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Хвороба Віллебранда (VWD) становить серйозну медичну проблему. Жінки з VWD мають в 1,5 раза вищий ризик післяпологової крово- 
течі, частота якої в таких хворих коливається в межах від 40% до 60%. 
Мета — проаналізувати особливості профілактики акушерської кровотечі у жінок з VWD на прикладі клінічного випадку.
Змінний характер фактора Віллебранда (VWF) і фактора VIII під час вагітності спонукає до ретельного обстеження вагітних жінок  
із VWD мультидисциплінарною командою за участю акушера-гінеколога, гематолога, анестезіолога та інших спеціалістів у закладі охо-
рони здоров’я ІІІ рівня перинатальної допомоги для найбільш відповідного лікування при розродженні та в післяпологовому періоді.  
У плануванні розродження доцільна підготовка достатньої кількості препаратів крові та гемостатичних лікарських засобів. Жінки  
з VWD мають підвищений ризик післяпологової кровотечі, обсяг і склад інфузійно-трансфузійної терапії залежать від об’єму крововтра-
ти. Профілактика як ранньої, так і пізньої післяпологової кровотечі потребує медикаментозної терапії з використанням утеротонічних 
засобів, індукторів вивільнення фактора VIII і VWF, антифібринолітиків, поряд із трансфузійною терапією, що сприяє нормалізації коагу-
ляційного гемостазу і відновленню загального стану породіллі. Інфузійно-трансфузійна терапія, гемостатична терапія транексамовою 
кислотою, кваліфікована техніка виконання оперативного розродження шляхом кесаревого розтину з використанням аргоно-плазмо-
вої коагуляції для гемостазу дає змогу зберегти дітородну функцію в жінки з VWD при акушерській коагулопатичній кровотечі.
Дослідження виконано відповідно до основних положень Гельсінської декларації. На проведення дослідження отримано згоду пацієнтки.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: хвороба Віллебранда, інфузійно-трансфузійна терапія, післяпологова кровотеча, коагулопатія.
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Von Willebrand disease (VWD) is a serious medical problem. Women with VWD have a 1,5-fold increased risk of postpartum bleeding, the fre-
quency of which ranges from 40% to 60%.
Аim — to analyse the features of prevention of obstetric bleeding in women with VWD on the basis of a clinical case.
The fluctuating nature of von Willebrand factor (VWF) and factor VIII during pregnancy prompts a thorough examination of pregnant women with 
VWD by a multidisciplinary team involving an obstetrician-gynaecologist, haematologist, anaesthetist and other specialists at a health care faci- 
lity of the third level of perinatal care for the most appropriate treatment during delivery and in the postpartum period. When planning a delivery, 
it is advisable to prepare a sufficient amount of blood products and hemostatic drugs. Women with VWD have an increased risk of postpartum 
bleeding, and the volume and composition of infusion and transfusion therapy depends on the amount of blood loss. Prevention of both early 
and late postpartum bleeding requires medical therapy with uterotonic agents, factor VIII and VWF release inducers, antifibrinolytics, along with 
transfusion therapy, which helps to normalise coagulation hemostasis and restore the general condition of the postpartum woman. Infusion and 
transfusion therapy, haemostatic therapy with tranexamic acid, and a qualified technique for performing surgical delivery by caesarean section 
using argon-plasma coagulation for haemostasis allowed preserving the fertility of a woman with VWD with obstetric coagulopathic bleeding.
The study was performed in accordance with the main provisions of the Helsinki Declaration, and the patient's consent was obtained.
The authors declare no conflict of interest.
Keywords: von Willebrand disease, infusion and transfusion therapy, postpartum haemorrhage, coagulopathy. 

Вступ

Хвороба Віллебранда (VWD) —  
найчастіший аутосомно-спадковий роз-

лад системи гемостазу, спричинений кількіс-
ними або якісними дефектами фактора Віл-
лебранда (VWF), білка, який сприяє агрегації 
та адгезії тромбоцитів у місцях ушкодження 
ендотелію судин і переносить фактор VIII у 
плазмі крові. VWD поділяється на три основні 
категорії: частковий кількісний дефіцит VWF —  
тип 1 (70–80% випадків), якісні аномалії 
VWF — тип 2 (15–20% випадків) та практич-

но повний дефіцит VWF — тип 3, який є най-
більш рідкісним, з менш ніж 1% випадків [8].  
Тип 2 поділяється на 4 варіантні підтипи (2А, 
2В, 2М, 2N) відповідно до фенотипу (табл. 1).

