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и характеризующееся симптомами повышенной кро-
воточивости.

Известно, что БВ – наиболее широко распростра-
ненное заболевание среди геморрагических диате-
зов. Большинство исследований в различных попу-
ляциях определяют распространенность заболева-
ния как 1–2%, т.е. 100 человек на 1 млн населения 
[1–4].

Аутосомный тип наследования предполагает 
одинаковую частоту генной трансмиссии у больных 
обоего пола, но физиологические состояния женско-
го организма, такие как менструация, беременность, 
роды способствуют более частому проявлению симп- 
томов повышенной кровоточивости среди женщин. 
По данным различных исследований, женщины со-
ставляют примерно 60% больных БВ [5, 6].

Болезнь Виллебранда (БВ) – наследственное за-
болевание, передающееся аутосомно-доминантным 
или аутосомно-рецессивным путем, обусловлен-
ное различными количественными и качественны-
ми дефектами синтеза фактора Виллебранда (ФВ)  
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легких форм заболевания. Концентрация в плазме 
ФVIII и ФВ у людей с О(I) группой крови значитель-
но ниже, чем у людей с группами А и В [9, 10]. Этот 
факт необходимо учитывать при постановке диагноза 
больным с пограничными показателями ФVIII и ФВ.

В течение последних четырех десятилетий отме-
чено несколько этапов в лечении БВ, от применения 
криопреципитата и свежезамороженной плазмы до 
плазматических концентратов ФVIII высокой степе-
ни очистки, плазматических концентратов ФVIII + 
ФВ или чистого ФВ, а также разработок рекомби-
нантного ФВ. В настоящее время для лечения БВ 
существуют два наиболее распространенных класса 
медикаментозных средств:

– десмопрессин;
– заместительная терапия препаратами-концен- 

        тратами ФVIII + ФВ.
Вместе с тем текущий регистрационный статус 

десмопрессина в Российской Федерации (РФ) не по-
зволяет широко его использовать для лечения БВ: 
препарат не имеет такого официального показания 
и производится в дозах, намного ниже требуемой 
для лечения такого контингента. Накопленный и 
проанализированный практический опыт ведения 
пациентов мог бы сыграть положительную роль, од-
нако до сих пор в РФ отсутствует единый полный 
регистр больных с БВ, что препятствует системати-
зации и обобщению данных по ведению больных и, 
как следствие, вызывает определенные разногласия 
среди врачей-специалистов по оптимизации и стан-
дартизации подходов к терапии этой нозологии.

Цель настоящего исследования – оценка состоя-
ния специализированной медицинской помощи де-
тям и взрослым с БВ в части регионов РФ.

Материал и методы 
Исследование имело ретроспективный характер и про-

водилось путем анкетирования главных специалистов реги-
онов. Одновременно оценивали возможность лабораторной 
диагностики БВ в разных регионах РФ со сбором информа-
ции о больных, состоящих на учете у гематологов регионов с 
диагнозом БВ (код по МКБ-10 D 68.0) [11].

Обследование пациентов осуществляли по двум схемам:
– очное обследование пациентов в Санкт-Петербургском 

Городском центре по лечению гемофилии (ГЦЛГ);
– заочные консультации: проводили забор и транспорти-

ровку образцов замороженной плазмы из лечебно-профилакти-
ческих учреждений (ЛПУ) различных регионов РФ в ГЦЛГ с 
целью выявления лабораторных нарушений, установления/под-
тверждения диагноза и выработки рекомендаций по дальней-
шему лечению больного. В этом случае биообразцы доставляли 
из субъектов РФ в Санкт-Петербург при поддержке компании 
«ГлаксоСмитКляйн» (Великобритания). В остальном обсле-
дование пациентов было независимым, все пациенты прошли 
обследование по системе обязательного медицинского страхо-
вания при наличии у них направления базовых ЛПУ.

Результаты
За период с 2012 по 2015 г. в ГЦЛГ было обследо-

вано 86 пациентов из 28 субъектов РФ, 7 федераль-
ных округов, при этом были исключены пациенты из 
г. Санкт-Петербурга.

В табл. 1 представлено распределение пациентов 
по возрасту, полу, схеме и типу обследования (очное 
или заочное, скрининг или верификация диагноза). 

