазмы (рис. 2).

В результате проводимой терапии спустя 5  дней 
число тромбоцитов крови повысилось до 285 × 109/л, 
нормализовалась активность ADAMTS13. Больная 
стала контактной, адекватной, ориентированной во 
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Таблица 1. Лабораторные показатели у пациентки 
при манифестации иТТП

Показатель Результат
Референсные 

значения
Гемоглобин, г/л 74 120–140
Эритроциты, ×1012/л 2,27 4,5–5,4
Ретикулоциты, % 17,7 0,2–1,2
Ретикулоциты, ×109/л 397 20–100
Шистоциты, % 1,8 0–0,2
Лейкоциты, ×109/л 8,26 4–9
Тромбоциты (автоматиче-

ский счетчик), ×109/л
64 150–320

Тромбоциты (по 
Фонио), ×109/л

9 180–320

Общий белок 64 65–85
АСТ, ед./л 36 5–31
АЛТ, ед./л 24 5–34
ЛДГ 1062 0–247
Свободный гемоглобин 

плазмы, г/л
1,9 0–0,07

Гаптоглобин, г/л 0,09 0,33–2,5
Креатинин, мкмоль/л 58 62–102
Общий билирубин, мкмоль/л 41 3–21
Непрямой билирубин, 

мкмоль/л
30 1,7–16,0

Прямая проба Кумбса Отрицательная Отрицательная
Тропонин, пг/мл 42 0–11,6
АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; 
ЛДГ — лактатдегидрогеназа; иТТП — иммуноопосредованная тромботи-
ческая тромбоцитопеническая пурпура.

Рис. 2. Схема лечения пациентки В. с ТПП
БЗ — бортезомиб; ДАРА — даратумумаб; ТПО — терапевтический плазмообмен.

Fig. 2. Treatment regimen for female patient V. with TTP
БЗ — bortezomib; ДАРА — daratumumab; ТПО — therapeutic plasma exchange.

времени и пространстве. Антипсихотропная терапия 
отменена. Процедуры ТПО были завершены, ини-
циирована терапия ритуксимабом в дозе 375  мг/м2 
еженедельно, продолжено введение каплацизумаба и 
преднизолона. С целью профилактики пневмоцистной 
пневмонии на фоне продолжающейся иммуносу-
прессии применялся сульфаметоксазол/триметоприм 
в профилактической дозе. После 4  введений ритук-
симаба была достигнута полная деплеция В-клеток: 
количество В-лимфоцитов CD20+ уменьшилось с 
1623,555 до 0  кл./мкл после первого цикла лечения 
ритуксимабом. Тем не менее активность ADAMTS13 со-
ставляла 0 %. В то же время число тромбоцитов сохра-
нялось нормальным и даже повышенным, признаки 
гемолиза отсутствовали, терапия каплацизумабом 
и преднизолоном была продолжена (см. рис.  2). Не-
смотря на достигнутую В-клеточную деплецию, было 
принято решение повторить 4  еженедельных вве-
дения ритуксимаба в прежней дозе, однако это также 
не привело к повышению активности ADAMTS13 (см. 
рис.  2). Для деплеции резидуальных плазматических 
клеток был назначен бортезомиб в дозе 1,3  мг/м2 
подкожно по принятой стандартной схеме (в 1, 4, 8 и 
11-й дни терапии). Данное лечение признано неэф-
фективным, поскольку энзимная ремиссия не была 
достигнута. Учитывая длительную иммуносупрессию 
и высокий риск развития инфекционных осложнений, 
доза преднизолона была уменьшена.

С целью полностью подавить ингибирующие 
аутоантитела и восстановить нормальную активность 
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ADAMTS13 было принято решение о назначении 
моноклональных анти-CD38-антител. Даратумумаб 
вводился внутривенно в дозе 16  мг/кг еженедельно, 
терапия проводилась без осложнений. После 4-го 
введения препарата отмечено увеличение активности 
ADAMTS13 до 2  %, спустя 2  нед. после завершения 
терапии даратумумабом активность ADAMTS13 соста-
вила 26  %. Была подтверждена частичная ремиссия 
иТТП, терапия каплацизумабом завершена. Спустя еще 
неделю активность ADAMTS13 составила уже 45  %, 
дозу преднизолона постепенно снижали до полной его 
отмены. Пациентка в удовлетворительном состоянии 
была выписана из стационара.

