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Глюкокортикоїд-індукований мультифокальний 
остеонекроз: опис клінічного випадку
А. О. Сидорова, О. Б. Яременко, Л. Б. Петелицька, М. І. Загородний
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Розвиток остеонекрозу (ОН) є відносно рідкісним, проте незворотним ускладненням терапії глюкокортикоїдами. 
Зазвичай патологічний процес виникає в епіфізах довгих кісток: головці стегнової кістки, дистальній частині стег-
нової кістки та проксимальному відділі плечової кістки. Однак можливе мультифокальне ураження з локалізацією 
одночасно у 3 та більше анатомічних зонах.
Мета дослідження: продемонструвати клінічний випадок мультифокального ОН (МФОН) на тлі застосування 
пульс-терапії глюкокортикоїдами для привернення уваги клініцистів до цього рідкісного патологічного стану.
Матеріали та методи. З метою інтерпретації клінічного випадку МФОН відповідно до сучасних рекомендацій із 
діагностики та лікування цього захворювання ми виконали пошук наукових джерел, присвячених ОН, в базах даних 
PubMed, Web of Science і Scopus, опублікованих англійською мовою в рецензованих журналах до листопада 2024 р. 
Пошукові терміни включали «остеонекроз», «мультифокальний остеонекроз», «глюкокортикоїди». Проведено ін-
терпретацію власного клінічного випадку в контексті сучасних наукових даних.
Результати. Описаний клінічний випадок демонструє розвиток МФОН у 26-річного військовослужбовця, який 
отримував високодозову тривалу пульс-терапію метилпреднізолоном у зв’язку з травмою ока. Основним симптомом 
пацієнта при зверненні був біль у кістках множинної локалізації. Системні захворювання сполучної тканини, тром-
бофілії, антифосфоліпідний синдром були виключені під час проведення діагностичного пошуку. Магнітно-резонанс-
не томографічне сканування виявило ознаки множинного аваскулярного некрозу з ураженням 10 анатомічних ді-
лянок. Пацієнту проведено хірургічне втручання (артроскопічний дебридмент колінних суглобів, тунелізацію шийки 
стегнової кістки), інтраартикулярне введення суспензії аспірата кісткового мозку в кульшові та колінні суглоби, а 
також лікування бісфосфонатами, аторвастатином, препаратами кальцію та вітаміном D. Проте, попри проведене 
лікування, у хворого через 2 роки від початку терапії зберігався стійкий больовий синдром.
Висновки. Поява нового болю в суглобах на тлі застосування глюкокортикоїдів має насторожувати щодо виник-
нення ОН. Обізнаність про цей патологічний стан та пов’язані з ним чинники ризику мають допомогти клініцистам 
у виявленні хворих із високим ризиком розвитку ОН та виборі оптимальної дози й тривалості застосування глюко-
кортикоїдної терапії.
Ключові слова: остеонекроз мультифокальний, глюкокортикоїди, пульс-терапія.

Glucocorticoid-induced multifocal osteonecrosis: a case report
A. O. Sydorova, O. B. Iaremenko, L. B. Petelytska, M. I. Zahorodnyi

The development of osteonecrosis (ON) is a relatively rare but irreversible complication of glucocorticoid therapy. The patho-
logical process usually occurs in the epiphyses of long bones: the femoral head, the distal part of the femur, and the proximal 
humerus. However, multifocal involvement affecting three or more anatomical zones simultaneously is also possible.
The objective: to demonstrate a clinical case of multifocal ON (MFON) associated with glucocorticoid pulse therapy to raise 
clinicians’ awareness of this rare pathological condition.
Materials and methods. To interpret a clinical case of MFON in accordance with current recommendations for the diagnosis 
and treatment of this disease, we conducted a search for scientific sources on ON in the PubMed, Web of Science, and Scopus 
databases, including articles published in English in peer-reviewed journals up to November 2024. The search terms included 
“osteonecrosis,” “multifocal osteonecrosis” and “glucocorticoids.” An interpretation of our own clinical case was performed in 
the context of current scientific data.
Results. The described clinical case demonstrates the development of MFON in 26-year-old military personnel who received 
high-dose, long-term pulse therapy with methylprednisolone due to an eye injury. The patient’s primary symptom upon consul-
tation was bone pain in multiple locations. Systemic connective tissue diseases, thrombophilias, and antiphospholipid syndrome 
were excluded during diagnostic evaluation. Magnetic resonance imaging scanning revealed signs of multiple avascular necrosis 
affecting 10 anatomical areas. The patient underwent surgery (arthroscopic debridement of the knee joints, tunneling of the 
femoral neck), intra-articular administration of bone marrow aspirate suspension into the hip and knee joints, as well as treat-
ment with bisphosphonates, atorvastatin, сalcium supplements, and vitamin D. However, despite the treatment, the patient 
continued to experience persistent pain two years after initiating therapy.
Conclusions. The onset of new joint pain during glucocorticoid therapy should raise suspicion of ON. Raising awareness of this 
pathological condition and its associated risk factors should help clinicians to identify patients at high risk of developing ON 
and choose the optimal dose and duration of glucocorticoid therapy.
Keywords: multifocal osteonecrosis, glucocorticoids, pulse therapy.
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Остеонекроз (асептичний чи аваскулярний некроз, 
ОН) – це патологічний процес, що характеризуєть-

