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клінічний випадок катастрофічного 
антифосфоліпідного синдрому

Резюме. У статті описаний клінічний випадок тромбофілії з тромбоцитопенією в пацієнта 75 
років з клінічними ознаками катастрофічного антифосфоліпідного синдрому у вигляді мультифо-
кального венозного й артеріального тромбозу, поліорганної недостатності (ниркова, печінкова, 
церебральна, серцево-судинна), дистальних некрозів на усіх кінцівках, тромбоцитопенії. Лікування 
антикоагулянтами, антиагрегантами, кортикостероїдами, плазмаферезом привело до покращен-
ня стану. Через дистальні некрози ампутовані пальці на обох кистях, права нижня кінцівка на 
рівні середньої третини гомілки. Наведено аналіз літератури, клінічних рекомендацій і можливі 
варіанти діагнозу, на тлі якого, імовірно, виникла тромбофілія з тромбоцитопенією. Обговорені 
дискусійні питання й складні рішення у веденні таких пацієнтів. 
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вступ
Катастрофічний антифосфоліпідний синдром 

(КАФС) — це найтяжчий варіант антифосфоліпід-
ного синдрому (АФС), що характеризується поши-
реним тромбозом у багатьох органах і цитокіновим 
штормом, які розвиваються протягом короткого 
періоду, з гістологічними проявами мікротромбозу 
й лабораторним підтвердженням титрів антифосфо-
ліпідних антитіл (АФА) [1].

КАФС становить приблизно 1 % серед усіх ви-
падків АФС. Летальність при КАФС за останні роки 
дещо знизилась — із 50 до 36 %. Сучасні рекомен-
дації з цієї проблеми ґрунтуються на аналізі випад-
ків з міжнародного реєстру КАФС (CAPS Registry). 
Лікування КАФС включає антикоагулянти, глюко-
кортикоїди, плазмозамінну терапію і/або внутріш-
ньовенні імуноглобуліни. При неефективності такої 
терапії можна розглянути застосування таких пре-
паратів, як ритуксимаб та екулізумаб [2].

опис випадку 
Чоловік, 75 років, госпіталізований у відділен-

ня анестезіології та інтенсивної терапії Військо-
во-медичного клінічного центру Західного регіону 

(ВМКЦ ЗР) у тяжкому стані. З анамнезу відомо, 
що хворіє протягом 12 діб, коли з’явилися скарги 
на нападоподібний біль в епігастрії, пожовтіння 
шкіри й слизових оболонок. Описані вище скарги 
прогресували, тому на 10-й день хвороби звернувся 
по медичну допомогу й був госпіталізований у цен-
тральну районну лікарню (ЦРЛ). На тлі лікування 
стан погіршився: з’явились ознаки гострої ішемії 
пальців на верхніх і нижніх кінцівках, пригнічення 
свідомості. На 3-й день після госпіталізації в ЦРЛ 
був переведений у ВМКЦ ЗР.

З анамнезу: мав епізод флеботромбозу на лівій 
нижній кінцівці, панкреонекроз і хронічний пан-
креатит, жовчнокам’яну хворобу, хронічний каль-
кульозний холецистит, подагру, ішемічну хворобу 
серця, гіпертонію. Не хворів на інфекції (гепатити, 
туберкульоз, червоний вовчак, сифіліс, гонорея 
тощо). Алергічні реакції та автоімунні захворюван-
ня заперечує. Медикаменти не приймав.

Об’єктивно при надходженні стан хворого тяж-
кий. Свідомість — сопор. Шкіра, склери й видимі 
слизові оболонки іктеричні. Наявні некротичні змі-
ни нігтьових фаланг обох верхніх кінцівок. Права 
нижня кінцівка бліда, прохолодна на дотик у ді-
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лянці дистальніше від колінного суглоба. Темпера-
тура тіла 36,8 °С. Частота дихання 20/хв, SpO2 96 % 
при FiO2 0,3. Частота серцевих скорочень (ЧСС)  
150/хв. Артеріальний тиск 120/80 мм рт.ст. Цен-
тральний венозний тиск 5 мм рт.ст. Живіт чутливий 
в епігастрії. 

Клінічний аналіз крові: еритроцити — 4,35 Т/л, 
лейкоцити — 11,4 Г/л, гемоглобін — 140 г/л, гемато-
крит — 0,39, тромбоцити — 34 Г/л.

Біохімічний аналіз крові: загальний білок — 
59 г/л, білірубін загальний — 125 мкмоль/л, білірубін 
прямий — 105 мкмоль/л, креатинін — 374 мкмоль/л, 
сечовина — 24,1 ммоль/л, АЛТ — 75 Од/л, АСТ — 
106 Од/л, лактатдегідрогеназа (ЛДГ) — 833 Од/л, 
креатинфосфокіназа (КФК) — 493 Од/л, КФК-
МВ — 126,6 Од/л, лужна фосфатаза — 441 Од/л, амі-
лаза — 38 Од/л, глюкоза — 4,4 ммоль/л.

Електроліти: натрій — 134,8 ммоль/л, калій — 
4,34 ммоль/л, хлор — 103,2 ммоль/л, кальцій — 
2,2 ммоль/л. 

Коагулограма: протромбіновий індекс — 74 %, 
фібриноген — 2 г/л.

Кислотно-основний стан: рН 7,35, pO2 105 мм  
рт.ст., pCO2 29,8 мм рт.ст., ВЕ –9,3, HCO3 
16,7 ммоль/л (компенсований метаболічний аци-
доз). На 6-й день захворювання — метаболічний ал-
калоз, що нормалізувався на 8-й день. 

Аналіз на вірусні гепатити: негативний. Ана-
ліз на малярійний плазмодій: не виявлено. Ана-
ліз на антинуклеарні антитіла (на системний 
червоний вовчак (СЧВ)): негативний. Аналіз на 
α-фетопротеїн (онкомаркер гепатоцелюлярного 
раку): норма. Аналіз на СА 19-9 (онкомаркер під-
шлункової залози): норма.

Електрокардіографія (ЕКГ): при госпіталізації — 
правильна форма тріпотіння передсердь із прове-
денням 2 : 1. У динаміці з 2-го по 5-й день захворю-
вання — неправильна форма тріпотіння передсердь 
із проведенням 2 : 1, 4 : 1, 5 : 1. Із 6-го дня захворю-
вання — правильний синусовий ритм.

