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S t r e s z c z e n i e

Leczenie glikokortykosteroidami (GKS) to najczęstsza przyczyna osteoporozy wtórnej. Ocenia się, że ponad 0,5% popu-
lacji ogólnej przyjmuje przewlekle GKS, podczas gdy nie więcej niż 15% z nich otrzymuje leczenie przeciwosteoporotyczne. 
Wskazuje to, że osteoporoza posterydowa (OP) jest niedocenianym problemem klinicznym. Autorzy niniejszego artykułu 
prezentują systematyczny przegląd literatury dotyczącej patofizjologii, obrazu klinicznego i leczenia OP, oraz prezentują 
aktualne wytyczne dotyczące opieki nad pacjentami z OP.
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S u m m a r y

Glucocirticosteroid (GS) intake is the main cause of secondary osteoporosis. The prevalence of chronic GS use is over 
0,5% in general population, but only 15% of these patients are receiving treatment of osteoporosis. These data show that 
glucocorticoid-induced osteoporosis (GIOP) is an underestimated and undertreated condition. The authors present a sys-
temic literature review on pathophysiology, clinical picture and treatment of GIOP, and describe recent guidelines for GIOP 
management.
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WPROWADZENIE
Leczenie glikokortykosteroidami (GKS) związane jest 

z występowaniem licznych działań niepożądanych, w 
tym osteoporozy i towarzyszących jej złamań. Ocenia 
się, że w Wielkiej Brytanii 0,9% populacji leczonych jest 
sterydami w dawce większej jak 2,5 mg dziennie. Są to 
głównie osoby w wieku 70-79 lat, a więc istotnie zagro-
żone wystąpieniem osteoporozy pierwotnej, przyjmu-
ją one zazwyczaj dawki większe jak 7,5 mg dziennie i 
zwykle dłużej jak 2 lata. Użycie egzogennych glikokor-
tykoidów odpowiada za 25% przypadków osteoporozy 
u mężczyzn i jest u nich przyczyną znacznego wzrostu 
liczby złamań, szczególnie kręgów. Spośród chorych 
zagrożonych osteoporozą posterydową w krajach Eu-
ropy Zachodniej profilaktyczne leczenie przeciwoste-
oporotyczne stosuje od 4 do 14% (1).

PATOFIZJOLOGIA OSTEOPOROZY POSTERYDOWEJ
Wyniki badania histologicznego kości u chorych 

leczonych GKS są różne, zależą od dawki i czasu le-
czenia. Na początku leczenia, gdy stosowane są za-
zwyczaj większe dawki, przeważa nasilona resorpcja, 
w leczeniu przewlekłym dominuje zaś obniżenie two-

rzenia kości. W ocenie wpływu GKS należy uwzględnić 
fakt, że są stosowane w chorobach zapalnych, które 
same z siebie powodują osteoporozę o nasileniu za-
leżnym od ich aktywności (1, 2).

Początkowa szybka utrata kości obserwowana po 
wdrożeniu leczenia powodowana jest przez zwiększo-
ną resorpcję, a wyjaśnienie jej przyczyn nie jest jed-
noznaczne. Niewątpliwie GKS zmniejszają wchłanianie 
wapnia w jelitach i zwiększają jego wydalanie z mo-
czem powodując oporność na witaminę D. To może 
powodować wtórną nadczynność przytarczyc, z peł-
nymi jej konsekwencjami dla kości. Okazuje się jed-
nak, że stężenia parathromonu nie są podwyższone, 
a biopsja kości, w przeciwieństwie do nadczynności 
przytarczyc, wykazuje obniżenie ich remodelingu (3).

Wiadomo także, że GKS działając poprzez przy-
sadkę powodują ostre i przewlekłe obniżenie stężenia 
testosteronu u mężczyzn, u kobiet zaburzenia mie-
siączkowania. Pojawiający się hypogonadyzm może 
też być efektem bezpośredniego działania na gruczoły 
płciowe. W stanach niedoboru estrogenów, podobnie 
jak w zapalnych chorobach, gdzie stosuje się sterydy, 
zwiększone jest uwalnianie przez limfocyty T czynnika 
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martwicy nowotworów alfa (TNF-α), bardzo istotnego 
w aktywacji resorpcji kości. Ponadto GKS zwiększają 
ekspresję przez osteoblasty i komórki zrębu RANKL i 
CSF-1, a zmniejszają osteoprotegeryny. Powoduje to 
zwiększoną osteoklastogenezę i wydłużenie życia oste-
oklastów, czyli wysoką resorpcję kości. Zwiększają tak-
że w osteoblastach syntezę, a w tkankach aktywność 
kolagenaz 1, 2 i 3, rozkładających włókna kolagenu w 
macierzy kostnej (4).