ся розвитком субхондральної ішемії кістки, обумовленої 
різними патогенетичними механізмами, і призводить до 
загибелі її клітинних компонентів [1]. ОН частіше зустрі-
чається в чоловіків віком 20–50 років, обмежуючи функ-
ціональну активність пацієнтів працездатного віку [1–3].  
У Великій Британії ОН головки стегнової кістки є третьою 
за поширеністю причиною тотального ендопротезування 
кульшового суглоба в пацієнтів віком до 50 років  [4]. 
Мультифокальний ОН (МФОН) – це інвалідизуваль-
ний і рідкісний стан, що розвивається лише у 2–3% паці-
єнтів з ОН і характеризується ураженням ≥ 3 різних ана-
томічних ділянок  [3]. Справжня поширеність МФОН 
може бути вищою через нерозпізнані безсимптомні 
випадки [5]. Терапія глюкокортикоїдами (ГК) – основ- 
ний фактор ризику виникнення МФОН. У 5% хворих 
після застосування пульс-терапії ГК спостерігається 
виникнення ОН [6]. Зважаючи на зростання викорис-
тання ГК у загальній клінічній практиці, актуальними 
питаннями є оцінювання ризику виникнення МФОН, 
діагностика та лікування цього ускладнення.

Мета дослідження: продемонструвати клінічний 
випадок МФОН на тлі застосування пульс-терапії ГК 
для привернення уваги клініцистів до цього рідкісного 
патологічного стану.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
З метою інтерпретації клінічного випадку МФОН 

відповідно до сучасних рекомендацій із діагностики та 
лікування цього захворювання виконано пошук науко-
вих джерел, присвячених ОН, у базах даних PubMed, 
Web of Science і Scopus, опублікованих англійською 
мовою в рецензованих журналах до листопада 2024 р. 
Пошукові терміни включали «остеонекроз», «мульти-
фокальний остеонекроз», «глюкокортикоїди». Про-

ведено інтерпретацію власного клінічного випадку в 
контексті сучасних наукових даних.

Опис клінічного випадку
Чоловік віком 26 років отримав у березні 2023 р. під 

час участі в бойових діях в Україні мінно-вибухове по-
ранення правого ока з повною втратою зору. Пацієнт був 
доставлений у військовий госпіталь, де через ризик роз-
витку атрофії зорового нерва йому було проведено по-
запротокольну пульс-терапію внутрішньовенно метил
преднізолоном за схемою: 1000 мг – 3 дні, 500 мг – 3 дні, 
250 мг – 3 дні. Через 7–10 днів після початку пульс-
терапії у хворого раптово з’явився біль у колінних су-
глобах, що надалі змінився болем у суглобах множинної 
локалізації без видимих змін при фізикальному огляді.

Із супутніх захворювань у пацієнта зафіксовано ожи-
ріння II ступеня (індекс маси тіла – 37 кг/м2), безсимп-
томну гіперурикемію, метаболічно-асоційовану стеато-
тичну хворобу печінки. Пацієнт курив протягом 4 років, 
зловживання алкоголем категорично заперечував.