Ехокардіографія (ЕхоКГ): при госпіталізації — 
дифузне зниження скоротливої здатності лівого 
шлуночка (фракція викиду (ФВ) 40 %). Стеноз аор-
тального клапана легкого ступеня. Діастолічна дис-
функція міокарда лівого шлуночка, І тип. У динамі-
ці на 9-й день — зростання ФВ до 46 %. 

Ультразвукове дослідження (УЗД) органів че-
ревної порожнини при госпіталізації — ознаки ге-
патоспленомегалії; застійний жовчний міхур, кон-
кременти шийки жовчного міхура, тромбоз лівої 
гілки ворітної вени. На 9-й день захворювання — 
ознаки гепатоспленомегалії, асцит, двобічний гід-
роторакс.

Фіброгастродуоденоскопія: дуоденогастральний 
рефлюкс.

Дуплексне сканування артерій верхніх і нижніх 
кінцівок: ознаки тромботичної оклюзії дистальних 
третин ліктьових артерій з обох боків, передніх ве-
ликогомілкових артерій з обох боків і задньої вели-
когомілкової артерії справа.

Діагноз клінічний при надходженні: гостра по-
ліорганна (ниркова, печінкова, церебральна, серце-
во-судинна) недостатність. Жовтяниця змішаного 
генезу. Холестатичний синдром. Тромбоз дисталь-
них сегментів правої та лівої ліктьових, правої та 
лівої передніх великогомілкових артерій, правої за-
дньої великогомілкової артерії. Внутрішньопечін-
ковий тромбоз лівої гілки ворітної вени.

У процесі лікування хворий консультований аб-
домінальним хірургом (діагноз: механічна жовтяни-
ця), невропатологом, гематологом (діагноз: імунна 
тромбоцитопенічна пурпура?), гастроентерологом, 
інфекціоністом (виключення вірусних гепатитів, 
лептоспірозу).

На 10-ту добу лікування діагностовано тромбоз 
обох внутрішніх яремних, стеноз правої підключич-
ної вен.

Консервативне лікування:
— плазмаферез, 4 сеанси через день;
— метилпреднізолон у дозі 2 мг/кг/добу протя-

гом 6 діб;
— нефракціонований гепарин у дозі 750–

2000 ОД/год залежно від показника часу згортання 
крові протягом 10 днів, з подальшим переходом на 
прийом ривароксабану 20 мг 1 р/д протягом 15 днів 
і подальшим прийомом апіксабану 2,5 мг 2 рази на 
добу протягом 3 місяців;

— антибактеріальна терапія (іміпенем з пере-
ходом на цефоперазон/сульбактам за результатами 
визначення збудника і його чутливості до антибіо-
тиків);

— антиаритмічна терапія: аміодарон в/в з пере-
ходом на пероральний прийом з метою контролю 
ритму та ЧСС;

— антиагрегантна терапія: клопідогрель, цилос-
тазол перорально; 

— препарати заліза;
— анальгетики;
— профілактика стрес-виразок шлунково-киш-

кового тракту: інгібітори протонної помпи;
— нейротропна терапія (цитиколін).
Хірургічне лікування:
— ампутація правої нижньої кінцівки на рівні 

середньої третини гомілки (анестезія — блокада сід-
ничного й стегнового нервів);

— ампутація I–V пальців правої кисті на рівні 
проксимальних фаланг (анестезія — блокада плечо-
вого сплетення з пахвового доступу);

— ампутація II–V пальців лівої кисті на рівні се-
редніх фаланг (анестезія — блокада плечового спле-
тення з пахвового доступу).

Дистальні некрози мали місце на усіх кінцівках 
(рис. 1, 2). На правій руці була проведена катете-
ризація променевої артерії для інвазивного моні-
торингу артеріального тиску. Некротичні зміни на 
правій кисті поширились на І палець, чого не спо-
стерігалось на лівій кисті (рис. 1). 

Ішемічно-некротичні зміни на пальцях лівої 
стопи регресували й не потребували оперативного 
втручання.
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Рисунок 1. Дистальні некрози на верхній кінцівці

Кінцевий результат лікування: пацієнт виписаний 
додому на підтримуючій терапії: ривароксабан, ци-
лостазол, аміодарон. 

дискутабельні питання
Катетеризація периферичних і центральних вен, 

артерій на фоні генералізованого тромбозу: перифе-
ричний або центральний венозний доступ?

На УЗД виявлені тромби в підключичній, ярем-
ній венах, що неповністю обтурували просвіт цих 
судин. Зрозуміло, що за таких умов катетериза-
ція центральної вени є дуже ризикованою в плані 
тромбозу. Але тяжкість стану пацієнта потребувала 
центрального венозного доступу. Через дистальні 
некрози на кінцівках була загроза і при катетери-
зації периферичних вен. Пацієнт був переведений 
з катетером у ліктьовій вені з проявами флебіту й 
тромбозу. Катетеризація променевої артерії для ін-
вазивного моніторингу гемодинаміки показана при 
поліорганній недостатності. Але в даному випадку 
вона сприяла погіршенню кровообігу в кисті на тлі 
тромбозу судин.

Стан тромбофілії на фоні тромбоцитопенії. 
Важким є питання вибору препаратів для ліку-
вання таких пацієнтів. Зрозуміло, що пацієнт із 
тромбофілією і проявами генералізованого артері-
ального й венозного тромбозу потребує потужної 
антикоагулянтної терапії. Який гепарин — простий 
чи низькомолекулярний? Дози? За яким показ-
ником контролювати ефект? Антитромбоцитарні 
препарати? Непрямі антикоагулянти? Пероральні 
антикоагулянти? Наскільки ризикованим є засто-
сування всіх цих препаратів на тлі тромбоцитопенії  
34–22 × 109/л?

Ми вирішили починати лікування з нефракціо-
нованого гепарину через його більш контрольова-
ний ефект: шляхом постійного введення за допомо-
гою шприц-насосу, дозу підбирали за показником 
часу згортання крові за Лі — Уайтом, який підтри-

мували на рівні приблизно 12 хв. Швидкість введен-
ня гепарину становила 750–2000 Од/год залежно від 
показника часу згортання крові. Пацієнт отримував 
гепарин протягом 10 днів. Після цього був переве-
дений на прийом ривароксабану 20 мг 1 р/д протя-
гом 15 днів і подальший прийомом апіксабану 2,5 мг  
2 рази на добу протягом 3 місяців.

