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Резюме 
Актуальність. Терапія заміщення дефіциту фактора VIII (фVIII) хворим на 

гемофілію А (ГА) дозволяє проводити складні хірургічні втручання, зокрема – 
ендопротезування суглобів.  

Метою дослідження було вивчити модуляції активності фVIII та параметрів 
скринінгової коагулограми при ендопротезуванні колінних суглобів у хворих на ГА.  

Матеріал та методи. Матеріал – кров хворих на ГА без ознак коморбідних 
захворювань печінки, артеріальної гіпертензії та надмірного фібринолізу, яким 
виконували ендопротезування колінних суглобів. Визначали активність фVIII 
(афVIII), активований парціальний тромбопластиновий час (АПТЧ), протром-
біновий час (ПЧ), кількість фібриногену (КФ). Кров отримували до інфузії 
лікарського препарата фVIII, через 0,5 год після введення, в середині хірургічного 
втручання, через 0,5 год після ушивання рани до введення підтримуючої дози 
фVIII. Крововтрату оцінювали гравіметрично. За 60 хв до початку операції хво-
рому вводили препарат фVIII у дозі 50 МО/кг. Виконували тотальне ендопротезу-
вання колінного суглоба. Достовірність визначали за допомогою критерію Стью-
дента. Різниця вважалась достовірною при р≤0,05.  

Результати. Після застосування передопераційної дози фVIII афVIII прогнозова-
но достовірно збільшувалася до (110,20±1,24) МО/дл. В середині операції відбувалося 
недостовірне зменшення параметру афVIII, в середньому, на 2,00 МО/дл. Після 
операції афVIII була достовірно меншою, в середньому, на 32,80 МО/дл. Зміни АПТЧ 
відповідали динаміці змін афVIII до початку хірургічного втручання: скорочувався час 
утворення згортку в тесті АПТЧ, в середньому на 48,12 с. У подальшому на тлі 
зменшення афVIII спостерігалась тенденція до скорочення АПТЧ. Тоді ж достовірно 
скорочувався ПЧ та підвищувалась КФ. Мінімальна крововтрата становила 310 г, а 
максимальна – 520 г.  

Висновки. Зміни активності фVIII у хворих на ГА досліджуваної групи при 
проведенні ендопротезування суглобів відповідали типовій фармакокінетиці препарату 
фVIII, введеного у дозі 50 МО/кг; при відсутності ознак коморбідних захворювань 
печінки, підвищеного фібринолізу, артеріальної гіпертензії та при рівні крововтрати, 
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що не перевищує 520 г, замісну гемостатичну терапію (ЗГТ) доцільно проводити 
орієнтуючись на типову фармакокінетику препаратів фVIII та результати лабора-
торного моніторингу афVIII у ранній післяопераційний період.  

Ключові слова: гемофілія А; артропатія; ендопротезування колінних сугло-
бів; гемостатична терапія.  
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Abstract 
Background. Therapy of replacement of factor VIII (fVIII) deficiency in patients with he-

mophilia A (HA) allows to carry out difficult surgery interventions, in particular –  replacement 
of joints. The purpose of the study was to study the modulation of the activity of fVIII and the 
parameters of the screening coagulograms and the parameters of the screening coagulogram in 
the endoprosthesis of the knee joints in patients with HA.  

Material and methods. Material –  blood of patients with HA without signs of comorbid 
liver disease, arterial hypertension and excessive fibrinolysis. Determined the activity of fVIII 
(afVIII), activated partial thromboplastin time (APTT), prothrombin time (PT), the amount of 
fibrinogen (AF). Significant of difference was determined using the Student's t test. Blood loss 
was estimated gravimetrically. 60 min before anesthesia and the beginning of surgery, the 
patient was administered the drug of fVIII at the dose 50 IU/kg.  

Results. After the presurgery dose of fVIII afVIII was significantly increase to 
(110.20±1.24) IU / dl. In the middle of surgery, there was the unsignificantly decrease in 
the afVIII by 2.00 IU/dL. After surgery afVIII was significantly lower by 32.80 IU/dL. 
Changes in APTT were consistent with the dynamics of afVIII changes prior to surgery: 
APTT test was reduced by 48. 12 s. Onward with the reduction of afVIII, there was a 
tendency to decrease APTT. At the same time, the PT was significantly reduced and the 
AF increased. The level of blood loss in the study group was (348,00±12,0) g.  