Терапію ГК було припинено, пацієнту проведено 
магнітно-резонансну томографію (МРТ) суглобів ниж-
ніх і верхніх кінцівок, де виявлено множинні ОН:

–	 двобічно стегнової кістки в ділянці дистального 
епіметафізу, III стадія (рис. 1);

–	 двобічно головки стегнової кістки, II стадія (рис. 2);
–	 двобічно головки плечової кістки, II стадія;
–	 головки правої ліктьової кістки, II стадія;
–	 лівої ліктьової кістки в ділянці міжвиросткової 

щілини, II стадія;
–	 двобічно кісток зап’ястка (човноподібна та пів-

місяцева кістка), II стадія [7].
За даними лабораторних досліджень, у хворого спо-

стерігалося підвищення рівня холестерину, тригліцеридів 
і сечової кислоти (таблиця). Загальний аналіз крові й коа- 
гулограма – без патологічних змін. Сироватковий рівень 
С-реактивного білка, гомоцистеїну, паратгормону, каль-
цію – у межах референтних значень. Антинуклеарні анти-
тіла, вовчаковий антикоагулянт, IgM- та IgG-антитіла до 
кардіоліпіну та b2-глікопротеїну-1 (двічі) – негативні, ан-

Рис. 1. МРТ правого колінного суглоба від 05.02.2024 
(режим Т1, розмір фокуса ОН 5,4 × 1,9 см, позначено 
стрілкою)

Рис. 2. МРТ головок кульшових кісток від 05.02.2024 
(режим T1, розмір обох фокусів ОН 3 × 2,3 см, позначені 
стрілками)
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титіла до вірусу імунодефіциту людини (ВІЛ) – не вияв-
лені. Рівень 25(OH)D був знижений. Глікований гемогло-
бін через 3 міс. від початку захворювання становив 6,9%.

Гематолог виключив патологію системи крові.
Пацієнту встановлено діагноз ГК-індукованого 

МФОН та, відповідно до наявних рекомендацій  [8], 
призначено лікування алендроновою кислотою, атор-
вастатином, препаратами кальцію, вітаміном D. Також 
проводили хірургічні втручання включно з інтраартику-
лярним уведенням суспензії аспірата кісткового мозку 
в кульшові та колінні суглоби, дебридментом колінних 
суглобів і тунелізацією шийки стегнової кістки.

Застосування надвисоких доз ГК не призвело до від-
новлення зору в пацієнта (після лікування visus OD = 0,1), 
але обумовило виникнення МФОН. Через 2 роки від 
часу виникнення МФОН в пацієнта, незважаючи на лі-
кування, зберігається стійкий больовий синдром (4 бали 
з 10 за візуальною аналоговою шкалою), він також отри-
мує лікування з приводу стероїд-індукованого діабету.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Найчастіше при ОН уражаються епіфізи довгих 
трубчастих кісток, на які припадає найбільше наванта-
ження: головка стегнової кістки (найпоширеніша ло-
калізація), дистальний відділ стегнової кістки, головка 
плечової кістки, а також таранна кістка. Рідше виникає 
ОН інших локалізацій, як-от кістки зап’ястка та ниж-
ньої щелепи  [1]. Використання ГК та надмірне спожи-
вання алкоголю є найпоширенішими чинниками ризи-
ку розвитку МФОН (приблизно 90% випадків)  [2,  9]. 
Точний час розвитку ОН після призначення ГК зали-
шається невідомим, однак деякі дослідження демон-
струють виникнення ішемії кістки впродовж перших 
2 міс. після початку терапії  [2]. За даними попередніх 
досліджень  [10], на частоту розвитку ОН впливають 
дозування та шлях уведення ГК. Зокрема, терапія ГК у 
добових дозах > 200 мг збільшує ризик появи остеоне-
кротичних уражень, а продовження їх застосування пе-
рорально є чинником ризику швидкого прогресування 
колапсу кістки [11]. Установлено, що найкращим предик-
тором розвитку МФОН є кумулятивна доза перораль- 
них ГК: при кожному її збільшенні на 1000  мг ризик 
МФОН зростає на 3,2% [12]. Серед інших етіологічних 
факторів виникнення МФОН фігурують системний чер-

воний вовчак, ВІЛ-інфекція, порушення згортання крові 
(дефіцит антитромбіну III, дефіцит протеїну S, мутація 
гена фактора V Лейдена та підвищена активність акти-
ватора плазміногену, антифосфоліпідний синдром), хро-
нічна хвороба нирок, запальні захворювання кишківни-
ка, розсіяний склероз, променева терапія органів малого 
таза, синдром Шегрена, серпоподібно-клітинна анемія, 
хвороба Гоше, панкреатит, лейкемії та лімфоми, низька 
активність цитохрому P450 3A [2, 6, 10–14]. ОН окремих 
локалізацій, зокрема головки стегнової кістки, може та-
кож бути пов’язаний із травматичними причинами [15].

