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Цель исследования – выявить возможные факторы тромбогенного риска и пути его предотвращения у пациентов с болезнью 
Виллебранда.
Описание случая. Больная Х., 42 лет, страдает болезнью Виллебранда 3-го типа с 5-летнего возраста. Находилась на плановом 
стационарном лечении в ортопедическом отделении в связи с левосторонним коксартрозом III стадии. Предоперационная под-
готовка включала инфузии концентрата фактора Виллебранда и VIII фактора свертывания крови. Операция – тотальное 
цементное эндопротезирование левого тазобедренного сустава. В послеоперационном периоде проводили обезболивание, лечение 
нестероидными противовоспалительными препаратами, антикоагулянтную терапию прямым антикоагулянтом дабигатраном 
в профилактической дозе, эластическую компрессию нижних конечностей, назначены препараты железа. В послеоперационном 
периоде проводили инфузии концентрата фактора Виллебранда и VIII фактора свертывания крови в течение 20 дней. На 3-й 
день после операции у больной был выявлен тромбоз глубоких вен бедренного сегмента (флотирующий тромб). 
Результаты. Пациентке выполнена операция по экстренным показаниям в условиях отделения рентгенэндоваскулярной хирур-
гии – установка венозного кава-фильтра типа «Волан». Дабигатран отменен, назначен клексан в течение 3 мес. В нашем 
клиническом примере у больной отсутствовали такие факторы риска тромбоза глубоких вен/тромбоэмболии легочной артерии, 
как ожирение, возраст, курение, длительная иммобилизация, прием эстрогенов. Передозировки VIII фактора не отмечалось – 
его уровень не превысил 135 % на фоне трансфузий. В то же время у пациентки были обнаружены полиморфизмы в генах мем-
бранного гликопротеина А2 (ITGA2), фибриногена (FGB), метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR), метионин-синтазы 
(MTR) – гетерозиготы, метионин-синтазы-редуктазы (MTRR) – мутантной гомозиготы, что может свидетельствовать  
о наследственных факторах тромбогенного риска. Объемное оперативное вмешательство (тотальное эндопротезирование 
тазобедренного сустава) также является существенным фактором риска. Несмотря на профилактические меры (эластическая 
компрессия, тромбопрофилактика дабигатраном, ранняя активизация), не удалось избежать тромботического осложнения.
Заключение. В данной статье представлено наблюдение, демонстрирующее тромботическое осложнение у пациентки с болезнью 
Виллебранда 3-го типа в послеоперационном периоде тотального эндопротезирования тазобедренного сустава. Показано, что, 
несмотря на профилактические мероприятия, развилось весьма редкое для болезни Виллебранда явление – тромбоз глубоких вен. 
Кровотечений не отмечалось. Тромбоэмболии легочной артерии удалось избежать благодаря установке кава-фильтра.

Ключевые слова: тромбоз, болезнь Виллебранда, гемостаз, тромбопрофилактика, эндопротезирование, остеоартроз, геморра-
гический диатез, тромбогенный риск, генетический полиморфизм, фактор свертывания крови
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Objective: to identify the possible factors of thrombogenic risk and ways of its prevention in patients with von Willebrand disease.
Case description. Patient X., 42 years old, who suffers from von Willebrand disease type 3 with 5-years of age. Asked on reception  
to the traumatologist in the polyclinic of the Regional Hospital with pain in the left hip joint. Recommended planned operative treatment  
in the Altai Regional Clinical Hospital. Preoperative preparation included the infusion of concentrate of von Willebrand factor and coagulation fac-
tor VIII. Operation – cement total arthroplasty of the left hip joint. In the postoperative period analgesic treatment, elastic compression of the lower 
extremities, iron supplements, also conducted infusion of concentrate of von Willebrand factor and coagulation factor VIII for 20 days and throm-
boprophylactic with dabigatran. On the 3rd day after the operation the patient revealed deep vein thrombosis of the femoral segment (floating clot). 
Results. The patient was operated for emergency indications in the Department of endovascular surgery – installation of venous cava filter 
“Volan”. Dabigatran is cancelled, appointed clexane for 3 months. In our clinical example the patient lacked risk factors of pulmonary 
embolism as obesity, age, smoking, prolonged immobilization, estrogen therapy. Overdose of factor VIII were not observed – the level  
of factor did not exceed 135 % on transfusions. At the same time, the patient was found polymorphisms in the genes ITGA2, FGB, MTHFR, 
MTR – heterozygote, MTRR – mutant homozygote, which may indicate the genetic factors of thrombogenic risk. Also a significant risk fac-
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tor was massive surgical intervention (total hip replacement). Despite preventive measures (elastic compression, thromboprophylactic dabi-
gatran, early activation) we cannot to avoid thrombotic complications.
Conclusion. This article presents a case demonstrating a thrombotic complication in patients with von Willebrand disease type 3 in the post-
operative period of total hip arthroplasty. It is shown that despite preventive measures, she developed a very rare von Willebrand disease  
the phenomenon of deep vein thrombosis, bleeding was not observed. Pulmonary embolism was avoided by the installation of cava filter.

