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Streszczenie
Glikokortykosteroidy są jedną z najczęstszych przyczyn wtórnej osteoporozy, czyli przewlekłego postępującego scho-
rzenia, dla którego charakterystyczna jest niska masa kostna i degradacja mikroarchitektury tkanki kostnej. Cho-
roba prowadzi do osłabienia wytrzymałości kości i w konsekwencji do wzrostu ryzyka złamań. Szacuje się, że zna-
cząca utrata masy kostnej oraz złamania, głównie kręgów kręgosłupa lędźwiowego i odcinka bliższego kości udowej,
dotyczą 30–50% chorych. Ryzyko to gwałtownie wzrasta już w ciągu pierwszych 3–6 miesięcy terapii. W pęcherzy-
cy pomimo prób stosowania różnych leków, w tym przeciwciał monoklonalnych, rekombinowanych protein i cyto-
kin, kortykosteroidoterapia w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi jest nadal najczęściej stosowaną metodą.
Przeważająca liczba pacjentów nie jest jednak właściwie monitorowana, diagnozowana w kierunku osteoporozy
i poddana profilaktyce.
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Abstract
Glucocorticoids are the most common cause of secondary osteoporosis, defined as a chronic, progressive disorder
characterized by low bone mass and microarchitectural deterioration of bone tissue. The consequence is impair-
ment of bone endurance and increased susceptibility to fracture. It is estimated that 30% to 50% of patients expe-
rience vertebral or hip fractures. The highest risk of reduction in bone density is observed in the first 3-6 months
of treatment. Glucocorticoids in association with immunosuppressive drugs are still the main method of pemphi-
gus therapy. Most patients undergoing chronic glucocorticoid treatment do not receive optimal osteoporosis dia-
gnosis, prevention and/or treatment.
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Wprowadzenie

Glikokortykosteroidy (GKS) wprowadzono do lecznic-
twa w latach 50. XX wieku jako preparaty ratujące zdro-
wie i życie pacjentom chorującym na astmę, reumato-
idalne zapalenie stawów, schorzenia autoimmunologiczne
skóry oraz wiele innych chorób zapalnych. Terapia ta jed-
nakże obarczona jest ryzykiem pojawienia się licznych,
niejednokrotnie ciężkich powikłań, w tym również osteo -
porozy. Jednym z pierwszych, który zaobserwował i opi-
sał niekorzystny wpływ wysokich stężeń kortyzolu na
metabolizm kości, był Harley Cushing [1]. Od tego czasu

problem występowania osteoporozy posteroidowej zna-
lazł się w kręgu zainteresowań wielu badaczy [1–5].

