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Аспекти діагностики

Автори вважають, що для досягнення 
цієї мети потрібна прецизійна та своєчас­
на діагностика стану суглоба. Традиційно 
з  цією метою використовували рентге­
нографію, а в останні роки – ​магнітно-
резонансну томографію (МРТ), проте за­
значені методи мають низку негативних 
моментів, які обмежують їх застосування 
як  рутинних у  пацієнтів з  ГА. Зокрема, 
рентгенографія не дає змоги оцінити стан 
хряща та синовіальної оболонки, а МРТ 
має високу вартість. Крім цього, дослі­
дження суглобів необхідно проводити ре­
гулярно залежно від клінічного перебігу 
хвороби, але не рідше одного разу на рік. 
На  думку авторів, ультразвукове дослі­
дження (УЗД) за співвідношенням доступ­
ності/діагностичної цінності є оптималь­
ним для виконання цього завдання. 
Наведемо теоретичне підґрунтя та методи­
ку застосування УЗД у  діагностиці ГА 
й оцінці стану суглобів у пацієнтів із гемо­
філією.

Огляд літератури
Зміни, які виникають у синовіальному 

суглобі, можна описати як  спричинене 
кров’ю захворювання суглоба (Blood 
induced joint disease – ​BIJD) [1].

При виникненні першого (перших) кро­
вовиливу у порожнину суглоба під впли­
вом іонів заліза гемоглобіну утворюються 
вільні кисневі радикали, які викликають 
апоптоз хондроцитів [2]. Аналіз двох біо­
маркерів – ​олігометричного протеїну хря­
щового матриксу та телопептидів колагену 
2 типу – ​показує,  що суглобовий хрящ 
є першою мішенню в розвитку BIJD [3-5]. 
Наступним в патогенезі є те, що змінена 
під впливом гемосидерину синовіальна 
оболонка починає продукувати прозапаль­
ні цитокіни, спричиняючи внутрішньосуг­
лобову «цитокінову бурю», яка далі ушко­
джує хрящ, а згодом і кістку. У хрящовому 
матриксі починаються дегенеративні змі­
ни, зумовлені протеїназами сполучної тка­
нини, які утворюються в гіпертрофованій 
синовії, хондроцитах та у так званій тка­
нині пануса [6-8].

Суглобовий хрящ окрім клітинних еле­
ментів складається переважно з  води, 
електролітів і хрящового матриксу – ​поєд­
нання волокон колагену та протеогліканів 
(глікозаміногліканів) [9]. Наявність крові 
в порожнині суглоба веде до зменшення 
кількості протеогліканів, що послаблює 
матрикс [10]. Інтерлейкін (IL)-1 в поєд­
нанні з продуктами гемолізу інгібує синтез 
простагландинів, що безпосередньо спри­
чиняє деструкцію матриксу [11].

Накопичення заліза в порожнині сугло­
ба підвищує синтез ДНК синовіальними 
фібробластами, а також стимулює пролі­
ферацію синовіальних клітин, що призво­
дить до гіпертрофії синовії та її хронічного 
запалення. Серед клітин синовіальної обо­
лонки особливу роль відіграють гемофіліч­
ні фібробластоподібні синовіоцити 

(НА-FLS клітини). Ці клітини мають ви­
рішальне значення у патогенезі хронічних 
запальних захворювань суглобів, таких 
як ревматоїдний артрит і гемофілічна ар­
тропатія. Гемофілічні НА-FLS клітини 
внаслідок безпосереднього контакту 
з кров’ю можуть стимулювати експресію 
викиду запальних цитокінів [12]: фактора 
некрозу пухлини, інтерферону-γ, IL‑1, 
IL‑6 [13].

При вивченні ультраструктури синові­
альної оболонки у пацієнтів з гемофілією 
були виявлені щільні залізовмісні гранули 
(сидеросоми), змішані сидеросоми 
та електронощільні частинки в цитоплазмі 
синовіальних клітин, субсиновіальних 
макрофагів і фібробластів [14].