Key words: thrombosis, von Willebrand disease, hemostasis, thromboprophylaxis, arthroplasty, osteoarthrosis, haemorrhagic diathesis, 
thrombogenic risk, genetic polymorphism, coagulation factor

Введение
Интерес ученых и исследователей к изучению бо-

лезни Виллебранда не ослабевает на протяжении 
многих лет с момента открытия заболевания в 1926 г. 
Данная наследственная патология выявляется у 1 % 
населения, что делает ее одной из наиболее распро-
страненных. Этот вид геморрагического диатеза встре-
чается как у мужчин, так и у женщин, однако зачастую 
у женщин детородного возраста заболевание протека-
ет более тяжело вследствие его сочетания с глубокой 
анемизацией, обусловленной менструациями [1, 2].  
В настоящее время выделяют 3 типа заболевания. При 
1-м типе дефект фактора Виллебранда количествен-
ный, при 2-м – качественный (синтезируется аномаль-
ная молекула), при 3-м типе молекула фактора отсут-
ствует полностью. В клинической картине наиболее 
часто встречаются кровотечения в полости рта и носо-
вые кровотечения [3].

Поскольку усилия врачей в большей степени на-
правлены на коррекцию дефицита фактора Вилле-
бранда, возможным тромботическим осложнениям 
уделяется мало внимания, тем более что тромбообра-
зование у этой категории больных встречается крайне 
редко [4–7]. Данному осложнению болезни Вилле-
бранда посвящен наш клинический пример.

Цель работы – выявить возможные факторы тром-
богенного риска и пути его предотвращения у пациен-
тов с болезнью Виллебранда.

Описание случая
Пациентка Х., 42 года, страдает болезнью Вилле-

бранда 3-го типа с 5-летнего возраста, когда стали 
беспокоить десневые, носовые кровотечения, кровото-
чивость после порезов, подкожные гематомы при малой 
травматизации. Лечение концентратами фактора Вил-
лебранда не проводилось, в анамнезе многократные 
трансфузии свежезамороженной плазмы. Сопутствую-
щие заболевания: хронический неактивный вирусный  
гепатит С, хроническая железодефицитная анемия  
с 3-летнего возраста, диффузно-узловой токсический зоб 
щитовидной железы, тиреотоксикоз, спондилез пояснич-
ного отдела позвоночника, грыжи дисков L4–S1, остео-
артроз тазобедренных суставов. 

Из анамнеза: роды в 1996 г. и операция по удалению 
яичника в 1997 г. сопровождались сильными кровотече-
ниями с возмещением свежезамороженной плазмой, 

эпизоды кровотечений около 1–2 раз в год, в том числе 
кровотечения при удалении зубов в 2009–2015 гг. При 
геморрагиях принимала транексам.

Обратилась к травматологу в Краевую консульта-
тивную поликлинику в августе 2015 г. в связи с болями  
в левом тазобедренном суставе. При осмотре: кожные 
покровы естественной окраски, множественные пете-
хии на нижних конечностях, экхимозы на левом пред-
плечье, визуальных дефектов кожных покровов нет, пе-
риферические лимфатические узлы не увеличены. Объем 
движений в левом тазобедренном суставе ограничен. 
Рентгенография тазобедренных суставов (02.09.2015): 
двусторонний коксартроз III стадии слева, I–II стадии 
справа. Рекомендовано оперативное лечение в Алтайской 
краевой клинической больнице в плановом порядке.

Госпитализирована в ортопедическое отделение 
07.09.2015, где проведено общеклиническое обследова-
ние. Параметры системы гемостаза представлены  
в табл. 1.

Предоперационная подготовка включала инфузии 
концентрата фактора Виллебранда и VIII фактора. 
Операция выполнена (09.09.2015) в объеме тотального 
цементного эндопротезирования левого тазобедренного 
сустава. Динамика изменений системы гемостаза пред-
ставлена в табл. 2.

