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Streszczenie
Przewlekłe stosowanie glikokortykoidów jest najczęstszą przyczyną wtórnej osteoporozy. Około 30–50% chorych przyj-
mujących przewlekle kortykosteroidy doznaje złamań kręgów i odcinka bliższego kości udowej. Gwałtowne zmniejszenie
gęstości mineralnej kości, nawet o 30%, oraz wzrost ryzyka złamań obserwuje się w ciągu pierwszych 6 miesięcy kortyko-
steroidoterapii, dlatego bardzo ważne jest wczesne wdrożenie odpowiedniego postępowania prewencyjnego. Przeważa-
jąca liczba chorych stosujących przewlekle glikokortykoidy nie jest właściwie leczona i monitorowana. Celem pracy było
omówienie patofizjologii osteoporozy posteroidowej oraz przedstawienie aktualnych zaleceń dotyczących jej diagnosty-
ki, prewencji i leczenia.

(Endokrynol Pol 2007; 58 (2): 170–175)
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Abstract
Prolonged glucocorticoids administration is the most common cause of secondary osteoporosis. It is estimated that 30% to
50% of chronic glucocorticoids users experience vertebral or hip fractures. The highest  bone loss (up to 30% in some
studies) is observed in the first six months of treatment. Only a minority of patients who take chronic glucocorticoids
receive optimal osteoporosis diagnosis, prevention, and/or treatment. The aim of this paper is to present the pathophysio-
logy of glucocorticoid-induced osteoporosis, as well as some guidelines on diagnostic, preventive and therapeutic strate-
gies for this disorder in an effort to promote the greater awareness of it.

(Pol J Endocrinol 2007; 58 (2): 170–175)
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Wstęp

Glikokortykosteroidy (GK) znajdują szerokie zastoso-
wanie w leczeniu wielu chorób. Szacuje się, że około
1% populacji angielskiej [1] i około 0,2–0,5% populacji
amerykańskiej [2] przewlekle stosuje GK. W Polsce nie
prowadzono badań epidemiologicznych w tym zakre-
sie, należy jednak przyjąć, że odsetek chorych przyj-

mujących GK jest podobny. Przewlekłe leczenie gliko-
kortykosteroidami jest najczęstszą przyczyną osteopo-
rozy wtórnej. Według Amerykańskiego Towarzystwa
Reumatologicznego, przewlekła steroidoterapia ozna-
cza przyjmowanie prednizonu (lub jego równoważni-
ka) w dawce równej lub większej od 5 mg na dobę przez
okres dłuższy niż 3 miesiące [3]. Najpoważniejszymi
niepożądanymi następstwami takiego leczenia są
zmniejszona gęstość mineralna kości i podwyższone
ryzyko złamań. Około 30–50% chorych przyjmujących
przewlekle GK doznaje złamań kręgów i odcinka bliż-
szego kości udowej [4]. Ryzyko złamań gwałtownie
wzrasta w ciągu pierwszych 3–6 miesięcy leczenia [5],
dlatego niezmiernie ważne jest wczesne wdrożenie od-
powiedniego postępowania zapobiegającego ubytko-
wi masy kostnej.
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Patogeneza

Patogeneza osteoporozy posteroidowej jest złożona
(tab. I). Główne działanie glikokortykosteroidów na
tkankę kostną polega na hamowaniu procesu kościo-
tworzenia. Nawet umiarkowane dawki GK hamują za-
równo proliferację i dojrzewanie komórek prekursoro-
wych osteoblastów (osteoblastogenezę), a także wpły-
wają na skrócenie czasu przeżycia osteoblastów (induk-
cja apoptozy) [6]. W konsekwencji liczba dojrzałych
komórek kościotwórczych ulega znacznemu zmniejsze-
niu. Istotne znaczenie ma również wpływ GK na pro-
dukcję i aktywność wielu cytokin — lokalnych czynni-
ków wzrostu i białek, takich jak: interleukina 6 i 11 [7],
insulinopodobne czynniki wzrostu (IGF-I, -II, insulin-
like growth factor I, II) [8] i białka wiążące insulinopo-
dobne czynniki wzrostu (IGFBP-3, -4, -5, insulin-like
growth factor binding proteins 3, 4, 5) [9], które modulują
czynność osteoblastów. Efektem bezpośredniego dzia-
łania GK na osteoblasty jest między innymi zahamo-
wanie syntezy kolagenu typu I i osteokalcyny, co w kon-
sekwencji prowadzi do zmniejszenia produkcji osteoidu.
Jednocześnie GK zwiększają ekspresję kolagenazy-3, en-
zymu powodującego degradację kolagenu typu I i II,
co dodatkowo zmniejsza ilość osteoidu [10].

