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55-letnia kobieta z ciężką, uporczywą astmą, wymagającą
w ciągu ostatnich 3 miesięcy leczenia glikokortykoste-

roidami, zgłosiła się do lekarza. Stosowała salbutamol, wziewny
preparat flutykazonu z salmeterolem, montelukast i prednizon
(w dawce 10 mg/24 h). W przeszłości była leczona prednizonem
w dawkach 15 mg/24 h lub większych w sposób przerywany.
Masa ciała pacjentki wynosiła 45,5 kg, wzrost 157,5 cm; BMI
(body mass index; masa ciała w kilogramach podzielona przez
wzrost w metrach podniesiony do kwadratu) 18. Osłuchowo
stwierdzono rozsiane świsty w fazie wydechu. Manualna kom-
presja klatki piersiowej i opukiwanie kręgosłupa dały nieswoiste
wyniki. Jaka jest najwłaściwsza ocena kliniczna i postępowanie
pozwalające zminimalizować u pacjentki ryzyko złamań?

Problem kliniczny
Terapia glikokortykosteroidami jest najczęstszą przyczyną wtór-
nej osteoporozy i prowadzi do powstania choroby z przyczyn ja-
trogennych.1-3 Częstymi objawami są złamania, które występują
u 30-50% pacjentów długotrwale leczonych glikokortykosteroida-
mi.4 Osteoporoza posteroidowa dotyka przede wszystkim te struk-
tury kostne, w których dominuje istota gąbczasta, takie jak odci-
nek lędźwiowy kręgosłupa i bliższy koniec kości udowej.
U pacjentów z osteoporozą indukowaną glikokortykosteroidami
utrata gęstości mineralnej kości w ciągu pierwszego roku nastę-
puje szybko (6-12% straty), później wolniej (ok. 3% rocznie).5

Jednak ryzyko złamania wzrasta o 75% w ciągu pierwszych
3 miesięcy od momentu rozpoczęcia terapii, najczęściej jeszcze
przed znacznym spadkiem gęstości mineralnej kości. To sugeru-
je, że glikokortykosteroidy mają niekorzystny wpływ na kościec,
którego nie można wykryć w badaniu densytometrycznym.6

W kilku dużych badaniach kliniczno-kontrolnych wykazano sil-
ny związek pomiędzy stosowaniem glikokortykosteroidów a ry-
zykiem złamań.4,6,7 Wzrost ryzyka złamań kręgów i bliższego
końca kości udowej następuje w krótkim czasie po rozpoczęciu le-
czenia i zaobserwowano go już przy przyjmowaniu prednizolonu

w małych dawkach – 2,5-7,5 mg/24 h (wartość odpowiadająca 3,1-
9,3 mg/24 h prednizonu). W badaniu kohortowym, do którego
włączono pacjentów w wieku 18-64 lat, przewlekłe leczenie pred-
nizonem w dawce 10 mg/24 h przez ponad 90 dni z powodu róż-
nych wskazań, w porównaniu z grupą nieleczoną glikokortykoste-
roidami, było związane z 7-krotnym wzrostem liczby złamań
bliższego końca kości udowej i 17-krotnym wzrostem liczby zła-
mań kręgów.7 Dodatkowo zaobserwowano wzrost ryzyka złamań
w przypadku stosowania zarówno wziewnych glikokortykoste-
roidów, jak i glikokortykosteroidów doustnych przyjmowanych
co drugi dzień lub w sposób przerywany.3

Czynniki ryzyka związane z osteoporozą posteroidową
Czynniki ryzyka związane z osteoporozą posteroidową wymie-
niono w tabeli 1. Czynnikiem, którego znaczenie zostało uzna-
ne w minionej dekadzie, jest dehydrogenaza 11-β-hydroksyste-
roidowa (11-β-HSD – 11-β-hydroxysteroid dehydrogenase),
przedreceptorowy selektywny modulator działania glikokorty-
kosteroidów.11 Dwa izoenzymy – 11-β-HSD1 i 11-β-HSD2 – ka-
talizują przekształcenie hormonalnie aktywnych glikokortyko-
steroidów (np. kortyzolu lub prednizolonu) do nieaktywnych
(np. kortyzonu lub prednizonu). Aktywatorem jest enzym
11-β-HSD1, a dezaktywatorem enzym 11-β-HSD2. Zwiększone
ryzyko złamań wskutek podawania glikokortykosteroidów oso-
bom starszym może być wyjaśnione częściowo przez zwiększo-
ną aktywność enzymu 11-β-HSD1, która następuje wraz z wie-
kiem. Ryzyko osteoporozy posteroidowej wydaje się podobne
u mężczyzn i kobiet oraz w różnych grupach etnicznych.13

Patogeneza
Histomorfometryczne badania przeprowadzone u pacjentów
z osteoporozą posteroidową jednoznacznie pokazują, że mają oni
mniejszą liczbę osteoblastów i częściej występuje u nich apop-
toza osteocytów w porównaniu z grupami kontrolnymi1,3,4,14,15