Спустя 2 мес. проведено повторное обследование: 
показатели крови сохранялись в пределах нормы 
(тромбоциты  — 371  ×  109/л, гемоглобин  — 145  г/л, 
шизоциты не выявлены), неврологическая сим-
птоматика полностью регрессировала, активность 
ADAMST13 в плазме составляла 89  %, ингибитор 
ADAMTS13 не определялся. Таким образом, была кон-
статирована полная ремиссия заболевания.

ОБСУЖДЕНИЕ

В данной публикации представлен первый в России 
успешный опыт применения даратумумаба для 
лечения рефрактерной иТТП. Следует отметить, что 
понятие рефрактерности при иТТП эволюциони-
ровало с течением времени. Два десятилетия назад 
считали, что рефрактерная форма иТТП встречается в 
10 % случаев [9]. Под этим понятием подразумевались 
персистирующая тромбоцитопения (тромбоциты 
<  50  ×  109/л), повышение сывороточной активности 
ЛДГ  >  1,5  нормы, сохраняющиеся, несмотря на пять 
проведенных процедур ТПО [10]. С внедрением в кли-
ническую практику каплацизумаба было показано, 
что нормализация количества тромбоцитов и прекра-
щение гемолиза достигаются примерно за 4 дня после 
назначения препарата [5]. Однако такое клиническое 
благополучие возникает не вследствие повышения 
активности ADAMTS13, а за счет блокады А1-домена 
фактора фон Виллебранда [3].

Ранее в исследовании было показано, что в 
случае применения ТПО, глюкокортикоидов и ритук-
симаба, т. е. без каплацизумаба, медиана времени до 
нормализации количества тромбоцитов составляет 
12 дней [6]. Поскольку каплацизумаб не влияет на ак-
тивность металлопротеиназы ADAMTS13, то в случае 
отмены препарата сохраняется высокий риск реци-
дива тромбоцитопении и гемолиза. Это наглядно 
продемонстрировано в исследования HERCULES [3]: 
у 6 из 17  пациентов, у которых каплацизумаб был 
отменен при активности ADAMTS13  <  10  %, вскоре 
возник рецидив иТТП. Эти данные послужили осно-
ванием для введения понятий частичной и полной 
ремиссии иТТП, которая определяется не только 
по количеству тромбоцитов и лабораторным при-
знакам гемолиза, но и, прежде всего, по активности 
ADAMTS13.

Под частичной ремиссией предложено пони-
мать активность ADAMTS13 ≥  20  %, а под полной 
ремиссией  — активность ADAMTS13 выше нижней 

границы нормы [11]. Этот показатель должен опре-
делять основную цель проводимой терапии, которая 
заключается в достижении именно полной ремиссии 
по активности ADAMTS13, а не только клинического 
улучшения. Следует отметить, что лабораторная 
норма активности ADAMTS13 различается в зави-
симости от методов ее определения (FRET, ИФА, 
люминесцентный метод и др.). Для ИФА, который 
использовался в настоящем клиническом наблю-
дении, согласно инструкции производителя, нижняя 
граница соответствует 40  %, т.  е. полная ремиссия 
заболевания может быть констатирована при актив-
ности ADAMTS13 ≥ 40 %.

У 79 % пациентов с иТТП для достижения полной 
ремиссии оказалось достаточным 4  введения ри-
туксимаба, в 4  % случаев потребовалось 6  введений, 
у 8  пациентов  — 8  введений препарата [5]. В нашем 
клиническом случае после 8  введений ритуксимаба 
не удалось достичь даже частичной ремиссии забо-
левания. Следующей линией терапии при рефрак-
терности к стандартному триплету представляется 
назначение ингибиторов протеасом бортезомиба. 
Данный препарат в отличие от ритуксимаба вызывает 
деплецию плазматических клеток как источника воз-
можной выработки антител.