Udział glikokortykoidów w procesie resorpcji kości
jest kontrowersyjny. Do niedawna uważano, że jednym
z możliwych mechanizmów rozwoju osteoporozy po-
steroidowej jest nadmierna produkcja parathormonu
(PTH, parathyroid hormone), wtórna do hipokalcemii,
wynikającej z działania glikokortykosteroidów (GK
hamują absorpcję wapnia w przewodzie pokarmowym
i zwiększają jego wydalanie w nerkach). Jednak stęże-
nie PTH u chorych leczonych przewlekle glikokorty-
kosteroidami jest prawidłowe [11–13]. Przeciwko udzia-
łowi parathormonu w patogenezie osteoporozy poste-
roidowej świadczy również odmienne tempo przebu-
dowy kości, które w przypadku przewlekłej terapii
glikokortykoidami jest wolne, natomiast we wtórnej
nadczynności przytarczyc — przyspieszone [14].

Wydaje się, że glikokortykoidy nasilają proces re-
sorpcji kości pośrednio poprzez wpływ na układ RANK/
/RANKL/OPG. Wiadomo, że proces osteoklastogenezy
jest inicjowany przez osteoblasty. Produkowany przez
osteoblasty ligand dla osteoprotegeryny RANKL (recep-
tor activator of NF-kb ligand) łączy się ze swoistym re-
ceptorem RANK (receptor activator of NF-kb), zlokali-
zowanym na powierzchni osteoklastów i wspólnie
z czynnikiem stymulującym hodowle 1 (CSF-1, colony
stimulating factor 1) indukuje osteoklastogenezę.

Tabela I
Wpływ glikokortykoidów na tkankę kostną

Table I
Glucocorticoid effects on bone

Działanie bezpośrednie
Hamowanie procesu kościotworzenia:

— zmniejszenie liczby osteoblastów w wyniku:
Ø osteoblastogenezy
zaburzenia różnicowania komórek prekursorowych w funkcjonalne osteoblasty
≠ apoptozy dojrzałych komórek kościotwórczych

— zahamowanie czynności osteoblastów, w tym:
Ø syntezy kolagenu typu I
Ø osteokalcyny

— zmniejszenie syntezy i/lub aktywności lokalnych czynników wzrostu w mikrośrodowisku kostnym (ØIGF-I, ØIGF-II, ØIGFBP-3, -4, -5)
Nasilenie procesu resorpcji kości

— zwiększenie osteoklastogenezy w wyniku:
 ≠stężenia RANK-L
Ø stężenia osteoprotegeryny

— ≠ stężenia kolagenazy 1 i 3
— Ø liczby osteocytów

Działanie pośrednie
Wpływ na gospodarkę wapniową

— Ø wchłaniania wapnia w przewodzie pokarmowym
— ≠ wydalanie wapnia przez nerki

Wpływ na układ dokrewny
— zahamowanie czynności komórek gonadotropowych przysadki ÆØ E2, Ø T
— zahamowanie czynności komórek adrenkortykotropowych ÆØ stężenia androgenów nadnerczowych
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Osteoprotegeryna (OPG, osteoprotegerin) jest rozpuszczal-
nym receptorem, który łącząc się z RANKL, zapobiega
temu zjawisku [15]. Glikokortykoidy zwiększają w oste-
oblastach ekspresję genu dla CSF i RANKL, powodując
jednocześnie supresję genu dla osteoprotegeryny, co
w efekcie potęguje osteoklastogenezę i nasila proces ko-
ścioniszczenia [16]. Dodatkową przyczyną nadmiernej
resorpcji kości w trakcie przewlekłej steroidoterapii jest
niedobór estrogenów, testosteronu i androgenów nad-
nerczowych, będący następstwem hamującego wpły-
wu GK na czynność wydzielniczą komórek gonadotro-
powych i adrenokortykotropowych przysadki [17, 18].

Glikokortykosteroidy nasilają także apoptozę oste-
ocytów, co ma istotne znaczenie w patogenezie mar-
twicy aseptycznej kości [19].

Ocena ryzyka złamań

Ryzyko złamań zależy od dawki leku, drogi podania,
czasu leczenia i właściwości glikokortykoidu [20]. Istot-
ne znaczenie mają także czynniki niezwiązane z terapią,
takie jak: wiek, płeć, czynniki genetyczne, stan hormo-
nalny, złamania w wywiadzie, choroba podstawowa, sto-
sowanie innych leków wpływających na metabolizm
kostny (cyklosporyna, antykoagulanty, leki przeciwdr-
gawkowe, antydepresyjne, chemioterapeutyki stosowa-
ne w terapii nowotworów) oraz styl życia [21].