Pęcherzyca jest śródnaskórkową chorobą pęcherzo-
wą o podłożu autoimmunologicznym, charakteryzującą
się przewlekłym przebiegiem i poważnym rokowaniem.
Wymaga długotrwałego, czasem nawet kilkuletniego
przyjmowania preparatów immunosupresyjnych w wyso-
kich dawkach [6]. Do lat 50. XX wieku śmiertelność w tej
jednostce chorobowej była bardzo wysoka i wynosiła ok.
75% [7–9]. Wprowadzenie do lecznictwa kortykostero-
idów pozwoliło w znaczącym stopniu kontrolować aktyw-
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ność pęcherzycy, niemniej jednak wielu pacjentów umie-
rało z powodu towarzyszących terapii objawów nie pożą-
danych [10, 11]. Zaistniała więc potrzeba poszukiwania
alternatywnych sposobów postępowania. Bystryn 
i Steinman zaproponowali skojarzone podawanie korty-
kosteroidów z preparatami immunosupresyjnymi,
np. cyklofosfamidem, azatiopryną, cyklosporyną lub meto-
treksatem [7]. Modyfikacją leczenia immunosupresyjne-
go pęcherzycy jest pulsacyjna (raz na 4 tygodnie) terapia
kortykosteroidami i/lub cyklofosfamidem połączona
z codziennym doustnym stosowaniem tych preparatów
w mniejszych dawkach [9, 12–14]. Według autorów pozwa-
la to na obniżenie kumulacyjnych dawek obu leków,
a w konsekwencji wyraźnie zmniejsza ich negatywny
wpływ na metabolizm kości [14]. Pasricha i wsp. na pod-
stawie analizy 103 pacjentów z pęcherzycą, u których
zastosowano dożylne wlewy z deksametazonu i cyklo-
fosfamidu, również wykazali mniejsze ryzyko rozwoju
osteopenii i osteoporozy [15]. Pomimo wprowadzenia
nowych, różnorodnych form terapii, w tym z wykorzysta-
niem leków biologicznych (np. rituksimab, etanercept),
w wielu ośrodkach klinicznych doustne podawanie kor-
tykosteroidów w skojarzeniu z preparatami immunosu-
presyjnymi jest nadal najczęściej wykorzystywaną meto-
dą leczenia tej choroby [7, 16–18]. Obecnie śmiertelność
u chorych z pęcherzycą zmniejszyła się do 5–10% i w więk-
szości przypadków nie jest związana z aktywnością pro-
cesu chorobowego, ale z powikłaniami stosowanego lecze-
nia [7, 19]. Poza powszechnie znanymi działaniami
niepożądanymi, jak np. nadciśnienie, choroba wrzodowa,
objawy zespołu Cushinga, podatność na infekcje, hiper-
glikemia czy hipercholesterolemia, uwagę zwraca wyso-
kie prawdopodobieństwo rozwoju wtórnej osteoporozy
i złamań kości [4, 20, 21]. Zjawisko postępującej destruk-
cji tkanki kostnej w trakcie kortykosteroidoterapii pęche-
rzycy opisali w latach 90. ubiegłego stulecia C. Stazi 
i F. Stazi [22]. Skalę problemu podkreślają również Chmu-
rova i Svecova w swojej analizie retrospektywnej obej-
mującej 31 pacjentów leczonych z powodu pęcherzycy
zwykłej. Autorzy wskazują na wysoki odsetek występo-
wania osteopenii i osteoporozy – aż 41,9% badanych,
u których podstawę terapii stanowiły GKS [23]. Poza przy-
toczonymi pracami istnieje jednak niewiele doniesień na
ten temat. Dostępne piśmiennictwo nie podaje również,
na ile problemy osteoporozy posteroidowej u chorych na
pęcherzycę są dostrzegane przez dermatologów oraz jaki
odsetek pacjentów jest właściwie monitorowanych i pod-
danych odpowiedniej profilaktyce. 

Epidemiologia

Glikokortykosteroidy, znajdujące szerokie zastosowa-
nie w leczeniu wielu chorób skóry, są jednocześnie jedną
z najczęstszych przyczyn wtórnej osteoporozy, czyli prze-
wlekłego, postępującego schorzenia, dla którego charak-
terystyczna jest niska masa kostna i degradacja mikroar-

chitektury tkanki kostnej. Prowadzi to do osłabienia
wytrzymałości kości i w konsekwencji do wzrostu ryzyka
ich złamań [24, 25]. Według Amerykańskiego Towarzy-
stwa Reumatologicznego przewlekła steroidoterapia defi-
niowana jest jako przyjmowanie prednizonu w dawce rów-
nej lub większej niż 5 mg/dobę przez okres dłuższy niż 
3 mies. [26]. Szacuje się, że znacząca utrata masy kostnej
oraz złamania kości dotyczą 30–50% chorych [2, 20]. Ryzy-
ko to gwałtownie wzrasta już w ciągu pierwszych 
3–6 mies. terapii. W kolejnych latach stosowania pre-
paratów steroidowych destrukcja tkanki kostnej jest zde-
cydowanie wolniejsza i wynosi ok. 3% na rok [3, 20]. Doty-
czy ona w większym stopniu kości beleczkowej aniżeli
korowej, a zwłaszcza bogatych w nią trzonów kręgowych
w odcinku lędźwiowym kręgosłupa, nasady bliższej kości
udowej i dalszej kości promieniowej [27, 28]. Prawdopo-
dobieństwo rozwoju poważnych zaburzeń metabolizmu
kości wykazuje silną zależność od czasu trwania terapii,
a także wysokości dawek leku, zarówno dobowych, jak
i kumulacyjnych [29]. Według Reida ok. 30% pacjentów
przyjmujących steroidy w wysokich dawkach doznaje
w ciągu 5 lat złamań kości [1]. Dane z piśmiennictwa wska-
zują, iż dawka graniczna, poniżej której nie obserwuje się
istotnego klinicznie ryzyka utraty masy kostnej, odpo-
wiada 7,5 mg prednizolonu dziennie stosowanego w okre-
sie nie dłuższym niż 6 mies. [2, 27]. Część autorów stoi
jednak na stanowisku, że już niższe dawki kortykostero-
idów mogą znacząco obniżać gęstość kości [20].

