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The SARS-CoV-2 (COVID-19) coronavirus pandemic has 
prompted scientific research. Hypotheses regarding its patho-
genetic mechanisms and treatment are formulated, unwanted 
consequences of the infection are determined. Objective. To pro-
vide useful information for clinicians about possible complica-
tions from the musculoskeletal system after COVID-19 for the 
timely application of effective methods of their prevention. Ma-
terials: Electronic databases PMC, PubMed and Scopus were 
used to search for the sources of information published from 
December 2019 to December 2021. The full text of the articles 
was reviewed to confirm their relevance to the stated purpose 
of the review. Results. Patients after a severe course of SARS-
CoV-2 have a high risk of complications such as osteoporosis 
and avascular osteonecrosis due to a number of reasons. It is 
noted that hypocalcemia is considered as an indicator of the se-
verity and progression of the course of COVID-19. Vitamin D 
deficiency increases the risk of contracting COVID-19 and is 
associated with increased severity and mortality from the infec-
tion. Decreased proliferation and differentiation of osteoblasts 
can provoke elevated levels of cytokines under cytokine storm 
conditions. Hypoxia caused by SARS-CoV-2 is an important fac-
tor in increasing the differentiation and activity of osteoclasts 
and, accordingly, increasing osteoresorption. The relationship 
between the development of avascular osteonecrosis and long-
term use of high doses of corticosteroids in patients with severe 
acute respiratory syndrome has been established. Conclusions. 
Research of musculoskeletal complications after COVID-19 is 
ongoing for correct forecasting and effective prevention. The use 
of corticosteroids in the treatment of patients with COVID-19 
should be considered. It is necessary to pay attention to the di-
agnosis of osteoporosis, since there are many risk factors for in-
creased bone fragility in hospitalized patients. Patients suffering 
from the effects of COVID-19 will need a comprehensive recovery 
and rehabilitation treatment plan. Key words: COVID-19, osteo-
porosis, avascular osteonecrosis, corticosteroids, long-term 
consequences.

Пандемія коронавірусу SARS-CoV-2 (COVID-19) спонукала 
до проведення наукових досліджень. Сформульовано гіпо-
тези щодо його патогенетичних механізмів і лікування, ви-
значено небажані наслідки інфекції. Мета. Надати корисну 
для клініцистів інформацію про можливі ускладнення з боку 
опорно-рухової системи після перенесеного COVID-19 для 
вчасного застосовування ефективних методів їхньої про-
філактики. Методи. Електронні бази даних PMC, PubМed 
і Scopus використано для пошуку джерел інформації, опуб-
лікованих із грудня 2019 до грудня 2021 року. Переглянуто 
повний текст статей, щоб підтвердити їхню відповід-
ність зазначеній меті огляду. Результати. Пацієнти після 
важкого перебігу SARS-CoV-2 мають високий ризик ви-
никнення таких ускладнень, як остеопороз і аваскулярний 
остеонекроз, що обумовлено низкою причин. Відмічено, 
що гіпокальціємію розглядають як показник тяжкос-
ті й прогресування перебігу COVID-19. Дефіцит вітамі-
ну D збільшує ризик зараження на COVID-19 і пов’язаний 
із тяжкістю та зростанням смертності від інфекції. 
Зменшення проліферації та диференціації остеобластів 
може спровокувати підвищений рівень цитокінів за умов 
цитокінового шторму. Гіпоксія, спричинена SARS-CoV-2, 
є важливим чинником підвищення диференціації й актив-
ності остеокластів і, відповідно, посилення остеорезорбції. 
Установлено взаємозв’язок між розвитком аваскулярного 
остеонекрозу та тривалим застосовуванням високих доз 
кортикостероїдів у пацієнтів із тяжким гострим респіра-
торним синдромом. Висновки. Тривають дослідження щодо 
ускладнень із боку опорно-рухової системи після COVID-19 
для коректного прогнозування й ефективної профілактики. 
Використовувати кортикостероїди в лікуванні пацієнтів 
із COVID-19 слід зважено. Необхідно приділяти увагу діаг-
ностиці остеопорозу, оскільки в госпіталізованих пацієн-
тів є багато чинників ризику підвищеної крихкості кісток. 
Хворим із наслідками інфекції COVID-19 знадобиться комп-
лексний план відновлення та реабілітаційного лікування.
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Вступ
Пандемія коронавірусу (SARS-CoV-2) (COVID-19) 