Dawka glikokortykosteroidu a ryzyko złamań
Należy przyjąć, że nie istnieje bezpieczna dawka gliko-
kortykoidów [20]. Względne ryzyko złamań kręgosłupa
i odcinka bliższego kości udowej wzrasta już przy stoso-
waniu dawki mniejszej niż 2,5 mg prednizonu na dobę
(tab. II). Uważa się, że dzienna dawka GK ma większy
wpływ na ryzyko złamań niż dawka kumulacyjna [22].

Droga podania glikokortykosteroidów
a ryzyko złamań
Szybka utrata masy kostnej i zwiększone ryzyko zła-
mań występują głównie podczas stosowania glikokor-
tykoidów doustnych [20]. Zmiany te obserwuje się naj-
wcześniej w aktywnej metabolicznie kości beleczkowej.

Preparaty wziewne, z uwagi na słabsze działanie
ogólne, są zdecydowanie korzystniejsze w przewlekłej
terapii, ale i one obniżają gęstość mineralną kości
(BMD, bone mineral density) i zwiększają ryzyko złamań
kręgowych i pozakręgowych, choć w mniejszym stop-
niu niż preparaty doustne [23]. Opinie na temat wiel-
kości dawki wziewnych GK, wywierającej niekorzyst-
ny wpływ na układ kostny nie są jednoznaczne. Stwier-
dzono, że dawka dipropionianu beklometazonu (lub jego
równoważnika) wyższa lub równa 800 µg/dobę powodu-
je zmniejszenie BMD u dorosłych pacjentów [24], nato-
miast dawka wyższa lub równa 700 µg/dobę zwiększa ry-
zyko złamań pozakręgowych [25]. Również w badaniach
prowadzonych wśród dzieci wykazano mniejszą gę-
stość mineralną kości u otrzymujących wziewne korty-
kosteroidy w porównaniu z grupą kontrolną [26, 27].
Nie zaobserwowano natomiast zwiększonego ryzyka
złamań w tej grupie wiekowej [28].

Wbrew wcześniejszym obserwacjom, dożylnie poda-
wane pulsy metyloprednizolonu mają także wpływ na
obniżenie wartości BMD [29]. W literaturze brakuje ba-
dań nad wpływem tej formy terapii na ryzyko złamań.

Czas steroidoterapii a ryzyko złamań
Gwałtowne zmniejszenie gęstości mineralnej kości,
nawet o 30%, oraz wzrost ryzyka złamań obserwuje się
w ciągu pierwszych 6 miesięcy stosowania GK, następ-
nie ubytek masy kostnej jest zdecydowanie wolniejszy
i wynosi około 3% na rok [5].

Rodzaj preparatu a ryzyko złamań
Wyniki nielicznych badań wykazały, że deflazakort
i budesonid powodują znacznie mniejszy ubytek masy
kostnej w porównaniu z innymi glikokortykoidami [30–32],
jednak stosowanie dużych dawek budesonidu, odpo-
wiadające dawce większej lub równej 7,5 mg/dobę pred-
nizonu, może istotnie zwiększać ryzyko złamań [33].

Badania biochemiczne

W celu wykluczenia innych przyczyn osteoporozy
wtórnej zaleca się wykonanie badań dodatkowych,

Tabela II
Względne ryzyko złamania kręgów i odcinka bliższego kości udowej u chorych przewlekle stosujących różne dawki prednizonu [20]

Table II
The relative risk of vertebral and hip fracture among oral glucocorticoid users, taking various doses of prednisone [20]

Lokalizacja złamania Dawka dzienna prednizonu

< 2,5 mg< 2,5 mg< 2,5 mg< 2,5 mg< 2,5 mg 2,5–7,5 mg2,5–7,5 mg2,5–7,5 mg2,5–7,5 mg2,5–7,5 mg > 7,5 mg> 7,5 mg> 7,5 mg> 7,5 mg> 7,5 mg

Kręgi 1,55 2,59 5,18
Odcinek proksymalny kości udowej 0,99 1,77 2,27
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oceniających gospodarkę wapniowo-fosforanową (stęże-
nie wapnia, fosforu, fosforanów nieorganicznych, PTH
w surowicy, oznaczenie aktywności fosfatazy alkalicz-
nej w surowicy, 24-godzinne wydalanie wapnia z mo-
czem), funkcję wątroby i nerek, funkcję gonad u męż-
czyzn (stężenie testosteronu), a także oznaczenie
stężenia TSH oraz badanie morfologii i elektroforezy
białek [3].

