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Под нашим наблюдением в клинике СПбГПМУ 2018 по 2019 г. находились 2 пациента детского возраста с болезнью Виллебранда 

(БВ) 3-го типа, которые нуждались в проведении оперативного лечения. Хирургическое вмешательство проводилось на фоне 

применения препарата Гемате® П, который используется как для длительной, так и для краткосрочной профилактики при 

хирургических вмешательствах на фоне БВ. Использование препарата Гемате® П было 100 % эффективным в обоих случаях.
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There were two pediatric patients under our supervision at Saint-Petersburg State Pediatric Medical University clinic from 2018 to 2019 with 

type 3 disease of von Willebrand, who needed the surgical treatment. The surgery was made with Haemate® P which is used as for long-term 
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successful in both cases.
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Введение
Болезнь Виллебранда (БВ) – наиболее распростра-

ненное наследственное нарушение свертывающей 

системы крови, которое обусловлено количественным 

и/или качественным дефектом фактора Виллебранда. 

В зависимости от характера нарушений фактора Вил-

лебранда выделяют 3 основных типа болезни. Наибо-

лее тяжелым и редко встречающимся является 3-й тип 

БВ, основным патогенетическим принципом лечения 

которого служит заместительная терапия комбиниро-

ванными концентратами факторов VIII и Виллебранда 

(Гемате® П и Вилате). Следует отметить, что заместитель-

ная патогенетическая терапия применяется не только 

при БВ 3-го типа, но также у пациентов со 2-м типом 

БВ с качественными дефектами фактора Виллебранда 

и с БВ 1-го типа при выраженном геморрагическом 

синдроме. В мировой практике накоплен большой 

опыт применения данных препаратов при хирурги-

ческих вмешательствах как у взрослых, так и у детей 

[1–3]. Однако в отечественной литературе мало сведе-

ний об их использовании при операциях у детей с БВ.

Под нашим наблюдением с 2018 по 2019 г. нахо-

дились 2 пациента детского возраста с 3-м типом БВ, 

которым было проведено оперативное лечение на 

базе клиник СПбГПМУ.

Интересным представляется случай проведения 

оперативного вмешательства по поводу артериовеноз-

ной мальформации левой височной области. Сосуди-

стые мальформации у пациентов с БВ были впервые 

описаны в 1960 г. доктором Armand Quick [4]. Частота 

встречаемости ангиодисплазий варьирует в зависимо-

сти от типа БВ. При обследовании 4503 пациентов с БВ 

установили, что ангиодисплазия присутствует у боль-

ных с дефицитом высокомолекулярных мультимеров 

фактора Виллебранда (HMWMVWF). Ангиодиспла-

зия наблюдалась у 2 % со 2-м и у 4,5 % пациентов 

с 3-м типом БВ [4]. Ассоциация между ангиодис-

плазией и желудочно-кишечными кровотечения-

ми впервые была описана в 1976 г. Ramsay [4], она 

характеризуется расширением капилляров и хрупкой 

дисфункциональной сосудистой сетью [5]. Ангиодис-

плазия – основная причина желудочно-кишечных 

кровотечений у пожилых и пациентов среднего воз-

раста в общей популяции (2,6–6,2 %) при типе 2А БВ 

c изолированным дефицитом HMWMVWF [6].

Клинический случай № 1
Пациент К.А.Д., 13 лет, с 05.12.2018 по 27.12.2018 

находился в отделении сосудистой хирургии СПбГПМУ 

с основным диагнозом: артериовенозная мальформация 

левой височной области, 3-й тип БВ, тяжелое течение; 

сопутствующий диагноз – аутоиммунный тиреоидит.