Wpływ GKS na osteoblasty zależy od stopnia ich 
zróżnicowania. Przesuwają one różnicowanie komó-
rek mezenchymalnych w kierunku adipocytów zamiast 
osteoblastów, zapobiegają końcowemu różnicowaniu 
i nasilają programowaną śmierć komórek dojrzałych. 
Powoduje to zmniejszenie liczby komórek tworzących 
kość. Dodatkowo hamują czynność osteoblastów 
zmniejszając syntezę kolagenu typu I – głównego 
składnika macierzy, co zmniejsza jej ilość dostępną mi-
neralizacji. Beleczki kostne stają się scieńczałe, może 
dojść do przerwania ich ciągłości. Uważa się, że wła-
śnie wpływ na osteoblasty odgrywa decydującą rolę 
w chorobie metabolicznej kości. Podobny wpływ jak 
na osteoblasy, GKS wywierają na osteocyty, które peł-
nią kluczową rolę w odpowiedzi metabolicznej kości 
na czynniki mechaniczne. Na dalszym etapie leczenia 
zmniejszenie populacji osteoblastów powoduje brak 
sygnałów stymulujących osteoklasty, a co za tym idzie 
zmniejszenie osteoklastogenezy i remodelingu kości 
(1, 5).

Oprócz bezpośredniego działania sterydów na ko-
mórki kostne (osteoblasty), wybrane efekty są medio-
wane przez zmiany w syntezie i przyczepianie się do 
receptorów białek wzrostowych obecnych w mikrośro-
dowisku. Leczenie wpływa głównie na insulinopodobne 
czynniki wzrostu (IGF-s), zmniejszając ich transkrypcję 
(IGF I zwiększa syntezę kolagenu typu I i mineralizację, 
a zmniejsza ekspresję kolagenazy i degradację kola-
genu). Sterydy zmniejszają też ilość receptorów dla 
IGF-II. Wpływ na IGF-I jest odwracany przez parathor-
mon, co wyjaśnia, czemu może on być skuteczny w 
leczeniu osteoporozy indukowanej przez sterydy (6).

Dalszych badań wymaga wyjaśnienie, czy działanie 
sterydów na komórki kostne jest efektem ich działania 
receptorowego, błonowego czy też cytoplazmatyczne-
go.

Zarówno w ostrym, jak i w przewlekłym użyciu ste-
rydów, zwłaszcza doustnych, inhalacyjnych i dosta-
wowych, obserwuje się zależne od dawki szybkie, od-
wracalne obniżenie stężenia osteokalcyny jako wynik 
negatywnej regulacji jej genu. Obserwuje się również 
supresję fosfatazy alkalicznej i karboksy-propeptydu 
kolagenu typu I (PICP). Nie wykazano jednoznacznego 
wpływu GKS na markery osteoklastów (7).

Leczenie sterydami powoduje gwałtowny ubytek 
BMD, pojawia się on już po miesiącu, w pierwszych 
6 miesiącach leczenia może osiągnąć 30% całej masy 
kostnej (8). Po roku ulega zwolnieniu, ale w czasie le-
czenia przewlekłego utrata roczna jest 2-3 razy większa 
jak pomenopauzalna. Pomiary BMD kręgosłupa lub 