При VWD рівень VWF може бути надто 
низьким (VWD тип 1), відсутнім (VWD тип 3) 
або дисфункціональним (VWD тип 2), що 
призводить до зниження активності VWF. 

Для оцінювання VWD визначають кількіс-
ний вміст VWF, досліджують ристоцетин-ін-
дуковану агрегацію тромбоцитів і антигенну 
структуру VWF, пов’язаного з фактором VIII. 
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Визначення агрегації тромбоцитів із ристоце-
тином у плазмі застосовують для кількісного 
оцінювання VWF. Встановлена лінійна залеж-
ність між ступенем ристоцетинової агрегації  
і кількістю VWF. В основі методу лежить здат-
ність антибактеріального засобу ристоцетин 
стимулювати in vitro взаємодію VWF із тром-
боцитарним глікопротеїном Ib. У більшості ви-
падків при VWD порушується ристоцетин-ін-
дукована агрегація при нормальній відповіді 
на вплив аденозиндифосфату (АДФ), колагену 
і адреналіну [4]. VWD тип 1 характеризується 
незначним зниженням ристоцетин-кофактор-
ної агрегації тромбоцитів і коагулянтної актив-
ності фактора VIII при нормальній макромоле-
кулярній структурі VWF [9].

Основні симптоми VWD включають крово- 
течі, зокрема носову кровотечу, кровотечу з ясен, 
легке утворення синців, тривалу кровотечу з не-
значних порізів і після травми, а також спрово-
ковану кровотечу під час хірургічного втручан-
ня та інших інвазивних процедур. Хоча VWD 
однаково часто спостерігається як у чоловіків, 
так і в жінок, жінки піддаються більшому  
ризику кровотеч, пов’язаних із менструацією, 
вагітністю та пологами. Разом із тим у пацієнтів 
зі значним зниженням активності фактора  
VIII можуть відзначатися гематоми, гемар-
трози та остеонекрози, що доведено низкою  
досліджень порівняно зі здоровими контроль-
ними особами [5]. Жінкам із VWD залежно  
від типу захворювання та його тяжкості мо-
же знадобитися профілактичне лікування для  
запобігання матковим і акушерським крово- 
течам. 

Група крові за системою АВ0 може відігра-
вати важливу роль. Особи з групою крові 0 (I) 
часто мають нижчий рівень VWF, ніж пацієнти  
з групами A (II); B (III) і АВ (IV). Це означає, 
що жінки з VWD і групою крові 0 (I) можуть 
мати масивні кровотечі [1,8,9].

Жінки з VWD мають у 1,5 раза вищий  
ризик післяпологової кровотечі (ППК), часто-
та якої в таких хворих коливається в межах від 
40% до 60%. ППК асоціюється з підвищеним 
ризиком значної материнської захворюваності, 
зокрема, з підвищеним ризиком післяполо-
гової депресії, дефіциту заліза й анемії, збіль-
шенням тривалості перебування в акушерсь-
кому стаціонарі, порушенням лактації, а також  
із підвищеним рівнем материнської смерт-
ності. В Україні наразі немає чинного стандар-
ту медичної допомоги щодо ведення пацієнтів  
із VWD. Отже, клінічний підхід може відріз-
нятися в різних акушерських закладах охорони 
здоров’я [6,8,10].
Мета дослідження — проаналізувати особ-

ливості профілактики акушерської кровотечі  
у жінок з VWD на прикладі клінічного випадку.

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. На проведення 
досліджень отримано інформовану згоду жінки.

Клінічний випадок
Першороділля П., 1989 року народження, з 

регулярними переймами та скаргами на під-
тікання навклоплідних вод доставлена до аку-
шерського відділення КП «Регіональний медич-
ний центр родинного здоров’я» Дніпропетровсь-
кої обласної ради з діагнозом «І вагітність,  
37 тижнів. Головне передлежання. І період по-
логів: латентна фаза». Супутній діагноз —  
«Хвороба Віллебранда. Хвороба Легга–
Кальве–Пертеса. Двобічний коксартроз 1–2-го 
ступеня з порушенням функції. Остеома лівого 
стегна. Поширений остеохондроз хребта. Сим-
фізит. Дифузний зоб, еутиреоз». 