Conclusions. Changes in the afVIII in patients with hemophilia of the study group 
during joint replacement prosthetics correspond to the typical pharmacokinetics of fVIII 
drugs; in the absence of signs of hepatic comorbidity, increased fibrinolysis, arterial 
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hypertension and with a blood loss level not exceeding 500–550 g, it is advisable to 
perform hemostatic replacement therapy focusing on the typical pharmacokinetics of 
fVIII drugs and monitoring of afVIII.  

Keywords: hemophilia A; arthropathy; endoprosthesis of the knee joints; hemo-
static therapy.  

 
Вступ 

ГА – генетично зумовлений стан організму, при якому збільшується 
схильність до кровотеч різної етіології та локалізації внаслідок порушення 
синтезу молекули антигемофільного глобуліна А (фактора VIII) [1, 2]. На 
сьогодні основним і найбільш ефективним методом профілактики та зу-
пинки кровотеч у хворих на ГА є ЗГТ лікарськими препаратами концен-
трату фVIII [3]. Адекватне заміщення дефіциту фVIII відкриває можли-
вість ефективно зупиняти не тільки кровотечі та крововиливи у хворих на 
ГА, але й проводити їм складні хірургічні втручання.  

Існує два основних режими проведення ЗГТ. Перший – лікування «на 
вимогу». Метою ЗГТ за цим режимом є лікування хворих на ГА, у яких 
виникають кровотечі або крововиливи. Другий режим – профілактичний. 
Він спрямований на попередження геморагічних проявів [4]. Але навіть 
при стандартних профілактичних схемах ЗГТ клінічний перебіг ГА може 
ускладнюватися геморагіями різної локалізації, переважно – гемартрозами 
великих суглобів, які перебувають під значним статико-кінетичним на-
вантаженням і часто травмуються. При цьому запускається патогенетично 
складний процес виникнення та прогресування гемофілічної артропатії 
[5], початковою стадією якої є гемартроз. При відсутності адекватного 
лікування повторні гемартрози призводять до хронічного гемосиновіту та 
вторинного деформуючого остеоартриту.  

Найчастішою локалізацією гемофілічних артропатій є колінні суглоби. 
Тотальне ендопротезування колінних суглобів (ЕКС), на даний час, є 
єдиним ефективним методом лікування на фінальній стадії артропатії, 
який дозволяє відновити рухову функцію суглоба та опороспроможність 
нижньої кінцівки.  

Обов’язковим компонентом комплексу терапевтичних заходів, які су-
проводжують ЕКС у хворих на ГА, є відновлення нормальної реактив-
ності системи гемостазу шляхом введення препаратів концентрату фVIII 
[6]. Ініціальна доза фVIII при проведенні великих хірургічних утручань 
добре відома [7]. У той же час підтримуючі дози як під час проведення 
операції, так і на етапі раннього післяопераційного періоду залежать від 
травматичності хірургічного втручання, методів анестезіологічного та 
інфузійного забезпечення, фармакокінетики препаратів фVIII, ад’ювант-
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ної гемостатичної терапії (у разі її проведення), а також виникнення ур-
гентних ситуацій.  

Метою даного дослідження було вивчити модуляції активності фVIII 
та параметрів скринінгової коагулограми при проведенні ендопроте-
зування колінних суглобів у хворих на ГА.  

 
Матеріал та методи 

Матеріалом дослідження була кров хворих на ГА з тяжкою формою 
клінічного перебігу, ускладненою гемофілічною артропатією, яким вико-
нували тотальне ендопротезування колінних суглобів. Вік хворих становив 
від 22 до 40 років. Досліджувану групу склали пацієнти без ознак 
коморбідної патології печінки, артеріальної гіпертензії та надмірного 
фібринолізу, які могли б впливати на активність прокоагулянтної системи.  

Моніторинг афVIII здійснювали одностадійним методом. Крім того, 
визначали параметри скринінгової коагулограми (АПТЧ, ПЧ, КФ) [8]. У 
якості контрольних були використані показники афVIII та скринінгової 
коагулограми 25 здорових чоловіків у віці від 19 до 42 років, які склали 
контрольну групу (КГ).  

Кров для проведення лабораторних досліджень отримували до початку 
передопераційної гемостатичної терапії, через 0,5 год після введення пре-
парату фVIII, в середині хірургічного втручання на етапі резекції 
кісткових компонентів суглоба, через 0,5 год після ушивання рани до 
введення підтримуючої дози фVIII, що зазвичай практикується у хворих 
на ГА після об’ємних хірургічних утручань.  