Из анамнеза известно, что диагноз 3-й тип БВ, 

тяжелое течение (активность фактора VIII – 1,3 %, 

активность фактора Виллебранда – 0,4 %, антиген 

фактора Виллебранда < 1 %) установлен в Измайлов-

ской детской клинической больнице (г. Москва) в июне 

2006 г. в возрасте 6 месяцев. Наследственный характер 

заболевания отрицается. Проявления: с раннего детско-

го возраста в виде кожного геморрагического синдрома, 

рецидивирующих носовых кровотечений, гемартроза 

правого IV пястно-фалангового сустава (2014 г.), реци-

дивирующих гемартрозов левого голеностопного суста-

ва с развитием хронического синовита (2018 г.) и артро-

патии I степени. Кожно-слизистый геморрагический 

синдром и гемартрозы явились основанием для назна-

чения профилактической заместительной терапии 

факторами. Профилактическое лечение проводилось 

с 2006 по 2012 г. препаратами фактора VIII; с 2012 г. – 

комбинированным препаратом факторов VIII и Вилле-
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бранда (Гемате® П) в дозе 500/1200 МЕ 3 раза в неделю 

с недостаточным клиническим эффектом. В связи с низ-

кой приверженностью родителей к лечению пациент 

получал заместительную терапию нерегулярно. В 2014 г.

больной консультирован в Городском центре по лече-

нию гемофилии, было проведено фармакокинетическое 

исследование. Полученные результаты свидетельство-

вали о недостаточной профилактической дозировке 

препарата. Рекомендовано проведение профилактики 

препаратом Гемате® П в режиме 1000/2400 МЕ 3 раза 

в неделю, однако родители не придерживались назначен-

ной терапии.

В конце сентября 2018 г. матерью ребенка было слу-

чайно замечено мягкотканное образование в височной 

области слева.

Пациент был обследован по месту жительства 

(г. Вологда). 28.09.2018 проведена рентгенография 

черепа в 2 проекциях – костной патологии не выявле-

но. Ультразвуковое исследование мягких тканей головы 

от 28.09.2018 – в височно-лобной области головы слева 

визуализируется анэхогенное образование линейной 

формы размерами 31 × 2 × 6 мм, контуры четкие, неров-

ные с перетяжкой, структура однородная. В режиме 

цветового доплеровского картирования визуализиру-

ется высокоскоростной хаотичный турбулентный 

кровоток.

При поступлении в клинику СПбГПМУ в отделении 

сосудистой хирургии проведена магнитно-резонансная 

томография с контрастным усилением – патоло-

гии головного мозга, ликворной системы не выявлено. 

По ходу ветвей поверхностной височной артерии визу-

ализируется расширенная, пульсирующая сосудистая 

сеть. Аускультативно выслушивается систолодиасто-

лический шум.

Предоперационный диагноз: сосудистая мальформа-

ция тканей левой височно-лобно-теменной области.

03.12.2018 пациенту проведено фармакокинетиче-

ское исследование – определение показателей гемостаза 

до и через 30 мин после введения препарата Гемате® П 

500 + 1200 МЕ из расчета 11 МЕ/кг массы тела по 

фактору VIII:C и 26 ME/кг массы тела по ристоце-

тин-кофакторной активности, вес пациента – 47 кг 

(табл. 1).

Данные фармакокинетического исследования свиде-

тельствуют о том, что для проведения хирургического 

вмешательства за 30 мин до операции необходимо вво-

дить 1000 + 2400 МЕ препарата Гемате® П.

12.12.2018 выполнена операция (на фоне введения за 

30 мин до операции 1000 + 2400 МЕ препарата Гемате® П):

устранение артериовенозной мальформации левой 

височной области. Изначально производилась разметка 

ветвей височной артерии. Выполнены 2 поперечных раз-

реза длиной 1 см, затем выделены 2 ветви (рис. 1), взяты 

на турникеты (видна пульсация, стенка артерии дря-

блая, извитая). Приводящие концы артерий прошиты, 

перевязаны нитью 4/0. Вскрыт просвет сосуда, введено 

5 фрагментов кетгута 4/0. Периферический конец пере-

вязан. Сосуды пересечены. Кровотечения нет. Во время 

операции введено 300,0 мл раствора Рингера, по оконча-

нии – стерофундин изотонический 250,0 мл.