Patogeneza

Patomechanizm zjawisk będących przyczyną oste-
oporozy posteroidowej jest złożony i nadal nie w pełni
poznany. Glikokortykosteroidy wywierają wpływ na
wszystkie etapy przebudowy tkanki kostnej [1, 4, 20].
Zasadnicze znaczenie ma jednak defekt syntezy macierzy
kostnej wskutek spadku populacji osteoblastów i upo-
śledzenia ich aktywności. Obniżona liczba komórek kościo-
tworzenia jest wynikiem bezpośredniego hamowania ich
replikacji i różnicowania oraz pobudzenia procesu apop-
tozy, czyli zaprogramowanej śmierci komórki [20, 30, 31].
Glikokortykosteroidy prowadzą również do zaburzeń pro-
dukcji i aktywności wielu cytokin, takich jak interleukiny 6
i 11, insulinopodobnych czynników wzrostu (IGF-I, IGF-II),
białek wiążących insulinopodobne czynniki wzrostu
(IGFBP-3, IGFBP-4, IGFBP-5), które modulują czynność oste-
oblastów [1, 32]. Wyrazem bezpośredniego działania GKS
jest więc zahamowanie syntezy kolagenu typu I i oste-
okalcyny, co w efekcie obniża wytwarzanie osteoidu [20].

Prawdopodobne jest, iż GKS nasilają proces resorpcji
kości poprzez wpływ na układ RANK/RANKL/OPG (recep-
tor activator of nuclear factor κβ/receptor activator of nuc-
lear factor κβ ligand/osteoprotegerin). Zależność ta nie
jest w pełni zbadana i udowodniona. RANKL uwalniany
przez osteoblasty, łącząc się ze swoistym receptorem
RANK zlokalizowanym na powierzchni osteoklastów, indu-
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kuje osteoklastogenezę. Interakcja ta może zostać zablo-
kowana przez osteoprotegerynę, wytwarzaną również
przez osteoblasty, która wiążąc się z RANKL, zapobiega
destrukcji tkanki kostnej. Mechanizmy tego sprzężenia
zwrotnego warunkują więc zachowanie równowagi mię-
dzy zjawiskiem kościotworzenia a resorpcji kości. Korty-
kosteroidy, prowadząc jednocześnie do zwiększenia 
stężenia RANKL i obniżenia OPG, potęgują proces kościo-
niszczenia [20, 33]. Dodatkową przyczyną nadmiernej
resorpcji w trakcie przewlekłej steroidoterapii jest jej
wpływ na układ dokrewny, wyrażający się zahamowa-
niem czynności komórek gonadotropowych i adrenokor-
tykotropowych przysadki, czego następstwem jest nie-
dobór estrogenów, testosteronu oraz androgenów
nadnerczowych [1, 34]. Kortykosteroidy wpływają nieko-
rzystnie na proces mineralizacji tkanki kostnej również
poprzez upośledzenie wchłaniania wapnia z przewodu
pokarmowego i zwiększenie jego wydalania przez nerki.
Rozwijająca się hipokalcemia prowadzi z kolei do wzro-
stu sekrecji parathormonu, który nasila aktywność oste-
oklastów [34, 35].

