
Аваскулярный некроз костей (АВН), или остеонекроз, –

многофакторное дегенеративное заболевание костей, кото-

рое может привести к постепенному разрушению и коллап-

су головки кости, вторичному артриту сустава [1, 2]. АВН –

хорошо известное осложнение системной красной волчан-

ки (СКВ). Клиническая картина АВН вариабельна: от бес-

симптомного течения до случаев с постепенно нарастаю-

щей болью и прогрессированием в коллапс костей, повреж-

дением суставов, развитием ограничения объема движений

и, как следствие, необходимостью тотального эндопротези-

рования [3]. По данным метаанализа, частота симптомати-

ческих АВН при СКВ составляла 9% (0,8–33%), а бессим-

птомных АВН – 29% [4]. Наиболее распространенной лока-

лизацией была головка бедренной кости (8,0%). Любое при-

менение глюкокортикоидов (ГК), максимальная и кумуля-

тивная доза, пульс-терапия и побочные эффекты (артери-

альная гипертензия, медикаментозный синдром Ицен-

ко–Кушинга) были связаны с развитием АВН. В то же вре-

мя в этом метаанализе показано, что средняя суточная доза

ГК и продолжительность их применения не влияли на

возникновение АВН, как и активность СКВ и наличие та-

ких проявлений, как кожный васкулит, язвы ротовой поло-
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В статье приводится описание пациентки с системной красной волчанкой, множественными аваскулярными некрозами костей
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бедренного сустава. Обсуждается роль в развитии АВН высоких доз глюкокортикоидов и нарушений свертывания крови, в част-

ности гомозиготной мутации Leiden.
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сти и эритематозные высыпания, почечные и нервно-пси-

хические проявления, серозит, цитопения, синдром Шёгре-

на, феномен Рейно, артриты. Среди иммуносупрессивных

препаратов только применение циклофосфамида (ЦФ) бы-

ло взаимосвязано с АВН, тогда как влияния азатиоприна,

микофенолата мофетила (ММФ) или метотрексата (МТ) не

отмечено. Противомалярийные препараты не оказывали

протективного эффекта в отношении АВН. Аутоантитела и

другие иммунологические маркеры не ассоциировались с

АВН, за исключением антител IgM к кардиолипину (IgM-

аКЛ), наличие которых удваивало риск его развития. Рас-

пространенность АВН была выше у афроамериканцев (от-

ношение шансов, ОШ 1,8; р=0,04) [4]. 

Патогенетические механизмы АВН недостаточно изу-

чены, но были высказаны предположения о повреждении

сосудов, гиперкоагуляции, жировой эмболии и ингибиро-

вании ангиогенеза [5]. Лечение ГК считается основным не-

зависимым фактором риска АВН у пациентов с СКВ, одна-

ко имеются сообщения о том, что АВН может быть ранним

проявлением СКВ даже в отсутствие терапии ГК [6]. Паци-

енты с СКВ относятся к группе высокого риска развития ве-

нозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО), что не-

обходимо учитывать при хирургическом вмешательстве на

крупных суставах, которое также является высоким факто-

ром риска ВТЭО.

Приводим описание пациентки с СКВ и гомозиготной

мутацией в гене V фактора свертывания крови, успешно пе-

ренесшей тотальное эндопротезирование тазобедренного

сустава (ТБС). Получено информированное согласие паци-

ентки на включение в исследования ФГБНУ «Научно-ис-

следовательский институт ревматологии им. В.А. Насоно-

вой» (НИИР им. В.А. Насоновой). 

Пациентка К., 32 лет, наблюдается в НИИР им. В.А. На-

соновой с весны 2014 г. Данные анамнеза представлены в табл. 1. 