За более чем 85 лет, прошедшие с момента перво-
го описания БВ, патофизиология данного заболева-
ния достаточно хорошо изучена [7]. Известно, что 
болезнь обусловлена различными количественными 
и качественными дефектами синтеза ФВ, который 
выполняет в системе гемостаза две основные функ-
ции: инициирует адгезию тромбоцитов к поврежден-
ной стенке сосуда и стабилизирует циркулирующий 
фактор свертывания крови VIII (ФVIII) за счет об-
разования с ним комплекса.

В зависимости от характера нарушений активно-
сти ФВ выделяют три основных типа заболевания:

1-й тип – частичный количественный дефицит ФВ;
2-й тип – качественные изменения структуры и 

функции ФВ (существует около 20 подтипов, важ-
нейшие из них 2А, 2В, 2М, 2N);

3-й тип – полное отсутствие ФВ.
Каждому из этих типов соответствуют определен-

ные патофизиологические механизмы, которые в зна-
чительной степени коррелируют с клиническими осо-
бенностями и терапевтическими требованиями [8].

Клинические проявления БВ весьма разнообраз-
ны и могут меняться у пациента на протяжении жиз-
ни. Наиболее характерны при этой патологии носо-
вые кровотечения, меноррагии, кровотечения из сли-
зистых оболочек полости рта, легкое образование 
синяков, кровотечения после удаления зубов, после-
операционные кровотечения. Желудочно-кишечные 
кровотечения встречаются относительно редко и мо-
гут быть связаны с ангиодисплазией. Было также по-
казано, что в слаборазвитых странах более половины 
пациентов имеют гемартрозы и гематомы, подобно 
больным гемофилией [6]. Проявления кровоточиво-
сти обычно варьируют от легких до средней степени 
тяжести, но иногда могут быть опасными для жиз-
ни, особенно у больных с 3-м типом и у некоторых  
пациентов со 2-м типом БВ.

Диагностика БВ базируется на изучении семей-
ного анамнеза, клинических проявлений, результа-
тов лабораторных исследований и молекулярно-ге-
нетических аспектов.

При обследовании пациентов необходимо учи-
тывать, что негенетические факторы, такие как фи-
зическая нагрузка, стресс, инфекции, уровень гор-
монов (тиреоидные гормоны, эстрогены) повышают 
содержание ФВ. При пограничных показателях ФВ 
необходимо повторять исследования для выявления 

Оригинальная статья

Т а б л и ц а  1
Характеристика обследованных пациентов (n = 86)

Показатель
Число пациентов

абс. %

Взрослые 63 73,3
Дети 23 26,7
Мужчины 32 37,3
Женщины 54 62,7
Очное обращение 71 82,5
Заочная консультация 15 17,5
Скрининг 62 72
Верификация 24 28
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был установлен на основании анамнеза и типа на-
следования (в семье наблюдались геморрагические 
проявления у лиц обоих полов), результатов лабора-
торного обследования (прокоагулянтная активность 
фактора свертывания VIII значительно снижена, от 
2 до 40%), выявлении нормальных или незначимо 
сниженных значений антигена ФВ (vWF:Ag), ри-
стоцетин кофакторной активности (vWF:RCo) и ри-
стоцетин индуцированной активации тромбоцитов 
(РИПА). 

Учитывая тот факт, что при БВ имеется двойной 
дефект в системе гемостаза [13–15], целью лечения 
БВ являлась коррекция данных нарушений: с одной 
стороны, нормализация связывания ФВ в плазме 
крови с тромбоцитами, субэндотелием (VWF:Rco, 
VWF:CB), с другой – повышение сниженного со-
держания ФVIII в крови. Как было указано выше, в 
связи с тем, что у доступного в нашей стране дес-
мопрессина отсутствуют официальные показания 
и лекарственные формы в надлежащих дозировках, 
препаратом выбора явились концентраты ФVIII + 
ФВ. В РФ зарегистрировано большое количество 
концентратов ФVIII с различным содержанием ФВ, 
однако их состав как раз по ФВ часто является не-
стандартизованным. Поэтому такие препараты не 
могут обеспечивать надлежащую эффективность и 
безопасность, особенно при самостоятельном при-
менении в домашних условиях. 