Обследование на выявление мутаций в генах гемоста-
за (11.09.2015): обнаружены гетерозиготные полимор-
физмы в генах мембранного гликопротеина А2 (ITGA2), 
генах фибриногена (FGB), генах метилентетрагидрофо-
лат редуктазы (MTHFR), генах метионин-синтазы 
(MTR), мутантная гомозигота в гене метионин-синта-
зы редуктазы (MTRR).

В послеоперационном периоде проводили инфузии 
концентрата фактора Виллебранда и VIII фактора 
свертывания крови в течение 20 дней, а также обезбо-
ливающую терапию нестероидными противовоспали-
тельными препаратами, эластическую компрессию ниж-
них конечностей, назначены препараты железа. 

Согласно клиническим рекомендациям по профилак-
тике тромбоэмболических синдромов [8] назначен пре-
парат дабигатран в суточной дозе 110 мг в 1-й день через 
4 ч после операции, в последующем – 220 мг. По общим 
клиническим тестам выявлена гипокоагуляция (см. табл. 2). 
Вместе с тем на 3-й день после операции у больной появились 
выраженные боли в левой ноге, отек, цианоз. Триплексное 
сканирование вен нижних конечностей (12.09.2015):  
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Таблица 1. Пациентка Х.: исследование системы гемостаза за 1 мес до операции 

Показатель Результат Контроль

Активированное парциальное тромбопластиновое время, с 64 29

Протромбиновое время, с 12,2 12,1

Международное нормализованное отношение 1,0 0,7–1,1

Фибриноген, г/л 5,2 2–4

Растворимые фибрин-мономерные комплексы, мг/100 мл 16,0 < 3,5 

Тромбоциты, × 109/л 271 170–350

Концентрация VIII фактора, % 0,4 70–150

Концентрация IX фактора, % 90 70–150

Агрегация тромбоцитов по ристомицину, % 2 70–90

Агрегация тромбоцитов по аденозиндифосфату, % 55 70–80

Агрегация тромбоцитов по адреналину, % 29 70–80

Агрегация тромбоцитов по коллагену, % 52 70–80

Содержание фактора Виллебранда, % 0,1 50–160

Активность фактора Виллебранда, % 5,4 50–150

Таблица 2. Пациентка Х.: исследование системы гемостаза в послеоперационном периоде

Показатель Через 1 день Через 2 дня Через 6 дней Через 3 мес Контроль

Активированное парциальное тромбопластиновое время, с 44 48 38 48 29

Протромбиновое время, с 12,9 14,2 12,2 11,3 12,1

Тромбиновое время, с 24 19 16 19 17

Международное нормализованное отношение 1,1 1,2 1,0 0,9 0,7–1,1

Фибриноген, г/л 3,3 5,3 5,1 4,6 2–4

Растворимые фибрин-мономерные комплексы, мг/100 мл 11,0 19,0 21,0 11,0 < 3,5 

Тромбоциты, × 109/л 222 224 236 283 170–350 

Концентрация VIII фактора, % 94 135 133 6,8 70–150

Агрегация тромбоцитов по ристомицину, % 57 59 57 5 70–90

Агрегация тромбоцитов по аденозиндифосфату, % 58 52 56 48 70–80

Агрегация тромбоцитов по адреналину, % 35 40 39 28 70–80

Агрегация тромбоцитов по коллагену, % 55 60 58 52 70–80

Содержание фактора Виллебранда, % 59 72 45 10 50–160

Активность фактора Виллебранда, % 5,4 5,4 5,4 5,4 50–150
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признаки тромбоза вен бедренного сегмента слева (общая 
бедренная вена, глубокая бедренная вена).

В связи с обнаружением тромбоза дабигатран от-
менен, назначен клексан в дозе 160 мг/сут (из расчета  
1 мг/кг массы тела 2 раза в сутки), флеботоники. Три-
плексное сканирование вен нижних конечностей 
(16.09.2015): флотирующий тромб в дистальных отделах 
общей бедренной вены и в устье глубокой бедренной вены 
(размер всего тромба) 2,7 см. Общий анализ крови 
(16.09.2015): гемоглобин 85 г/л, эритроциты 2,8 × 1012/л, 
лейкоциты 7,0 × 109/л, скорость оседания эритроцитов 
42 мм/ч.