Zaburzony metabolizm kości może być także wynikiem
wpływu wielu innych czynników, takich jak: niska podaż
wapnia w diecie, spożywanie alkoholu (upośledzenie 
funkcji osteoblastów) lub kawy (zwiększenie wydalania
wapnia), zbyt mała ekspozycja na słońce (obniżona pro-
dukcja witaminy D), palenie tytoniu (interakcja z estroge-
nami), wiek powyżej 65 lat oraz osteoporoza w wywiadzie
rodzinnym. Tak więc ostateczny efekt działania kortyko-
steroidów na kości jest wypadkową stosowanego lecze-
nia oraz współistnienia innych czynników ryzyka [25, 36].

Diagnostyka

Podstawowe znaczenie dla rozpoznania osteoporozy
ma pomiar gęstości mineralnej kości (bone mineral den-
sity – BMD). Stosowane są w tym celu metoda ilościowej
tomografii komputerowej (quantitative computed tomo-
graphy – QCT), absorpcjometria wiązki fotonu (dual pho-
ton absorptiometry – DPA) oraz dwuwiązkowa absorp-
cjometria promieniowania rentgenowskiego (dual-energy
X-ray absorptiometry – DEXA) [37]. Ostatnia z wymienio-
nych technik w porównaniu z innymi metodami cechuje
się wysoką precyzją, krótszym czasem skanowania, mniej-
szą dawką ekspozycji na promienie X, a także niższym
kosztem badania. Metoda densytometryczna stosowana
do oceny gęstości mineralnej kości opiera się na opisa-
nym przez prawo Lamberta-Beera zjawisku pochłaniania
wiązki promieniowania jonizującego przechodzącej przez
ośrodek, jakim jest kość. Najczęściej wykonywane pomia-
ry dotyczą kręgosłupa lędźwiowego, szyjki kości udowej
i przedramienia [24, 38]. Zgodnie z kryteriami zapropo-
nowanymi przez Światową Organizację Zdrowia mianem
osteopenii określa się ubytek gęstości tkanki kostnej
mieszczący się w przedziale 1–2,5 odchylenia standardo-
wego (–2,5 SD < T-score < –1 SD) poniżej średniej warto-

ści referencyjnej dla młodych dorosłych tej samej płci,
natomiast mianem osteoporozy – ubytek masy kostnej
przekraczający wartość 2,5 odchylenia standardowego 
(T-score ≤ –2,5 SD) [24]. W przypadku pacjentów stosują-
cych przewlekłą kortykosteroidoterapię zwiększone ryzy-
ko złamań obserwuje się przy wartości T-score ≤ –1,5 SD,
a wg ACR nawet poniżej –1 SD [26, 36, 39]. Dodatkowych
informacji o toczących się procesach remineralizacji 
kości dostarczają badania markerów obrotu kostnego.
Powszechnie ocenianymi markerami kościotworzenia są
osteokalcyna, propeptyd prokolagenu typu I, izoenzym kost-
ny fosfatazy alkalicznej, a resorpcji – C-końcowy usiecio-
wany telopeptyd łańcucha α kolagenu I, hydroksyprolina,
hydroksylizyna i fosfataza kwaśna. Duże znaczenie w dia-
gnostyce osteoporozy ma ponadto kontrolowanie parame-
trów biochemicznych, takich jak stężenie wapnia, fosforu,
parathormonu, witaminy D w surowicy, a także badanie
wydalania wapnia i fosforanów z moczem [1, 4, 25].

Profilaktyka i leczenie

Długoterminowa kortykosteroidoterapia, tzn. trwają-
ca dłużej niż 3 mies., wymaga skutecznego zapobiegania
narastającej destrukcji tkanki kostnej oraz złamaniom
niskoenergetycznym będącym jej wynikiem.