В 2011 г. (22 года), на 2-й день после самопроизвольных ро-

дов (16.04), развился острый тромбоз глубоких вен (ТГВ) пра-

вой нижней конечности. Получала фраксипарин с переходом на

варфарин в течение 6 мес (дозы неизвестны), международное

нормализованное отношение (МНО) не контролировала. В

2012 г. – вторая беременность, которая закончилась внутри-

утробной гибелью плода на 12-й неделе гестации. Лечение не

проводилось, у врача не наблюдалась.

Летом 2013 г. (24 года) впервые отметила лихорадку до

38 °С, слабость, артриты/артралгии, нарушение ритма серд-
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Признак                                                                                                                                      Год
2010         2011         2012         2013         2014         2015         2016         2017         2018         2019         2020

Таблица 1. Данные анамнеза пациентки К.
Table 1. Patient's K. medical hystory

Клинические критерии СКВ: 

артриты/артралгии Х Х Х Х Х Х

алопеция Х

серозит Х Х Х

кожная волчанка Х Х

васкулит кожи Х

нефрит П/у Л/у Э/у, п/у Л/у, п/у Э/у, п/у П/у

лихорадка Х Х

анемия, г/л + ++

лейкопения, 109/л 3,8

Иммунологические

критерии СКВ:

АНФ (Нeр2) 1/1280 1/1280 1/2560 1/2560 1/1280 1/640

антитела к dsДНК, МЕ/мл 15,1 37,4 245,5 83,4 6,5

антитела к Sm-антигену, Ед/мл 200 200 200 147,6 72,2

IgG/IgM-аКЛ (GPL)/(MPL) Отр. Отр. 

IgG/IgM-анти-β2-ГП, Ед/мл Отр. Отр. 

ВА Отр. Отр. 

С3/С4 ↓/↓ ↓/↓ ↓/↓ ↓/↓

Тромботические осложнения: 

тромбозы Х Х Х

асептический некроз (?)* Х Х Х Х

Гинекологический анамнез:

беременность (исход) Р В Р М/а

Другие иммунологические 

нарушения:

РФ, МЕ/мл 154 10,1

RNP, Ед/мл 200

анти-Ro/SS-А, Ед/мл 143,9 101,6 3,9

мутация Leiden (+/+) +

Примечание. Х – наличие признака; п/у – протеинурия; л/у – лейкоцитурия; э/у – эритроцитурия; Р – роды; В – выкидыш; м/а –

медицинский аборт; dsДНК – двуспиральная ДНК; IgG/IgM-аКЛ – антитела к кардиолипину классов IgG и/или IgM; IgG/IgM-анти-β2-ГП –

антитела к β2-гликопротеину классов IgG и/или IgM; ВА – волчаночный антикоагулянт; РФ – ревматоидный фактор; RNP – антитела к

белковым компонентам малого ядерного нуклеотида – U-1-РНК.; анти-Ro/SS-А – антитела к SS-A (Ro), направленные на белки,

связанные с РНК Y1-Y5 в составе сплайсосомы; * – в генезе формирования асептических некрозов наряду с влиянием высоких доз ГК не

исключается тромботическое поражение.



ца, одышку. По месту жительства были диагностированы

острая ревматическая лихорадка, возвратный ревмокардит,

полиартрит, хроническая сердечная недостаточность 2–3

функционального класса. Посттромбофлебитический син-

дром. После проведенного лечения (цефазолин 7 дней, нестеро-

идные противовоспалительные препараты – НПВП, – пре-

стариум, конкор) состояние, со слов пациентки, нормализова-

лось, к врачам не обращалась. С февраля 2014 г. – мигрирую-

щие артриты проксимальных межфаланговых, лучезапястных

суставов обеих кистей, артриты локтевых суставов с форми-

рованием сгибательных контрактур, отеки стоп, протеину-

рия. Была госпитализирована в ревматологическое отделение,

где диагностированы СКВ (на основании артритов, анемии,

лейкопении, алопеции) и антифосфолипидный синдром – АФС

(на основании потери плода на ранних сроках гестации и

тромбоза вен правой нижней конечности). Назначена терапия

ГК – преднизолон 20 мг/сут, варфарин 2,5 мг/сут, гидрокси-

хлорохин (ГКХ) 400 мг/сут. Однако рекомендованную терапию

не принимала, получала только Тромбо АСС 100 мг/сут, со-

стояние было удовлетворительным.