Розвиток судин та ангіогенез є наслід­
ком як фізіологічних, так і патологічних 
процесів. Подібно до росту пухлин, нео­
ангіогенез при ГА дає змогу синовії збіль­
шуватись за межі товщини в декілька мі­
ліметрів [15]. Нові капіляри формуються 
з ендотеліальних клітин і перицитів, утво­
рених із різних інтимних/субінтимних гла­
деньком’язових клітин [16]. Перицити 
є ензимоактивними клітинами, які забез­
печують цілість і безперервний ріст судин 
шляхом фібринолізу та  протеолітичної 
деградації позаклітинного матриксу [17].

З подальшим розвитком BIJD почина­
ється ремоделювання кісткової тканини 
за рахунок підвищення активності остео­
кластів (але не остеобластів). Це зрозуміло 
з  підвищення рівнів біомаркерів цього 
процесу, виявленого в дослідженнях [18-
20]. Унаслідок цього щільність мінераліза­
ції кістки знижується,  що призводить 
до виникнення остеопорозу, який пов’я­
зують із розвитком ГА вже протягом біль­
ше п’яти десятиліть [21, 22]. Вираженість 
остеопорозу часто використовують для 
класифікації тяжкості ГА.

Протягом останніх десятиліть профілак­
тичне лікування при гемофілії вважають 
оптимальним для запобігання кровотечам 
і збереження функції суглобів та відповід­
но – ​підвищення якості життя. Профілак­
тика поділяється на первинну, вторинну 
та третинну залежно від наявності ураже­
них суглобів, від результатів клінічного 
та додаткового (УЗД або МРТ) обстежень, 
а також від віку пацієнта. Метою профі­
лактичного лікування є переведення тяж­
кої форми гемофілії у легшу з постійним 
підтриманням рівня дефіцитного фактора 
>1%. Профілактика може бути додатково 
персоналізована для поліпшення резуль­
татів та економічної ефективності лікуван­
ня. Персоналізована профілактика най­
краще здійснюється з урахуванням фено­
типу кровоточивості, стану суглобів і да­
них фармакокінетичних обстежень, 
фізичної активності та  способу життя. 
Однак якщо безперервне профілактичне 
лікування є неможливим, наприклад через 
відсутність фінансування та  достатньої 
кількості антигемофільних препаратів, чи 

має місце утруднений венозний доступ, 
необхідне агресивне лікування власне 
гемартрозів (включаючи артроцентез), 
щоб запобігти розвитку хронічного сино­
віїту та надалі – ​ГА.

За неефективності первинної та вторин­
ної профілактики й лікування консерва­
тивними методами (введення факторів 
згортання крові, протизапальна терапія, 
фізіотерапія) [23] обирають синовекто­
мію – ​специфічний метод лікування гемо­
філічних артропатій, який полягає у вида­
ленні (хімічному, радіоізотопному чи хі­
рургічному) патологічно зміненої синові­
альної оболонки [24]. Цей метод перебуває 
на межі профілактики та лікування і доз­
воляє розірвати порочне коло запально-
патологічних змін синовіальної оболон­
ки – ​патологічної васкуляризації синовії – ​
гемартрозу.

Для хімічної синовектомії протягом ос­
танніх 50 років широко використовували 
осмієву кислоту, D-пеніциламін, рифам­
піцин [25] та  окситетрациклін [26]. 
Найширшого застосування набув рифам­
піцин, ефективність якого доведена у до­
слідженнях [27], особливо у дітей молод­
шого віку, і при введенні у малі суглоби. 
Проте при застосуванні у дорослих і у ве­
ликі суглоби ефективність рифампіцину 
значно поступається такій радіоізотопних 
препаратів [28].

Радіоізотопна синовектомія полягає 
у внутрішньосуглобовому введенні радіо­
фармакологічних препаратів. Найчастіше 
використовують цитрат чи силікат ітрію 
(90Y), сульфід ренію (186Re), хромований 
фосфор (32Р) [29]. Застосування радіоізо­
топних препаратів має низку переваг перед 
хімічною синовектомією, оскільки ефект 
від їх уведення більш виражений і трива­
лий, відповідно потрібна значно менша 
кількість препарату та на порядок менша 
кількість ін’єкцій.