(ryc. 1). Zwiększona apoptoza osteocytów jest związana z obni-
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żeniem stężenia czynnika wzrostu śródbłonka, zmniejszeniem
angiogenezy w układzie kostnym, ilości płynu tkankowego w ob-
rębie kości i wytrzymałości kości.16 Dlatego też indukowana
przez glikokortykosteroidy apoptoza osteocytów może odpo-
wiadać za utratę wytrzymałości kości, która poprzedza utratę ich
gęstości mineralnej,17 i obserwowaną niezgodność między gęsto-
ścią mineralną kości a ryzykiem złamań u pacjentów z osteopo-
rozą indukowaną glikokortykosteroidami.3,4 Nadmiar glikokor-
tykosteroidów bezpośrednio ogranicza także produkcję
osteoklastów, jednak ich czas przeżycia zostaje wydłużony, oste-
oblastów natomiast skrócony. Dlatego też w trakcie długotrwa-
łej terapii liczba osteoklastów zwykle utrzymuje się w granicach
normy, podczas gdy liczba osteoblastów spada i procesy kościo-
twórcze są znacząco zredukowane.14,18 Te histologiczne zjawiska
w dużym stopniu kontrastują ze wzmożonym kościotworze-
niem i nasiloną resorpcją kości – zjawiskami typowymi dla oste-

oporozy postmenopauzalnej lub dla zwiększonej sekrecji
parathormonu. Wskazuje to, że wbrew wcześniejszym hipotezom
hipogonadyzm i wtórny hiperparatyroidyzm nie odgrywają
głównej roli w patogenezie osteoporozy posteroidowej.19-22

Strategie i dowody naukowe
Ocena kliniczna
Lekarze przepisujący glikokortykosteroidy powinni edukować
pacjentów w kwestii możliwych działań niepożądanych i powi-
kłań leczenia, do których należą nie tylko osteoporoza i martwi-
ca kości, ale także zaćma i jaskra, hipokaliemia, hiperglikemia,
nadciśnienie tętnicze, hiperlipidemia, wzrost masy ciała, reten-
cja płynów, podatność na wylewy podskórne, zmniejszona od-
porność na zakażenia, utrudniony proces gojenia ran, miopatie,
niewydolność kory nadnerczy i zespół odstawienia glikokorty-
kosteroidów.3 Pacjenci przyjmujący długotrwale glikokortyko-

Tabela 1. Czynniki ryzyka osteoporozy posteroidowej*

Czynnik ryzyka Dowody na udział w patogenezie

Zaawansowany wiek

U pacjentów w wieku 60-80 lat otrzymujących
glikokortykosteroidy w porównaniu z pacjentami w wieku
18-31 lat względne ryzyko złamania kręgu wynosi 26
i w krótszym czasie od początku terapii dochodzi u nich do
złamania8

Niski BMI (<24)† Niski BMI jest czynnikiem ryzyka osteoporozy posteroidowej
i prawdopodobnie również złamań9

Choroba podstawowa
Reumatoidalne zapalenie stawów, polimialgia reumatyczna,
zapalne choroby jelit, przewlekła choroba płuc i transplantacja
są niezależnymi czynnikami ryzyka4

Częste złamania, palenie tytoniu, nadużywanie alkoholu,
częste upadki, dodatni wywiad rodzinny w kierunku złamań
bliższego końca kości udowej

Są to niezależne czynniki ryzyka osteoporozy, ale nie
przeprowadzono dużych badań dotyczących ich wpływu
na złamania u pacjentów przyjmujących glikokortykosteroidy

Genotyp receptora glikokortykosteroidowego
Osobnicza wrażliwość na glikokortykosteroidy może być
regulowana przez polimorfizmy genu receptora
glikokortykosteroidowego10

Zwiększona ekspresja 11β-HSD1
Ekspresja 11β-HSD1 zwiększa się wraz z wiekiem pacjenta
i czasem trwania glikokortykosteroidoterapii11

Wysoka dawka glikokortykosteroidów (wysoka bieżąca bądź
skumulowana dawka, długi czas trwania terapii)

Ryzyko złamania rośnie wraz ze wzrostem dawki i czasu
trwania terapii; podawanie leku co drugi dzień lub drogą
wziewną również niesie ryzyko osteoporozy posteroidowej4,12

Niska gęstość mineralna kości

Do złamań indukowanych glikokortykosteroidami dochodzi
niezależnie od spadku masy kości, ale pacjenci o bardzo
niskiej gęstości mineralnej kości mogą być obarczeni większym
ryzykiem4,8

* 11β-HSD1 – dehydrogenaza 11β-hydroksysteroidowa 1
† BMI – indeks masy ciała oznacza masę ciała w kilogramach podzieloną przez wzrost w metrach podniesiony do kwadratu.
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steroidy powinni nosić bransoletkę z informacją o tym. Nierzad-
kie są procesy o błąd medyczny, spowodowane tym, że lekarz nie
mógł udokumentować, że przekazał pacjentom informację
o możliwych powikłaniach ze strony układu kostnego.23 Powi-
kłania te są często pomijane w rozmowach z pacjentami na temat
glikokortykosteroidoterapii.13

Istotny jest pomiar wzrostu pacjenta ponieważ obniżenie
wzrostu sugeruje częste złamania kręgów, co wiąże się z więk-
szym ryzykiem złamań w przyszłości. Przed włączeniem lecze-
nia należy przeprowadzić badania laboratoryjne, które poza
pomiarem stężenia glukozy, potasu i lipidów powinny obejmo-
wać oznaczenie stężenia 25-hydroksykalcyferolu, kreatyniny
i wapnia. Obrót kostny po długotrwałej glikokortykosteroidote-
rapii jest niski, więc oznaczenia biochemicznych markerów me-

tabolizmu kości zwykle nie są przydatne.4,24-27 Często zaleca się
pomiar gęstości mineralnej kości i badanie morfologii kręgów
lub wykonanie zdjęć przeglądowych RTG w celu oceny złamań
kręgów, jednak dysproporcja między gęstością a rzeczywistym
stanem tkanki kostnej w osteoporozie posteroidowej czyni bada-
nie densytometryczne mało czułym w wykrywaniu zwiększone-
go ryzyka złamań.2 Badania oceniające gęstość tkanki kostnej
mogą być jednak przydatne w monitorowaniu wyników leczenia.
Wykorzystanie algorytmu prewencji złamań wg Światowej
Organizacji Zdrowia (FRAX – Fracture Risk Assessment Tool)
nie jest zalecane w przypadku pacjentów z osteoporozą postero-
idową, ponieważ powoduje niedoszacowanie jej ryzyka, nie
uwzględnia aktualnej i skumulowanej dawki glikokortykostero-
idów oraz czasu trwania terapii. Co więcej, w algorytmie jest wy-