Об’єм крововтрати оцінювали методом гравіметрії.  
Відповідно до класифікації ризиків анестезії/операції за системою ASA 

всі хворі відносились до класу IV (пацієнти із значними системними по-
рушеннями, що обумовлюють високу небезпеку для життя під час 
хірургічного втручання) [9]. У зв’язку із значними ризиками виникнення 
ускладнень з боку серцево-судинної системи на фоні високої ймовірності 
крововтрати та з метою надання можливостей для активного керування 
респіраторною системою із доступних методів анестезії було надано пере-
вагу загальній анестезії з міорелаксацією, інтубацією трахеї та штучною 
вентиляцією легень.  

ЗГТ проводили за наступною схемою. За 60 хв до початку операції хворому 
виконували внутрішньовенно інфузію препарату концентрату фVIII у дозі 
50 МО/кг. Ад’ювантні препарати гемостатичної дії не вводили.  

Техніка операції. Перший етап. Відкритий операційний доступ до 
колінного суглоба – серединний або передньо-медіальний, через усі шари 
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тканин. Після артротомії виконували вивихування надколінка і ревізію 
суглоба. Другий етап. Проведення тотальної синовектомії, висічення 
остеофітів та рубців, мобілізація суглоба. Третій етап. Контурна резекція 
мищелків суглобового кінця стегнової кістки. Четвертий етап. Резекція 
тібіального плато. П’ятий етап. Часткова резекція надколінка та його 
денервація. Шостий етап. Установка компонентів тотального ендопро-
теза колінного суглоба. Сьомий етап. Дренування суглоба активною дренаж-
ною системою. Пошарове ушивання операційної рани глухим швом [10]. 

Інтраопераційний гемостаз в рані виконували методом електрокоагуляції. 
Дренажну систему тримали протягом 24–74 годин з метою евакуації крові з 
суглобової порожнини та контролю за об’ємом крововтрати у ранньому 
післяопераційному періоді. Джгут під час операції не використовували.  

Статистичну обробку отриманих даних проводили за допомогою 
методів варіаційної статистики з використанням комп’ютерної програми 
Microsoft Excel. Достовірність різниці в різні періоди спостереження ви-
значали за допомогою критерію Стьюдента для малих вибірок. Різниця 
вважалась достовірною при р < 0,05.  

 
Результати 

Результати досліджень подано в таблицях 1–2.  
 
Таблиця 1. Показники афVIII та АПТЧ при проведенні ЕКС,  

M±m, n=12 
 

Період спостереження 
Тести КГ До введення 

фVIII 
Через  
0,5 год 

В середині 
операції 

Через 30 хв 
після операції 

афVIII, 
МО/дл 111,40±6,50 1,10±0,52° 110,20±1,24* 108,20±2,52 75,40±2,58*° 

Примітка. * Різниця між даним значенням М та попереднім є статистично 
значущою; °різниця достовірна у порівнянні з КГ.  

 
У досліджуваній групі пацієнтів до введення препаратів фVIII афVIII 

коливалася від 0,5 до 1,7 МО/дл. Після застосування стандартної перед-
операційної дози препарату фVIII (50 МО/кг маси тіла) цей показник 
достовірно збільшувався, в середньому, на 109,1 МО/дл, що було типовою 
прогнозованою відповіддю на застосування препарату фVIII. В середині 
операції відбувалося недостовірне зменшення параметру афVIII, в серед-
ньому, на 2,00 МО/дл. Таке зменшення не потребувало інтраопераційного 
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застосування препаратів фVIII. Після операції афVIII була достовірно 
меншою в середньому на 32,80 МО/дл, що, можливо, є наслідком його 
розпаду у відповідності до типової фармакокінетики препаратів фVIII у 
пацієнтів без коморбідних захворювань печінки. У порівнянні з КГ 
достовірна різниця спостерігалася у ті ж періоди. Ознак споживання екзо-
генного дефіцитного фактора (зменшення активності менше, ніж допус-
тиме значення у відповідності до параметрів типової фармакокінетики для 
досліджуваної категорії хворих на ГА [11]) не спостерігалося.  