Препаратами выбора с известной стандарти-
зированной активностью ФВ являются: Гемате П  
(«Си Эс Эл Беринг», Германия) и Вилате («Октафар-
ма», Швейцария). До 2015 г. препараты Гемате П и 
Вилате не входили в список федеральной програм-
мы высокозатратных нозологий («7 нозологий»), их 
закупали в ограниченном количестве из средств ре-
гиональных бюджетов. Поэтому до настоящего вре-
мени для купирования и профилактики кровотече-
ний использовали препарат Иммунат («Бакстер АГ»,  
Австрия), в показаниях к применению которого так-
же указана БВ с дефицитом ФVIII.

С 2012 г. под нашим наблюдением находились 
16 больных, из них 10 пациентов детского возрас-
та и 6 взрослых, получавших препарат Гемате П 
(табл. 3). Причиной назначения препарата служила 
низкая эффективность ранее применяемых концен-
тратов ФVIII. В основном пациенты были из СЗФО 
и 1 больной из Южного ФО. Препарат Гемате П им 
закупали из средств регионального бюджета. Гема-
те П применяли у пациентов с БВ 1-го типа тяжелой 
формы и 3-го типа. Введение препарата осущест-
вляли больные самостоятельно на дому или в амбу-
латорных и стационарных условиях. В стационаре 

Несмотря на удаленность некоторых регионов, 
наиболее предпочтительной явилась очная форма 
обследования, ее выбрали 82,5% пациентов. Во всех 
возрастных группах преобладали лица женского по-
ла – 54 (62,7%). Это подтверждает установленный 
ранее факт, что на протяжении всей жизни у женщин 
больше причин для манифестации геморрагического 
синдрома (репродуктивные факторы), чем у мужчин 
[5]. Наиболее востребованной медицинской услу-
гой во всех группах явилось первичное установле-
ние диагноза, т.е. скрининг (72% пациентов). Наи-
большее число обследованных пациентов было из  
Северо-Западного федерального округа (СЗФО) –  
53 (61,6%) пациента – по сравнению с остальны-
ми шестью федеральными округами – 33 (38,4%). 
Данный опыт подтвердил, что оказание медицин-
ской помощи только лишь силами местных ЛПУ, 
не имеющих современной диагностической базы и 
возможностей диагностировать БВ, не всегда дает 
необходимый результат. Однако наличие на терри-
тории этого округа или другого, но доступного для 
пациентов центра гемофилии, располагающего до-
статочной диагностической базой и отработанной 
маршрутизацией пациентов (например, ГЦЛГ), по-
зволяет своевременно оказывать специализирован-
ную медицинскую помощь этой категории больных. 

В частности, среди пациентов СЗФО диагноз БВ 
был подтвержден у 29 (54,7%) пациентов, у 1 паци-
ента диагноз направления гемофилия А был изменен 
на диагноз БВ, у 24 (45,3%) пациентов диагноз не 
подтвержден, более того, у данной категории паци-
ентов не было выявлено никаких нарушений в плаз-
менно-тромбоцитарном звене гемостаза на момент 
обследования.

Из других регионов РФ диагноз БВ был под-
твержден у 23 (69,7%) из 33 пациентов, у 6 (18,1%) 
пациентов диагноз не подтвержден, у 4 (12,2%) па-
циентов были изменены диагнозы, из них у 2 паци-
ентов диагностирована тромбоцитопатия, у 2 – тром-
бастения Гланцмана, у 1 – наследственный дефицит 
фактора свертывания IX. Кроме того, у 4 больных с 
установленным диагнозом БВ был определен другой 
тип заболевания: у 3 больных 1-й тип был изменен 
на 3-й, у 1 больной – 3-й тип на 1-й тип. 

Вышеперечисленные данные подтверждают 
предположение, что существующее состояние лабо-
раторной службы в регионах не позволяет выявлять 
нарушения в системе гемостаза для установления 
правильного диагноза.

В табл. 2 приведено распределение обследован-
ных пациентов с подтвержденным диагнозом БВ по 
типу заболевания. 