Выполнена операция по экстренным показаниям  
в условиях отделения рентгенэндоваскулярной хирургии 
(16.09.2015): установка венозного кава-фильтра типа 
«Волан»; проведена флебография нижней полой вены. 
Триплексное сканирование вен нижних конечностей 
(18.09.2015): кава-фильтр проходим, дефект наполнения 
в дистальных отделах общей бедренной вены.

Дозировка клексана на 7-й день после обнаружения 
тромбоза (18.09.2015) снижена до 80 мг/сут, на 8-й день – 
до 40 мг/сут (снижена до профилактической дозы в связи  
с риском кровотечений: у пациентки множественные пете-
хии и экхимозы; риск тромбоэмболии нивелирован установ-
кой кава-фильтра). Триплексное сканирование вен нижних 
конечностей (21.09.2015): просвет общей бедренной вены 
свободный, глубокая бедренная вена с минимальными при-
стеночными дефектами наполнения. Общий анализ крови 
(23.09.2015): гемоглобин 103 г/л, эритроциты 3,1 × 1012/л, 
лейкоциты 6,4 × 109/л, скорость оседания эритроцитов  
34 мм/ч. Больная выписана 25.09.2015 в удовлетворитель-
ном состоянии. Рекомендован прием клексана 0,4 мг/сут. 

По данным контрольного обследования через  
2 мес: триплексное сканирование вен нижних конечностей 
(23.11.2015) – тромбоз в области кава-фильтра с рас-
пространением в проксимальном направлении не менее  
3 см (тромб находится в кава-фильтре). По показаниям 
26.11.2015 выполнена операция: удаление кава-фильтра 
вместе с тромбом. Клексан отменен, назначен курс фле-
ботоников. Триплексное сканирование вен нижних конеч-
ностей (22.01.2016): признаков тромбоза в системе 
нижней полой вены не обнаружено.

Обсуждение
Тромбоз является редким, но тяжелым осложнением, 

которое возникает при лечении болезни Виллебранда и 
может приводить к тромбоэмболии легочной артерии. 

Упоминания об образовании тромбов при болезни Вил-
лебранда весьма редки. Одно из исследований, прове-
денное в Гематологическом научном центре РАМН с 1995 
по 2005 г., свидетельствует о 2 случаях (4,4 %) тромбо-
эмболии легочной артерии у пациентов с болезнью 
Виллебранда в послеоперационном периоде после объ-
емного хирургического вмешательства [9]. Причинами 
могли стать передозировка VIII фактора (250 и 240 % 
соответственно) и отсутствие тромбопрофилактики. 

В зарубежной литературе за аналогичный период 
описаны 19 случаев венозного тромбоза у европейских 
жителей с болезнью Виллебранда (A. Girolami и со-
авт.), их них у 6 пациентов зарегистрирован 3-й тип 
заболевания, в 8 случаях проводили оперативное вме-
шательство [4]. В качестве фактора риска указывались 
тромбогенные полиморфизмы генов системы гемоста-
за, встретившиеся у 5 больных из 19.

В нашем клиническом наблюдении у пациентки 
отсутствовали такие факторы риска тромботических 
осложнений, как ожирение, возраст, курение, длитель-
ная иммобилизация, прием эстрогенов. Передозиров-
ки VIII фактора не отмечалось – его уровень не пре-
высил 135 % на фоне трансфузий. В то же время у 
больной были обнаружены полиморфизмы в генах 
ITGA2, FGB, MTHFR, MTR-гетерозиготы, MTRR-
мутантной гомозиготы, что может говорить о наслед-
ственных факторах тромбогенного риска. Пациентка 
подверглась объемному хирургическому вмешатель-
ству – тотальному эндопротезированию тазобедрен-
ного сустава. Несмотря на профилактические меры 
(эластическая компрессия, тромбопрофилактика да-
бигатраном, ранняя активизация), у больной возник 
тромбоз глубоких вен нижней конечности на 3-й день 
после операции, что в дальнейшем потребовало опера-
тивного лечения – установки кава-фильтра.   

Заключение
Данное клиническое наблюдение свидетельствует 

о существовании тромбогенного риска у больных 
врожденными геморрагическими диатезами, такими 
как болезнь Виллебранда. У пациентов с данной пато-
логией необходимо учитывать такие факторы риска, 
как оперативное вмешательство и полиморфизмы ге-
нов системы гемостаза, предрасполагающие к появле-
нию тромбов, избегать значительного повышения VIII 
фактора в крови и своевременно осуществлять тромбо-
профилактику антикоагулянтами. 
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