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Синдром Бадда-Кіарі як ускладнення 
пароксизмальної нічної гемоглобінурії  
(Клінічний випадок)
В. В. чернявський, О. А. Карнабеда, Л. Л. Павловський, Д. О. Ковтун
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Серед основних причин рецидивуючих тромбозів у пацієнтів молодого віку є пароксизмальна нічна гемоглобінурія (ПНГ), 
ускладненням якої є синдром Бадда-Кіарі (БК), що характеризується тромбозом печінкових вен та/або нижньої порож-
нистої вени. Надзвичайно важливим завданням є виявлення ПНГ, адже її несвоєчасна діагностика призводить до рециди-
вуючих тромбозів, погіршення якості життя пацієнта та зростання смертності від ускладнень, які супроводжують ПНГ.
У статті проаналізовано клінічний випадок ПНГ у пацієнта молодого віку з рецидивуючим синдромом БК, який ілюструє 
актуальність та своєчасну діагностику цього захворювання. Внаслідок безуспішного фармакологічного лікування та 
прогресування печінкової недостатності хворому була виконана трансплантація печінки. Після оперативного втручання 
та стандартної посттрансплантаційної терапії стан пацієнта покращився, проте через деякий час у нього виник повторний 
тромбоз печінкових вен. Після консультації гематолога та при проведені проточної цитометрії пацієнтові було встанов-
лено діагноз ПНГ. Проте на тлі рецидивуючого тромбозу печінкових вен, імуносупресивної терапії та відсутності таргет-
ного лікування ПНГ у пацієнта виникла поліорганна недостатність, що призвело до його смерті.
ПНГ належить до орфанних захворювань, що характеризується тяжким, хронічним, прогресуючим перебігом та су-
проводжуються формуванням дегенеративних змін в організмі, зниженням якості та скороченням тривалості життя 
хворих. Таргетна терапія дозволяє зменшити ризик розвитку тромбозів, переливань еритроцитарної маси та покра-
щити якість життя пацієнтів з ПНГ.
Ключові слова: синдром Бадда-Кіарі, пароксизмальна нічна гемоглобінурія, екулізумаб, тромбоз.

The Budd-Chiari syndrome as a complication of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (Clinical case)
V. V. Chernyavskyi, O. A. Karnabeda, L. L. pavlovskyi, D. O. Kovtun

Among the main causes of recurrent thrombosis in young patients there is paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH), 
a complication of which is Budd-Chiari syndrome (BCS), characterized by thrombosis of the hepatic veins and/or inferior 
vena cava. Detection of PNH is an extremely important task, because its untimely diagnosis leads to recurrent thrombosis, 
deterioration of the patient’s quality of life, and increased mortality from complications which accompany PNH.
The article analyzes a clinical case of PNH in a young patient with recurrent BCS, which illustrates the relevance and timely 
diagnosis of this disease. As a result of unsuccessful pharmacological treatment and progression of liver insufficiency, the patient had 
liver transplantation. After surgery and standard post-transplantation therapy the patient’s condition improved, but after some time 
a recurrence of hepatic vein thrombosis was developed. After hematologist consultation and performing flow cytometry, the patient 
was diagnosed PNH. However, on the background of recurrent hepatic vein thrombosis, immunosuppressive therapy, and the lack of 
targeted treatment for PNH, multiple organ failure was developed, which led to the patient’s death.
PNG is one of the orphan diseases, which is characterized by a severe, chronic, progressive course and accompanied by the 
formation of degenerative changes in the body, a decrease in the quality and shortening of the patient’s life. Targeted therapy 
can reduce the risk of thrombosis, red blood cell transfusions and improve the quality of life of patients with PNH.
Keywords: Budd-Chiari syndrome, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, eculizumab, thrombosis.