В апреле 2014 г. диагноз СКВ был подтвержден в НИИР

им. В.А. Насоновой. При дополнительном обследовании выяв-

лен синдром Шёгрена, проявлявшийся паренхиматозным паро-

титом выраженной стадии, позитивными анти-Ro/SS-A

(143,9 ед/мл) и ревматоидным фактором (РФ, 154 МЕ/мл). По

данным ультразвуковой допплерографии (УЗДГ) сосудов ниж-

них конечностей был диагностирован ТГВ и тромбоз поверхно-

стных вен правой голени в стадии неполной реканализации.

Отрицательные показатели антифосфолипидных антител

явились поводом для исключения АФС. Были выявлены гомози-

готная мутация в гене фактора V (FV Leiden), полиморфизм в

других генах свертывания крови: гетерозиготные мутации в

генах γ-фибриногена, тромбоспондина 4, гликопротеина I, ци-

тохрома Р450 (CYP2C9*2 и CYP2C9*3), эпоксидредуктазы ви-

тамина К, ангиотензинпревращающего фермента. Терапия,

которая проводилась в течение заболевания, представлена в

табл. 2. 

В феврале 2015 г. – третья беременность, наступившая на

фоне приема варфарина 5 мг/сут (отменен с февраля 2015 г. на

сроке 2–3 нед гестации, назначен низкомолекулярный гепарин –

НМГ), активность СКВ проявлялась только иммунологиче-

скими нарушениями. Принимала метипред (МП) 8 мг/сут и

ГКХ 400 мг/сут. Ухудшение состояния отмечено с августа

2015 г., на 30–31-й неделе гестации: лихорадка 39–39,7 °С,

боль в правой, затем в левой половине грудной клетки, одыш-

ка, кашель с мокротой желтого цвета. Заподозрена пневмо-

ния, от проведения рентгенографии органов грудной клетки

(ОГК) пациентка отказалась. Состояние прогрессивно ухуд-

шалось, нарастали одышка и боль в грудной клетке, сохраня-

лась лихорадка, появились отеки нижних конечностей до уров-

ня коленных суставов. В связи с подозрением на обострение

СКВ на 32-й неделе беременности 19.08.2015 г. была экстрен-

но госпитализирована в НИИР им. В.А. Насоновой. 