У разі неефективності хімічної та радіо­
ізотопної синовектомії застосовують хі­
рургічну тактику, яка поділяється на два 
основні види: відкрита й артроскопічна 
синовектомія. Хірургічна синовектомія 
показана пацієнтам з активним гемартро­
зом, розірваною кістою Бейкера, розрива­
ми ротаторної манжети плеча чи іншими 
травматичними ушкодженнями суглобів, 
які призводять до їх нестабільності. Тяжкі 
стадії гемофілічної артропатії з вираженим 
звуженням суглобової порожнини, вира­
женою контрактурою суглоба є протипо­
казанням до операції [30].

Відкрита синовектомія попри свою 
ефективність у  запобіганні повторним 
крововиливам має і недоліки: інвазивність 
(широкий доступ), використання великої 
кількості фактора у замісній терапії, три­
вале перебування в лікувальному закладі, 
вища частота післяопераційних усклад­
нень (інфекція, контрактури, післяопера­
ційний гемартроз) обмежують застосуван­
ня цього методу [31].

Артроскопічна синовектомія після пер­
шого застосування в 1970 р. зарекоменду­
вала себе як ефективний і безпечний ме­
тод лікування порівняно з відкритою опе­
рацією. Швидке одужання та відновлення 
після операції, мала частота післяопера­
ційних кровотеч, коротке перебування 
на стаціонарному лікуванні, збільшення 
об’єму рухів – ​ось перелік факторів, які 
зробили артроскопічну операцію методом 
вибору у лікуванні колінних, надп’ятково-
гомілкових і ліктьових суглобів у хворих 
на гемофілію [32]. Дослідження [33, 34] 
показали виражене зменшення на  84% 
кількості епізодів повторних гемартрозів 
у післяопераційний період.

Пацієнти з ураженням одного суглоба, 
який відомий як суглоб-мішень, з підгос­
трим чи хронічним синовіїтом, що не під­
дається консервативному лікуванню про­
тягом 3-6 місяців та супроводжується час­
тими гемартрозами, є кандидатами для 
артроскопічної синовектомії. Всім пацієн­
там перед операцією слід проводити дослі­
дження на інгібітори факторів згортання 
крові та рентгенографію суглоба, оскільки 
високий рівень інгібіторів та пізні стадії 
гемофілічної артропатії можуть бути від­
носним протипоказанням для проведення 
хірургічного втручання.

На сьогодні не існує універсальних по­
казників для оцінки результатів ефектив­
ності консервативного лікування чи пока­
зань для хірургічного лікування ГА, тому 
взаємодія між гематологами, лікарями 
променевої діагностики та  хірургами-
ортопедами є вирішальною. Розроблені 
клінічні класифікації, МРТ- та рентгено­
логічні класифікації стадій гемофілічної 
артропатії, проте жодна з них не дає одно­
значної відповіді, чи синовіальна оболонка 
є патологічно змінена, чи консервативне 
лікування (в тому числі хімічна та радіоізо­
топна синовектомія) є ефективним.

УЗД в останні роки набуває все більшої 
значущості в оцінці стану суглобів, у тому 
числі у пацієнтів з ГА, за рахунок постій­
ного покращення діагностичної техніки, 
появи високочастотних трансдюсерів 
(датчиків), розроблення нових режимів 
сканування, засобів підсилення сигналу 
та алгоритмів покращення зображення. 
УЗД має низку важливих переваг, які ви­
водять його на чільне місце додаткових 
методів дослідження. Які ж з цих переваг 
особливо важливі при обстеженні паці­
єнтів з  ГА? Насамперед це  висока діа­
гностична цінність, яка тільки незначно 
поступається такій МРТ, проте, на відмі­
ну від МРТ, обстеження проводиться 
в  режимі реального часу,  що дозволяє 
виконувати його одночасно з функціо­
нальними пробами, а лікар має можли­
вість взаємодіяти з пацієнтом. У резуль­
таті отримують, так  би мовити, кліні­
ко-ультрасонографічну картину стану 
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Значення ультрасонографії у діагностиці 
гемофілічних артропатій