biodra u chorych leczonych przewlekle GKS są niższe 
od normy wiekowej i wynoszą w kręgosłupie 89,4% 
spodziewanej, w biodrze 88,8%, w części dystalnej 
kości promieniowej 88,3%. Wielkość ubytku w kręgo-
słupie i nasadzie bliższej kości udowej jest zależna od 
dawki skumulowanej, natomiast nie uchwycono związ-
ku z dawką dzienną, płcią, wiekiem lub schorzeniem 
podstawowym. Ponieważ dawka mniejsza jak 7,5 mg 
Prednisonu na dobę powodowała istotne zmniejszenie 
BMD już po 3 miesiącach, a istotne zmiany w stężeniu 
markerów obrotu kostnego notowano już po 6 tygo-
dniach leczenia Prednisonem w dawce 5 mg na dobę, 
należy przyjąć, że nie ma dawki bezpiecznej. Wcze-
sna utrata dotyczy głównie kości beleczkowej, czego 
wyrazem są dominujące złamania miednicy, kręgów i 
żeber. Ten specyficzny charakter złamań, zwłaszcza 
gdy wystąpi u mężczyzn i młodych chorych, sugeru-
je endogenny hiperkortyzolizm lub zespół Cushinga. 
W późniejszym okresie dochodzi również utrata kości 
korowej i związane z nią złamania.

Działanie na kość jest w znacznym stopniu odwra-
calne po zaprzestaniu leczenia. BMD zwiększa się, i po 
jakimś czasie nie odbiega od wartości u tych, którzy 
nie brali sterydów. Badania histologiczne wykazują 
wówczas gwałtowny wzrost aktywności osteoblastów, 
z dużym tworzeniem osteoidu (9).

Złamania u leczonych GKS występują częściej, 
niż wynika to ze spadku BMD, pojawiają się przy 
wyższych jego wartościach, przy tym samym BMD 
są częstsze jak w osteoporozie pomenopauzalnej, 
co wynika ze zmniejszonej jakości kości. W dużej 
metaanalizie obejmującej 175 000 pacjentolat obser-
wacji z 7 badań klinicznych wykazano, że uwzględ-
nienie BMD nie zmieniało istotnie wskaźnika ryzyka 
złamań wyliczanego na podstawie innych czynników 
ryzyka. Badania histologiczne wskazują na istotne 
ścieńczenie beleczek kostnych przy względnym braku 
perforacji lub przerwań ciągłości, jest to bardzo istotne 
dla odwracalności zmian. T-score równe -1,2 w czasie 
leczenia sterydami daje takie samo ryzyko złamań jak 
-2,4 do -2,8 w osteoporozie pomenopauzalnej. Dlate-
go też w Wielkiej Brytanii zalecane jest jako próg inter-
wencji T-score -1,5 dla pomiarów DEXA w kręgosłupie 
lub nasadzie bliższej kości udowej. W wytycznych z 
2001 roku ACR zalecał użycie T-score równe -1,0. Inne 
miejsca i techniki pomiaru nie są uwzględniane w usta-
leniu wskazań do leczenia (10, 11, 12).

Badanie densytometryczne metodą DEXA krę-
gosłupa lędźwiowego i biodra należy wykonać u 
wszystkich chorych, którzy przyjmują dziennie od-
powiednik 7,5 mg prednizonu lub więcej, oraz u 
tych, u których leczenie będzie dłuższe jak 6 mie-
sięcy. Badania monitorujące należy powtarzać u le-
czonych lekami antyresorpcyjnymi co 6 miesięcy, u 
tych którzy otrzymują leczenie profilaktyczne wystar-
czy co rok (13).

Wskaźnik ryzyka złamań nasady bliższej kości udo-
wej dla leczonych sterydami wynosi od 1,33 do 2,01 
(ryzyko złamania biodra większe od 33 do 101%), krę-
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gów od 2,6 do 2,86. Jest ono zależne od dawki dzien-
nej i wynosi 20% dla niższej niż 5 mg oraz 60% dla 
większej niż 20 mg. Dawka kumulacyjna wpływa na ry-
zyko złamań w mniejszym stopniu jak dawka dzienna, 
nie wpływają wiek, płeć i rodzaj choroby podstawowej. 
Zwiększenie ryzyka złamań następuje szybko, i dla 
przyjmujących dawkę > 7,5 mg, po roku osiąga 54%, 
w latach następnych nie zmieniając się istotnie (10).

Pozorna rozbieżność pomiędzy wpływem dawki 
dziennej i skumulowanej na ryzyko złamań i wartości 
masy kostnej wynika z ograniczeń badania densyto-
metrycznego. Początkowa wysoka dawka powoduje 
opisane już zaburzenia jakości kości prowadzące do 
złamań, a ubytek mineralizacji jest zbyt mały, aby go 
wychwycić. Przewlekłe leczenie powoduje większe 
zmiany, które można już uchwycić w pomiarach BMD.