Nadmiar glikokortykosteroidów

Martwica kości Złamanie

Osteoklasty Osteoblasty

Osteocyty
Osłabiona osteoklastogeneza

Wczesny, przejściowy wzrost:
• przeżywalności osteoklastów
• liczby osteoklastów w tkance gąbczastej
• resorpcji kości

Osłabiona osteoblastogeneza

Wzmożona apoptoza

Wczesny i stały spadek:
• liczby osteoblastów w tkance gąbczastej
• zdolności do syntezy
• tworzenia się kości

Wzmożona apoptoza

Osłabione krążenie kanalikowe

Obniżona jakość kości

Rycina 1. Bezpośrednie efekty działania glikokortykosteroidów na komórki kości.
Pokazano niekorzystne zmiany w szkielecie, spowodowane nadmiarem glikokortykosteroidów i prowadzące do osteoporozy i martwicy kości.
Brązowe zagęszczone komórki to apoptotyczne osteoblasty i osteocyty. Apoptotyczne osteocyty niszczą osteocytowo-jamkowato-kanalikowatą sieć.
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korzystywana gęstość mineralna kości szyjki kości udowej, pod-
czas gdy u pacjentów z osteoporozą posteroidową częstsze są zła-
mania kręgów niż bliższego końca kości udowej, a uwzględnie-
nie w nim czynników ryzyka typowych dla osteoporozy
postmenopauzalnej może być nieodpowiednie w przypadku cho-
roby wywołanej glikokortykosteroidoterapią.24

U pacjentów poddawanych glikokortykosteroidoterapii, którzy
zgłaszają uporczywy ból w okolicy bioder, kolan lub barków,
w szczególności towarzyszący ruchowi w stawie lub związany
z tkliwością bądź ograniczonym zakresem ruchów, należy wyko-
nać badanie metodą rezonansu magnetycznego w celu wyklucze-
nia martwicy kości.2,3 Częstość martwicy kości wśród pacjentów
przyjmujących glikokortykosteroidy ocenia się na 5-40%; większe
dawki leków i dłuższy czas leczenia wiążą się z wyższym ryzykiem,
chociaż choroba ta może wystąpić także w przypadku krótkotrwa-
łej glikokortykosteroidoterapii z zastosowaniem dużych dawek
leków, również podawanych dostawowo (typowo 40-80 mg mety-
loprednizolonu), i przy niewystępowaniu osteoporozy. Postuluje
się, że w patomechanizmie martwicy kości mogą brać udział zato-
ry tłuszczowe, zakrzepica naczyń i apoptoza osteocytów.28,29

Leczenie
Wszyscy pacjenci powinni otrzymywać odpowiednią suplemen-
tację wapnia (1200 mg/24 h w dawce podzielonej) i witaminy
D (800 do 2000 j./24 h), jednak nie jest to wystarczające postę-
powanie zapobiegające złamaniom.4,24-27 Bisfosfoniany są uważa-
ne za leczenie I rzutu w osteoporozie posteroidowej (tab. 2);4

kwas alendronowy, kwas ryzedronowy i kwas zoledronowy są za-
aprobowane przez Food and Drug Admnistration (FDA) [a tak-
że European Medicines Agency (EMA) – przyp. red.] w tym
wskazaniu, chociaż istnieją kontrowersje odnośnie do wielkości
dawek i czasu trwania glikokortykosteroidoterapii, wymagają-
cych interwencji terapeutycznej w celu redukcji ryzyka złamań.
W randomizowanych badaniach klinicznych prowadzonych
z kontrolą placebo metodą podwójnie ślepej próby, obejmujących
pacjentów z różnymi chorobami podstawowymi, wykazano nie-
zależne od wartości wyjściowych zwiększanie przez kwas alen-
dronowy i ryzedronowy gęstości mineralnej kości w odcinku
lędźwiowym kręgosłupa i szyjce kości udowej, a także zmniejsze-
nie ryzyka względnego wywoływanych przez glikokortykostero-
idy złamań kręgów o blisko 40%;4,27,32,33 pacjenci biorący udział
w tych badaniach zwykle otrzymywali 10-20 mg/24 h prednizo-
nu lub ekwiwalent przez co najmniej rok przed rozpoczęciem ba-
dania, chociaż stosowane dawki i długość leczenia znacznie się
różniły. W innym badaniu z randomizacją, obejmującym pacjen-
tów leczonych glikokortykosteroidami, nie stwierdzono przewa-
gi kwasu zoledronowego nad ryzedronowym w aspekcie zwięk-
szania gęstości mineralnej kości w odcinku lędźwiowym
kręgosłupa.30