Результаты свидетельствуют о преобладании па-
циентов с БВ 1-го типа – 35 (67,3%) больных, что со-
ответствует данным литературы [1, 2, 6, 12]. Высокая 
доля пациентов с БВ 3-го типа (28,8%) можно объ-
яснить тем, что на обследование в ГЦЛГ направляли 
пациентов с наиболее тяжелой клинической картиной 
заболевания и со значительными нарушениями в си-
стеме гемостаза, которые возможно было выявить в 
неспециализированных ЛПУ. У 2 пациентов диагно-
стирована БВ тип 2N (Нормандия). Данный диагноз 

Original article

Т а б л и ц а  2
Распределение пациентов по типу болезни Виллебранда

Тип БВ
Число пациентов

абс. %

Тип 1 35 67,3
Тип 2N 2 3,8
Тип 3 15 28,8
В с е г о . . . 52 100
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Обсуждение
В РФ 2013 год был объявлен «Годом болезни Вил-

лебранда». Однако результаты проведенной работы 
свидетельствуют, что современное состояние лабо-
раторной службы в ЛПУ регионов РФ не позволяет 
с достаточной степенью надежности выявлять нару-
шения в системе гемостаза для установления окон-
чательного диагноза нарушений свертывания крови, 
в том числе и БВ. На основании полученных данных 
могут быть также сделаны заключения:

– клинико-диагностические лаборатории регио-
нальных ЛПУ, в основном, выполняют необходимый 
набор скрининговых тестов, позволяющих заподо-
зрить наличие у больного наследственной коагуло-
патии;

– в 30–50% регионов существуют коагулогиче-
ские лаборатории; которые выполняют только обяза-
тельные тесты для установления диагноза БВ;

– диагностика подтипов БВ возможна только в 
нескольких регионах;

– определение структуры мультимеров vWF не про-
водится даже в научно-исследовательских центрах.

Поскольку ведущие гемофильные центры РФ 
выполняют основную работу по обследованию и 
ведению больных из регионов, в методологическом 
плане проведенная работа показала, что при заочном 
обследовании пациентов (образцы крови пациентов 
для исследования в ГЦЛГ собирали на местах) был 
выявлен ряд недостатков:

– несоблюдение правил заморозки и транспорти-
ровки образцов плазмы;

– несоблюдение правил приготовления аликвот 
плазмы, необходимой для дальнейшего исследования;

– недостаточное количество образцов плазмы на 
одного пациента (количество аликвот должно быть 
не менее 3).

Эти моменты следует обязательно учитывать при 
планировании отправки образцов плазмы пациентов 
в зависимости от места забора в гематологическую 
лабораторию.

Применение концентратов ФVIII + ФВ представ-
ляет для России достаточно «новый», пока еще не 
везде применяемый, но перспективный терапевтиче-
ский подход для остановки кровотечений у пациен-
тов с БВ. В частности, препарат Гемате П оказался 
эффективным во всех случаях применения, включая 
те, когда препараты ФVIII c низким содержанием 
ФВ были малоэффективны. 

Эффективность Гемате П оказалась высокой и при 
использовании его для профилактики кровотечений 
при оперативных вмешательств. При проведении са-
мих оперативных вмешательств необходим постоян-
ный лабораторный контроль показателей гемостаза. 
Большие оперативные вмешательства возможно про-
водить при активности ФВ не менее 100%, при этом 
необходимо тщательное соблюдение хирургического 
(механического) гемостаза. В ранний послеопераци-
онный период необходимо поддерживать активность 
ФVIII и ФВ не ниже 50–70%, затем проводить посте-
пенное снижение дозы препаратов начиная с 4–6-х 
суток после операции или травмы. 

препарат применяли с целью остановки острых 
кровотечений, при проведении оперативных вме-
шательств (у 2 больных), во время беременности 
и родовспоможения (у 5 больных). Наиболее часто 
пациенты применяли препарат в режиме по требо-
ванию при кровотечениях (7 больных). Также Гема-
те П был применен у 3 больных детского возраста 
с высоким риском кровотечений в режиме профи-
лактики из расчета 30–50 МЕ/кг массы тела от 1  
до 3 раз в неделю. Профилактическое лечение во 
время беременности, а также с целью профилакти-
ки кровотечения в родах и послеродовом периоде 
проводили у 1 больной с 3-м типом БВ и у 4 – с 1-м 
типом БВ, тяжелой формы. При проведении домаш-
него лечения эффективность препарата изучали на 
основании самооценки больного: «эффективно» – 
кровотечение остановилось, «частично эффектив-
но» – кровотечение уменьшилось, но продолжается, 
«неэффективно» – кровотечение не уменьшилось. 
При амбулаторном и стационарном лечении осу-
ществляли лабораторный контроль заместительной 
терапии – определение индекса активированного 
частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), 
активности ФVIII и ристоцетин кофакторной ак-
тивности до инъекции, через 20 мин и перед сле-
дующей инъекцией. Эффективность профилакти-
ческого лечения оценивали по количеству возника-
ющих спонтанных кровотечений в месяц. Следует 
подчеркнуть, что при всех видах лечения терапия 
была эффективной и безопасной. При лечении на 
дому оценка пациентов во всех случаях остановки 
кровотечений была – «эффективно», кровотечения 
купировались, в основном, одной инъекцией. При 
проведении профилактического лечения значитель-
но снизилось количество спонтанных кровотече-
ний или они практически не наблюдались. Умень-
шилось количество пропусков посещения детских 
учреждений у детей, улучшилось качество жизни.