При обследовании были выявлены лейкоцитоз со сдвигом

лейкоцитарной формулы влево, повышение острофазовых по-

казателей воспаления (СОЭ 58–45 мм/ч, СРБ 217–53,4 мг/л),

прокальцитониновый тест – 0,99. Высказано подозрение на

пневмонию, от проведения рентгенографии ОГК пациентка

вновь отказалась. В связи с появлением кровянистых выделе-

ний из половых путей 26.08.2015 г. бригадой скорой медицин-

ской помощи была переведена в родильное отделение городской

клинической больницы (ГКБ), где было проведено экстренное

родоразрешение путем кесарева сечения (лактация подавлена

сразу, ребенок здоров). После родоразрешения выполнены рент-

генография и мультиспиральная компьютерная томография

ОГК: выявлены абсцесс верхней доли правого легкого, двусто-

ронний гнойный плеврит, двусторонняя нижнедолевая пневмо-

ния. Проведено дренирование обеих плевральных полостей, на-

значена антибактериальная терапия. После консультации

фтизиатра туберкулез исключен. Через 15 дней после родораз-

решения переведена в хирургическое отделение ГКБ, была про-

должена антибактериальная терапия (амикацин, рифампи-

цин, сульцеф), получала МП 16 мг/сут, НМГ заменены на ри-

вароксабан 20 мг/сут, проведена санация плевральных полос-

тей через дренажи. На фоне постоянного приема ривароксаба-

на развился окклюзирующий тромбоз средней трети задней

большеберцовой вены слева без признаков флотации. Терапия

ривароксабаном 20 мг/сут не прерывалась. Выписана в удовле-

творительном состоянии с улучшением. Продолжала медлен-

ное снижение дозы МП с 16 до 8 мг/сут к декабрю 2015 г., по-

стоянно принимала ГКХ 400 мг/сут, ривароксабан 20 мг/сут и

Тромбо АСС 100 мг/сут. На фоне такой терапии чувствовала

себя удовлетворительно 

С февраля 2016 г. стала отмечать эритематозные высы-

пания розового цвета на скулах и подбородке, которые купиро-

вались увеличением дозы МП, но вновь рецидивировали при ее

снижении. В апреле 2016 г. – стационарное лечение в НИИР

им. В.А. Насоновой. По данным обследования сохранялся высо-

кий уровень антител к дсДНК, анти-Ro/SS-A и антител к

Sm-антигену, выявлялись положительная прямая проба Кум-

бса и антинуклеарный фактор (АНФ), гипокомплементемия.

В стационаре доза МП была увеличена до 12 мг/сут, в осталь-

ном терапия осталась без изменений. До сентября 2016 г. от-

мечалась мигрирующая эритематозная сыпь. В сентябре 

2016 г. появились выраженные отеки нижних конечностей,

протеинурия (7,32 г/л). В октябре вновь госпитализирована в

НИИР им. В.А. Насоновой, выявлен нефрит с нефротическим

синдромом (суточная протеинурия 3 г, эритроцитурия), со-

хранялись иммунологические нарушения. Впервые инициирова-

на терапия ЦФ (суммарно 6 г), доза МП увеличена с 12 до 

24 мг/сут. На амбулаторном этапе самостоятельно снижала

и повышала дозу ГК.

В феврале 2017 г. на фоне терапии ЦФ вновь появились

отеки голеней, присоединились артриты коленных суставов.

По данным рентгенографии коленных суставов признаков АВН

не обнаружено, рентгенография костей таза не проводилась.

К февралю 2017 г. пациентка самостоятельно снизила дозу

МП с 24 до 8 мг/сут. В связи с сохранением протеинурии и им-

мунологических нарушений с мая 2017 г. начала принимать аза-

тиоприн в дозе 100 мг/сут, с июня 2017 г. – в дозе 50 мг/сут.

Тогда же отметила нарастание припухлости и интенсивно-

сти боли в коленных суставах. В июле 2017 г. возник абсцесс в

области носогубной складки справа. Проведено его хирургиче-

ское вскрытие и удаление 2-го премоляра справа. В сентябре

2017 г. – выраженная боль в коленных суставах, по данным

магнитно-резонансной томографии (МРТ) правого коленного

сустава впервые выявлены АВН латерального мыщелка правой

бедренной кости, множественные инфаркты костного мозга.

В апреле 2018 г., после сильного эмоционального стресса, поя-

вились стойкие ярко-красные пятна на лице, туловище, верх-

них конечностях, усиление отечности нижних конечностей,

суставного синдрома. На фоне приема ривароксабана 
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20 мг/сут в июле 2018 г. развился рецидив ТГВ левой голени. На

госпитальном этапе возникла пневмония, купированная анти-

бактериальной терапией (левофлоксацин, цефтриаксон). В

анализах отмечалась протеинурия до 4,9 г/сут. Введен челове-

ческий иммуноглобулин (пентаглобин) 150 мл (№2) и 100 мл

(№2), продолжена антикоагулянтная терапия НМГ. После

выписки на амбулаторном этапе ривароксабан заменен на да-

бигатрана этексилат 300 мг/сут.