 
Таблиця 2. Показники скринінгової коагулограми при проведенні ЕКС,  

M±m, n=12 
 

Період спостереження 

Тести КГ До введен-
ня фVIII 

Через  
0,5 год 

В середині 
операції 

Через  
30 хв після 
операції 

АПТЧ, с 28,30±0,20 75,24±3,72° 27,12±0,98* 26,45±1,96 25,46±3,70 

ПЧ, с 16,10±0,11 15,41±0,11° 15,13±0,12° 12,20±0,53*° 12,9±0,23° 

КФ, г/л 2,80±0,10 2,24±0,03° 2,22±0,03° 4,15±0,08*° 4,21±40,07° 

Примітка. *Різниця між даним значенням М та попереднім є статистично зна-
чущою; °різниця достовірна у порівнянні з КГ.  

 
Зміни АПТЧ, відповідали динаміці змін афVIII лише до початку 

хірургічного втручання: відбувалося достовірне скорочення часу утворен-
ня згортку в тесті АПТЧ, в середньому, на 48,12 с. Але у подальші періоди 
спостереження на тлі поступового зменшення афVIII простежувалась 
тенденція до скорочення показника АПТЧ. У порівнянні з АПТЧ КГ, по-
казник був достовірно меншим лише до введення препарату фVIII. Під 
час операції відбувалося статистично значуще скорочення ПЧ, та 
підвищення КФ (в середньому, відповідно, на 2,93 с та 1,93 г/л). Після 
закінчення операції ці показники змінювалися недостовірно. У порівнянні 
з аналогічним показником КГ у всі періоди спостереження відбувалося 
достовірне скорочення ПЧ, а КФ достовірно була меншою від 
аналогічного параметру КГ до початку хірургічного втручання та значимо 
більшою в середині та через 30 хв після його закінчення. Ймовірно, до 
змін параметрів скринінгової коагулограми призвела хірургічна травма та 
надходження в кров з зони операції активаторів гемостатичних реакцій.  

Мінімальна крововтрата становила 310 г, а максимальна – 520 г. 
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Обговорення 
За даними Зоренка та співавт. [12] середній рівень крововтрати у 

пацієнтів при виконанні ендопротезування суглобів становив 1168 мл. 
При цьому автори не розглядають в своєму дослідженні окремо групи 
пацієнтів з урахуванням особливостей коморбідних станів. Але, на думку 
Witkop та співавт. [13], деякі коморбідні стани можуть зменшувати ефек-
тивність ЗГТ та потребують додаткових терапевтичних заходів в процесі 
клінічного ведення хворих на ГА. На нашу думку, при проведенні 
хірургічних утручань у хворих на ГА доцільно виділяти групи пацієнтів, 
які не мають суттєвих впливів коморбідних факторів на систему гемоста-
зу і таких хворих, лікування яких потребує корекції гемостазу у зв’язку з 
наявністю коморбідності. Зміни реакцій системи гемостазу у пацієнтів з 
ГА без виражених коморбідних чинників, які можуть впливати на процеси 
фібриноутворення, можна коригувати лише стандартною ЗГТ з урахуванням 
даних типової фармакокінетики препарату фVIII у дозі, що буде застосовувати-
ся перед хірургічним утручанням. Оптимальним є підняття активності фVIII до 
100 МО/дл. У пацієнтів без коморбідності це досягається шляхом введення 
препарату фVIII у дозі 50 МО/кг маси тіла [6]. Але необхідно зважати на те, що 
хворі на ГА за класифікацією ASA відносяться до класу IV [9]. Тому при 
плануванні хірургічного втручання, навіть за відсутності коморбідних 
чинників, необхідно враховувати ризики виникнення додаткових, невстановле-
них у передопераційному періоді факторів, які можуть посилювати кровотечу, 
наприклад, артеріальної гіпертензії.  

Таким чином, при проведенні ендопротезування колінних суглобів у 
хворих на ГА необхідно використовувати широкий спектр заходів щодо 
діагностики та моніторингу, адекватної гемостатичної терапії у доопера-
ційний період, за необхідності – під час операції та після хірургічного 
втручання.  

 
Висновки 

1. Модуляції активності фактора VIII у хворих на гемофілію А 
досліджуваної групи при проведенні ендопротезування колінних суглобів 
відповідають типовій фармакокінетиці препаратів фактора VIII.  

2. При відсутності ознак коморбідної патології печінки, підвищеного 
фібринолізу, артеріальної гіпертензії та при рівні крововтрати, що не 
перевищує 520 г, замісну гемостатичну терапію доцільно проводити 
орієнтуючись на типову фармакокінетику препаратів фактора VIII, 
моніторинг його активності під час операції та у післяопераційному 
періоді.  
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