За шкалою Caprini ризик тромбозу в пацієнта 
становив 13 балів, що є дуже високим рівнем ри-
зику тромбоутворення [3]. У пацієнта мало місце 
тріпотіння передсердь, ускладнене порушенням 
атріовентрикулярної провідності. Знижена фрак-
ція викиду лівого шлуночка (40 %) була зумовлена 
зниженням контрактильності міокарда й порушен-
ням серцевого ритму. Ми застосовували антиарит-
мічний препарат аміодарон на початку довенно, з 
поступовим переходом на пероральний прийом, 
що дало змогу швидко відновити й ефективно конт-
ролювати синусовий ритм.

Ризик кровотечі за шкалою HAS-BLED у нашого 
пацієнта становив 5 балів, що відповідає високому 
ризику [4]. Ведення таких пацієнтів, які мають ви-
сокі ризики як тромбозу, так і кровотечі, італійські 
автори називають «балансуванням між Сциллою 
та Харибдою» [5]. Кровотечі в нашого пацієнта не 
спостерігалось. Кількість тромбоцитів поступово 
підвищувалась і протягом тижня нормалізувалась 
(рис. 3).

Прояви печінкової дисфункції (підвищення бі-
лірубіну, в основному за рахунок прямої фракції, 
трансаміназ, ЛДГ, КФК, лужної фосфатази) ві-
рогідно були зумовлені тромбозом ворітної вени й 
регресували на тлі лікування (рис. 4). Даних про ві-
русні гепатити не було.

Прояви ниркової недостатності (підвищення 
креатиніну, сечовини) також могли бути проявом 
тромбозу ниркових судин (що не було встановлено 
наявними методами діагностики). Рівень креатині-
ну нормалізувався на 10-й день лікування, а норма-
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Рисунок 2. Дистальні некрози на нижній кінцівці

лізація рівня сечовини спостерігалась лише на 14-й 
день (рис. 5), що, швидше за все, було зумовлене 
наявністю некротичних змін дистальних ділянок на 
всіх кінцівках.

За шкалою SOFA при надходженні наш пацієнт 
набирав 12 балів, що відповідає прогнозованій ле-
тальності 69 %. Чи можна було діагностувати в да-
ному випадку сепсис? Пацієнт при переведенні до 
нашого госпіталю мав нормальну температуру тіла, 
лейкоцитоз — 11,4 Г/л, що не дає підстави говори-
ти про інфекцію як основну причину всіх проявів. 
Спочатку була підозра на лептоспіроз, через що па-
цієнт отримував пеніцилін. Але аналіз крові на леп-
тоспіроз був негативним. Якби мала місце тяжка ін-

фекція, яка б призвела до таких тяжких ускладнень, 
навряд чи стан пацієнта покращився б на терапії 
пеніциліном. Це підтверджує нашу думку про від-
сутність сепсису в нашого пацієнта, принаймні, що 
сепсис не був пусковим фактором усіх проявів, які 
мали місце у даному випадку. 

Причини тромбофілії
Тромбофілія — генетично детермінована або на-

бута схильність до розвитку венозних і артеріаль-
них тромбозів. Частота відомих причин вродженої 
тромбофілії становить ≈ 8 % у загальній популяції і 
30–50 % випадків венозного тромбозу серед осіб ві-
ком < 50 років. 
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Рисунок 3. Динаміка кількості тромбоцитів  
у периферичній крові (× 109/л)

Рисунок 4. Динаміка рівнів загального й прямого 
білірубіну в крові (мкмоль/л)

Рисунок 5. Динаміка рівнів креатиніну (мкмоль/л)  
і сечовини (ммоль/л) у крові

Класифікація тромбофілій:
1) вроджені тромбофілії — фактор V Лейдена, 

варіант G20210A гена протромбіну, зниження рівня 
або активності протеїну С, протеїну S і антитром-
біну, деякі види дисфібриногенемії, гомозиготна 
форма гомоцистеїнурії (дефіциту цистатіонін-β-
синтази), дефіцит плазміногену, підвищена актив-
ність фактора VIII;

2) набуті тромбофілії — антифосфоліпідний 
синдром, гіпергомоцистеїнемія (спричинена не-
генетичними чинниками: пов’язана з нирковою 
недостатністю, гіпотиреозом або лікуванням ан-
тагоністами фолатів, зокрема метотрексатом), 
підвищений рівень фактора ІХ або ХІ, підвищена 
активність фактора VIII, набута резистентність 
до активованого протеїну C (наприклад, під час 
вагітності, під час прийому оральних контрацеп-
тивів).

З огляду на вік у нашому випадку можна одразу 
виключити вроджені тромбофілії. Серед усіх мож-
ливих причин набутої тромбофілії в нашого паці-
єнта, на нашу думку, найбільш імовірним виглядає 
АФС, хоч і інші варіанти не можна виключити без 
поглибленого лабораторного обстеження.

Генез тромбоцитопенії: антифосфоліпідний син-
дром? Автоімунна тромбоцитопенія? Тромбоци-
топенія споживання? Ураження кісткового мозку? 
Гепариніндукована тромбоцитопенія?

При автоімунній тромбоцитопенічній пурпурі 
пацієнти мають схильність до кровотечі, а в нашого 
пацієнта, навпаки, мала місце тромбофілія. Тром-
боцитопенія споживання також мала б призвести 
до кровотечі при кількості тромбоцитів 22 × 109/л. 
У нашого пацієнта прогресував генералізований 
тромбоз на тлі такої тромбоцитопенії. Ураження 
кісткового мозку мало б проявитись пригніченням 
і інших ланок кровотворення: анемією, лейкопе- 
нією. Але цього не було в нашого пацієнта. Пацієнт 
не отримував гепарин перед виникненням тромбо-
цитопенії, тому можна виключити гепариніндуко-
вану тромбоцитопенію.