В феврале 2019 г. в связи с сохранением нефрита, артри-

тов коленных суставов доза МП увеличена до 40 мг/сут, ини-

циирована терапия ритуксимабом 1000 мг внутривенно (в/в)

капельно, введен ЦФ 1200 мг, начата терапия ММФ 

2 г/сут. На фоне терапии купированы эритроцитурия и лейко-

цитурия, а также артриты коленных суставов. После выпис-

ки на амбулаторном этапе в связи с частыми респираторны-

ми инфекциями и стоматитом ММФ был отменен, доза МП

снижена до 6 мг/сут.

В мае 2019 г. из-за отеков нижних конечностей пациент-

ка самостоятельно возобновила прием ММФ 1000 мг/сут.

Позднее присоединились стойкие артриты обоих коленных су-

ставов. С июня 2019 г. в связи с выраженной болью в ТБС (по-

явилась хромота), ежедневно принимала НПВП, однако без

особого эффекта. На фоне лечения ММФ развился мастит

справа, назначена антибактериальная терапия (амоксиклав).

В декабре 2019 г. ММФ был отменен. В марте 2020 г. была

проведена повторная инфузия ритуксимаба 500 мг. При обсле-

довании выявлен АВН обеих головок бедренных костей. При

МРТ ТБС от 06.03.2020 г. (рис. 1, а, б) определялись наруше-

ние конфигурации суставов за счет резкого сужения сустав-

ных щелей (до 1,9 мм) и выраженная деструкция бедренных го-

ловок (до 50% объема) с формированием их протрузий в верт-

лужные впадины. Зоны некроза были отграничены от окружа-

ющей костной ткани отчетливо видимыми демаркационными

линиями, гиперинтенсивными в режиме Т2-STIR. На краях су-

ставных поверхностей бедренных головок определялись неболь-

шие остеофиты, форма головок уплощена.

В связи с неэффективностью предшествующей антикоа-

гулянтной терапии и некомплаентностью пациентки дабига-

трана этексилат был заменен на НМГ. В июне 2020 г. на сро-

ке беременности 10 нед по желанию пациентки из-за выра-

женного токсикоза проведен медицинский аборт, после чего

были назначены пульс-терапия метилпреднизолоном 250 мг

(№3) и курс антибактериальной терапии.

Учитывая частые инфекционные осложнения, в июне 2020 г.

пациентке был введен человеческий иммуноглобулин в дозе

0,5–1,0 г/кг массы тела. На рентгенограмах таза от

18.06.2020 г. (рис. 2) определялись признаки двустороннего не-

кроза головок бедренных костей, кальцификация мягких тка-

ней. При рентгенологическом исследовании выявлено прогрес-

сирование асептического некроза (появление некроза медиаль-

ного фрагмента ладьевидной кости левой кисти). 

В октябре 2020 г. госпитализирована в травматолого-ор-

топедическое отделение НИИР им. В.А. Насоновой. На УЗДГ

сосудов нижних конечностей справа визуализировался тромбоз

поверхностной бедренной вены (ПБВ), глубокой бедренной вены

(ГБВ), подколенной вены (ПКВ), задней большеберцовой вены

(ЗББВ) и малоберцовой вены (МБВ) без признаков флотации с

наличием реканализации, слева – тромбоз общей бедренной ве-

ны (ОБВ), ПБВ, ГБВ, ПКВ, ЗББВ и МБВ без признаков фло-

тации, местами с окклюзией просвета и наличием реканали-

зационных токов. Отрицательной динамики по сравнению с

предыдущим исследованием не отмечалось. Пациентка посто-

янно использовала эластическую компрессию нижних конечно-
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Рис. 1. МРТ ТБС перед операцией: а – режим подавления
жира (STIR); б – Т2-режим

Fig. 1. Hip MRI before the surgery: A – Fat suppression mode
(STIR); B – T2-mode

а

б

Рис. 2. Рентгенограмма таза в прямой проекции 
Fig. 2. Pelvic X-ray, frontal view



стей 2-го класса, получала антикоагу-

лянтную терапию – фраксипарин 0,3 мл

подкожно 2 раза в сутки. В предопера-

ционном периоде был выполнен лабора-

торный контроль эффективности ан-

тикоагулянтной терапии, достигнута

нормокоагуляция (активированное час-

тичное тромбопластиновое время –

АЧТВ – 26,2 с). Все показатели расши-

ренного биохимического анализа крови и

общего анализа мочи были в пределах

нормальных значений. В клиническом анализе крови уровень 

Hb – 126 г/л. 