Таблица 1. Определение показателей гемостаза

Table 1. Determination of hemostasis indicators

Показатель
Indicator

Коагулограмма от 03.12.2018
Coagulogram

до введения
before introduction

через 30 мин
after 30 minutes

норма
norm

Время свертывания крови по Ли–Уайту

Lee–White clotting time

12 мин

12 minutes

8 мин 40 с

8 minutes 40 seconds

5–11 мин

5–11 minutes

Активированное частичное тромбопластиновое время

Activated partial thromboplastin time

2,07 с

2.07 seconds

1,40 с

1.40 seconds

0,8–1,1 с

0.8–1.1 seconds

Каолиновое время

Kaolin clotting time

105,1 с

105.1 seconds

76 с

76 seconds

60–90 с

60–90 seconds

Фактор VIII

Factor VIII
4,1 % 33,3 % 58–160 %

Фактор Виллебранда (активность)

Von Willebrand factor
0,4 % 32,7 % 55–160 %

Антиген фактора Виллебранда

Antigen Von Willebrand factor
< 1 % 50,8 % 55–165 %

Активность по Квику

Quick prothrombin test
80,50 % 73–120 %

Международное нормализованное отношение

International normalized ratio
1,10 0,86–1,16

Фибриноген

Fibrinogen

2,77 г/л

2.77 g/l

2,0–4,0 г/л

2,0–4,0 g/l

Число тромбоцитов

Number of thrombocytes
325 × 109 180–360 × 109

Агрегация тромбоцитов с ристоцетином

Ristocetin-induced platelet aggregation
2 % 48 % 76–101 %



ТОМ | VOL. 64 2019  

Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ

R u s s i a n  J o u r n a l  o f  P e d i a t r i c  H e m a t o l o g y  а n d  O n c o l o g y

58

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

  
|| 

 O
ri

g
in

a
l 

s
tu

d
ie

s

После вмешательства состояние удовлетворитель-

ное, самочувствие не страдает, течение раннего после-

операционного периода гладкое. Швы состоятельны, 

гематом нет (рис. 2).

В ходе послеоперационного контроля гемоглобин – 

135 г/л. Заместительную терапию препаратом 

Гемате® П в послеоперационном периоде проводили до 

полного заживления раны в течение 7 дней после вмеша-

тельства по следующей схеме: в день операции через 12 ч

после ее окончания было внутривенно введено 1000 +

2400 МЕ препарата Гемате® П; затем с первых по 

7-е сутки вводили 1000 + 2400 МЕ препарата Гемате® П

1 раз в день. После выписки рекомендовано регулярное 

проведение профилактического лечения препаратом 

Гемате® П 1000 + 2400 МЕ 3 раза в неделю.

Следует отметить, что клиническая ситуация 

потребовала массивной заместительной терапии препа-

ратом Гемате® П в послеоперационном периоде. Данные 

коагулограммы, проведенные как в раннем постопера-

ционном периоде, так и в последующие дни, не выявили 

накопительного эффекта со стороны фактора VIII. 

Данный показатель важен с точки зрения риска разви-

тия тромбоза. Нами отмечено повышение фактора VIII 

в пределах физиологических значений: в первые сутки 

показатель достигал плато, а в дальнейшем – снижался.

После снятия швов раны зажили первичным натя-

жением. На 8-е сутки отмечено появление болезненного 

инфильтрата в клетчатке в послеоперационной зоне. 

Получал антибактериальную терапию, местное лече-

ние. Признаков инфицирования кожи и мягких тканей 

не было. В динамике размеры инфильтрата и болевой 

синдром уменьшились.

Клинический случай № 2
Второй случай также демонстрирует эффектив-

ность патогенетической заместительной терапии 

препаратом Гемате® П при проведении ортопедической 

операции пациентке с 3-м типом БВ.