Badanie gęstości mineralnej kości

Ocena gęstości mineralnej kości u chorych leczonych
przewlekle glikokortykosteroidami ma na celu ustale-
nie odpowiedniej strategii leczenia. Wartość BMD,
określona metodą densytometryczną (preferowana me-
toda absorpcjometrii podwójnej energii promieniowa-
nia rentgenowskiego [DXA, Dual Energy X-ray Absorptio-
metry]) jest parametrem umożliwiającym ocenę ryzy-
ka złamań. W przypadku osteoporozy posteroidowej
złamania występują przy większej gęstości mineral-
nej kości niż w innych postaciach osteoporozy [34].
Według Amerykańskiego Towarzystwa Reumatolo-
gicznego interwencja lecznicza w tej grupie chorych
powinna być podjęta przy T-score poniżej –1 [35].
W metaanalizie 7 dużych badań obejmujących w su-
mie 180 000 chorych wykazano, że stosowanie GK
wiąże się ze znamiennym wzrostem ryzyka złamań,
niezależnie od wartości BMD [36].

Postępowanie

Wszyscy chorzy poddani przewlekłej steroidoterapii są
zagrożeni osteoporozą, dlatego niezwykle ważne jest
wdrożenie u tych pacjentów odpowiedniego postępo-
wania prewencyjnego. Prewencja pierwotna dotyczy
chorych z prawidłową gęstością mineralną kości
w momencie rozpoczęcia terapii glikokortykosteroidami.
Jej celem jest zapobieganie utracie masy kostnej i poja-
wieniu się złamań. Leczenie i/lub wtórna prewencja
prowadzona jest u chorych z niską gęstością mineralną
kości lub przebytymi złamaniami i ma na celu zapobie-
ganie dalszej utracie masy kostnej i nowym złamaniom.
Podejmując działanie prewencyjne lub lecznicze u cho-
rych poddanych przewlekłej terapii GK należy
uwzględnić indywidualne czynniki ryzyka osteoporo-
zy oraz ocenić wyjściową gęstość mineralną kręgosłu-
pa i odcinka bliższego kości udowej [37–39].

Ogólne zasady prewencji i leczenia obejmują obni-
żenie dawki GK do najmniejszej skutecznej oraz, jeśli
to możliwe, zmianę drogi podania leku na wziewną lub
miejscową. W każdym przypadku należy rozważyć te-
rapię kortykosteroidem o działaniu oszczędzającym
kości (deflazakort, budesonid) lub wprowadzić lecze-
nie alternatywne [39].

Istotne znaczenie ma modyfikacja stylu życia, w tym
zaprzestanie palenia tytoniu, zmniejszenie spożycia al-
koholu, stosowanie diety bogatowapniowej i bogato-
białkowej, dbałość o utrzymanie należnej masy ciała
oraz zwiększenie aktywności fizycznej z unikaniem
narażenia na upadek [35, 37].

W profilaktyce i leczeniu osteoporozy posteroido-
wej należy uwzględnić odpowiednią podaż wapnia
(1000–1500 mg wapnia elementarnego/dobę) i witaminy
D3 w formie nieaktywnej (400–800 jm./dobę) lub akty-
wnej (np. alfakalcidol 0,5–1,0 µg/dobę, calcitriol
0,5–1,0 µg/dobę). Nie stwierdzono, aby którykolwiek
z preparatów witaminy D wywierał korzystniejsze dzia-
łanie w zapobieganiu i leczeniu osteoporozy postero-
idowej [37, 39, 40]. Z uwagi na większe ryzyko hiper-
kalcemii i hiperkalciurii, występujące podczas stosowa-
nia aktywnych postaci witaminy D, konieczne jest
monitorowanie stężenia wapnia we krwi i jego wyda-
lania z moczem. Suplementacja wapnia i witaminy D
powinna być stałym elementem skojarzonego postępo-
wania prewencyjnego u chorych leczonych przewle-
kle GK [35, 37, 39].