Серед усіх причин, що теоретично могли ви-
кликати тромбоцитопенію, ми зупинились на ан-
тифосфоліпідному синдромі. Для АФС характерні: 
тромбоцитопенія, тромбофілія, ураження печінки, 
нирок. У нашого пацієнта при першій госпіталізації 

не проводився аналіз на антифосфоліпідні антитіла, 
що є лабораторними діагностичними критеріями 
АФС. Це пов’язане з обмеженими можливостями 
нашої лабораторії, з одного боку, а з іншого боку, 
наш пацієнт з моменту надходження був на потуж-
ній гепаринотерапії, що знижує інформативність 
аналізу на АФА. Аналіз на антинуклеарні антитіла 
(на системний червоний вовчак) був негативним. 
Але цей показник не є діагностичним критерієм 
АФС. Позитивний ефект від плазмаферезу, гепа-
рину й глюкокортикоїдної терапії, що є основними 
ланками лікування АФС, також свідчить на користь 
цього діагнозу.

антифосфоліпідний синдром 
(синдром х’юза)

АФС — це захворювання, викликане автоан-
титілами до білково-фосфоліпідних комплексів. 
Інцидентність АФС становить 5 нових випадків на 
100 000 населення на рік, його частота становить 
40–50 на 100 000 населення. АФС як основну причи-
ну набутої тромбофілії описав британський учений 
G. Hughes у 1983 р., він назвав цей стан «синдромом 
липкої крові». АФС є причиною невиношування 
вагітності у 20 % випадків. [6].

Діагноз АФС по суті ґрунтується на наявності 
в крові циркулюючих антифосфоліпідних анти-
тіл: вовчакового антикоагулянту, антикардіоліпіну 
(АКЛ) і анти-β2-глікопротеїну I. Позитивний тест на 
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АФА має місце в 13 % пацієнтів з інсультом, 11 % — 
з інфарктом міокарда, 9 % — з тромбозом глибоких 
вен і 6 % — із патологією вагітності. Складність 
діагностики зумовлена тим, що ці антитіла можуть 
бути присутні і в крові здорових людей. Саме тому 
аналізи потрібно трактувати через призму клінічних 
симптомів. Антитіла до кардіоліпінів виявляють у 
2–4 % людей у загальній популяції. АФА у 2–5 разів 
частіше зустрічаються в жінок, проте їх наявність у 
сироватці крові не завжди свідчить про АФС. Клі-
нічні прояви цього синдрому спостерігаються в 30 % 
хворих із вовчаковими антитілами і 30–50 % пацієн-
тів із помірним або підвищеним рівнем АФА. Тому 
однократне виявлення АФА у крові не є підставою 
для встановлення остаточного діагнозу. Окрім хво-
рих із АФС, АФА виявляють також у пацієнтів з 
інфекційними захворюваннями, на фоні медика-
ментозного лікування (при прийомі метилдопи, 
комбінованих оральних контрацептивів) і навіть у 
здорових людей [6].

В Україні ведення пацієнтів з АФС регла-
ментоване Наказом МОЗ України від 08.10.2007 
№ 626 «Про затвердження клінічних протоколів 
надання медичної допомоги хворим з імунними 
захворюваннями», у якому є розділ «Клінічний 
протокол надання медичної допомоги хворим 
з АФС». У даному документі наведене таке ви-
значення: «Антифосфоліпідний синдром — хро-
нічний вазооклюзивний процес з розвитком 
поліорганної ішемії, а в ряді випадків і поліор-
ганної недостатності внаслідок рецидивуючого 
тромбоутворення в дрібних внутрішньоорганних 
судинах на тлі циркуляції в крові вовчакового 
антикоагулянту та присутності антифосфоліпід-
них антитіл». Виділено два типи АФС: первин-
ний АФС (генетично-детермінований) — сімейні 
випадки, ессенціальний (7–12 %), і вторинний 
АФС, зумовлений автоімунними хворобами, 
хронічними інфекціями, онкопатологією, меди-
каментозним впливом тощо (88–93 %).

Критерії діагностики АФС
Клінічні:
— судинний тромбоз артерій і/або вен будь-якої 

локалізації в тканині чи окремих органах (доплер- 
чи морфологічно підтверджений);

— патологія вагітності — внутрішньоутробна 
смерть плода після 10 тижнів з нормальними мор-
фологічними ознаками, передчасні пологи до 34 
тижнів із вираженою плацентарною недостатністю 
чи прееклампсією), три і більше самовільні аборти 
до 10 тижнів без гормональних порушень, дефектів 
матки чи хромосомних вад;

— Livedo reticulares (сітчастий рисунок шкіри);
— геморагічний синдром.
Лабораторні:
— антикардіоліпінові антитіла класів IgG і IgM 

(підвищений рівень) у трьох дослідженнях протягом 
місяця;

— наявний вовчаковий антикоагулянт плазми;

— тромбоцитопенія;
— хибнопозитивна RW.
АФС є вірогідно підтвердженим, якщо є один 

клінічний і два лабораторних критерії (формула 
«1 + 2»).

Ступені тяжкості АФС:
І ступінь — один клінічний критерій, тромбоци-

ти понад 100–150 Г/л, АКЛ IgG підвищені до 30 % 
понад норму;

ІІ ступінь — один клінічний критерій, тромбоци-
ти 50–100 Г/л, АКЛ IgG підвищені до 30–50 % по-
над норму;

ІІІ ступінь — один клінічний критерій, тромбо-
цити нижче від 50 Г/л, АКЛ IgG підвищені більше 
ніж на 100 % від норми.

Лікувальні заходи при АФС:
— первинний АФС без клініки — спостережен-

ня, профілактика тромбозів;
— первинний із тромбозом — низькомолекуляр-

ні гепарини або гепарин;
— вторинний АФС — лікування основної пато-

логії, профілактика тромбозів;
— вторинний АФС із тромбозом — лікування 

основної патології, низькомолекулярні гепарини 
або гепарин;

— вагітність з АФС — з першого дня вагітності 
аспірин, курсами низькомолекулярні гепарини з 
10-го по 34-й тиждень один раз на місяць;

— АФС із тромбоцитопенією (> 50 Г/л) — системні 
глюкокортикостероїди, імуноглобуліни довенно.

Існують деякі відмінності у визначенні діагнос-
тичних критеріїв, ступенів тяжкості АФС згідно з 
даним наказом і рекомендаціями міжнародних екс-
пертів.