Пациентка С., 7 лет, поступила по направлению из 

Ростова-на-Дону в хирургическое отделение ортопедии 

и травматологии СПбГПМУ 24.05.2019 с жалобами 

на боли и нарушение подвижности в 5-м пальце левой 

кисти. Из анамнеза известно, что пациентка страдает 

3-м типом БВ, тяжелое течение (активность факто-

ра VIII 2,1 %, активность фактора Виллебранда 0,4 %, 

антиген фактора Виллебранда < 1 %).
Диагноз ребенку установлен на первом году жизни. 

Наследственный характер заболевания отрицается. 
Проявления: с раннего детского возраста в виде кожного 
геморрагического синдрома (множественные экхимозы, 
петехиальная сыпь), рецидивирующих носовых крово-
течений, рецидивирующих гемартрозов голеностопных 
суставов, чаще левого. Хронический синовит левого голе-
ностопного сустава. Пациентка регулярно проводит 
профилактическое лечение комбинированным препара-
том фактора VIII/фактора Виллебранда (Гемате® П) 
в дозе 500/1200 МЕ 3 раза в неделю с достаточным 
клиническим эффектом. Показанием для назначе-
ния профилактической терапии послужили также 
кожно-геморрагический синдром и гемартрозы, что 
перекликается с данными международных исследований, 
в которых отмечено, что показаниями для профилак-
тической терапии в большинстве случаев являются эти 
же симптомы [7]. J.C. Gill et al. рекомендуют проводить 
заместительную терапию как при рецидивирующих 
кровотечениях из слизистых, так и при рецидивирующих 
кровотечениях других локализаций. Несомненно, важно 
проводить профилактику кровотечения при оператив-
ном вмешательстве [8].

Из анамнеза заболевания пациентки: 21.05.2019  
получила травму, упав на улице. По месту жительства 
проведена иммобилизация кисти.

На момент госпитализации свежих геморрагических 
проявлений не отмечено. Пациентка с избыточным 
весом (вес без одежды и обуви – 38 кг). При походке 
щадит левый голеностопный сустав, опора на носок. 
Местно: 5-й палец левой кисти отечен, гиперемирован, 
болезненный при осмотре. Проведено рентгеновское 
обследование: эпифизеолиз проксимальной фаланги 5-го 
пальца левой кисти (рис. 3).

На основании данных клинико-рентгенологического 
обследования показано оперативное лечение.

В 2018 г. проведено фармакокинетическое иссле-
дование до и после введения 500 + 1200 МЕ Гемате® П
(13,5 МЕ/кг по фактору VIII и 32,4 МЕ/ кг по ристоце-
тин-кофакторной активности) (табл. 2).

Оперативное вмешательство проводилось на фоне 
заместительной терапии препаратом Гемате® П: 
за 30 мин до хирургического вмешательства введено 
1000 + 2400 МЕ. Выполнена закрытая репозиция кост-
ных отломков в месте перелома металлоостеосинте-
зом в области проксимального метаэпифиза основной 

Рис. 1. Выделение ветвей височной артерии

Fig. 1. Isolation of branches of the temporal artery

Рис. 2. Состояние швов в послеоперационном периоде

Fig. 2. State of sutures in the postoperative period
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Рис. 3. Рентгенограмма левой кисти до оперативного вмешательства

Fig. 3. X-ray of the left hand before surgery

Рис. 4. Рентгенограмма, проведенная во время репозиции

Fig. 4. X-ray picture during reposition

фаланги 5-го пальца (рис. 4). Состояние костных 

отломков удовлетворительное (рис. 5). Для уменьшения 

возможной травматизации и снижения риска геморра-

гических осложнений костные отломки зафиксированы 

интрамедуллярной установкой инъекционной иглы.

В послеоперационном периоде проводился мониторинг 

показателей гемостаза в целях рационального выбора 

терапии (табл. 3).