З огляду на те що інші можливі причини виник-
нення ОН в нашого пацієнта були виключені за клі-
ніко-анамнестичними даними та результатами лабо-
раторного дослідження, етіологія виникнення МФОН 
була пов’язана із застосуванням ГК у надвисоких дозах 
протягом 9 днів та, ймовірно, наявністю схильності до 
ОН, адже ожиріння, гіперліпідемія, зниження рівня ві-
таміну D та куріння є відомими обтяжливими чинни-
ками виникнення цього патологічного стану  [16–18]. 
Бойова травма військовослужбовця не могла пояснити 
виникнення МФОН, адже її локалізація не збігалася з 
фокусами множинних остеонекротичних уражень.

Підвищений рівень сечової кислоти в сироватці 
крові нашого пацієнта може бути пов’язаний як із ме-
таболічним синдромом, так і з некрозом остеоцитів, що 
спричиняє вивільнення нуклеїнових кислот із клітин, 
які далі метаболізуються в урати.

Основними патогенетичними чинниками виник-
нення ОН вважаються:

–	 локальна ішемія (визнаний чинник патогенезу 
ОН головки стегнової кістки, за винятком про-
менево-індукованого);

–	 емболічний інфаркт;
–	 розвиток внутрішньокісткового компартмент-

синдрому (найтиповіше для алкогольного чи ГК-
асоційованого ОН);

–	 генетична схильність (пояснює, чому лише дея-
кі хворі на тлі терапії ГК й особи з надмірним 
вживанням алкоголю мають ОН) [10]. Доведено, 
що окремі генетичні чинники підвищують ризик 
розвитку ОН на тлі терапії ГК, зокрема полімор-
фізм генів IL1B, металопротеїназ MMP2, MMP8 
і MMP10, RETN, APOA5 та APOE, тоді як полі-
морфізми генів металопротеїнази MMP9, ABCB1 
(3435T > C та 2677T > A) є протективними чин-
никами виникнення ОН [19–22].

Уявлення про патогенез ОН, асоційованого із засто-
суванням ГК, ґрунтуються переважно на двох основних 
теоріях: механічна (розвиток мікропереломів і колапсу 
кістки через апоптоз остеоцитів, подовження тривалос-
ті життя остеокластів) та ішемічна (накопичення жиру в 
кістковому мозку внаслідок аномального розподілу ліпі-
дів із мікроемболією, пошкодження ендотеліальних клі-
тин, що призводить до гіперкоагуляції) [12]. Гістологічно 
ОН характеризується поступовим структурним руйну-
ванням кістки внаслідок її недостатнього кровопостачан-
ня, загибелі остеоцитів і клітин кісткового мозку [23].

Клінічна картина зазвичай включає гострий (близько 
55% пацієнтів) чи поступовий початок болю в ураженій 
ділянці. Затримка діагностики ОН через неспецифічний 

Показник Рівень
Нормативні 

значення

С-реактивний білок, мг/л 1,78 0–5

Антинуклеарні антитіла  
(методом IFT)

1:100 < 1:100

Загальний холестерин, ммоль/л 5,4 ↑ < 5,18

Тригліцериди, ммоль/л 4,97 ↑ < 2,3

Сечова кислота, мкмоль/л 585 ↑ 202–416

Фібриноген, г/л 3,55 2–4

Паратиреоїдний гормон, пг/мл 50,8 12–68

Кальцій іонізований, ммоль/л 1,33 1,1–1,35

25(OH)D, нг/мл 20 ↓ 30

Результати лабораторних досліджень крові
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характер скарг може сягати 12 міс. [24, 25]. Больовий син-
дром є визначальним прогностичним фактором ОН, адже 
вираженість болю прямо корелює зі ступенем некрозу та 
механічною нестабільністю ураженої кістки. Клінічні до-
слідження показують, що біль часто передує структурним 
змінам, слугуючи ранньою ознакою розвитку захворю-
вання [26]. Крім інтенсивності болю, до чинників неспри-
ятливого прогнозу перебігу ОН відносять також чоловічу 
стать і несвоєчасне призначення лікування [23].

Найчастішими локалізаціями остеонекротичних 
уражень у пацієнтів із МФОН є стегно (99%), коліно 
(82%), плече (67%), надп’ятково-гомілковий суглоб 
(34%) і зап’ясток (2,5%) [14]. Оскільки ураження голов
ки стегнової кістки спостерігається майже у всіх ви-
падках, візуалізацію кульшових суглобів можна вважа-
ти доцільною в усіх пацієнтів із МФОН, незалежно від 
наявності клінічних симптомів відповідної локалізації.