У 2003 році були запропоновані попередні кри-
терії класифікації катастрофічного антифосфолі-
підного синдрому [7]. 

Критерії:
1. Докази ураження трьох або більше органів, 

систем і/або тканин. Зазвичай клінічні ознаки 
оклюзії судин підтверджуються методами візуалі-
зації, коли це можливо. Ниркова недостатність ви-
значається як зростання на 50 % сироваткового кре-
атиніну, тяжка системна гіпертензія (> 180/100 мм 
рт.ст.) і/або протеїнурія (> 500 мг/добу).

2. Розвиток проявів одночасно або менше ніж за 
тиждень. 

3. Гістологічне підтвердження оклюзії малих су-
дин принаймні в одному органі або тканині. Для гіс-
тологічного підтвердження повинні бути присутні 
значні ознаки тромбозу, хоча васкуліт також може 
бути присутнім.

4. Лабораторне підтвердження наявності анти-
фосфоліпідних антитіл (вовчаковий антикоагулянт 
і/або антитіла до антикардіоліпіну). Якщо пацієнту 
раніше не було встановлено діагноз AФС, лабора-
торне підтвердження вимагає присутності антифос-
фоліпідних антитіл у двох або більше зразках крові з 
інтервалом принаймні шість тижнів (необов’язкова 
умова під час хвороби).
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Визначений катастрофічний АФС:
— усі чотири критерії присутні.
Можливий катастрофічний АФС: 
— усі чотири критерії, за винятком лише двох за-

лучених органів, систем і/або тканин; 
— усі чотири критерії, за винятком лаборатор-

ного підтвердження принаймні протягом шести 
тижнів через ранню смерть пацієнта, який не про-
ходив тестування на АФС перед катастрофічним 
АФС; 

— перший, другий і четвертий критерії; 
— перший, третій і четвертий критерії і розвиток 

третьої події за більше ніж тиждень, але менше ніж 
за місяць, незважаючи на антикоагуляцію. 

У нашого пацієнта маніфестація хвороби вкла-
дається в картину катастрофічного АФС (синдром 
Ашерсона (R.A. Asherson)): мультифокальний ве-
нозний і артеріальний тромбоз із картиною полі-
органної недостатності. Мали місце прояви з боку 
печінки, нирок, центральної нервової системи, сер-
цево-судинної системи, периферичних судин усіх 
кінцівок.

У 2006 р. на конгресі Міжнародного товариства 
з вивчення тромбозів і гемостазу (ISTH) у м. Сіднеї 
були подані клінічні критерії АФС, які умовно мож-
на розподілити на дві великі групи: тромботичний 
АФС — судинний тромбоз вен і артерій будь-якої 
локалізації, окрім поверхневих венозних тромбозів; 
акушерський АФС — патологія вагітності (внутріш-
ньоутробна загибель морфологічно нормального 
плода в терміні 10 тижнів і більше, передчасні по-
логи до 34-го тижня вагітності, перебіг якої супро-
воджувався тяжкою прееклампсією, еклампсією чи 
вираженою плацентарною дисфункцією, а також 3 
і більше самовільні викидні у терміні до 10 тижнів 
вагітності за умови виключення гормональних, ана-
томічних причин і хромосомних аномалій). Лабора-
торним критерієм АФС є наявність одного з трьох 
маркерів, яка визначається принаймні двічі з інтер-
валом не менше від 12 тижнів після появи клінічних 
ознак (вовчакових антитіл, антитіл до кардіоліпіну 
і β

2-глікопротеїну I). Раціональний підхід у діагнос-
тиці АФС відповідно до вказаних критеріїв можна 
умовно описати як «1 + 1»: АФС діагностують тіль-
ки за наявності одного клінічного й одного лабора-
торного критеріїв; діагноз АФС не підтверджується, 
якщо інтервал між періодом, протягом якого спо-
стерігалися клінічні ознаки, і позитивним тестом на 
АФА становить менше від 12 тижнів або більше від 
5 років [6].

При повторній госпіталізації нашого пацієн-
та з інтервалом у 5 місяців після першої госпіта-
лізації ми провели обстеження на АФА: вовчако-
вий антикоагулянт: скринінговий тест — 133,9 с 
(норма — 31–44 с), підтверджуючий тест — 75,9 с 
(норма — 30–38 с), LA-AUTO — 1,7642 індекс 
(0,8–1,2 — відсутність ризику, 1,2–1,5 — слабо ви-
ражений ризик, 1,5–2,0 — помірний ризик, > 2,0 — 
сильно виражений ризик); АФА IgG — 1,07 Од/мл 
(норма — до 10 Од/мл), IgM — 2,37 Од/мл (норма — 

до 10 Од/мл); β2-глікопротеїн I, IgG < 1,4 Од/мл  
(< 20 — негативний результат), IgM — 2,7 Од/мл 
(< 20 — негативний результат). Ми також виявили 
в нашого пацієнта підвищений рівень у сироватці 
крові гомоцистеїну — 20,2 мкмоль/л, а також гі-
перфібриногенемію — 9,5 г/л. Протромбін — 83 %. 
Тромбоцити в нормі — 330 × 109/л. Анемія: гемогло-
бін — 104 г/л, еритроцити — 3,59 × 1012/л, Ht — 0,26. 
Креатинін — 105 мкмоль/л. 

Отже, наявність вовчакового антикоагулянту, гі-
перфібриногенемія підтверджують наш попередній 
діагноз катастрофічного АФС. Пацієнту додатко-
во призначено фолієву кислоту, вітаміни групи В з 
приводу гіпергомоцистеїнемії.