Заместительную терапию препаратом Гемате® П 

в послеоперационном периоде проводили до полного 

заживления раны в течение 3 дней после операции по 

следующей схеме: 1000 + 2400 МЕ на введение утром 

и 500 + 1200 МЕ на введение вечером, затем в течение 

4 суток по 500 + 1200/1000 + 2400 МЕ на введение через 

день. Следует отметить, что при данной массивной 

заместительной терапии в послеоперационном периоде 

также не был зафиксирован накопительный эффект со 

стороны фактора VIII в коагулограмме. Активность 

фактора VIII в послеоперационном периоде колебалась 

от 98 до 132 % – в пределах референсных значений.

Через 25 дней после операции спицу удалили. Заме-

стительная гемостатическая терапия при этом прово-

дилась аналогично заместительной терапии при выпол-

нении вмешательства.

Таблица 2. Показатели плазменного звена гемостаза

Table 2. Indicators of the plasma level of hemostasis

Показатель
Indicator

Коагулограмма от 05.06.2018
Coagulogram

до введения
before introduction

через 30 мин
after 30 minutes

через 24 ч
after 24 hours

норма
norm

Активированное частичное тромбопластиновое время

Activated partial thromboplastin time

1,75 c

1.75 seconds

1,16 c

1.16 seconds

1,21 c

1.21 seconds

0,8–1,2 c

0.8–1.2 seconds

Фактор VIII

Factor VIII
6,90 % 48,90 % 40,00 % 50–200 %

Фактор Виллебранда (активность)

Von Willebrand factor
0,40 % 62,00 % 2,70 % 50–150 %

Антиген фактора Виллебранда

Antigen Von Willebrand factor
< 1 % 86,00 % 10,90 % 55–165 %

Активность по Квику

Quick prothrombin test
88,50 % 73–120 %

Международное нормализованное отношение

International normalized ratio
1,07 0,86–1,16
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Рис. 5. Рентгенограмма: результат оперативного лечения

Fig. 5. X-ray: the result of surgical treatment

Таблица 3. Коагулограмма после оперативного вмешательства 

от 24.05.2019 (через 12 ч после введения препарата)

Table 3. Coagulogram after surgery intervention from 24.05.2019 (12 hours 

after administration of the drug)

Показатель
Indicator

Коагулограмма 
от 25.05.2019
Coagulogram

Норма
Norm

Активированное частичное 

тромбопластиновое время

Activated partial thromboplastin 

time

35,6 c

35.6 seconds

25,1–36,5 c

25.1–36.5 seconds

Фактор VIII

Factor VIII
91,2 % 50–150 %

Антиген фактора Виллебранда

Antigen Von Willebrand factor
120 % 40,6–152,6 %

Протромбиновое время

Prothrombin time

12,1 c

12.1 seconds

10,1–13,0 c

10.1–13.0 seconds

D-димер

D-Dimer

131 нг/мл

131 ng/ml

0–250 нг/мл

0–250 ng/ml

Антитромбин

Antithrombin
122 % 79–112 %

Тромбиновое время

Thrombin time

21,6 c

21.6 seconds

15,8–24,9 c

15.8–24.9 seconds

Фибриноген по Клаусу

Clauss Fibrinogen

3,89 г/л

3.89 g/l

1,4–4,0 г/л

1.4–4.0 g/l

В связи с тем, что у пациентки наблюдаются реци-

дивирующие гемартрозы голеностопных суставов, 

в дальнейшем рекомендовано проведение регулярного про-

филактического лечения препаратом Гемате® П 1200 + 

2400 МЕ 3 раза в неделю.

Обсуждение
Эффективность использования препарата 

Гемате® П при хирургических вмешательствах соот-

ветствует данным литературы. Например, в 2002 г. 