Несмотря на повышенный риск тромбоэмболических ос-

ложнений (наличие гомозиготной мутации Leiden в сочетании

с полиморфизмом в других генах свертывания и СКВ), было

принято решение о проведении хирургического лечения. 

Операция выполнена по стандартному протоколу, общее

ее время – 1 ч 30 мин. Визуально отмечались выраженная де-

формация иссеченной головки бедренной кости, полнослойное

отходение хряща со всей поверхности (рис. 3). 

Через 12 ч после операции было возобновлено введение фра-

ксипарина 0,3 мл, со 2-х суток назначен фраксипарин по схеме:

0,3 мл утром, 0,6 мл вечером. Продолжена терапия антибио-

тиками: цефтриаксон 1 г дважды в сутки внутримышечно

(в/м) и ципрофлоксацин 500 мг дважды в сутки перорально.

Курс антибактериальной терапии был увеличен с 3 (согласно

стандартным протоколам при ортопедических вмешательст-

вах) до 6 сут. 

В 1-е сутки после операции выполнено рентгенологическое

исследование с целью послеоперационного контроля импланта-

ции эндопротеза (рис. 4). На рентгенограмме положение про-

ксимальной и дистальной частей эндопротеза было удовле-

творительным, взаимоотношение компонентов правильное,

признаков нестабильности не выявлено. 

В 1-е сутки после хирургического вмешательства с уче-

том общей коморбидности полная активизация пациентки не

проводилась, использовались лишь изотонические, статиче-

ские упражнения для нижних конечностей. На 2-е сутки уда-

лен эпидуральный катетер и выполнено УЗИ вен нижних ко-

нечностей, подтвердившее отсутствие отрицательной дина-

мики в отношении тромбозов. Больная была активизирована,

при этом на протяжении всего дня она ходила на костылях.

Также был проведен контроль антикоагулянтной терапии –

достигнута необходимая гипокоагуляция (АЧТВ 34,2 с). На 3-и

и 4-е сутки двигательный режим был

расширен: добавлены динамические уп-

ражнения, увеличена дистанция ходьбы. 

Перед выпиской выполнено конт-

рольное УЗИ вен нижних конечностей.

По результатам исследования новых

тромбозов не обнаружено, состояние

оставалось удовлетворительным, ос-

ложнений не наблюдалось.

Пациентка была выписана в удов-

летворительном состоянии на 6-е су-

тки после операции с незначительным

болевым синдромом в области послеопе-

рационной раны, с состоятельными

швами без признаков воспаления, с воз-

можностью полностью себя обслужи-

вать.

Обсуждение. СКВ – аутоиммун-

ное заболевание, при котором разви-

тие осложнений ассоциируется с дли-

тельностью и высокой активностью

болезни, а также с лекарственной те-

рапией. Предыдущие исследования

показали, что АВН часто приводит к

инвалидизации и значительно влияет

на качество жизни больных СКВ [7,

8]. В индексе повреждения органов

SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics /

American College of Rheumatology Damage Index) наличие

признака «аваскулярный некроз» оценивается максимально

в 2 балла и отражает долгосрочное необратимое поврежде-

ние [9].