Соматичний анамнез. У дитинстві хворіла на 
коклюш, вітряну віспу, перенесла остеонекроз 
голівки лівого стегна (хворобу Легга–Кальве–
Пертеса). У 1996 р. проведена операція з при-
воду некрозу голівки лівого стегна, після чо-

Таблиця 1
Наслідування, поширеність і схильність до кровотеч у пацієнтів із хворобою Віллебранда [8]

Тип  
і підтип VWD

Тип  
наслідування

Поширеність  
у популяції

Схильність  
до кровотеч

1 Аутосомно-домінантний До 1% Від легкої до середньої

2А Аутосомно-домінантний 
(або рецесивний) Рідка Непостійна, зазвичай середня

2В Аутосомно-домінантний Рідка Непостійна, зазвичай середня

2M Аутосомно-домінантний 
(або рецесивний) Рідка Непостійна, зазвичай середня

2N Аутосомно-рецесивний Рідка Непостійна, зазвичай середня

3 (тяжка форма) Аутосомно-рецесивний Від 1:250 000  
до 1:1 000 000 Висока (тяжкі кровотечі)
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го розвинулась остеома лівого стегна. Супут-
ній діагноз «VWD встановлено у віці 12 років  
у ДУ «Інститут гематології та трансфузіо-
логії НАМН України». У 2001 р. проведена 
тонзилектомія, у 2005 р. — холецистектомія,  
без ускладнень. Група крові — 0 (І), резус-фак-
тор позитивний із послабленим D-антигеном.

Акушерсько-гінекологічний анамнез: мен-
струації з 14 років, тривалістю по 2–3 доби, 
через 28 діб, регулярні, помірні. Гінекологіч-
ні захворювання заперечує. З приводу пер-
шої вагітності жінка була на спостереженні в 
лікаря-акушера-гінеколога з терміну 9 тижнів.  
Під час вагітності відвідувала лікаря регу-
лярно, обстежена згідно з наказом Міністер-
ства охорони здоров’я України від 09.08.2022  
№ 1437 «Про затвердження Стандартів медич-
ної допомоги «Нормальна вагітність». Перебіг 
вагітності ускладнений в 11 тижнів гострою ре-
спіраторною інфекцією, гострим ринофарин-
гітом, у терміні 16–17 тижнів — загрозливим  
абортом, а з 20 тижнів — гестаційною артеріаль-
ною гіпертензією без значної протеїнурії. Ди-
намічне спостереження лікаря-гематоло-
га включало консультації в термінах 7, 13, 27  
та 33 тижні вагітності, ознак кровоточивості не 
виявлено, загальний стан залишався стабіль-
ним, показники коагулограми корекції не по-
требували (табл. 2).

Показники агрегації тромбоцитів із ристомі-
цином та АДФ у терміні 7 тижнів вагітності, 
отримані за допомогою аналізатора агрегації 
тромбоцитів AP 2110, наведено на рисунку 1. 
Результати обстеження представлено у вигляді 
кривих, які відображають зміни в зсіданні крові 

залежно від часу або концентрації реагентів,  
що дає змогу оцінити швидкість і ступінь  
агрегації тромбоцитів [9]. З реагентом ристомі-
цином агрегація тромбоцитів відсутня (рис. А), 
а з реагентом АДФ — незначна гіперагрегація 
(рис. Б).

У жінок із VWD рекомендовано індивіду-
ально оцінювати ризик кровотечі, враховуючи 
клінічний діагноз та анамнез, у ІІІ триместрі  
вагітності доцільно перевірити рівні актив-
ності VWF і фактора VIII для вибору методу 
анестезії й розродження, однак цього не зро-
блено в наведеному клінічному випадку. Вибір  
методу розродження обумовлено консульта-
тивним висновком лікаря-ортопеда-травма-
толога «Двобічний коксартроз 1–2-го ступеня  
з порушенням функції», тому рекомендовано 
планове оперативне розродження шляхом кеса-
ревого розтину.