Тромбофілія – це генетично обумовлена або набута 
схильність до розвитку тромботичних подій. Виді-

ляють вроджену тромбофілію, що пов’язана з дефіцитом 
певних антикоагулянтних факторів, та набуту, яка вини-
кає на тлі вживання ліків (оральні контрацептиви та ін.), 
онкологічних захворювань, васкулітів, запалення тощо. 
[1]. Клінічна симптоматика тромбофілій залежить від ло-
калізації судин, в яких виникає тромбоз. Наприклад, на-
слідком утворення тромбу на рівні печінкових вен та/або 
нижньої порожнистої вени печінки є розвиток синдрому 
Бадда-Кіарі (БК). Клінічно він проявляється больовим 
синдромом у правому підребер’ї, виникненням жовтяни-
ці, розвитком асциту, гепатоспленомегалії, порушенням 
функції нирок [2]. Серед набутих станів, що можуть при-

зводити до розвитку синдрому БК, є пароксизмальна ніч-
на гемоглобінурія (ПНГ) [3].

ПНГ – це набуте клональне захворювання системи 
крові, що характеризується внутрішньосудинним гемо-
лізом, дисфункцією кісткового мозку та підвищеним ри-
зиком тромботичних ускладнень [4]. Поширеність цього 
захворювання за даними різних джерел становить 1–1,5 
випадки на 1 млн населення [5, 6]. Проте в деяких країнах 
світу кількість випадків може бути значно більше. Най-
частіше на ПНГ страждають жінки (54,9%) віком від 30 
до 59 років [7–10]. У третини з них виникають тромбоем-
болічні ускладнення, зокрема синдром БК [5, 11].

Серед причин ПНГ є мутації гена в Х-хромосомі, який 
відповідає за кодування білка PIG-A у стовбурових клі-
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тинах та їх попередників. Це впливає на зменшення або 
відсутність глікофосфатидилінозитолу (GPI) у білках 
CD55 і CD59, за допомогою якого вони прикріпляються 
до еритроцитів та інгібують систему комплементу. Та-
ким чином це призводить до постійного або пароксиза-
мального комплементного гемолізу еритроцитів [12–14].

До найбільш частих проявів ПНГ належать:
•  анемічний синдром (спленомегалія, задишка, сте-

нокардія, жовтушність шкіри), 
•  тромбози, 
•  гемоглобінурія,
•  еректильна дисфункція, 
•  слабкість, 
•  розвиток хронічної хвороби нирок,
•  легенева гіпертензія [4].

Лабораторно-діагностичне обстеження пацієнтів 
на ПНГ [15].

Основна діагностика ПНГ базується на визначенні де-
фіциту GPI на клітинах периферичної крові за допомогою 
проточної цитометрії [16]. Проте всім пацієнтам з ПНГ ре-
комендовано загальний аналіз крові з визначенням ретику-
лоцитів, біохімічний аналіз крові з дослідженням маркерів 
гемолізу (лактатдегідрогеназа (ЛДГ), білірубін прямий та 
непрямий, гаптоглобін), також проводять пробу Кумбса, 
оцінюють рівень феритину та насичення трасферину за-
лізом. Аспірація та біопсія кісткового мозку необхідні для 
патологічної характеристики ПНГ та для проведення ди-
ференційної діагностики з іншими захворюваннями. Три-
валий час пацієнти з ПНГ можуть проходити лікування з 
приводу мієлодиспластичного синдрому або апластичної 
анемії [17]. Проте наявність гемолізу і метод проточної ци-
тометрії допомагають встановити правильний діагноз.

Лабораторні зміни у пацієнтів з ПНГ представлені у табл. 1.
ПНГ слід диференціювати із вродженими та набутими 

гемолітичними анеміями (табл. 2).
Метою дослідження був аналіз клінічного випадку 

ПНГ як причини розвитку синдрому БК.

Клінічний випадок 
Пацієнт П., 27 років вперше звернувся до лікаря у 

листопаді 2022 р. зі скаргами на загальну слабкість, незду-

жання, збільшення живота. Результати загального аналізу 
крові продемонстрували наступне: еритроцити 3,4·1012/л, 
гемоглобін 106 г/л, гематокрит 33%, тромбоцити 56·109/л, 
ЛДГ 973 О/л, білірубін загальний 39,5 ммоль/л. У резуль-
таті проведення УЗД органів черевної порожнини з на-
ступним КТ-дослідженням, було виявлено гепатомегалію 
з ознаками хронічного венозного застою та спленомега-
лію. Пацієнтові було встановлено діагноз синдрому БК. 
Через безуспішне фармакологічне лікування та прогре-
сування печінкової недостатності хворому була виконана 
ортотопічна трансплантація лівої долі печінки від живого 
родинного донора – матері.