Патофизиология АВН до конца не изучена. Предпола-

гается, что в основе его развития лежит синергичное дейст-

вие генетических, метаболических и других факторов, влия-

ющих на кровоснабжение кости [10, 11]. В конечном счете

АВН приводит к гибели костей, которая может быть вызва-

на травматическими или атравматическими причинами,

снижающими кровоснабжение или вызывающими остеото-

ксичность. Было предложено много теорий, объясняющих

механизмы, участвующие в прерывании кровообращения,

которые включают повышенное давление в костном мозге и

внутрисосудистой окклюзии субхондральных сосудов путем

коагуляции, жировых эмболов, тромбов или аномальных

эритроцитов. Прямая остеотоксичность, вызванная злоупо-

треблением алкоголем и наркотиками, также может приве-

сти к гибели костных клеток [11–16]. Одними из важных

звеньев патогенеза АВН являются факторы, вызывающие

снижение кровотока и сосудистую недостаточность, и, как

следствие, прекращение питания кости. 

В последнее время основное внимание уделяется роли

ГК в развитие АВН, а оценка нарушений в свертывающей си-

стеме крови уходит на второй план. Впервые о роли наслед-

ственных тромбофилий в развитии АВН сообщили C.J. Glu-

eck и соавт. [17], описав АВН головки бедренной кости у

братьев-близнецов с гомозиготным полиморфизмом (4G/4G)

в гене ингибитора активатора плазминогена (PAI-1). В даль-

нейшем эти авторы сравнили влияние наследственных

тромбофилических состояний и гипофибринолиза при АВН

и предположили, что полиморфизм в генах системы гемо-

стаза приводит к увеличению межкостного давления, кото-
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Рис. 3. Макропрепарат головки бед-
ренной кости

Fig. 3. Gross specimen of the femoral
head

Рис. 4. Послеоперационный рентгено-
логический контроль 

Fig. 4. Post-surgery X-ray control



рое, в свою очередь, вызывает нарушение артериального

кровообращения, завершающееся ишемией, а затем АВН.

Они выявили ассоциацию между АВН и высоким уровнем

фактора VIII, мутацией в гене фактора V свертывания крови

(мутация Leiden) и резистентностью активированного про-

теина C [18, 19]. В дальнейшем в различных исследованиях

была проанализирована роль нарушений в свертывающей

системе крови при АВН и подтверждена связь между разви-

тием АВН и полиморфизмом в генах системы гемостаза,

особенно при идиопатических АВН. Также результаты этих

работ показали, что самыми частыми наследственными тром-

бофилиями при АВН были мутация Leiden, дефицит протеи-

на C и S, дефицит антитромбина III, мутация во II факторе

свертывания крови (в гене протромбина), антифосфолипид-

ные антитела, повышенный уровень гомоцистеина в сыво-

ротке крови, полиморфизм в гене PAI-1 [20, 21]. 

Особенностью, представленного клинического наблюде-

ния является наличие гомозиготной мутации Leiden, которая

ассоциируется с ВТЭО, наблюдавшимися как в дебюте забо-

левания (венозный тромбоз на 2-й день после самопроизволь-

ных родов), так и в дальнейшем, в том числе дважды на фоне

терапии ривароксабаном 20 мг/сут. Внутриутробная гибель

плода при очередной беременности, как и развитие множест-

венных АВН, может быть связана с наличием генетической

тромбофилии. Выбор апиксабана для профилактики ВТЭО

после эндопротезирования сустава обусловлен наличием по-

лиморфизма в гене цитохрома Р450 (CYP2C9*2 и CYP2C9*3),

который ассоциируется с высокой чувствительностью к вар-

фарину и необходимостью частого контроля МНО.