викликала безпрецедентну реакцію світової нау-
кової спільноти. Були сформульовані різні гіпо-
тези щодо його патогенетичних механізмів і лі-
кування. Епідемія COVID-19 спричинила великі 
проблеми для медичної допомоги пацієнтам зі 
захворюваннями опорно-рухової системи, такі як 
догоспітальна допомога, невідкладна діагности-
ка та лікування, хірургічні втручання, анестезія, 
а також пери- і післяопераційне ведення [1]. На 
сьогодні все більше уваги приділяють усклад-
ненням після COVID-19, які можуть вплинути на 
життя та здоров’я пацієнтів. Опубліковано безліч 
повідомлень про довгострокові наслідки інфекції, 
які зачіпають і кістково-м’язову систему [2, 3]. 
У поданій статті наведено огляд літератури сто-
совно можливості розвитку остеопорозу й авас-
кулярного некрозу кісток після перенесеного 
COVID-19. 

Мета: надати корисну для клініцистів інфор-
мацію про можливі ускладнення з боку опорно-
рухової системи після перенесеного COVID-19 
для вчасного застосовування ефективних методів 
їхньої профілактики.

Матеріал і методи
Три електронні бази даних (PMC, PubМed 

і Scopus) використано для пошуку відповідних 
джерел інформації, опублікованих у період із 
грудня 2019 до грудня 2021 року. Додаткові ро-
боти виявлені шляхом аналізу пристатейної літе-
ратури у вибраних статтях. Переглянуто повний 
текст статей, щоб підтвердити їхню відповідність 
зазначеній меті огляду.

Результати та їх обговорення
Остеопороз
Через пріоритетність надання невідкладних 

послуг і відкладення планової допомоги лікування 
багатьох хронічних захворювань, зокрема й остео-
порозу, ускладнене, оскільки ресурси перерозпо-
ділені на боротьбу з пандемією. Остеопоротичний 
перелом значно впливає на фізичний, фінансовий 
і психосоціальний статус людини, а також осіб, 
які доглядають за ними [4]. Хоча через карантин-
ні обмеження госпіталізація з приводу переломів 
значно зменшилась [5, 6], необхідно враховувати 
можливість розвитку остеопорозу та підвищення 
випадків переломів у майбутньому.

Госпіталізовані пацієнти з COVID-19 мають 
безліч чинників, які провокують крихкість кісток 
із високим ризиком переломів. Наявна інформа-

ція свідчить про те, що у більшості хворих віком 
понад 60 років діагностовано принаймні одну 
супутню патологію (ішемічна хвороба серця, цук-
ровий діабет тощо) [7], підвищення рівня проза-
пальних цитокінів (CXCL10, IFN-γ, IL- 1β, IL-6, 
IL-8, IL-17, та TNF-α) [8]. Дослідження свідчать 
про можливу роль рівня кальцію як корисного 
лабораторного маркера агресивності захворю-
вання, який можна легко оцінити в надзвичайних  
ситуаціях, допомагаючи клініцистам прогнозува-
ти тяжкість захворювання пацієнтів із COVID-19 
[9, 10]. Нині гіпокальціємію розглядають як по-
казник тяжкості та прогресування перебігу 
COVID-19 [9, 11, 12]. 

Відносно впливу дефіциту або недостатнос-
ті вітаміну D на перебіг захворювання виявлено 
суперечливу інформацію. Визначено, що рівень 
загального 25-гідроксивітаміну D (25(OH)D) в си-
роватці крові менш ніж 12 нг/мл (< 30 нМ) асо-
ціюється з вищим ризиком використання штучної 
вентиляції легень (ШВЛ) та смерті [11]. Унаслі-
док проведення системного аналізу літератури 
(28 досліджень) встановлено, що дефіцит віта-
міну D збільшує ризик зараження на COVID-19, 
а також пов’язаний із тяжкістю та підвищеним 
рівнем смертності від інфекції [13]. Автори під-
тверджують, що для підтримки нормального рів-
ня 25(OH)D необхідно призначати вітамін D (від 
1000 до 2000 МО на добу) підліткам і дорослим 
із груп ризику. В основі дії вітаміну D лежить 
вплив на патогенез цитокінового шторму в пацієн-
тів із COVID-19, який розглядають як основний 
чинник ризику летального результату. Крім того, 
дефіцит вітаміну D є одним із основних чинників 
ризику, якій впливає на розвиток остеопорозу. Не-
достатній рівень цього вітаміну в крові призводить 
до зниження всмоктування кальцію, підвищення 
рівня паратгормону з вторинною активацією ре-
моделювання кістки, мобілізацією кальцію з кіс-
ток, що виступає як механізм втрати кісткової 
тканини. 