Po zaprzestaniu leczenia sterydami ryzyko złamań, 
zwłaszcza kręgów, gwałtownie się zmniejsza. Po roku 
wynosi tylko 25%, ale w wysokości 20% utrzymuje się 
ponad 4 lata od zaprzestania leczenia (14).

Dane dotyczące dawek i złamań mówią, że nie 
ma „dawki bezpiecznej” (9). Trudne jest ustalenie 
bezpiecznej dawki podawanej donosowo lub w inha-
lacjach. Uważa się, że 800 μg/d beklometazonu lub 
ekwiwalent, powoduje zmiany BMD i supresję nadner-
czy u dorosłych. Wzrost ryzyka złamań u chorych uży-
wających wziewne sterydy jest większy jak w grupie 
populacyjnej, ale taki sam jak u leczonych tylko lekami 
rozszerzającymi oskrzela, co sugeruje, że jest związa-
ny głównie z samą chorobą. Wzrost ten dla złamań po-
zakręgowych wynosi 15%, przedramienia 13%, biodra 
22%, żeber 51%. Jednak obserwowano jego zależność 
od dawki sterydów i tak dla mniejszej od 300 μg dzien-
nie był on 11%, dla większej jak 700 μg wynosił 28%. 
Różnice dla tej ostatniej były znamienne dla biodra, 
gdyż ryzyko wzrastało o 77%, i kręgów, gdzie wzrasta-
ło o 150% (15, 16).

LECZENIE OSTEOPOROZY POSTERYDOWEJ

W profilaktyce i leczeniu osteoporozy posterydo-
wej należy zawsze zastosować sole wapnia w daw-
ce 1200-1500 mg dziennie. Zaleca się jednoczesną 
suplementację 25-hydroksywitaminy D w dawce 
800-1000 j/dobę, jednakże z uwagi na możliwość bez-
pośredniego wpływu GKS na wchłanianie witaminy D, 
zaleca się monitorowanie jej stężenia we krwi i modyfi-
kację dawki leku aż do uzyskania prawidłowych warto-
ści. Leczenie to jest skuteczne przy dawce dziennej ste-
rydów mniejszej jak 15 mg i zwiększa BMD kręgosłupa i 
przedramienia, nie wpływa na szyjkę kości udowej (17).

Spośród chorych leczonych przewlekle, u których 
stwierdza się cechy hypogonadyzmu, kobiety powin-
ny otrzymać hormonalną terapię zastępczą (HRT), a 
mężczyźni – androgeny (18, 19, 20). Brak jest danych 
o wpływie selektywnych modulatorów receptora estro-
genowego (SERM-s), chociaż teoretycznie powinny 
być skuteczne.

Najczęściej stosowanymi lekami zarówno w pro-
filaktyce, jak i w leczeniu tej postaci osteoporozy są 

bisfosfoniany: etydronian, alendronian, ryzedronian i 
zoledronian (13, 21-26). W dawkach typowych (alen-
dronian w profilaktyce jest używany w dawce 5 mg/dz) 
powodują wzrost BMD głównie w kręgosłupie, działają 
niezależnie od wieku, płci, stanu menopauzalnego u 
kobiet. Ryzedronian po roku leczenia zmniejsza ilość 
złamań zarówno w kręgosłupie (o 70%), jak i biodrze, 
podobnie alendronian. Zoledronian stosowany w infu-
zji 5 mg raz w roku, okazał się podobnie skuteczny jak 
Ryzedronian u kobiet z osteoporozą posterydową (27). 
Bisfosfoniany powinny być zawsze stosowane w połą-
czeniu z wapniem i witaminą D.

Kalcytonina nie była skuteczniejsza od wapnia i wi-
taminy D, u chorych zaczynających leczenie. U leczo-
nych przewlekle zwiększała BMD w kręgosłupie lędź-
wiowym, ale nie w szyjce kości udowej, nie zmniejszała 
ryzyka złamań kręgów. Tak więc może być uważana za 
lek drugiego rzutu u chorych z niskim BMD, leczonych 
przewlekle sterydami, którzy nie mogą brać lub mają 
przeciwwskazania do bisfosfonianów. Nie jest zaleca-
na celem zapobieżenia utraty kości u chorych zaczy-
nających leczenie sterydami (16).