Гемофілія – ​це спадкове порушення процесу згортання крові, яке характеризується зниженням або порушенням синтезу 
факторів згортання крові VIII (гемофілія А) чи IX (гемофілія В, або хвороба Крістмаса). Гемофілії притаманна спонтанна 
кровотеча, яка виникає головним чином у синовіальних суглобах. При тяжкій формі гемофілії (рівень фактора 
згортання VIII/IX <1%) множинні повторні кровотечі викликають каскад запальних і дегенеративних процесів, 
які ушкоджують та змінюють синовіальну оболонку, що супроводжується руйнуванням хряща та кісткової тканини. 
Патологічні та фізіологічні процеси, які проходять у синовіальному суглобі внаслідок крововиливу, впливають один 
на одного, можуть відбуватися паралельно або послідовно і призводять до виникнення специфічного ураження 
суглобів – ​гемофілічної артропатії (ГА). ГА є основною причиною інвалідизації та втрати працездатності осіб 
з гемофілією. Це не тільки перешкода для повноцінного життя та професійного розвитку окремої особи, а й економічне 
навантаження на системи охорони здоров’я та соціального захисту держави. Як пацієнти, так і держава зацікавлені 
в уникненні розвитку цього ускладнення та максимальному зменшенні його проявів.
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суглоба, що є поєднанням як інструмен­
тального, так і клінічного обстеження.

Доступність методу полягає в тому, що 
обстеження проводиться на діагностичних 
системах середнього й експертного класів, 
які наявні в більшості лікувальних закладів 
України. Єдиною вимогою для діагностич­
ної системи є наявність доплерівського 
картування, що становить базову опцію  
для абсолютно всіх сучасних систем.

Обстеження проводиться протягом 
10‑15 хв (для одного суглоба) у зручному 
для пацієнта положенні тіла. Вартість об­
стеження на порядок нижча від аналогіч­
ної МРТ, воно є безпечним, оскільки 
не пов’язане з іонізуючим випромінюван­
ням, як рентгенографія. Вищевказані об­
ставини дозволяють виконувати обстежен­
ня відносно часто, при клінічній потребі 
або для скринінгу стану суглоба.

Проте найбільшою перевагою УЗД 
є можливість докладної візуалізації й оці­
нювання синовіальної оболонки суглоба. 
Як було зазначено вище, остання під дією 
заліза крові патологічно змінюється і стає 
джерелом прозапальних цитокінів, а також 
джерелом повторних гемартрозів. Основ­
ними ознаками цієї патологічної зміни 
є проліферація, гіпертрофія та неоваску­
ляризація ворсинок синовії. Автори пере­
конані,  що функція доплерографії, яка 
використовується в апаратах УЗД, дозво­
лить реєструвати цей низькошвидкісний 
потік крові по судинах синовії і тим самим 
ідентифікувати у ній патологічні зміни. 
Ці  дані можна використати як  ознаку 
ефективності лікування та профілактики, 
а також як показання для хірургічного лі­
кування (синовектомії). Слід наголоси­
ти, що жоден інший метод діагностики 
(крім, звичайно, гістологічного досліджен­
ня видаленої синовіальної оболонки при 
хірургічній синовектомії) не дозволяє ре­
єструвати низькошвидкісний кровотік 
по судинах синовії.

Метою нашої роботи є визначення мож­
ливостей УЗД для оцінювання властивос­
тей синовіальної оболонки (товщини, 
характеру проліферації, васкуляриза­
ції), що дозволить ідентифікувати її пато­
логічну зміну (гемосидерозний синовіїт). 
Для досягнення цієї мети поставлені такі 
завдання:

1.	 Визначити оптимальні показники 
УЗД-апарата й трансдюсера для найбільш 
інформативної візуалізації синовіальної 
оболонки.

2.	 Визначити оптимальні доступи для 
найкращої візуалізації синовії в колінному, 
ліктьовому та надп’ятково-гомілковому 
суглобах (суглоби, які найчастіше уража­
ються при ГА).

3.	 Дослідити основні види проліферації 
синовії.

4.	 Визначити оптимальні режими до­
плерівського сканування синовії для ви­
вчення її васкуляризації.

5.	 Застосувати отримані результати для 
дослідження й опису стану синовіальної 
оболонки в пацієнтів.