АФС належить до категорії рідкісних тяжких за-
хворювань (як гемофілія, серпоподібноклітинна 
анемія), стосовно яких неможливо провести великі 
рандомізовані, контрольовані дослідження. Резуль-
татом роботи групи експертів, двох узгоджувальних 
засідань став Консенсус із діагностики й лікуван-
ня АФС. Діагноз АФС ґрунтується на комбінації 
випадків тромбозу й наявності в крові АФА. «По-
трійно позитивні» пацієнти мають найвищий ризик 
повторних тромбозів. Титри АФА > 99 перцентиля 
мають бути оцінені як позитивні. При першому або 
повторному епізоді венозного тромбозу, асоційова-
ного з АФС, першою лінією лікування має бути за-
стосування антагоністів вітаміну К з дозуванням до 
міжнародного нормалізованого відношення (МНВ) 
2,0–3,0. Пацієнтів із першим епізодом артеріально-
го тромбозу необхідно лікувати клопідогрелем або 
антагоністами вітаміну К із цільовим показником 
МНВ 2,0–3,0. Застосування пероральних прямих 
антикоагулянтів при АФС не рекомендоване. Па-
цієнти з КАФС, повторними тромбозами або по-
вторними ускладненнями вагітності мають бути 
направлені до експертних центрів. Цей консенсус, 
за висловом авторів, заповнює порожнечу між дока-
зовою медициною та щоденною клінічною практи-
кою для ведення пацієнтів з АФС [8].

Створення реєстру КАФС сприяло розробці ре-
комендацій щодо факторів ризику, діагностичних 
критеріїв і шляхів лікування цього синдрому [9]. 
Аналіз 500 випадків КАФС із CAPS Registry пока-
зав, що серед цих пацієнтів 69 % становили жінки, 
31 % — чоловіки, середній вік 38 ± 17 років. 40 % 
пацієнтів мали асоційовану автоімунну патологію, 
найчастіше — системний червоний вовчак (75 %). У 
65 % випадків епізод КАФС був викликаний прово-
куючим фактором, в основному (49 %) інфекцією. 
Клінічні прояви мали місце з боку різних органів і 
систем: нирок (73 %), легенів (60 %), головного моз-
ку (56 %), серця (50 %) і шкіри (47 %). Вовчаковий 
антикоагулянт був виявлений у 83 % випадків, анти-
кардіоліпінові антитіла — у 81 % і анти-β

2-антитіла 
класу IgG — у 78 %. Смертність становила 37 %. 
Тригерними факторами були: в пацієнтів старшого 
віку — онкопатологія, а в молодших пацієнтів — 
інфекції. При КАФС на тлі системного червоного 
вовчака частіше реєструвались тяжкі прояви ура-



89№ 7 (102), 2019 www.mif-ua.com, http://emergency.zaslavsky.com.ua

Випадок із практики  /  Case Study

ження серця й головного мозку, і смертність у цій 
категорії була вищою — 48 % [10].

Деякі дослідники доводять діагностичну цін-
ність нетрадиційних антитіл при АФС. Особливо 
інформативними в діагностиці АФС можуть бути 
антитіла до фосфатидилсерину-протромбіну (aPS/
PT — anti-phosphatidylserine-prothrombin antibodies). 
Перевага цих антитіл перед вовчаковим антикоагу-
лянтом у тому, що їх можна виявити в крові на тлі 
прийому прямих пероральних антикоагулянтів, тоді 
як вовчаковий антикоагулянт у таких умовах не ви-
являється. Критичні пацієнти потребують прийому 
антикоагулянтів із самого початку надходження до 
стаціонару, а діагностику потрібно проводити на тлі 
лікування [11].

A.D. Makatsariya et al. проаналізували 17 випадків 
КАФС за 2001–2016 роки, серед яких летальність 
становила 30 % [12]. КАФС є загрозливим для жит-
тя станом, особливо у вагітних [13]. J. Gebhart et al. 
проаналізували перебіг хвороби у 82 жінок репро-
дуктивного віку, які мали постійно позитивні тести 
на вовчаковий антикоагулянт. Серед цієї популяції 
23 жінки мали 40 епізодів вагітності. Ускладнення 
вагітності мали місце у 28/40 (70 %) випадках, се-
ред яких 22 (55 %) — випадки спонтанних абортів, 6 
(15 %) — дострокових пологів до 34 тижнів гестації. 
В одному випадку після аборту розвинувся КАФС. 
Живонароджуваність становила 15/28 (54 %) у жі-
нок, яких лікували поєднанням низькомолекуляр-
ного гепарину й низьких доз аспірину, і 3/12 (25 %) 
у тих, у яких не проводилося лікування або лікува-
ли одним із цих препаратів (гепарин або аспірин). 
Автори дійшли висновку, що ризик тяжких, навіть 
небезпечних для життя ускладнень вагітності й не-
сприятливих наслідків вагітності є дуже високим у 
жінок зі стійким титром вовчакового антикоагулян-
ту в крові [14].

Стандартне лікування КАФС антикоагулянта-
ми, стероїдами й плазмозаміщенням демонструє 
найкращі результати [15]. Але щодо методів плазмо-
замісної терапії ще немає узгодженої думки [16, 17]. 
Для тривалого лікування пацієнтів з АФС рекомен-
довані пероральні антикоагулянти, а для запобіган-
ня маніфестації проявів АФС у вагітних — аспірин і 
гепарин [6]. У пацієнтів із системним червоним вов-
чаком рекомендований циклофосфамід [9]. Також 
розглядається як альтернативна терапія застосуван-
ня таких препаратів: гідроксихлорохін, сиролімус, 
дефібротид [18].

У тяжких, рефрактерних до стандартної по-
трійної терапії (антикоагулянти, глюкокортикоїди, 
плазмаферез і/або в/в імуноглобуліни) випадках 
КАФС застосовують моноклональні антитіла ри-
туксимаб і екулізумаб. Ритуксимаб блокує CD20 
(поверхневий протеїн цитоплазматичної мембрани 
В-клітин) і знижує утворення автоантитіл, таких як 
антифосфоліпідні антитіла. Екулізумаб має висо-
ку афінність до C5-комплемент-протеїну, інгібує 
його розщеплення і тим самим запобігає утворенню 
комплексу С5b-С9 [19].

Описаний випадок КАФС у пацієнта, який ра-
ніше мав епізод дистального венозного тромбозу з 
трофічними виразками, який, на думку авторів, міг 
бути проявом АФС. Цей епізод починався з картини 
повторного мезентеріального тромбозу. Консуль-
тація експерта світового рівня Dr. Ricard Cervera 
сприяла швидкому встановленню діагнозу КАФС, 
і пацієнт був успішно вилікуваний застосуванням 
ритуксимабу й екулізумабу [20].