Kwas alendronowy ogranicza indukowaną przez glikokorty-
kosteroidy apoptozę osteocytów,34 co może mieć znaczenie w za-
chowaniu wytrzymałości tkanki kostnej.17 Glikokortykosteroidy

działają jednak antagonistycznie w stosunku do bisfosfonianów
zawierających azot w zakresie indukcji apoptozy osteoklastów
i zapobieganiu resorpcji kości.35,36 Być może konsekwencją tego
jest obserwowana niższa skuteczność bisfosfonianów w zapobie-
ganiu obniżaniu gęstości mineralnej kości u osób z osteoporozą
posteroidową niż z innymi formami osteoporozy. Średni procen-
towy wzrost gęstości kości w odcinku lędźwiowym kręgosłupa
i szyjce kości udowej u pacjentów z osteoporozą posteroidową po
leczeniu kwasem alendronowym w dawce 10 mg/24 h przez 2 la-
ta wyniósł odpowiednio 3,9% i 0,6% – znacząco mniej niż u ko-
biet z osteoporozą postmenopauzalną (odpowiednio 7% i 3,6%)
lub u mężczyzn z osteoporozą (odpowiednio 7% i 2,5%), mimo
że ostatnie dwie grupy były średnio 10 lat starsze niż pacjenci
z chorobą indukowaną glikokortykosteroidami.32,37,38 Ponadto
dowody naukowe potwierdzające zasadność stosowania bisfosfo-
nianów w leczeniu osteoporozy indukowanej steroidami nie są
tak silne jak w przypadku osteoporozy postmenopauzalnej;
głównym punktem końcowym w badaniach była gęstość mine-
ralna kości, a nie częstość złamań, czas trwania większości badań
wynosił tylko 12 do 24 miesięcy i nie analizowano w nich złamań
bliższego końca kości udowej.

Ograniczeniem doustnej terapii bisfosfonianami jest niedo-
stateczne przestrzeganie planu leczenia – dobrze poznany pro-
blem, występujący także w przypadku preparatów podawanych
raz na tydzień lub raz na miesiąc. Stosowanie wlewów z kwasu
zoledronowego raz na rok pozwala go uniknąć i zapewnia ochro-
nę układu kostnego. W celu zapewnienia ochrony przed złama-
niami pacjentom, którzy otrzymywali długotrwałą glikokortyko-
steroidoterapię (np. 10 mg lub więcej prednizonu przez ponad
90 dni), dożylna terapia bisfosfonianami może przynieść więk-
sze korzyści niż terapia doustna.

Na podstawie szacunków, według których maksymalne
wchłanianie kwasu alendronowego podawanego doustnie na
czczo stanowi 0,7% wchłaniania tej samej dawki dożylnego kwa-
su zoledronowego, a jego potencjał molarny jest ok. 10-krotnie
niższy, uważa się, że pacjent potrzebowałby 90 dni terapii kwa-
sem alendronowym w dawce 70 mg na tydzień, aby uzyskać war-
tość odpowiadającą 5 mg kwasu zoledronowego podawanego
przez 15 min.39 Należy jednak dodać, że nie porównywano tych
dawek z uwzględnieniem częstości złamań u pacjentów z oste-
oporozą posteroidową. Ponieważ u pacjentów przerywających te-
rapię bisfosfonianami i jednocześnie kontynuujących glikokor-
tykosteroidoterapię obserwowano znaczącą utratę gęstości
mineralnej kości, z reguły zaleca się kontynuację terapii bisfos-
fonianami przynajmniej tak długo, jak długo stosowane są gli-
kokortykosteroidy.3,4,27,40 Przerwy w terapii bisfosfonianami
w czasie glikokortykosteroidoterapii nie są rekomendowane.

W trwającym 2 lata wieloośrodkowym otwartym badaniu
klinicznym z randomizacją, w którym uczestniczyli pacjenci
z martwicą głowy kości udowej, osoby otrzymujące kwas alen-
dronowy w porównaniu z grupą kontrolną odczuwały zmniejsze-
nie bólu, zmiany chorobowe rozszerzały się u nich później i rza-
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dziej konieczne było przeprowadzenie zabiegów operacyjnych.41

Prospektywne obserwacyjne badanie wykazało, że u pacjentów
z martwicą kości następuje trwała redukcja bólu i poprawa po-
ruszania się w ciągu miesięcy od inicjacji terapii kwasem alen-
dronowym.42 W obu badaniach najczęstszą przyczyną martwicy
kości było stosowanie glikokortykosteroidów.

Chociaż bisfosfoniany są przydatne w leczeniu martwicy
bliższego końca kości udowej, ich stosowanie wiązane jest z roz-

wojem martwicy kości szczęki.43 Objawem martwicy kości szczę-
ki jest odsłonięta kość szczękowa, zmiana niegojąca się przez co
najmniej 8 tygodni, która typowo pojawia się po ekstrakcji zęba
lub innej inwazyjnej procedurze.43 Najwięcej opisanych przypad-
ków martwicy kości zanotowano wśród pacjentów z rakiem pier-
si powodującym osteolizę lub szpiczakiem mnogim, którzy
otrzymywali często duże dawki dożylnych bisfosfonianów.
U chorych z osteoporozą leczonych bisfosfonianami ryzyko

Tabela 3. Wytyczne postępowania w osteoporozie indukowanej glikokortykosteroidami

Parametr American College
of Rheumathology24

National Osteoporosis
Foundation25

Royal College
of Physicians
of London26

Belgian Bone Club27

Dawka i czas
trwania terapii
glikokortykosteroidami
wymagające
interwencji
farmakologicznej†