Взаємодія глікопротеїну SARS-CoV-2 із рецеп-
тором дипептидилпептидази-4 людини (DPP-4/
CD26) може бути важливим чинником вірулент-
ності. Експресію рецепторів DPP-4/CD26 можна 
зменшити in vivo шляхом корекції гіповітаміно-
зу D, що також свідчить про те, що оптимізація 
статусу вітаміну D може покращити результати 
лікування пацієнтів із COVID-19 [14].

Проте опубліковано результати дослідження (за-
лучено 445 пацієнтів, госпіталізованих із приво-
ду COVID-19), в якому не виявлено взаємозв’язку 
між рівнями вітаміну D і тяжкістю перебігу  
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захворювання. Натомість автори зазначили, що 
гіпокальціємія є надійним маркером важкого 
прогресування інфекції COVID-19 [12].

Необхідно враховувати вплив зниження інших 
показників на стан кісткової тканини. Додатко-
ві чинники, а саме: тривала іммобілізація, втра-
та м’язової маси та лікування високими дозами 
глюкокортикоїдів, можуть посилити резорбцію 
й, відповідно, призвести до втрати кісткової маси 
та підвищення ймовірності падінь, що провокують 
переломи в людей похилого віку [15].

Зважаючи на дані, отримані за період панде-
мії COVID-19, слід приділяти пильну увагу діаг-
ностиці остеопорозу. Зокрема, оцінювати ризики 
виникнення перелому, вимірювати мінеральну 
щільність кісткової тканини та використову-
вати біохімічні маркери кісткового метаболіз-
му (сироватковий кальцій, 25(OH)D, сироватко-
вий N-термінальний пропептид проколлагену 
1-го типу (PINP) [16]. 

Аваскулярний остеонекроз
Аваскулярний остеонекроз може бути ідіо-

патичним або пов’язаним із низкою захворю-
вань — травмами, серповидноклітинною анемією, 
васкулітом тощо. Рання діагностика важлива, 
оскільки своєчасно проведена терапія може зу-
пинити прогресування стану та запобігти по-
дальшому розвитку аваскулярного остеонекро-
зу [17]. Зменшення проліферації та диференціації 
остеобластів спровоковано підвищенням рівня 
цитокінів [18]. Імовірними причинами розвитку 
аваскулярного некрозу можуть бути: надмірне 
вживання кортикостероїдів, гіперкоагуляція та 
підвищена резорбція кісток. Існує декілька меха-
нізмів впливу SARS-CoV-2 на резорбцію кістки. 
Одним із них є ангіотензин, що перетворює фер-
мент-2 (ACE-2), мембранний білок розташований 
на плазматичній мембрані, який є точкою входу 
в клітини. Він експресується в більшості тканин, 
зокрема й у компактній і губчастій кістках.

Гіпоксія, спричинена SARS-CoV-2, є важливим 
чинником підвищення диференціації й активнос-
ті остеокластів і, відповідно, посилення остео-
резорбції: збільшує експресію проостеокластних 
цитокінів, таких як активатор рецептора ліганду 
ядерного фактора-B (RANKL), фактора росту  
ендотелію судин (VEGF), макрофагального коло-
нієстимулюючого фактора (M-CSF), індуковано-
го гіпоксією фактора (HIF-1) [19]. Водночас пору-
шується диференціація остеобластів.

Наведені чинники пов’язані з COVID-19 і мо-
жуть призвести до розвитку аваскулярного 
остеонекрозу.