Związki fluoru w połączeniu z solami wapnia i wi-
taminą D zwiększają BMD kręgosłupa i zmniejszają 
szyjki, nie wpływają na zmniejszenie liczby złamań. 
Podobnie w połączeniu z etydronianem nie wykazano 
ich korzystnych efektów. Próby były za małe, aby wy-
ciągać jednoznaczne wnioski za lub przeciw, ale nie są 
one rekomendowane do leczenia również tej postaci 
osteoporozy (16).

Udowodniono, że Teryparatyd (rekombinowa-
ny ludzki parathormon 1-34) w dawce 20 μg/d jest 
skuteczniejszy niż Alendronian w dawce 10 mg/d 
w leczeniu chorych na osteoporozę posterydową 
(28). Teryparatyd po 36 miesiącach leczenia zwiększa 
gęstość kości w kręgosłupie (o 11% vs 5,3% w przy-
padku Alendronianu) i w szyjce kości udowej (o 6,3% 
vs 3,4%) oraz zmniejsza częstość złamań kręgowych 
(1,7% vs 7,7%). Nie odnotowano natomiast istotnej 
różnicy w częstości złamań pozakręgowych, u chorych 
leczonych tymi lekami (7,5% vs 7,0%) (29).

Inne leki przeciwosteoporotyczne nie zostały oce-
nione co do skuteczności w leczeniu osteoporozy po-
sterydowej, a ich stosowanie w tym przypadku nie jest 
rekomendowane przez światowe gremia eksperckie.

REKOMENDACJE

Celem właściwego postępowania z chorymi leczo-
nymi glikokortykosteroidami komitet ACR opracował 
w 2010 roku szczegółowe zalecenia do profilaktyki, 
leczenia i monitorowania osteoporozy posterydo-
wej (30). Zalecenia do leczenia oparte zostały na oce-
nie ryzyka złamań wyliczanej za pomocą kalkulatora 
10-letniego ryzyka złamań FRAX opracowanego przez 
Światową Organizację Zdrowia, gdzie wynik ≤ 10% 
świadczy o niskim ryzyku, wynik 10-20% o średnim ry-
zyku, a wynik > 20% o wysokim ryzyku złamań (31). 
Dodatkowo, za pacjentów o wysokim ryzyku złamań 
uważa się wszystkich po przebytym złamaniu nisko-
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energetycznym, lub z wynikiem T-score ≤ -2,5 w ba-
daniu DEXA.

Rekomendacje są następujące:
A) Rekomendacje dotyczące poradnictwa od-

nośnie do stylu życia i oceny klinicznej pacjen-
tów rozpoczynających leczenie GKS niezależ-
nie od dawki, o spodziewanym czasie trwania 
≥ 3 miesięcy:

– wysiłek fizyczny zmierzający do normalizacji masy 
ciała,

– zaprzestanie palenia papierosów,
– ograniczenie nadmiernego spożycia alkoholu 

(> 2 drinków dziennie),
– zbilansowana dieta uwzględniająca zapotrzebo-

wanie na wapń i witaminę D,
– ocena ryzyka upadków,
– badanie DEXA przed rozpoczęciem leczenia,
– oznaczenie poziomu 25-hydroksywitaminy D,
– wzrost przed rozpoczęciem leczenia,
– wywiad złamań niskoenergetycznych,
– można rozważyć badanie radiologiczne kręgosłu-

pa celem oceny obecności złamań kręgowych, u 
pacjentów rozpoczynających leczenie lub obec-
nie przyjmujących Prednison ≥ 5 mg/d lub jego 
ekwiwalent,

– przyjmowanie wapnia (w diecie oraz w formie su-
plementów) w dawce 1200-1500 mg/d,

– suplementacja witaminy D (zalecana dawka 800-
1000 IU/dobę, lub większa w zależności od stęże-
nia witaminy D w surowicy).