≥7,5 mg/24 h przez co
najmniej 3 miesiące,
ale u pacjentów z wyż-
szym ryzykiem leczenie
jakąkolwiek dawką
i dowolnie długo

≥5 mg/24 h przez co
najmniej 3 miesiące

Jakakolwiek doustna
dawka leku przyjmo-
wana przez co naj-
mniej 3 miesiące
przez pacjentów ≥65.
r.ż. i z wcześniejszym
złamaniem osteoporo-
tycznym kości

≥9,3 mg/24 h
przez przynajmniej
3 miesiące

Wartość progowa
BMD dla rozpoczęcia
leczenia, kiedy dawka
i czas leczenia do
niego kwalifikują

Wartość progowa jest
oparta na algorytmie
FRAX w połączeniu
z „większą dzienną
i skumulowaną dawką,
stosowaniem dożylnym
i malejącą BMD”

T-score -2,5, chyba że
pacjent jest w grupie
wysokiego ryzyka obli-
czonego na podsta-
wie zmodyfikowanego
algorytmu FRAX

T-score -1,5 T-score -1,0 do -1,5

Zalecane coroczne
badanie BMD

Tak Tak Tak Tak

Częste złamania
kręgów jako
uzasadnienie
interwencji
farmakologicznej

Tak Tak Tak Tak

Suplementacja wapnia
i witaminy D

1200-1500 mg
wapnia/24 h
i 800-1000 jednostek
witaminy D/24 h dla
wszystkich pacjentów‡

1200 mg wapnia/24 h
i 2000 j. witaminy
D/24 h dla wszystkich
pacjentów‡

Tylko dla pacjentów
z niską podażą wap-
nia (<1 g/24 h) lub
niedoborem witaminy
(nie zdefiniowano)‡

Dla wszystkich
pacjentów

Interwencja
farmakologiczna

Bisfosfoniany; terypa-
ratyd przeznaczony
tylko dla pacjentów
z grupy najwyższego
ryzyka złamań

Bisfosfoniany; terypa-
ratyd przeznaczony
tylko dla pacjentów
z grupy najwyższego
ryzyka złamań

Bisfosfoniany
– leczenie I rzutu;
następnie teryparatyd

Bisfosfoniany

* BMD (bone mineral density) – gęstość mineralna kości, FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) – algorytm prewencji złamań.
† Dawki glikokortykosteroidów są podawane w formie ekwiwalentów dawek prednizonu.
‡ Zalecana podaż wapnia odnosi się do całkowitej dziennej podaży (dieta i suplementy).
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martwicy kości szczęki ocenia się na 1 na 10-100 tys. pacjento-
lat.43 Przed przepisaniem pacjentowi tych leków należy przepro-
wadzić badanie jamy ustnej i zalecić konsultację dentystyczną.
Jednoczesne stosowanie glikokortykosteroidów i bisfosfonia-
nów może nieznacznie zwiększyć ryzyko martwicy kości szczę-
ki. Bisfosfoniany są także wiązane z atypowymi złamaniami
podkrętarzowymi kości udowej, jednak jeśli ten związek rzeczy-
wiście istnieje, ryzyko jest bardzo niskie (ok. 2 przypadków na
10 tys. pacjentolat).44

Alternatywą dla bisfosfonianów jest teryparatyd, rekombi-
nowany fragment 1-34 parathormonu, który został zaaprobowa-
ny przez FDA [także EMA – przyp. red.] w leczeniu osteoporo-
zy posteroidowej. W trwającym 18 miesięcy badaniu
z randomizacją prowadzonym metodą podwójnie ślepej próby po-
równującym teryparatyd z kwasem alendronowym u pacjentów
z osteoporozą posteroidową teryparatyd zwiększał gęstość mine-
ralną kości kręgosłupa w krótszym czasie i większym stopniu niż
kwas alendronowy, a ponadto zmniejszał ryzyko złamań kręgów
o 90%.45 Parathormon podawany podskórnie raz dziennie zapo-
biega oczekiwanemu nasileniu posteroidowej apoptozy osteobla-
stów i osteoklastów i zmniejszeniu liczby osteoblastów, procesów
kościotwórczych i wytrzymałości kości.46 Jednak efekt działania
teryparatydu jest osłabiany przez glikokortykosteroidoterapię
z zastosowaniem dużych dawek leku;47 zaobserwowano słabszy
wzrost gęstości mineralnej kości w odcinku lędźwiowym kręgo-
słupa u pacjentów przyjmujących prednizon w dawkach >15
mg/24 h w porównaniu z otrzymującymi dawki <5 mg /24 h. Do-
datkowo czynniki osobnicze (np. choroba podstawowa, związa-
na z nią utrata masy ciała, stosowane leki, upośledzona funkcja
nerek i niskie poziomy insulinopodobnego czynnika wzrostu I)
mogą przyczyniać się do obniżenia skuteczności teryparatydu
u pacjentów z osteoporozą posteroidową w porównaniu z osteopo-
rozą o innej etiologii.46 Do wad terapii teryparatydem należą wy-
sokie koszty leczenia i ryzyko łagodnej hiperkalcemii (tab. 2).31