При гістологічному дослідженні печінки пацієнта 
були виявлені дифузні дисциркуляторні зміни, центро-
венозна гіперемія, крововиливи, геморагічні інфаркти у 
III зоні. Також синусоїди були дилятовані, повнокровні. 
У часточках виявлено поодинокі фокальні некрози. Гепа-
тоцити у часточках розташовані балково, з вираженими 
дистрофічними змінами та пікнотичними ядрами, пери-
венулярно у цитоплазмі гепатоцитів незначне скупчення 
цитоплазматичного пігменту золотаво-коричневого ко-
льору. У просвіті лівої печінкової вени виявлено тромб з 
ознаками організації. Отже, при патоморфологічному до-
слідженні печінки у пацієнта було підтверджено тромбоз 
печінкових вен.

Пацієнт перебував під спостереженням та продовжу-
вав посттрасплантаційну стандартну терапію (такролі-
мус, медрол, сульфаметоксазол-триметоприм, ацикло-
вір, пантопразол).

У травні 2023 р. у пацієнта розвивається рецидив 
тромбозу печінкових вен. Клінічна симптоматика була 
типова для синдрому БК (загальна слабкість, незду-
жання, підвищення температури тіла до 38 0С, жовтуш-
ність шкіри та слизових оболонок). У загальному ана-
лізі крові було виявлено: еритроцити 1,9·1012/л, гемо-
глобін 73 г/л, гематокрит 22,6%, тромбоцити 78·109/л, 
ЛДГ 1336 О/л, білірубін загальний 61 ммоль/л.

Пацієнт був проконсультований гематологом, йому 
рекомендовано проведення імуноцитологічного дослі-
дження методом проточної цитометрії високої точнос-
ті з використанням гейтуючих антитіл CD45, CD15, 
CD235, CD64 та GPI – пов’язаних антитіл CD58, 

Загальний аналіз крові Анемія, тромбоцитопенія, лейкопенія, ретикулоцитоз

Біохімічні ознаки гемолізу Підвищений рівень ЛДГ, підвищений непрямий білірубін, низький гаптоглобін

Проточна цитометрія Проточна цитометрія демонструє дефіцит GPI-AP на частині еритроцитів, гранулоцитів і моноцитів

Дефіцит заліза Зниження насичення трасферину залізом, феритин може бути знижений або підвищений

Проба Кумбса Негативний прямий антиглобулін

Таблиця 1
Лабораторні зміни у пацієнтів на ПНГ

Захворювання
Проба 

Кумбса
Непрямий 
білірубін

Характерні особливості

ПНГ - ↑ Відсутність CD55 і CD59 на проточній цитометрії

Спадковий сфероцитоз - ↑ ↓ флюоресценція еритроцитів на EMA (тест на зв’язування 
еозину-5′-малеіміду, є проточним цитометричним тестом)

Аутоімунна гемолітична анемія + ↑ Позитивний прямий антиглобуліновий тест на IgG або C3d

Гостра гемолітична 
трансфузійна реакція

+ ↑ Попередня трансфузія

Таблиця 2
Диференційна діагностика гемолітичних анемій
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СD59, CD14, СD24 та CD157. Результати проточної 
цитометрії наведені в табл. 3.

Дані проточної цитометрії демонструють відсут-
ність експресії CD55 і CD59 та ПНГ – клон, виявлений 
серед моноцитів (67,46%), нейтрофілів (74,17%) та 
еритроцитів за антигеном CD59 (23,47%). На підста-
ві проведеного дослідження були виключені вроджені 
тромбофілії та підтверджено діагноз ПНГ.

В основі патогенезу тромбозу при ПНГ є активація 
комплементу. Зокрема C5a, який є дуже потужним за-
пальним та протромботичним білком. На тромбоцитах 
є С5а рецептори, що активуються C5a комплементом, 
який призводить до агрегації тромбоцитів і пошко-
дження ендотелію. Вироблення тромбіну в результаті 
активації комплементу також впливає на продукцію 
C5a та ще більшу активацію тромбоцитів [18].