Авторы из Техасского университета [12] пред-
ставили клиническое наблюдение за 8  пациентами 
с иТТП, у которых после терапии ритуксимабом не 
была получена ремиссия и для ее достижения потре-
бовалось назначение бортезомиба. Кроме того, они 
проанализировали опубликованные до ноября 2022 г. 
научные статьи и нашли 21  публикацию, в которой 
приведены данные о 28  пациентах с иТТП, которым 
после неэффективной терапии ритуксимабом по-
надобилось назначение бортезомиба. На основании 
собственных и литературных данных авторы [12] 
констатировали, что ремиссия после добавления к 
лечению бортезомиба была достигнута в 72  % слу-
чаев [12]. В большинстве случаев был выбран режим, 
который применяется в лечении множественной 
миеломы (1,3  мг/м2 подкожно в 1, 4, 8 и 11-й дни) 
[13]. Однако в нашем клиническом наблюдении 
терапия бортезомибом оказалась неэффективной, 
активность ADAMTS13 оставалась низкой. В литера-
туре имеются многочисленные сообщения о высокой 
эффективности программ, включающих даратумумаб, 
в сравнении с бортезомиб-содержащими режимами 
при лечении различных плазмоклеточных опухолей 
[14–16]. Добавление даратумумаба к комбинации 
бортезомиба и дексаметазона значительно увели-
чивало показатели безрецидивной выживаемости у 
пациентов с рецидивами и рефрактерным течением 
множественной миеломе [15].

В литературе встречаются единичные сообщения 
о применении даратумумаба у пациентов с рефрак-
терным вариантом иТТП. В работе J.  van den Berg и 
соавт. [17] представлены наблюдения мужчины с 
третьим рецидивом иТТП и женщины с впервые вы-
явленной иТТП, у которых имело место рефрактерное 
течение заболевания. Первому пациенту выполнено 
7  процедур ТПО, второй  — 15. Оба больных полу-
чали каплацизумаб, глюкокортикоиды, 4  введения 
ритуксимаба, что, однако, не привело к уменьшению 
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титра ингибирующих аутоантител и к повышению 
активности ADAMTS13. Пациентам был назначен 
даратумумаб по 16  мг внутривенно 1  раз в неделю. 
Мужчине понадобились 4  введения препарата, жен-
щине — 6 введений, после чего ингибитор ADAMTS13 
перестал определяться и  активность ADAMTS13 
нормализовалась.

В другом клиническом наблюдении [18] также 
приводятся данные 2  пациентов с рефрактерной 
формой иТТП. Оба получали лечение ТПО, капла-
цизумабом, глюкокортикоидами, ритуксимабом 
(6 и 8  введений), бортезомибом, микофенолата 
мофетилом, 1  пациент принимал еще циклоспорин. 
Однако, несмотря на проводимое лечение, сохра-
нялась низкая активность ADAMTS13 и выявлялся 
ингибитор к данному плазменному белку. Полная 
ремиссия была достигнута после 2 и 4 введений да-
ратумумаба соответственно. Авторы делают вывод, 
что моноклональное антитело даратумумаб при-
водит к истощению сохранившихся после терапии 
бортезомибом патогенных плазматических клеток 
CD38+, продуцирующих антитела к ADAMTS13.

Другой особенностью нашего клинического 
наблюдения был персонализированный подход к 
длительности терапии каплацизумабом. Согласно 
исследованию HERCULES, применение каплацизу-
маба должно продолжаться не менее 30  дней после 
последней процедуры ТПО [3, 19, 20]. В настоящем 
наблюдении общая продолжительность терапии ка-
плацизумабом была значительно больше и составила 
111  дней. Мы предполагали, что отмена каплаци
зумаба в условиях недостижения хотя бы частичной 
ремиссии (> 20 %) по активности ADAMTS13 ассоци-
ируется с высоким риском рецидива заболевания. 
Это подтверждают данные исследований, которые 
подчеркивают необходимость соблюдения принципа 
индивидуализации терапии каплацизумабом у паци-
ентов с иТТП [5, 21–24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в настоящем клиническом наблю-
дении терапия даратумумабом привела к быстрой 
нормализации активности ADAMTS13 у пациентки с 
рефрактерным течением иТТП. Необходимы дополни-
тельные исследования долгосрочной эффективности 
и безопасности терапии даратумумабом у данной 
сложной категории пациентов.
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