Bisfosfoniany są lekami z wyboru w prewencji i le-
czeniu osteoporozy posteroidowej, a ich skuteczność
(wzrost BMD i zmniejszenie ryzyka złamań) potwier-
dzono w licznych badaniach klinicznych [38, 39, 41, 42].
Leki te są rekomendowane w zapobieganiu ubytkowi
masy kostnej u wszystkich chorych rozpoczynających
przewlekłą terapię GK (prednizon w dawce ≥ 5 mg/dzień,
przez co najmniej 3 miesiące), a szczególnie w grupie
chorych z dodatkowymi czynnikami ryzyka osteopo-
rozy. U pacjentów z nieprawidłową gęstością mineralną
kości (T-score < –1,0) ryzyko złamań jest podwyższone,
dlatego włączenie leków antyresorpcyjnych u tych cho-
rych powinno być obligatoryjne. Należy pamiętać, że
u kobiet przed menopauzą leczenie takie należy pro-
wadzić w osłonie antykoncepcyjnej. Zalecanymi bisfos-
fonianami są alendronian w dawce 10 mg/dzień i rize-
dronian 5 mg/dzień, [35, 38, 39]. Preparaty doustne
o przedłużonym działaniu, stosowane raz w tygodniu
w dawce 70 mg (alendronian i rizedronian) lub raz
w miesiącu w dawce 150 mg (ibandronian) z pewno-
ścią znajdą swoje miejsce w prewencji i leczeniu oste-
oporozy posteroidowej, aktualnie jednak nie ma w li-
teraturze danych na ten temat. Stwierdzono jedynie
korzystne działanie ibandronianu, podawanego dożyl-
nie w odstępach 3-miesięcznych, na zmniejszenie ry-
zyka złamań kręgowych u chorych z potwierdzoną
osteoporozą posteroidową [43].

Hormonalna terapia estrogenowo-progestagenna
jest wskazana u kobiet po menopauzie, zwłaszcza młod-
szych, ponieważ niedobór estrogenów dodatkowo
sprzyja ubytkowi masy kostnej i zwiększa ryzyko zła-
mań. U mężczyzn z niskim stężeniem androgenów
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uzasadnione jest włączenie testosteronu, przy braku
przeciwwskazań do takiego leczenia [35, 37, 39].

Kalcytonina jest lekiem drugiego rzutu w leczeniu
osteoporozy posteroidowej, stosowanym wtedy, gdy
istnieją przeciwwskazania do podania bisfosfonianów.
Lek ten zwiększa gęstość mineralną kości [44], ale nie
redukuje ryzyka złamań [45]. Rekomendowana jest
postać donosowa kalcytoniny w dawce 200 jm./dobę.
Kalcytoniny nie zaleca się w pierwotnej prewencji oste-
oporozy posteroidowej [35, 39].

Fluorki zwiększają gęstość mineralną w obrębie krę-
gosłupa lędźwiowego [46], nie zmniejszą jednak ryzy-
ka złamań u chorych poddanych przewlekłej kortyko-
steroidoterapii i nie są rekomendowane w prewencji
osteoporozy posteroidowej [35, 39].

Parathormon jest silnym anabolikiem, stymulują-
cym kościotworzenie. U chorych leczonych przewle-
kle GK lek ten zwiększa gęstość mineralną kości w obrę-
bie kręgosłupa i w odcinku proksymalnym kości udo-
wej [47]. Zaleca się go u chorych, u których zawiodły
inne formy terapii [48]. Aktualnie nie ma w literaturze
badań dotyczących wpływu PTH na ryzyko złamań
w tej grupie chorych.

Prewencję i leczenie osteoporozy posteroidowej
powinno się prowadzić tak długo, jak długo trwa tera-
pia steroidami. Po odstawieniu glikokortykosteroidów
następuje szybki wzrost gęstości mineralnej kości
i wolna redukcja ryzyka złamań [35, 39].

W celu monitorowania leczenia osteoporozy wywo-
łanej glikokortykosteroidami zaleca się badanie BMD
kręgosłupa lędźwiowego i szyjki kości udowej metodą
DXA co 6–12 miesięcy [35, 37–39].

Realizacja zaleceń dotyczących prewencji
i leczenia osteoporozy posteroidowej

Realizacja zaleceń dotyczących prewencji i leczenia
osteoporozy indukowanej glikokostykosteroidami
w wielu krajach jest niezadowalająca. Przeważająca licz-
ba chorych stosujących przewlekle GK nie jest właści-
wie leczona i monitorowana. W badaniu Feldstein
i wsp. [49] przeprowadzonym w Stanach Zjednoczo-
nych wśród 3031 pacjentów poddanych przewlekłej ste-
roidoterapii wykazano, że tylko u 9,8% wykonano ba-
danie densytometryczne, u 38% włączono uzupełnia-
jące leczenie hormonalne, kalcytoninę lub leki z grupy
SERM, a u 14% zastosowano bisfosfoniany. Natomiast
w populacji angielskiej, liczącej 244 235 chorych leczo-
nych przewlekle GK, tylko u 5% włączono uzupełnia-
jące leczenie hormonalne, a u 1,8% zastosowano bis-
fosfoniany [20]. W Polsce nie ma danych na ten temat.
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