На момент надходження до акушерського 
відділення першороділлю оглянуто консиліу-
мом, проведено катетеризацію трьох перифе-
ричних вен, введення сечового катетера, анти-
бактеріальну периопераційну профілактику  
цефазоліном 2,0 г внутрішньовенно.

Результати лабораторних досліджень  
до операції. Загальний аналіз крові: гемоглобін — 
123 г/л, еритроцити — 3,93×1012/л, тромбоци-
ти — 222×109/л, лейкоцити — 12,18×109/л, ге-
матокрит — 34,4%. Коагулограма: протромбі-
новий час — 12,9 с, відсоток протромбіну за 
Квіком — 98,7%, міжнародне нормалізоване 
відношення — 0,97, фібриноген за Клаусом —  
4,33 г/л. Біохімічне дослідження крові: 
аланінамінотрансфераза (АлАт) — 31,7 Од/л, 

Таблиця 2
Показники системи згортання крові в терміні 7 тижнів вагітності

Найменування дослідження Результат Референтні значення
Протромбіновий час, с 16,3 11,5–14,6
Протромбін за Квіком, % 83,4 80–115
Міжнародне нормалізоване відношення 1,2 1,0–1,4
Активований частковий тромбопластиновий час, с 31,4 22–32
Тромбіновий час, с 15,9 15–18
Розчинні фібринмономірні комплекси, г/л 5,5×102 До 3,5×102

Етаноловий тест негативний негативний
Фібриноген, г/л 3,3 2–4
Кількість тромбоцитів 210,0×109/л 170–400×109/л
Адгезія тромбоцитів, % – 20–40
Спонтанна агрегація тромбоцитів, % 3,2 0–20
Ретракція згустка крові, % – 48–64
Еуглобуліновий лізис, хв 170 150–300
XII-a-залежний лізис, хв 6 5–11
Антитромбін ІІІ, % 122 80v120
Аутокоагуляційний тест 10-хвилинний, % 100 100
Активність фактора згортання VIII, % 74 50–200
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аспартатамінотрансфераза (АсАт) — 37,8 Од/л,  
загальний білок — 67,4 г/л, альбумін — 39,6 г/л,  
сечовина — 5,0 ммоль/л, креатинін —  
72,5 мкмоль/л, загальний білірубін —  
10,7 ммоль/л, альфа-амілаза — 103,0 Од/л, 
лужна фосфатаза — 125,0 Од/л, магній —  
0,82 ммоль/л, гамма-глутамінтрансфераза — 
19,0 Од/л.

Під ендотрахеальним знеболюванням про-
ведено ургентний кесарів розтин (хірург — 
к.мед.н. Пузій О.М.) розрізом передньої черев-
ної стінки за Пфанненштилем, розрізом на матці  
за Гусаковим. На 2-й хвилині з початку опера-
ції вилучено живу доношену дівчинку з масою 
тіла 3700 г, зростом 54 см, з оцінкою за шкалою 
Апгар на 1-й хвилині та на 5-й хвилині по 7 ба- 
лів відповідно. Для профілактики ППК роділ-
лі внутрішньовенно введено карбетоцин 100 мг  
1 мл. Плаценту вилучено тракцією за пуповину, 
розміром 21,0×16,0×2,0 см, вагою 660,0 г. Мат-
ку виведено з черевної порожнини. Розріз на 
матці ушито однорядним вікриловим швом. За 
результатами ревізії органів малого таза на пе-
редній стінці матки, сечовому міхурі, парієталь-
ній очеревині визначено множинні гемато-
ми максимально розміром до 2 см у діаметрі.  
Гемостаз проведено за допомогою аргоно-плаз-
мової коагуляції. Для контролю гемостазу зро-
блено дренування черевної порожнини через 
праву контрапертуру. Загальна крововтрата 
становила 1400 мл. З метою лікування коагуло-
патичної кровотечі проведено інфузійно-транс-
фузійну терапію із застосуванням збалансо-

ваних кристалоїдів, колоїдів, еритроцитарної 
маси, свіжозамороженої плазми та кріопре-
ципітату.

У післяпологовому періоді проведено анти-
бактеріальну, гемостатичну, аналгетичну, утеро-
тонічну терапію, профілактику тромбоемболіч-
них ускладнень із використанням низькомоле-
кулярного гепарину.