Матеріали та методи
Для обстеження пацієнтів з ГА застосо­

вували діагностичну систему Acuson 
Sequoia 512 з  лінійним трансдюсером 
зі змінними частотами від 7,5 до 12 МГц, 
функцією доплерографії (енергетичної 
та швидкісної). Були оглянуті 65 пацієнтів 
з  клінічними та  рентгенологічними 

ознаками ГА віком від 8 до 36 років, у яких 
було обстежено 105 уражених суглобів 
(50 колінних, 31 надп’ятково-гомілковий, 
24 ліктьових).

Обстеження колінного суглоба. Для об­
стеження основних заворотів капсули суг­
лоба використовували такі стандартні до­
ступи:

•• поздовжній аксіальний над основою 
наколінка – ​для візуалізації наднаколін­
кового завороту;

•• поздовжній передньо-медіальний 
по медіальному краю наколінка – ​для ві­
зуалізації медіального крилоподібного за­
вороту;

•• поздовжній передньо-латеральний 
по латеральному краю наколінка – ​для ві­
зуалізації латерального крилоподібного 
завороту;

•• поздовжній медіальний на рівні суг­
лобової щілини – ​для візуалізації медіаль­
ного надменіскового та медіального під­
меніскового заворотів;

•• поздовжній латеральний на рівні суг­
лобової щілини – ​для візуалізації лате­
рального надменіскового та латерального 
підменіскового заворотів;

•• задній сагітальний – ​для візуалізації 
заворотів задньої фіброзої капсули та кісти 
Бейкера;

•• поздовжній задньо-латеральний 
на рівні суглобової щілини – ​для візуалі­
зації заднього верхнього та нижнього ла­
теральних заворотів;

•• поздовжній задньо-медіальний 
на рівні суглобової щілини – ​для візуалі­
зації заднього верхнього та нижнього ме­
діального заворотів.

Обстеження ліктьового суглоба:
•• передній сагітальний доступ на рівні 

коронарної ямки плечової кістки;
•• передній горизонтальний на  рівні 

коронарної ямки плечової кістки;
•• поздовжній медіальний (ліктьовий) 

на рівні суглобової щілини;
•• поздовжній латеральний (промене­

вий) на рівні суглобової щілини;
•• задній сагітальний доступ на рівні 

ліктьової ямки плечової кістки в положен­
ні зігнутого до 90° суглоба.

Обстеження надп’ятково-гомілкового суг-
лоба:

•• передній сагітальний доступ на рівні 
блоку надп’яткової кістки;

•• поздовжній медіальний по передньо­
му краю медіальної кісточки;

•• поздовжній латеральний по перед­
ньому краю латеральної кісточки;

•• задній сагітальний доступ на рівні 
блоку надп’яткової кістки.

З вищеназваних доступів можна візуалі­
зувати основні великі завороти суглобів, 
у яких можна чітко дифереціювати сино­
віальну оболонку, провести її вимірювання 
та доплерографічне дослідження.

Вимірювання синовіальної оболонки 
проводили засобами діагностичної сис­
теми з точністю до 0,1 мм. Доплерогра­
фію виконували у 2 основних режимах: 
енергетичному та швидкісного картуван­
ня. При цьому визначали наявність до­
плерівського сигналу в товщі синовії, що 
свідчило про рух крові по судинах сино­
вії. Для диференціювання цього сигналу 
від можливих артефактів та невимуше­
ного руху самого трансдюсера проводили 
реєстрацію сигналу у вигляді кривої (ду­
плексне обстеження). Отримана крива 
чітко вказувала на  пульсову хвилю 
та була свідченням, що отриманий сиг­
нал не є артефактом.

Результати
При обстеженні суглобів отримані такі 

результати (рис. 1-4).
Колінні суглоби (всього обстежено 50). 

У 42 суглобах у порожнині заворотів ви­
значався патологічний випіт, у 35 з них 
на фоні випоту мала місце проліферація 
синовіальної оболонки. Товщина синовії 
сягала від 3 до 7 мм. Проліферація в біль­
шості випадків була нерівномірна, най­
більше проявлялась у наднаколінковому 
та латеральних заворотах суглобів. Типи 
проліферації – ​дифузне потовщення (12), 
формування гіпермобільних гіпертрофо­
ваних ворсинок (15), а також змішаний 
тип проліферації (8). При доплерографії 
васкуляризація синовії була виявлена 
у 28 випадках. Васкуляризація найчастіше 
визначалась у  ділянках прикріплення 
капсули до кістки, переважно в дисталь­
них відділах крилоподібних заворотів, а та­
кож у над- та рідше підменіскових заворо­
тах. Більш чутливим для визначення ва­
скуляризації синовії є енергетичне допле­
рівське сканування.