Inną opcją terapeutyczną, która może być skuteczna, jest
stosowanie denozumabu, ludzkiego przeciwciała monoklonalne-
go przeciw ligandowi RANK (RANKL – receptor activator of
nuclear factor-κB ligand). Denozumab został zaaprobowany przez
FDA [i EMA – przyp. red.] w prewencji złamań kręgów, poza-
kręgosłupowych i bliższego końca kości udowej u kobiet z oste-
oporozą postmenopauzalną, jednak nie w leczeniu osteoporozy
posteroidowej.48 Podawany we wstrzyknięciach podskórnych co
6 miesięcy lek szybko zmniejsza resorpcję kości. W analizie pod-
grup w trwającym 12 miesięcy badaniu klinicznym z randomiza-
cją i kontrolą placebo nad zastosowaniem denozumabu u pacjen-
tów poddawanych terapii reumatoidalnego zapalenia stawów
metotreksatem, u osób otrzymujących denozumab, prednizon
(≤15 mg/24 h) i metotreksat obserwowano podobne wzrosty gę-
stości mineralnej w obrębie kręgosłupa lędźwiowego i regionu
obejmującego szyjkę, krętarz większy oraz obszar międzykręta-
rzowy (total hip) jak u tych, którzy otrzymywali denozumab
i metotreksat bez prednizonu, a częstość działań niepożądanych

w obu grupach była podobna.49 Denozumab może mieć znacze-
nie w leczeniu pacjentów przyjmujących glikokortykosteroidy,
którzy mają stałe stężenie wapnia w surowicy i nie kwalifikują się
do terapii bisfosfonianami lub teryparatydem ze względu na
działania niepożądane, niewydolność nerek w wywiadzie, chociaż
podobnie jak w przypadku innych preparatów dane dotyczące
wpływu denozumabu na ryzyko złamań wymagają uzupełnienia.

W celu zmniejszenia bólu po złamaniach kręgów czasami wy-
konuje się wertebro- i kyfoplastykę, jednak w kontrolowanych
badaniach nie wykazano wyższości tych zabiegów nad placebo.
Jednocześnie są one obarczone ryzykiem wycieku cementu
i zwiększenia zagrożenia dodatkowymi złamaniami u pacjentów
otrzymujących glikokortykosteroidy.50

Zagadnienia wymagające wyjaśnienia
W celu trafnego przewidywania ryzyka złamań i ustalenia kli-
nicznych progów interwencji terapeutycznej u pacjentów przyj-
mujących glikokortykosteroidy konieczne jest zebranie większej
liczby danych naukowych.2 Należy stosować metody edukowa-
nia lekarzy uświadamiające jak ważne jest udzielanie porad do-
tyczących ryzyka złamań pacjentom otrzymującym długotrwa-
łą glikokortykosteroidoterapię. Konieczne są dodatkowe badania
aby określić minimalną dawkę glikokortykosteroidów i czas
trwania terapii wymagające interwencji zapobiegającej powsta-
waniu złamań i aby lepiej zrozumieć w jaki sposób inne czynni-
ki ryzyka złamań powinny być uwzględniane w decyzjach tera-
peutycznych. Niektórzy lekarze przepisują leki zapobiegające
złamaniom praktycznie każdemu pacjentowi, który wymaga gli-
kokortykosteroidoterapii, i zaprzestają stosowania ich tylko
w przypadku jej przerwania. Tymczasem korzyści, zagrożenia
i efektywność kosztów takiej strategii w porównaniu z bardziej
wybiórczym podejściem do rozpoczęcia farmakoterapii nie zosta-
ły określone. Nie ma żadnych dowodów na to, że leki stosowane
w zapobieganiu złamaniom są potrzebne w przypadku okazjonal-
nego stosowania glikokortykosteroidów w ilości zawartej w jed-
nym opakowaniu, pojedynczej w ciągu roku, krótkotrwałej (np.
7 do 10 dni) terapii dożylnej lub doustnej (skumulowana dawka
<1 g) lub terapii substytucyjnej u pacjentów z niedoczynnością
przysadki, nadnerczy albo przerostem kory nadnerczy, pod wa-
runkiem że dawki substytucyjne nie są zbyt duże.

Zalecenia
Zalecenia American College of Rheumatology, National Osteopo-
rosis Foundation, Royal College of Physicians i Belgium Bone
Club różnią się między sobą (tab. 3).24-27 Podstawą tych rekomen-
dacji są powszechnie uznany wczesny wzrost ryzyka złamań zwią-
zany ze stosowaniem glikokortykosteroidów, brak pewności co
do minimalnej dawki i czasu trwania glikokortykosteroidoterapii,
które nie zwiększają ryzyka, i dostępne badania pokazujące wzrost
gęstości kości (i w niektórych przypadkach redukcję częstości zła-
mań kręgów) po zastosowaniu leków antyresorpcyjnych u osób
długotrwale przyjmujących glikokortykosteroidy (najczęściej
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w dawkach 10-20 mg/24 h prednizonu). Brak jednak danych o wy-
sokim poziomie wiarygodności pozwalających dokładnie określić
ryzyko złamań związanych ze stosowaniem prednizonu w dawkach
mniejszych niż 5-7,5 mg/24 h lub z glikokortykosteroidów w sche-
matach przerywanych. Nie wiadomo także, jakie jest najwłaściw-
sze postępowanie u osób poddawanych takiemu leczeniu.