Лабораторні показники на четверту до-
бу після пологів. Загальний аналіз крові: гемо- 
глобін — 144 г/л, еритроцити — 4,54×1012/л, 
тромбоцити — 203×109/л, лейкоцити — 
7,9×109/л, гематокрит — 42,1%. Коагулогра-
ма: протромбіновий час — 13,2 с, відсоток 
протромбіну за Квіком — 95,0%, міжнародне 
нормалізоване відношення — 0,99, фібриноген  
за Клаусом — 4,4 г/л, активований частковий 
тромбопластиновий час — 23,4 с. Біохімічне 
дослідження крові: АлАт — 6,8 Од/л, АсАт —  
28,8 Од/л, загальний білок — 66,2 г/л, альбу- 
мін — 39,6 г/л, сечовина — 3,6 ммоль/л,  
креатинін — 60,1 мкмоль/л, загальний білі- 
рубін — 10,4 мкмоль/л, альфа-амілаза —  
105,6 Од/л.

За результатами патолого-анатомічного до-
слідження посліду виявлено неповну мате-
ринську мальперфузію: гіперплазія плаценти  
(маса — 660 г, при нормі 500 г), прискорене ди-
ференціювання ворсин, тромботична васкуло-
патія в опорних ворсинах, облітераційна ангіо-
патія, численні псевдоінфаркти різної давнини.

Ускладнень перебігу післяпологового  
періоду не виявлено. Породіллю разом із но-

А)

Реагент: ристоміцин, мг

Концентрація: 2,0 мкМ

Ступінь агрегації (%): 5,0
Час агрегації (хв:с): 1:3

Швидкість за 30 с (% хв): 6,4

Кількість тромбоцитів (тис./мкл): 197,0
Фактор Віллебранда (%): 48,9

Агрегація відсутня

Б)

Реагент: АДФ, мкМ

Концентрація: 2,0 мкМ
Ступінь агрегації (%): 84,1

Час агрегації (хв:с): 9:19

Швидкість за 30 с (% хв): 44,8
Кількість тромбоцитів (тис./мкл): 224,4

Фактор Віллебранда (%): 207,8

Незначна гіперагрегація
Рис. Дослідження агрегаційної активності тромбоцитів



h t t p s : / / m e d - e x p e r t . c o m . u a

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

ISSN: 2706-8757 Український журнал Перинатологія і Педіатрія 2(98) 2024126

вонародженою донькою виписано додому  
на 7-му добу.

Обговорення
Згідно з основними критеріями підтипів 

VWD, описаний клінічний випадок кла-
сифікується як тип 1, що характеризується нор-
мальною активністю фактора VIII — 74% (ре-
ферентні межі — 50–200%) та VWF — 48,9%. 

Більшість випадків VWD виявляється  
в дівчат пубертатного віку, у яких збільшують-
ся тривалість та інтенсивність менструацій.  
Зазвичай тяжка форма захворювання виникає в 
дітей з 0 (І) групою крові [8]. Однак у пацієнтки  
з описаного клінічного випадку менструації бу-
ли помірними.

Атравматичний остеонекроз голівки стег-
нової кістки в дитячому віці (хвороба Легга–
Кальве–Пертеса), встановлений у наведеної 
хворої у віці 7 років, може бути асоційований із 
VWD [5].

Вагітність і пологи при VWD становлять 
серйозну клінічну проблему в акушерстві, вра-
ховуючи широку гетерогенність фенотипів і 
основних патофізіологічних механізмів, пов’я-
заних із цим розладом гемостазу. Змінний ха-
рактер VWF і фактора VIII, білка, який пере-
носиться VWF, спонукає до ретельного обсте-
ження вагітних жінок із VWD для планування 
найбільш відповідного вибору знеболювання, 
методу розродження та ведення післяполого-
вого періоду. Під час вагітності підвищуються 
рівні деяких гемостатичних факторів, у тому 
числі фактори VII і X, фібриноген та інгібітор 
активатора плазміногену типу 1. І навпаки, 
рівні антикоагулянтних факторів, таких як про-
теїн S, знижуються. Крім того, рівні фактора 
VIII і VWF змінюються під час вагітності як 
у жінок із VWD, так і в здорових вагітних [2]. 
Тоді як рівні VWF і фактора VIII під час нор-
мальної вагітності підвищуються на 200–250%, 
у вагітних жінок із VWD спостерігається наба-
гато менш виразне підвищення. Рівні факторів 
VIII і VWF починають зростати в ІІ триместрі 
і досягають піку в ІІІ триместрі вагітності;  
ці збільшення залежать від типу та підтипу 
VWD. З іншого боку, жінки з VWD типу 1 і 2 
зазвичай досягають нормальних рівнів VWF і 
фактора VIII наприкінці вагітності; ці рівні не 
змінюються в жінок із VWD типу 3 під час ва-
гітності. У цьому клінічному випадку в коагу-
ляційній ланці гемостазу відхилень від норми 
не виявлено. Загалом відомо, що жінки з VWD 