Второй особенностью является поздняя диагностика

СКВ, практически через 2 года после начала клинических

проявлений. С некомплаентностью пациентки (самостоя-

тельное повышение и снижение дозы ГК) связана рези-

стентность к проводимой терапии. Развитие волчаночного

нефрита потребовало применения высоких доз ГК, цитото-

ксических препаратов (ММФ, ЦФ, азатиоприна), а затем из-

за отсутствия их эффекта – ритуксимаба. Cуммарная доза

МП составила 16,825 г (в/в – 12,25 г, перорально – 4,575 г),

кроме того, применялись другие ГК (дипроспан и дексаме-

тазон). Этот факт несомненно имел значение для развития

АВН. В работе D.D. Gladman и соавт. [6] из 1729 пациентов с

СКВ у 234 (13,5%) развился симптоматический остеонекроз

в 581 локализации. Чаще всего поражались бедренные, боль-

шеберцовые и малоберцовые кости, в 47% случаев выявля-

лось несколько зон АВН. Более половины суставов, в кото-

рых исходно развился АВН, были прооперированы. С помо-

щью однофакторного анализа были определены прогности-

ческие факторы развития АВН: негроидная раса, поражение

органов по индексу повреждения, повышенный уровень хо-

лестерина и прием ГК, но, как показал многофакторный

анализ, лишь ГК являлись основным предиктором развития

АВН при СКВ. Авторы пришли к заключению, что, несмот-

ря на успехи в лечении СКВ, симптоматический АВН оста-

ется значимой сопутствующей патологией и для его предот-

вращения необходима минимизация использования ГК. 

H.H. Kwon и соавт. [10], обследовав 1219 больных СКВ,

в 10,8% случаев выявили симптоматический АВН, который

был наиболее распространенным типом поражения опор-

но-двигательного аппарата. Пациенты с СКВ и АВН имели

более ранний возраст начала заболевания, частое сочетание

АВН с некоторыми другими клиническими проявлениями,

такими как почечные и нервно-психические расстройства,

и получили значительно более высокую кумулятивную дозу

ГК и иммуносупрессивных препаратов, чем пациенты без

АВН. Однако в многофакторном анализе только две пере-

менные – кумулятивная доза ГК >20 г (ОШ 3,62; p=0,015) и

использование иммунодепрессантов, включая ЦФ или

ММФ (ОШ 4,51; p<0,001), – оставались значимыми факто-

рами риска развития АВН. У пациентов, получавших ГК в

суммарной дозе >20 г и иммунодепрессанты, риск развития

АВН был более чем 15 раз выше по сравнению с пациента-

ми без этих факторов риска (p<0,001). 

Третьей особенностью представленного клинического

случая является развитие серьезных инфекций: пневмонии,

мастита, абсцесса нижней челюсти. Риск инфицирования

наряду с ВТЭО – одна из основных проблем пациентов с

СКВ, подвергающихся эндопротезированию суставов. Пери-

протезная инфекция сустава – катастрофическое осложне-

ние, которое может привести к сепсису, ревизии эндопротеза

и его удалению с последующей значительной инвалидизаци-

ей пациентов и высокой смертностью. В зависимости от вре-

мени развития различают раннюю и позднюю перипротез-

ную инфекцию. Инфекция, развившаяся в области эндопро-

теза в первые 3 мес после эндопротезирования, считается

ранней, а после 3 мес – поздней. Данные о частоте осложне-

ний эндопротезирования суставов при СКВ противоречивы.

В нескольких исследованиях сообщалось о высокой частоте

осложнений [22, 23], в других они отсутствовали [24, 25]. При

оценке перипротезных инфекций, возникших после эндо-

протезирования ТБС у пациентов с СКВ и остеоартритом

(ОА), не отмечено значимых ранних поверхностных раневых

инфекций, а распространенность перипротезной инфекции

в группах СКВ и ОА была сопоставима. Однако частота позд-

ней поверхностной раневой инфекции при СКВ была выше,

чем при ОА. Наблюдение за пациентами с СКВ, перенесши-

ми эндопротезирование крупных суставов, показывает, что у

них по-прежнему остается высокий риск развития поздней

поверхностной раневой или перипротезной инфекции. 

В связи с этим у пациентов с СКВ необходим тщательный

мониторинг состояния протезированного сустава для свое-

временного выявления перипротезной инфекции [26].
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