Оригинальная статья

Т а б л и ц а  3
Распределение пациентов  

по демографическим признакам и диагнозу

Показатель Значение

Пол:
мужской 4
женский 12

Возраст, годы:
дети (n = 10) 3–12
взрослые (n = 6) 21–46

Масса тела, кг:
дети (n = 10) 16–45
взрослые (n = 6) 50–62

Основной диагноз:
БВ, 1-й тип, тяжелая форма 4
БВ, 2-й тип –
БВ, 3-й тип 12

Сопутствующий диагноз:
гепатит С 2
гепатит В –
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Практически абсолютная безопасность Гемате П 
позволила использовать его и в программах домаш-
него лечения, в режимах профилактики и по требо-
ванию. При проведении домашнего лечения эффек-
тивность препарата составила 100% во всех случаях. 
Проведение профилактического лечения является 
важным аспектом при лечении пациентов с БВ.

Помимо сугубо практических аспектов прове-
денный опрос выявил и ряд нерешенных терапев-
тических проблем. Вплоть до настоящего времени 
не отработаны дозировки и режимы профилактиче-
ского лечения у пациентов с БВ (возможно, следует 
ориентироваться на дозы у больных гемофилией). 
Не определены показания к проведению первичной 
и вторичной профилактики. Нет убедительных дан-
ных о длительном воздействии заместительной тера-
пии ФVIII + ФВ на пациентов с БВ.

Важной проблемой при БВ является ведение па-
циенток во время беременности, родов и в после-
родовом периоде, вопрос преемственности между 
врачами разных специальностей, в частности между 
акушерами и гематологами.

Известно, что у пациенток с БВ не нарушаются 
зачатие и вынашивание [5]. Однако течение беремен-
ности у них имеет ряд особенностей: у большинства 
пациенток с 1-м типом БВ активность ФВ и ФVIII 
поднимается и достигает нормальных величин со  
II триместра до родов и снижается в послеродовом 
периоде, однако у пациенток с БВ 3-го типа норма-
лизации данных показателей не происходит. Спонтан-
ные маточные кровотечения у беременных с БВ могут 
встречаться с частотой до 33%, преимущественно в  
I триместре [5]. Кровотечения в раннем послеродовом 
периоде встречаются с частотой от 23 до 59% [17]. 
Отсроченные кровотечения могут возникать в сроки 
до 5 нед после родов у 20–29% [5, 18, 19].

Профилактику кровотечений необходимо прово-
дить при активности ФВ и ФVIII менее 50%. Начинать 
ее рекомендуется за 2–3 дня до предполагаемых родов 
и проводить до 5 нед в послеродовом периоде; следует 
также стараться не применять препараты ФVIII c низ-
ким нестандартизованным содержанием ФВ. Родиль-
ницам с БВ в связи с опасностью кровотечения требу-
ется более продолжительное наблюдение в стационаре 
после родов или операции кесарева сечения – 2–3 нед. 
Очень важным аспектом остается лабораторный кон-
троль на всех этапах ведения беременных.

Выводы
• несмотря на то что БВ распространенное ге-

моррагическое заболевание, выявление пациентов 
с БВ в регионах РФ остается значительно ниже рас-
четного;

• лабораторная диагностика и интерпретация по-
лученных результатов нередко затруднена в регио-
нах РФ, для чего необходимо дальнейшее совершен-
ствование лабораторной службы на местах;

• лечение пациентов с БВ представляет опреде-
ленные трудности, необходимо дальнейшее изуче-
ние показаний и методик для проведения профилак-
тического лечения, тактики введения беременных и 
трансфузионного пособия при оперативных вмеша-

тельствах, а также проведение мониторинга приме-
нения концентратов ФVIII + ФВ в хирургии и аку-
шерской практике.
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