Wnioski i rekomendacje
Pacjentka, opisana na początku artykułu, która jest szczupła,
przyjmowała prednizon w dawce 10 mg/24 h przez 3 miesiące,
a wcześniej glikokortykosteroidy w większych dawkach, jest
w grupie wysokiego ryzyka rozwoju osteoporozy indukowanej
glikokortykosteroidami. Chcąc stopniowo redukować dawkę
prednizonu należy zastosować inne, możliwie jak najskuteczniej-
sze leczenie przeciwastmatyczne. Analiza skuteczności leczenia
powinna uwzględniać badanie gęstości mineralnej kości. Radził-
bym także ocenić morfologię kręgów lub wykonać zdjęcia prze-
glądowe RTG w celu wykrycia złamań kręgów. Należy również
odpowiednio zwiększyć podaż wapnia i witaminy D. Jeśli nie
można odstawić prednizonu (lub jeśli pacjentka ma niską gęstość
mineralną kości albo złamania kręgów), to ze względu na prze-
wlekłe przyjmowanie glikokortykosteroidów, a także wiek i ni-
skie BMI, powinno się doradzić pacjentce inne terapie w celu re-
dukcji ryzyka złamań, np. zarejestrowane przez FDA (i EMA
– przyp. red.) w tych wskazaniach bisfosfoniany (kwas alendro-

nowy, ryzedronowy i zoledronowy) i teryparatyd, które powinny
być stosowane przez cały okres przyjmowania prednizonu. Ponie-
waż brakuje danych pochodzących z badań klinicznych, porów-
nujących bezpośrednio ryzyko złamań związane z różnymi rodza-
jami terapii, wybór leku powinien być uzależniony od jego ceny,
wygody stosowania i działań niepożądanych. Kwas zoledronowy
i teryparatyd ze względu na szybsze działanie w porównaniu
z bisfosfonianami mogą być korzystniejsze, ale trzeba też wziąć
pod uwagę wyższą cenę tych leków i – w przypadku teryparaty-
du – konieczność wykonywania codziennych wstrzyknięć.

Doktor Weistein zgłasza posiadanie patentu na modele in vitro i in vivo związków
chemicznych wykorzystywanych do badań przesiewowych w celu zapobiegania
osteoporozie posteroidowej. Nie zgłoszono innych możliwych konfliktów intere-
sów dotyczących tego artykułu.
Pełna treść pisemnych deklaracji przekazanych przez autora jest dostępna wraz
z pełnym tekstem artykułu pod adresem NEJM.org
Składam podziękowania doktorom Stavrosowi C. Manolagasowi, Charlesowi
A. O’Brienowi i Robertowi L. Jilce za pomocne rozmowy. Dr Pauli J. Anderson
(Department of Pulmonary and Critical Care Medicine, University of Arkansas for
Medical Sciences) dziękuję za pomoc przy opisie przypadku, a doktorom Paulowi
D. Millerowi, Nelsonowi B. Wattsowi, Robertowi A. Adlerowi i Henry G. Bone’owi
za przejrzenie wcześniejszej wersji tekstu.
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Osteoporoza indukowana glikokortykosteroidami to naj-
częstsza postać osteoporozy wtórnej. W Polsce gliko-

kortykosteroidy są powszechnie stosowane w terapii cho-
rób reumatycznych, alergicznych i autoimmunologicznych,
ponieważ są lekami tanimi, szybko działającymi i często
niezastąpionymi. Szacuje się, że przyjmuje je ok. 1% pa-
cjentów.1 Coraz więcej wiemy o ich działaniach niepożą-
danych, czego wyrazem jest prezentowany artykuł. Coraz
lepsze zrozumienie sposobu działania tych leków na kości
pozwoli zaplanować terapię zapobiegającą działaniom
niepożądanym.

Po pierwsze, glikokortykosteroidy zwiększają ryzyko złama-
nia szybko, bo już w pierwszych 3 miesiącach stosowania, za-
nim ich wpływ na kości jest widoczny w jakimkolwiek badaniu
obrazowym. Powinniśmy więc już na etapie ich wdrażania pla-
nować profilaktykę, bo wynik badania densytometrycznego
metodą rentgenowskiej absorpcjometrii podwójnej energii (DE-
XA – dual-energy X-ray absorptiometry) może pozostać prawi-
dłowy nawet przez 6 miesięcy. Bierne oczekiwanie na spadek
gęstości mineralnej kości w tym badaniu może doprowadzić do
złamania. Przydatne tu będą algorytmy zaproponowane w kon-
sensusach czterech towarzystw naukowych: American College
of Rheumatology, National Osteoporosis Foundation, Royal
College of Physicians of London, Belgian Bone Club (tab. 3).
Dla lekarza praktyka istotne będą ich wspólne elementy:
• wdrożenie terapii zawsze w chwili pojawienia się złama-

nia lub po jego udokumentowaniu w przeszłości
• prowadzenie terapii przez czas równy stosowaniu glikokor-

tykosteroidów
• obowiązkowa suplementacja wapnia i witaminy D
• zlecane coroczne badanie densytometryczne metodą DEXA
• stosowanie bisfosfonianów jako leków I rzutu
• stosowanie teryparatydu tylko u osób z grupy wysokiego

ryzyka złamania lub z przeciwskazaniami do stosowania
bisfosfonianów.
Suplementacja wapnia i witaminy D ma podstawowe zna-

czenie ze względu na powszechne ich niedobory, niezależnie
od choroby podstawowej, wieku i płci. Szacuje się, że doty-
czą one od 50-80% populacji Europy.2 Przed wdrożeniem le-
czenia należy oznaczyć 25(OH)D.3 Dawki wapnia, a tym
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bardziej witaminy D, powinny być większe niż w profilakty-
ce i leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej. Wybierając spo-
sób suplementacji i dawki, należy uwzględnić patofizjologię
choroby podstawowej (np. upośledzenie wchłaniania w nie-
swoistych zapaleniach jelit, defekt metabolizmu witaminy D
w autoimmunologicznych chorobach skóry, wątroby czy nerek).