Діагностика МФОН ускладнюється неспецифічністю 
симптомів у більшості пацієнтів і відсутністю типових 
змін під час проведення рентгенографії, яка має низьку 
чутливість для виявлення цього захворювання [27]. На 
сьогодні МРТ є золотим стандартом діагностики МФОН. 
Згідно з результатами останніх досліджень, найвищу чут-
ливість і специфічність для діагностики цього стану має 
МРТ з високим полем (1,5–3 Тл), а чутливість МРТ з 
низьким полем і радіонуклідного сканування є приблиз-
но однаковою [14]. Враховуючи вартість, час на проведен-
ня обстеження та відсутність радіаційного навантаження, 
МРТ всього тіла дозволяє оцінити кожну потенційну ло-
калізацію ОН під час одного обстеження, що забезпечує 
ранню діагностику та покращує прогноз [28].

Для визначення стадій ОН головки стегнової кіст-
ки застосовують класифікацію ARCO (Association 
Research Circulation Osseous) у перегляді 2019 р.:

Стадія 1. Відсутність змін на рентгенограмі, їх на-
явність при МРТ або сцинтиграфії.

Стадія 2. Рентгенограма виявляє відхилення (озна-
ки остеосклерозу, вогнищевого остеопорозу або кістоз-
них змін у головці стегнової кістки), але без ознак суб-
хондрального перелому, перелому в зоні некрозу або 
сплощення головки стегнової кістки.

Стадія 3. Під час рентгенографії або комп’ютерної 
томографії виявляють перелом у субхондральній ділян-
ці або зоні некрозу. Ця стадія поділяється на підстадії:

–	 3A (рання) – сплощення головки стегнової кіст-
ки ≤ 2 мм;

–	 3B (пізня) – сплощення головки стегнової кіст-
ки > 2 мм.

Стадія 4. Рентгенологічні ознаки остеоартриту із су-
путнім звуженням суглобової щілини, змінами у верт-
люговій западині та/або руйнуванням суглоба [29].

Останні рекомендації з медикаментозного ведення 
пацієнтів з ОН головки стегнової кістки включають за-
стосування антикоагулянтів, препаратів, що посилюють 
фібриноліз, гіполіпідемічних препаратів і бісфосфона-
тів  [8]. Бісфосфонати застосовують на ранніх стадіях 
ОН. Найбільшу доказову базу наразі мають пероральні 
препарати алендронової кислоти, які уповільнюють про-
гресування захворювання шляхом пригнічення резорбції 
кісткової тканини. Вони знижують ризик колапсу кістки, 
що, своєю чергою, зменшує потребу в ендопротезуванні та 
знижує рівень болю [30–32]. Деякі автори [32] вважають, 
що на стадіях ARCO 1–2 (без ознак субхондрального пе-
релому) з метою зменшення болю та набряку кісткового 
мозку може розглядатися призначення синтетичного ана-
лога простацикліну – ілопросту. Серед додаткових методів 
може застосовуватися гіпербарична оксигенація. Хірур-
гічні методи включають декомпресію кістки (виконують 
переважно на ранніх етапах асептичного некрозу шляхом 
формування каналів у кістці для зменшення внутрішнього 
тиску, що створює простір для нових кровоносних судин), 
остеотомію та васкуляризовані/неваскуляризовані кістко-
ві трансплантати [8, 33, 34]. Застосування декомпресії ядра 
та введення аспірата кісткового мозку на ранніх стадіях 
(до розвитку колапсу кістки) є можливими лікувальними 
заходами для поліпшення функції, зменшення больового 
синдрому, уповільнення рентгенологічного прогресування 
та зниження ризику тотального ендопротезування [35].

ВИСНОВКИ
ГК є основним чинником ризику виникнення 

МФОН. Застосовуючи ГК у клінічній практиці, необ-
хідно ретельно зважувати користь і ризик надвисоких 
доз, особливо у вигляді нестандартно пролонгованої 
пульс-терапії. Враховуючи типову затримку діагнос-
тики цього стану, поява нового болю в суглобах на тлі 
застосування ГК має насторожувати щодо можливості 
виникнення ОН. У таких випадках застосування МРТ є 
найкращою діагностичною можливістю виявлення ОН 
на ранніх етапах, що дасть змогу своєчасно призначити 
лікування для покращення віддалених наслідків.

Згода пацієнта на публікацію. Пацієнт дав письмо-
ву згоду на публікацію цього клінічного випадку.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів.
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