більш схильні до розвитку анемії та тромбоци-
топенії під час вагітності, що можна поясни-
ти їхньою схильністю до кровотеч. Навпаки,  
в описаному клінічному випадку під час  
вагітності не виявлено ані анемії, ані тромбоци-
топенії.

У післяпологовому періоді рівні VWF і фак-
тора VIII наближаються до вихідних рівнів  
до вагітності протягом одного тижня.  
Це призводить до підвищення ризику ранніх  
і пізніх ППК [7,9]. Потенційне профілактичне 
лікування складається з концентратів факторів 
згортання крові, препаратів крові та десмопре-
сину, який спрямований на підвищення рівня 
VIII фактора згортання крові в матері. Крім 
того, для інгібування фібринолізу признача-
ють антифібринолітичний засіб — транексамо-
ву кислоту [3,9]. Транексамову кислоту мож-
на вводити системно перорально або внутріш-
ньовенно. Пероральна доза становить 25 мг/кг 
(зазвичай 1000–1300 мг) 3 рази на добу про-
тягом 10–14 діб або довше, якщо крововтрата 
залишається значною. Пацієнткам слід нада-
ти інформацію про безпечність транексамової 
кислоти під час годування груддю, а також про 
користь цього лікарського засобу в зменшенні 
кровотечі. Персоніфікований підхід для веден-
ня пацієнтки з VWD узгоджується із сучасни-
ми міжнародними рекомендаціями Американ-
ського товариства гематології (ASH), Міжна-
родного товариства з тромбозу та гемостазу 
(ISTH), Національного фонду гемофілії (NHF) 
і Всесвітньої федерації гемофілії (WFH) [3]. 
Метод анестезії, який використовується під час  
розродження в пацієнток із VWD, є суперечли-
вим. Пацієнтки з VWD мають підвищений ри-
зик розвитку гематоми в результаті використан-
ня епідуральної аналгезії [2]. Кесарів розтин 
слід проводити лише за стандартними акушер-
ськими показаннями [1]. Остаточне рішення 
щодо вибору анестезії та методу розроджен-
ня приймається в контексті міждисциплінар-
ного обговорення за участю анестезіологів,  
акушерів-гінекологів, гематологів за інформо-
ваною згодою пацієнтки [3]. 

Інфузійно-трансфузійна терапія, гемо-
статична терапія транексамовою кислотою, 
кваліфікована техніка виконання оперативного 
розродження шляхом кесаревого розтину з ви-
користанням аргоно-плазмової коагуляції для 
гемостазу дали змогу зберегти дітородну функ-
цію в жінки з VWD при акушерській коагуло-
патичній кровотечі.
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Висновки
Встановлення діагнозу VWD під час гестації 

є складним питанням, оскільки спостерігається 
фізіологічне підвищення VWF у плазмі крові, 
спричинене вагітністю, та відсутність відхилень 
від норми в коагуляційній ланці гемостазу.

Жінок із VWD для оцінювання ризику аку-
шерської кровотечі слід обстежити в ІІІ три-
местрі вагітності та проконсультувати мульти-
дисциплінарною командою в складі акушера- 
гінеколога, анестезіолога, гематолога та інших 

спеціалістів для вибору знеболювання, мето-
ду розродження і проведення профілактичних  
заходів.

Пацієнтки із VWD мають підвищений ризик 
коагулопатичної післяпологової кровотечі, що 
потребує застосування транексамової кислоти 
та інфузійно-трансфузійної терапії в периопе-
раційному періоді, обсяг і склад якої залежить 
від об’єму крововтрати.
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