Ліктьові суглоби (всього обстежено 24). 
У 20 у порожнині заворотів визначався па­
тологічний випіт, у 15 з них на фоні випо­
ту мала місце проліферація синовіальної 
оболонки. Товщина синовії в цих випадках 
сягала від 2 до 5 мм. Проліферація в біль­
шості випадків була нерівномірна, най­
більше проявлялась у  ділянці ліктьової 
та коронарної ямок плечової кістки. Типи 
проліферації – ​дифузне потовщення (9), 
формування гіпермобільних гіпертрофо­
ваних ворсинок (2), а також змішаний тип 
проліферації (4). При доплерографії васку­
ляризація синовії була виявлена у 15 ви­
падках. Васкуляризація найчастіше визна­
чалась у ділянках прикріплення капсули 
до кістки, переважно в бічних заворотах 
і в ділянці коронарної ямки. Більш чутли­
вим для визначення васкуляризації синовії 
є енергетичне доплерівське сканування.

Надп’ятково-гомілкові суглоби (всього об-
стежено 31). У 22 у порожнині заворотів 
визначався патологічний випіт, у 12 з них 
на фоні випоту мала місце проліферація 
синовіальної оболонки. Товщина синовії 
в  цих випадках сягала від 2 до  4  мм. 
Проліферація в більшості випадків була 

нерівномірна, найбільше проявлялась у ді­
лянці переднього завороту суглоба. Типи 
проліферації – ​дифузне потовщення (10), 
формування гіпермобільних гіпертрофова­
них ворсинок (3), а також змішаний тип 
проліферації (5). При доплерографії васку­
ляризація синовії була виявлена у 8 випад­
ках. Васкуляризація найчастіше визнача­
лась у  ділянках прикріплення капсули 
до кістки, переважно в бічних заворотах 
і ділянці переднього завороту. Більш чутли­
вим для визначення васкуляризації синовії 
є енергетичне доплерівське сканування.

Висновки
Золотим стандартом запобігання роз­

витку ГА є індивідуалізована профілактика 
факторами згортання крові на основі по­
казників фармакокінетики. Отримані дані 
дозволяють планувати адекватну персона­
лізовану профілактику й обирати подаль­
шу тактику лікування пацієнта.

Хворі на гемофілію з атиповим клініч­
ним перебігом та прогресуючою артропа­
тією потребують своєчасного хірургічного 
втручання – ​артроскопічної синовектомії.

УЗД суглобів у пацієнтів з ГА зарекомен­
дувало себе як доступний високоінформа­
тивний метод діагностики патологічних 
змін синовіальної оболонки, які об’єднані 
терміном «гемосидерозний синовіїт». 
За допомогою доплерографії УЗД дозволяє 
виявити основну ознаку патологічної змі­
ни синовіальної оболонки – ​її патологічну 
васкуляризацію.
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Рис. 1. Ліктьовий суглоб, ліктьова ямка плечової 
кістки. Зірочкою відмічений патологічний випіт 
у порожнині суглоба через перенесений епізод 

гемартрозу 2 дні тому. Стрілками показана 
рівномірна проліферація синовіальної оболонки

Рис. 3. Ліктьовий суглоб, коронарна ямка плечової 
кістки. При доплерографії в товщі проліферованої 

синовіальної оболонки виявлені локуси 
васкуляризації. Спектральна крива вказує 

на низькошвидкісний артеріальний кровотік 
по судинах

Рис. 4. Надп’ятково-гомілковий суглоб, 
латеральний край суглобової щілини. При 

доплерографії виявлені локуси васкуляризації 
синовіальної оболонки, що підтверджує 

спектральна крива, характерна для 
низькошвидкісного артеріального кровотоку

Рис. 2. Колінний суглоб, наднаколінковий заворот. 
Наднаколінковий заворот повністю заповнений 

проліферованою синовіальною оболонкою 
(стрілки), у проміжках між ворсинками якої 

визначається незначна кількість рідини (зірочки)
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