D. Aguirre-Valencia et al. проаналізували причи-
ни смерті пацієнтів із СЧВ, які лікувались в одній 
лікарні в Колумбії у 2011–2017 роках. Серед 1776 
пацієнтів із СЧВ померло 49, з них 44 (89,8 %) — 
жінки. Середній вік померлих — 40,6 ± 17,4 року. 
Середня тривалість хвороби до моменту смер-
ті — 4,5 року. 89,9 % померлих мали лімфопенію, 
біопсія виявила вовчаковий нефрит у 38 (77,6 %) 
пацієнтів. КАФС був діагностований у 8 (16,3 %), 
персистуюча гіпокомплементемія (C3 і C4) — у 8 
(16,3 %). Середній індекс активності хвороби СЧВ 
(SLEDAI-2K) на момент смерті пацієнтів становив 
19 (IQR 11–39). Головною причиною смерті були 
активність СЧВ і вовчакові ураження органів — у 
22 (44,9 %) пацієнтів. Автори дійшли висновку, що 
головними причинами смерті в пацієнтів із СЧВ є 
висока активність хвороби, рефрактерність до іму-
носупресивної терапії та нозокоміальні бактеріаль-
ні інфекції [21].

S.A. Tucker et al. описали випадок КАФС у 
59-річної жінки, спровокований полімікробним 
сепсисом. Дискутабельним є питання застосування 
високих доз стероїдів на тлі сепсису [22]. М. Benger 
et al. описали випадок КАФС у 63-річної жінки з 
АФС в анамнезі. КАФС з поліорганною недостат-
ністю розвинувся після переводу з варфарину на ри-
вароксабан. Автори вважають, що пероральні прямі 
антикоагулянти можуть бути менш ефективними 
у вторинній профілактиці тромбозів у пацієнтів з 
АФС порівняно з варфарином [23]. Описані тяжкі 
випадки КАФС у дітей [24].

На сьогодні патогенез АФС пояснюють в осно-
вному за допомогою гіпотези подвійного удару, 
згідно з якою наявність АФА розглядається лише 
як фоновий чинник розвитку гіперкоагуляції, а 
патогенетичний механізм ініціюється пусковими 
факторами (травми, інфекції, хірургічні втручання 
тощо).

S. Chaturvedi et al. вказують на роль активації 
комплементу в патофізіології АФС. Комплемент — 
це система ензимів і регуляторних білків вродженої 
імунної системи, що відіграє ключову роль у за-
пальній реакції на патогенні стимули. Шляхи комп-
лементу й коагуляції тісно пов’язані між собою, і 
сучасні дані свідчать про те, що комплемент може 
бути активований у пацієнтів з АФА і може функці-
онувати як кофактор у патогенезі клінічних проявів 
АФС. Активація комплементу за допомогою АФА 
генерує C5a, який індукує прокоагулянтну актив-
ність нейтрофілів, що залежить від тканинного фак-
тора. Бета-2-глікопротеїн I, первинний антиген для 
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АФА, демонструє комплемент-регуляторні ефекти 
in vitro. Крім того, у диких мишей АФА індукує за-
гибель плода, але в мишей з дефіцитом специфіч-
них компонентів комплементу (C3, C5) такий ефект 
АФА відсутній. АФА також індукують тромбоз у 
диких мишей, і цей ефект послаблюється в мишей 
з дефіцитом С3 або С6 або за присутності інгібіто-
ра С5. Підвищені рівні продуктів активації комп-
лементу були продемонстровані в сироватках паці-
єнтів з АФА, хоча зв’язок із клінічними проявами 
залишається неясним. Екулізумаб, кінцевий інгібі-
тор комплементу, успішно застосовувався для ліку-
вання КАФС і запобігання тромботичній мікроангі-
опатії, пов’язаній з АФС, при трансплантації нирки. 
Однак механізми активації комплементу при АФС, 
його роль у патогенезі ускладнень, пов’язаних з 
АФА у людини, і потенціал інгібування комплемен-
ту як терапевтичної мішені при АФС потребують 
подальшого вивчення [25]. Інші дослідники також 
демонструють активацію комплементу в пацієнта 
з мікротромбозами на тлі КАФС, який отримував 
екулізумаб [26].

Рекомендації з лікування тромботичної мікро-
ангіопатії (ТМА) на тлі СЧВ та АФС ґрунтуються 
на описах клінічних випадків і думках експертів. 
Оскільки активація комплементу відіграє ключову 
роль у патогенезі вторинної ТМА внаслідок СЧВ і 
АФС, то терапія, спрямована на шлях комплемен-
ту, є привабливою. Екулізумаб — рекомбінантні, 
повністю людські моноклональні антитіла IgG2/
IgG4, що інгібують активацію С5 і схвалені FDA 
для лікування гемолітично-уремічного синдрому. 
Доступні обмежені дані про його використання в 
лікуванні вторинних ТМА. N. Kello et al. подали 
опис серії випадків, що включає 9 пацієнтів із СЧВ 
і/або АФС, у яких успішно застосовували екулізу-
маб для лікування рефрактерної вторинної ТМА. 
У цій серії випадків виявлене значне покращення 
гематологічних показників, функції нирок та ін-
ших органів після лікування екулізумабом. Авто-
ри дійшли висновку, що екулізумаб може бути по-
тенційним варіантом лікування для тяжких хворих 
із вторинною ТМА на тлі СЧВ і/або АФС, у яких 
стандартне лікування не дає позитивного результа-
ту [27].

Рідко зустрічаються епізоди кровотечі при 
АФС, якщо є мультифокальні тромбози. Факто-
рами ризику кровотечі є тромбоцитопенія й анти-
коагулянтна терапія. Описаний випадок КАФС у 
пацієнтки з АФС, у якої були нудота, блювання, 
слабкість і прогресивно розвинулась поліорганна 
недостатність. У пацієнтки виявлена нетравма-
тична інтракраніальна кровотеча, що потребувала 
припинення антикоагулянтної терапії. Пацієнтка 
отримувала високі дози стероїдів, в/в імуногло-
булін з подальшою інфузією ритуксимабу раз на 
тиждень. Хоча провокуючий фактор КАФС і не був 
виявлений протягом перебування в лікарні, після 
виписки додому в пацієнтки була діагностована 
гостра цитомегаловірусна інфекція. Автори акцен-

тують увагу на ризиках антикоагулянтної терапії і 
на можливій ролі цитомегаловірусної інфекції як 
тригерного фактора КАФС [28].