Під час пандемії SARS-CoV-1 у 2003 році па-
цієнти отримували дуже високі дози кортико-
стероїдів. Результати дослідження свідчать, що, 
хоча тривале використання стероїдів може завда-
ти шкоди кісткам, короткострокове застосування 
має обмежений ефект. Велика кількість хворих на 
SARS-CoV-1 відчували артралгію великих суг-
лобів без будь-яких відхилень, здебільшого, на 
магнітно-резонансному зображенні. Основними 
скелетно-м’язовими ускладненнями SARS-CoV-1 
були остеонекроз і зниження кісткової маси, які 
виникли не через власне захворювання, а внас-
лідок тривалого лікування високими дозами 
стероїдів [20]. У 2009 році завершено трирічне 
дослідження, в якому розглянуто взаємозв’язок 
між розвитком аваскулярного остеонекрозу і лі-
куванням кортикостероїдами, які признача-
ли пацієнтам із тяжким гострим респіраторним 
синдромом (SARS) [21]. У 39 % хворих аваску-
лярний остеонекроз стегнової кістки розвинувся 
протягом 3–4 міс. після початку лікування. Ще 
два випадки аваскулярного остеонекрозу куль-
шового суглоба були помічені через рік, а 11 ви-
падків цього захворювання діагностовано через 
3 роки — 1 кульшового суглоба, 10 — іншої ло-
калізації. Загалом у 58 % когорти встановлено 
аваскулярний остеонекроз після 3 років спостере-
ження. Єдиним чинником, який пов’язано з авас-
кулярним остеонекрозом у кульшовому суглобі, 
була загальна доза отриманих кортикостероїдів. 
Ці дані дозволяють припустити, що призначен-
ня цих препаратів для лікування COVID-19 може 
призвести до виникнення аваскулярного остео-
некрозу в пацієнтів [22].

A. Sulewski та співавт. [23] у дослідження 
включили групу з 10 осіб із COVID-19, в яких 
розвинулися симптоми дисфункції суглобів, кла-
сифіковані як аваскулярний некроз кістки, під-
тверджені за допомогою магнітно-резонансних 
зображень. При цьому критеріями виключення 
були: попередня травма враженого суглоба, ліку-
вання стероїдами та важкі хронічні захворювання 
(цукровий діабет і гіпертонія не були критерія-
ми виключення). Автори дійшли висновку, що 
SARS-CoV-2 може вражати кістки зі симптома-
ми аваскулярного остеонекрозу через 1–3 тижні 
після зараження. Необхідно коригувати патоло-
гію за допомогою медикаментозного лікування 
або, за умов діагностованої кінцевої стадії авас-
кулярного некрозу, провести ендопротезування.

Інші фахівці повідомили про 3 пацієнтів, 
в яких середня доза стероїду, еквівалентного  
преднізолону, становила 758 мг (400–1250 мг). 
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У одного з них аваскулярний остеонекроз стег-
нової кістки розвинувся після діагностики 
COVID-19 та загальної дози кортикостероїдів 
1250 мг (внутрішньовенне введення метилпред-
нізолону 80 мг на добу протягом 9 днів, далі — 
350 мг преднізолону перорально протягом 
28 днів) через 45 днів; у другого хворого після 
перорального введення дексаметазону протягом 
10 днів (60 мг, що еквівалентно 400 мг преднізоло-
ну) — через 57 днів, у третього — після внутріш-
ньовенного введення метилпреднізолону (500  мг, 
еквівалентно 625 мг преднізолону) — 45 днів. Ме-
дикаментозна терапія бісфосфонатами дала змогу 
уникнути хірургічного втручання [24].

Щоб запобігти індукованому стероїдами авас-
кулярному остеонекрозу, ці препарати слід роз-
глядати лише для пацієнтів, які перенесли септич-
ний шок або в критичних випадках [25]. Особам 
із ранньою стадією аваскулярного остеонекрозу 
рекомендовано фізіотерапію та комбіновану фар-
макотерапію з призначенням бісфосфонатів [26].

Висновки
Інформація, наведена в огляді літератури, свід-

чить, що пацієнти, які перенесли SARS-CoV-2 із 
важким перебігом, мають високий ризик виник-
нення таких ускладнень, як остеопороз та авас-
кулярний остеонекроз. Незважаючи на дискусії 
щодо плюсів і мінусів використання кортико-
стероїдів для лікування коронавірусної хвороби, 
беззаперечним фактом є те, що тривале їхнє вико-
ристання у високих дозах призводить до виник-
нення аваскулярного остеонекрозу [27]. Тому ми 
закликаємо до розумного застосування кортикос-
тероїдів під час лікування хворих на COVID-19 
і не рекомендуємо їх як рутинну терапію. Також 
необхідно приділяти пильну увагу діагностиці 
остеопорозу, оскільки в госпіталізованих пацієн-
тів є багато чинників, що можуть провокувати 
підвищену крихкість кісток. Хворим, які страж-
дають від середньострокових і довгострокових 
наслідків інфекції COVID-19, знадобиться комп-
лексний план відновлення та реабілітаційного 
лікування для їхнього подолання. На сьогодні 
тривають дослідження ускладнень із боку опорно-
рухової системи для коректнішого прогнозування 
й ефективної профілактики.

Конфлікт інтересів. Автори декларують відсутність 
конфлікту інтересів.
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