Dla wszystkich lekarzy praktyków najbardziej kontrowersyj-
ny jest moment rozpoczynania leczenia farmakologicznego.
Badania kliniczne dowiodły, że bisfosfoniany są skuteczne
w przypadku udokumentowanej resorpcji <-2,0 wg T-score.
W osteoporozie posteroidowej ich skuteczność wykazano już
przy T-score <-1,0, co znalazło się w zaleceniach Belgian
Bone Club. Rozpoczynanie leczenia na podstawie ryzyka obli-
czonego za pomocą algorytmu FRAX, proponowane w zalece-
niach American College of Rheumatology, budzi wiele wątpli-
wości. W artykule autorzy słusznie podkreślają, że FRAX nie
doszacowuje ryzyka złamania, ale w najnowszym opracowaniu
wykazano, że dotyczy to dawek prednizonu >7,5 mg.4 Przy
dawkach <2,5 mg ryzyko złamania wyliczone na podstawie al-
gorytmu FRAX jest zawyżone.4 Trudno nie zgodzić się z auto-
rami, że algorytm FRAX nie powinien być zalecany w przypad-
ku osteoporozy posteroidowej, ponieważ nie uwzględnia dawki
aktualnej, skumulowanej, czasu leczenia oraz odrębności me-
chanizmów menopauzy i działania glikokortykosteroidów. We-
dług nas na podstawie ryzyka wyliczonego za pomocą FRAX nie
można definiować progu rozpoczęcia terapii. Wydaje się jednak,
że można traktować ten algorytm jako narzędzie oceny współ-
istniejących czynników ryzyka, które nakładają się na te zależ-
ne od glikokortykosteroidoterapii. Z tego powodu sugerujemy,
by terapię rozpoczynać w zależności od 10-letniego bezwzględ-
nego ryzyka złamania i wartości T-score.5

Warto podkreślić, że nie ma bezpiecznych dawek glikokor-
tykosteroidów, jeśli chodzi o wywoływanie osteoporozy. Przed-
stawione w publikacji dane o ryzyku związanym z przyjmowa-
niem wziewnych preparatów są lakoniczne. To wprowadza
nieco zamieszania i wymaga komentarza. Większość danych
i opinii ekspertów sugeruje wzrost ryzyka złamania w przypad-
ku stosowania beklometazonu w dawce >800 µg/24 h lub in-
nych glikokortykosteroidów w dawkach równoważnych.4 Nie ma
jednak uznanych sposobów przeciwdziałania temu ryzyku.

Autorzy opisując patomechanizm i bardzo dokładnie definiu-
jąc czynniki ryzyka osteoporozy indukowanej glikokortykostero-
idami, pominęli wpływ tych leków na układ RANK/ligand
RANK. Glikokortykosteroidy powodują wzrost ekspresji RANKL
i zmniejszenie stężenia osteoprotegeryny, co może zwiększać re-
sorpcję indukowaną działaniem osteoklastów. Daje to podsta-
wy do wykorzystania denozumabu w terapii, jednak dane kli-
niczne są niewystarczające, by go stosować.6 Pozytywne
doniesienie dotyczy również ranelinianu strontu, który zwięk-
sza gęstość mineralną kości u pacjentów leczonych glikokorty-

kosteroidami. Opisano je tylko w jednym badaniu klinicznym.7

Z leków zarejestrowanych w Polsce najczęściej wykorzystuje się
kwas alendronowy i kwas ryzedronowy – przede wszystkim ze
względu na cenę. Jednorazowy wlew kwasu zoledronowego jest
obiecującą opcją terapeutyczną, która ze względu na słabsze
stosowanie się do zaleceń lekarskich w przypadku dawek do-
ustnych może być skuteczniejsza i bezpieczniejsza. Mało jest
danych mówiących o skuteczności kwasu ibandronowego w le-
czeniu osteoporozy posteroidowej. W dwóch badaniach klinicz-
nych przeprowadzonych na małej grupie pacjentów z toczniem
układowym, reumatoidalnym zapaleniem stawów, polimialgią
reumatyczną lub przewlekłą obturacyjną chorobą płuc udowod-
niono wzrost gęstości mineralnej kości, ale bez znamiennej re-
dukcji ryzyka złamania, dlatego kwas ibandronowy w żadnej po-
staci nie jest rekomendowany do takiej terapii.8,9

Dysponujemy lekami, które mają udowodnioną skuteczność
i mimo wielu ograniczeń powinny być powszechniej stosowa-
ne. Niestety, według danych brytyjskich leczy się nie więcej niż
1,8% osób wymagających terapii.10 Artykuł porządkuje aktual-
ną wiedzę na temat osteoporozy indukowanej glikokortykoste-
roidami, lecz specjaliści nie znajdą w nim odpowiedzi na pyta-
nia, jak postępować u chorych stosujących okresowo duże
dawki dożylne tych leków (np. pulsy metyloprednizolonu w daw-
ce 1000 mg/24 h), co robić u chorych w przeszłości leczonych
glikokortykosteroidami, jaką terapię zastosować u młodych ko-
biet mogących zajść w ciążę, czy leczyć pacjentów przyjmują-
cych przez 1-3 miesiące doustne glikokortykosteroidy, itp.
Niewątpliwie nasze działania powinny być wszechstronne – na-
leży brać pod uwagę różnorodny wpływ glikokortykosteroidów na
kość, zmniejszenie wchłaniania wapnia w przewodzie pokarmo-
wym przy zwiększonej kalciurii oraz miopatię posteroidową.
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