I. Scharrer опубликовал сообщение с оценкой 111 слу-

чаев хирургических вмешательств (за исключением 

экстракции зубов) у 103 пациентов с БВ; операции 

проводились в период с 1984 по 2002 г., 76 из них были 

ортопедическими [9]. Ранее A.A. Kurth et al. предста-

вили 15-летний опыт проведения хирургических вме-

шательств у 43 пациентов с БВ [10]. Общий клиниче-

ский результат у этих больных, перенесших суммарно 

111 хирургических вмешательств на фоне терапии 

препаратом Гемате® П, в 99 % случаев характеризовал-

ся как отличный/хороший. Ряд пациентов с легкой 

формой БВ нуждались в проведении профилактики 

тромбозов. В 103 проанализированных случаях тром-

боэмболических событий не наблюдалось [9].

В данной работе представлены результаты опера-

тивного вмешательства у пациентов с 3-м типом БВ на 

фоне применения препарата Гемате® П. Его исполь-

зование было 100 % эффективным в обоих случаях, 

контроль гемостаза наблюдался на протяжении всего 

периоперационного периода. Доза насыщения соста-

вила 51 МЕ/кг и 64 МЕ/кг по ристоцетин-кофактор-

ной активности в 1-м и 2-м случаях соответственно. 

Поддерживающая доза – 51 МЕ/кг и 32 МЕ/кг; 

интервал между введениями в первые сутки после 

операции составил 12 ч, а затем через 24 ч в течение 

7 суток. Препарат оказался безопасным при примене-

нии больших объемов за короткий период времени. 

Его использование не сопровождалось токсическими, 

тромбогенными, иммуногенными и аллергическими 

реакциями. Более того, нами не отмечено накопи-

тельного эффекта фактора VIII.

Оба случая наглядно демонстрируют различные 

клинические ситуации, наблюдающиеся у пациентов 

с 3-м типом БВ при отсутствии адекватной замести-

тельной терапии. У обоих детей в раннем возрасте 

отмечались гемартрозы. Данное клиническое прояв-

ление, по данным С. Escuriola, регистрируется у 8 % 

пациентов с БВ [11].

По литературным данным, профилактическое 

лечение наиболее часто назначалось больным с пора-

жениями суставов. В исследовании, включавшем 

5343 пациента с БВ, в 41 % случаев показанием для 

назначения профилактики было именно поражение 

суставов [12]. Другое исследование, проведенное 

в шведской популяции, подтверждает эту статисти-

ку. Отмечено, что наиболее частыми причинами для 

назначения профилактики при БВ в 22 % наблюде-

ний являются гемартрозы, в 27 % – кожно-геморра-

гический синдром в сочетании с кровоизлияниями 

в суставы [13–15].

Профилактическая терапия препаратом Гемате® П 

способствовала значимому снижению количества 
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кровотечений с 11 до 1 в год, что позволяет полностью 

контролировать кожно-геморрагический синдром, 

а также предотвратить дальнейшее прогрессиро-

вание поражений суставов. Наилучшие результаты 

были получены при начале профилактической тера-

пии в возрасте до 5 лет. При начале профилактиче-

ской терапии в возрасте старше 15 лет у пациентов 

обнаруживались клинические и рентгенологиче-

ские признаки поражения суставов, несмотря на 

значительное снижение количества кровотечений. 

Лечение препаратом Гемате® П было безопасным, 

ни тромбозов, ни передачи вирусов не зарегистриро-

вано [14, 15].

Приведенные литературные данные полностью 

подтверждаются клиникой, наблюдавшейся у наших 

пациентов с 3-м типом БВ, так как именно несвоевре-

менное начало и низкая приверженность к профи-

лактическому лечению, которые часто встречаются 

в данной группе больных, и привели к необратимым 

артропатиям.

Препарат Гемате® П более 30 лет эффектив-

но используется для лечения БВ, для длительной 

и краткосрочной профилактики при хирургических 

вмешательствах. Кумулятивное количество препа-

рата, реализованного во всем мире, составляет свы-

ше 5,2 млрд МЕ, что соответствует приблизительно 

2,6 млн стандартных доз. Объем потребления – около 

25 тыс. пациентов. Приведенные данные подтвержда-

ют высокую безопасность препарата, проверенную 

временем.
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