B) Rekomendacje dotyczące leczenia farmakolo-
gicznego kobiet w wieku pomenopauzalnym i męż-
czyzn ≥ 50. roku życia rozpoczynających leczenie 
GKS lub przewlekle leczonych GKS przez co naj-
mniej 3 miesiące:

a) pacjenci z małym ryzykiem złamań
– Alendronian u pacjentów przyjmujących ≥ 7,5 mg/ 

/dobę Prednisonu
lub

– Risedronian u pacjentów przyjmujących ≥ 7,5 mg/ 
/dobę Prednisonu
lub

– Zoledronian u pacjentów przyjmujących ≥ 7,5 mg/ 
/dobę Prednisonu,

b) pacjenci ze średnim ryzykiem złamań
– Alendronian niezależnie od dawki GKS

lub
– Risedronian niezależnie od dawki GKS

lub
– Zoledronian u pacjentów przyjmujących ≥ 7,5 mg/ 

/dobę Prednisonu,
c) pacjenci z wysokim ryzykiem złamań
– Alendronian

lub
– Risedronian

lub
– Zoledronian

lub
– Teryparatyd,

C) Rekomendacje dotyczące leczenia farmako-
logicznego kobiet w wieku przedmenopauzalnym i 
mężczyzn < 50. roku życia z wywiadem złamania 
niskoenergetycznego:

a) przyjmujący GKS przez 1 do 3 miesięcy (zalece-
nia w tej grupie kobiet dotyczą jedynie nieplanujących 
ciąży)

– Alendronian u pacjentów przyjmujących ≥ 5 mg/ 
/dobę Prednisonu
lub

– Risedronian u pacjentów przyjmujących ≥ 5 mg/ 
/dobę Prednisonu,
lub

– Zoledronian u pacjentów przyjmujących ≥ 7,5 mg/ 
/dobę Prednisonu,

b) przyjmujący GKS ≥ 3 miesięcy (zalecenia w gru-
pie kobiet nieplanujących ciąży)

– Alendronian niezależnie od dawki GKS
lub

– Risedronian niezależnie od dawki GKS
lub

– Zoledronian niezależnie od dawki GKS
lub

– Teryparatyd niezależnie od dawki GKS,
c) przyjmujący GKS ≥ 3 miesięcy (zalecenia w gru-

pie kobiet planujących zajście w ciążę)
– Alendronian u pacjentek przyjmujących ≥ 7,5 mg/ 

/dobę Prednisonu
lub

– Risedronian u pacjentek przyjmujących ≥ 7,5 mg/ 
/dobę Prednisonu
lub

– Teryparatyd u pacjentek przyjmujących ≥ 7,5 mg/ 
/dobę Prednisonu.

D) Rekomendacje dotyczące monitorowania pa-
cjentów przyjmujących GKS ≥ 3 miesięcy:

– należy rozważyć regularne pomiary BMD,
– należy rozważyć coroczne pomiary poziomu 

25-hydroksywitaminy D,
– coroczne pomiary wzrostu,
– ocena występowania złamań niskoenergetycznych,
– ocena stopnia przestrzegania zaleceń terapeu-

tycznych.
Należy zwrócić uwagę, że rekomendacje doty-

czące leczenia kobiet w wieku przedmenopauzal-
nym przyjmujących GKS przez 1-3 miesiące, zostały 
wydane jedynie dla kobiet nie planujących zajścia 
w ciążę. W monitorowaniu zaleca się regularne ozna-
czanie BMD, jednak optymalna częstość wykonywania 
tego badania nie została ustalona. Leczenie Terypara-
tydem można dodatkowo rozważyć za każdym razem, 
gdy wystąpi złamanie niskoenergetyczne w trakcie le-
czenia bisfosfonianami.

Czas trwania terapii przeciwosteoporotycznej u 
chorych przyjmujących GKS nie został jednoznacznie 
ustalony. W praktyce należy kierować się oceną ryzyka 
złamania – gdy pozostaje ono wysokie, należy konty-
nuować terapię przeciwosteoporotyczną, niezależnie 
od przyjmowania GKS. Gdy ryzyko złamania jest ni-
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skie, leki przeciwosteoporotyczne można odstawić w 
momencie odstawienia GKS. W przypadku leczenia 
Teryparatydem, eksperci zalecają po 18 miesiącach 

przyjmowania leku przejście na terapię bisfosfoniana-
mi, i kontynuowania jej przynajmniej do czasu odsta-
wienia GKS (30, 32).
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