Описаний випадок 46-річної жінки, у якої до-
мінуючою ознакою КАФС була застійна серцева 
недостатність. Цільова терапія КАФС привела до 
покращання стану пацієнтки [29]. Проявом КАФС 
може бути навіть гострий інфаркт міокарда. Напри-
клад, описаний випадок 51-річної жінки, у якої ра-
ніше був діагностований АФС, яка мала загрудин-
ний і абдомінальний біль протягом 4 днів, елевацію 
сегмента ST на ЕКГ у нижніх відведеннях і субтера-
певтичний рівень МНВ. Рівень hs-тропоніну-I був 
підвищений, на трансторакальній ЕхоКГ виявлена 
гіпокінезія нижньої стінки. Незважаючи на відсут-
ність обструкції епікардіальних судин на ургентній 
коронарографії, був діагностований гострий ін-
фаркт міокарда. Крім того, у пацієнтки виник кро-
вовилив в обидві надниркові залози, унаслідок чого 
розвинулась гостра адреналова недостатність. Та-
кож мало місце мікроваскулярне ураження нирок. 
Отже, пацієнтці був встановлений діагноз КАФС із 
проявами з боку серця, ендокринної та сечовиділь-
ної систем. Рання діагностика дозволила починати 
ранню прицільну терапію: антикоагулянт, подвійна 
антитромбоцитарна терапія, кортикостероїди, що 
призвело до повного регресу симптомів [30]. Триге-
рами КАФС можуть слугувати різні фактори. Опи-
саний випадок розвитку КАФС у пацієнта із СЧВ 
після укусу кобри [31].

Отже, лікування АФС в основному полягає в 
антикоагулянтній терапії як для контролю клініч-
них проявів, так і для лабораторного контролю ко-
агуляції. Дозу антикоагулянтів (нефракціонований 
гепарин, низькомолекулярні гепарини, пероральні 
прямі антикоагулянти, антагоністи вітаміну К), ан-
тиагрегантів (ацетилсаліцилова кислота, інші анти-
тромбоцитарні засоби (клопідогрель, тикагрелор, 
прасугрель) підбирають індивідуально з орієнтиром 
на цільовий рівень міжнародного нормалізованого 
відношення на рівні 2,0–3,0 при венозних тромбо-
зах і 2,5–3,5 — при артеріальних тромбозах. Глюко-
кортикоїди рекомендовані при рівні тромбоцитопе-
нії менше від 50 000/мкл і за наявності системного 
запалення сполучної тканини. При КАФС реко-
мендовані: гепарин у терапевтичних дозах, глюко-
кортикоїди у високих дозах, плазмаферез або в/в 
імуноглобуліни, при підозрі або за наявності інфек-
ції — антибіотики широкого спектра дії. Наш паці-
єнт отримав увесь спектр лікувальних заходів згідно 
з рекомендаціями при КАФС, окрім імуноглобулі-
нів довенно.

висновки
1. Пацієнти з тромбофілією в поєднанні з тром-

боцитопенією потребують ретельного обстеження 
на предмет виявлення причини даного стану.

2. Антифосфоліпідний синдром може бути при-
чиною тяжких випадків тромбофілії з тромбоцито-
пенією.



91№ 7 (102), 2019 www.mif-ua.com, http://emergency.zaslavsky.com.ua

Випадок із практики  /  Case Study

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.

Пацієнт дав інформовану згоду на публікацію да-
ного клінічного випадку.

Інформація про внесок кожного автора: Фесен-
ко У.А. — аналіз літератури, концепція і дизайн 
статті, консультація пацієнта; Кльофа Т.Г. — ліку-
вання пацієнта, аналіз літератури, аналіз історії хво-
роби; Скуратівський Ю.Є. — лікування пацієнта, 
аналіз історії хвороби, отримання згоди пацієнта 
на публікацію; Якимович Ю.С. — збирання й об-
робка матеріалів, оформлення ілюстрацій, тексту; 
Павчак Р.М. — хірургічне лікування пацієнта, ана-
ліз історії хвороби, оформлення ілюстрацій; Родзо-
няк А.І. — лікування пацієнта, аналіз клінічних і ла-
бораторних даних.
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The case report of catastrophic antiphospholipid syndrome

Abstract. The case report of the patient with thrombophilia and 
thrombocytopenia is presented. A 75-year-old man had clinical 
manifestations of catastrophic antiphospholipid syndrome as 
multifocal venous and arterial thrombosis which lead to multiple 
organ dysfunction (renal, hepatic, cerebral and cardiovascular), 
distal necrosis in all extremities, thrombocytopenia. The treat-
ment with anticoagulant, antiplatelet agents and corticosteroid 
therapy, plasma exchange led to improvement of patient’s state. 

Due to distal necrosis, fingers on both hands were amputated, 
and the right lower limb — at the level of the middle third. The 
literature data and clinical guidelines are analyzed and variants of 
diseases, which can be possible causing factors of thrombophilia 
with thrombocytopenia, are discussed. The most difficult points 
in the management of such patients are described.
Keywords: thrombophilia; thrombocytopenia; catastrophic 
antiphospholipid syndrome
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клинический случай катастрофического антифосфолипидного синдрома

Резюме. В статье описан клинический случай тромбофи-
лии с тромбоцитопенией у пациента 75 лет с клиническими 
проявлениями катастрофического антифосфолипидного 
синдрома в виде мультифокального венозного и артериаль-
ного тромбоза, полиорганной недостаточности (почечная, 
печеночная, церебральная, сердечно-сосудистая), дис-
тальных некрозов на всех конечностях, тромбоцитопении. 
Лечение антикоагулянтами, антиагрегантами, кортикосте-
роидами, плазмаферезом привело к улучшению состояния. 

Из-за дистальных некрозов ампутированы пальцы на обе-
их кистях, правая нижняя конечность на уровне средней 
трети голени. Приведен анализ литературы, клинических 
рекомендаций и возможные варианты диагноза, на фоне 
которого, вероятно, возникла тромбофилия с тромбоцито-
пенией. Обсуждаются дискуссионные вопросы и сложные 
решения в ведении таких пациентов.
Ключевые слова: тромбофилия; тромбоцитопения; ката-
строфический антифосфолипидный синдром