Тромбоз у пацієнтів на ПНГ виникає більше ніж у 40% 
та є основною причиною летальності, особливо при розви-
тку синдрому Бадда-Кіарі та тромбозу церебральних вен. 
Артеріальні події також трапляються у шість разів частіше 

у хворих на ПНГ, ніж у загальній популяції, та зустріча-
ється у більш молодому віці. За даними статистичних до-
сліджень доведено, що тривалість життя пацієнтів без тар-
гетного лікування ПНГ значно знижена [19, 20].

На сьогодні у країнах Європи та США зареєстрова-
но три препарати для лікування ПНГ, зокрема екулізу-
маб та його похідна равулізумаб, а також пегцетакоплан 
[21, 22]. Перші два препарати інгібують комплемент 
С5. Було показано, що вони покращують якість життя, 
зменшують кількість переливань крові та ризик тром-
бозу [23, 24]. Більшість пацієнтів стають незалежними 
від трансфузії при терапії інгібіторами C5 [25, 26]. Пег-
цетакоплан – новий таргетний препарат, який є прокси-
мальним інгібітором комплементу C3 та націлений як 
на внутрішньосудинний, так і на позасудинний гемоліз. 

За даними сучасної літератури, сьогодні продовжуєть-
ся розроблення нових препаратів для лікування ПНГ. На 
жаль, в Україні досі незареєстровані ці препарати для ліку-
вання ПНГ. За відсутності таргетного лікування другою лі-
нією терапії ПНГ є трансплантація кісткового мозку. При-
значення імуносупресивної терапії є вимушеним кроком 
при неефективності трансплантації кісткового мозку. У разі 
розвитку гострого тромбозу та синдрому БК застосовують 
гепарин або низькомолекулярні гепарини. Проте попри за-
стосовування антикоагулянтів частота повторних тромбо-
зів залишається високою. За наявності в анамнезі епізодів 
тромбозів антикоагулятна терапія в якості вторинної про-
філактики буде вже недостатня [27, 28]. Тому застосування 
екулізумабу є найбільш пріоритетною стратегією лікуван-
ня як ПНГ, так і  синдрому БК [4, 11, 29, 30].

Враховуючи це, пацієнт П. не зміг отримати таргет-
ного лікування на тлі рецидувуючих тромботичних по-
дій, включаючи синдром БК. У результаті цього на тлі 
поліорганної недостатності пацієнт помер.

ВИСНОВКИ
1. Пароксизмальна нічна гемоглобінурія (ПНГ) нале-

жить до орфанних захворювань, що характеризується тяж-
ким, хронічним, прогресуючим перебігом та супроводжу-
ються формуванням дегенеративних змін в організмі, зни-
женням якості та скороченням тривалості життя хворих.

2. Пацієнти молодого віку з рецидивуючими тромбо-
зами потребують проведення комплексного лабораторно-
інструментального дослідження для виключення при-
чини тромбозу, включаючи ПНГ.

3. Таргетна терапія дозволяє зменшити ризик тром-
бозів, переливань еритроцитарної маси та покращити 
якість життя пацієнтів з ПНГ.

Т
и

п
 

кл
іт

и
н

Дефіцит експресії
Результат, 

%

Чутливість 
методу 

(LLOQ*), %

Е
р

и
тр

о
ц

и
ти

Тип І (норма) 76,53

>0,005

Тип ІІ (частковий дефіцит 
CD59)

4,7

Тип ІІІ (повний дефіцит 
CD59)

18,77

ПНГ-клон серед 
еритроцитів (ІІ+ІІІ тип)

23,47

М
о

н
о

ц
и

ти

Тип І (норма) 32,54

>0,02

Тип ІІ (частковий дефіцит 
CD14/CD157)

1,21

Тип ІІІ (частковий дефіцит 
CD14/CD157)

66,25

ПНГ-клон серед 
моноцитів (ІІ+ІІІ тип)

67,46

Гр
а

н
ул

о
ц

и
ти

Тип І (норма) 25,83

>0,02

Тип ІІ (частковий дефіцит 
CD24/CD157)

0,43

Тип ІІІ (частковий дефіцит 
CD24/CD157)

3,74

ПНГ-клон серед 
нейтрофілів (ІІ+ІІІ тип)

74,17
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