Podejmując działania profilaktyczne, należy rozważyć
minimalizację indywidualnych czynników ryzyka. Uwagę
zwraca potrzeba modyfikacji stylu życia z uwzględnieniem
zaprzestania palenia tytoniu, zmniejszenia spożycia alko-
holu, stosowania diety bogatowapniowej i bogatobiałko-
wej, utrzymania należnej masy ciała oraz zwiększenia
aktywności fizycznej [1, 20, 25].

Według American College of Rheumatology (ACR),
National Osteoporosis Society (NOS), Belgian Bone Club
oraz standardów polskich wskazane jest wykonanie bada-
nia densytometrycznego przed wdrożeniem długoter-
minowej glikokortykosteroidoterapii, a następnie prze-
prowadzanie pomiaru kontrolnego co 6–12 mies. [26,
40–42]. Umożliwia to wstępną identyfikację osób zagro-
żonych osteoporozą oraz pozwala na skuteczne monito-
rowanie działań profilaktycznych i terapeutycznych.
Pacjenci, u których planowane jest takie leczenie,
a w badaniu densytometrycznym nie stwierdza się ubyt-
ku masy kostnej, powinni profilaktycznie otrzymywać
1000–1500 mg/dobę Ca oraz 400–800 IU/dobę witaminy D
w postaci nieaktywnej bądź jej aktywne metabolity: 
alfakalcydol lub kalcytriol w dawce 0,5–1 µg/dobę. Wyka-
zano, iż skojarzona suplementacja tych preparatów zapo-
biega zaburzeniom metabolicznym kośćca znacznie sku-
teczniej niż monoterapia wapniem elementarnym [5, 20,
25, 43]. Podkreśla się dodatkowo, iż witamina D dzięki
swojemu działaniu receptorowemu na mięśnie znacznie
zmniejsza ryzyko upadku [44]. Z uwagi na zwiększone
prawdopodobieństwo wystąpienia hiperkalciurii podczas
przyjmowania aktywnych metabolitów witaminy D wska-
zane jest monitorowanie stężenia wapnia w dobowej
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zbiórce moczu. Stwierdzenie hiperkalciurii ≥ 300 mg/dobę
wymaga włączenia niskich dawek diuretyku tiazydowe-
go, np. hydrochlorotiazydu 25 mg/dobę [20]. U chorych,
u których obserwuje się nieprawidłową gęstość mineral-
ną kości (T-score ≤ –1,5 SD) bądź wystąpiło złamanie
niskoenergetyczne, niezależnie od pomiaru BMD należy
wdrożyć odpowiedni algorytm postępowania terapeu-
tycznego [20, 39, 45]. W Polsce zarejestrowane są do tego
celu leki antyresorpcyjne (bisfosfoniany, kalcytonina, 
prepa raty estrogenowo-progestagenne, raloksyfen) oraz
anabo liczne (parathormon, ranelinian strontu). W terapii
osteo porozy indukowanej kortykosteroidami zalecanymi
preparatami są bisfosfoniany, będące pochodnymi piro-
fosforanów, które łączą się z hydroksyapatytem kości.
Zasadniczym efektem ich działania jest hamowanie
resorpcji poprzez supresję funkcji osteoklastów. Najsze-
rzej udokumentowane badania kliniczne dotyczą alen-
dronianu oraz rizedronianu [5, 20, 25, 46, 47]. Wykazały
one skuteczność stosowania alendronianu w dawce 
10 mg/dobę oraz rizedronianu w dawce 5 mg/dobę
w zapobieganiu złamaniom kręgów i kości długich. Obec-
nie zaleca się stosowanie bisfosfonianów raz w tygodniu
– alendronian 70 mg, rizedronian 35 mg. Alternatywę sta-
nowi ibandronian w dożylnych wstrzyknięciach podawa-
ny w odstępach 3-miesięcznych bądź zolendronian sto-
sowany raz w roku [20, 25]. Jako lek drugiego rzutu
zalecana jest kalcytonina. Metaanaliza 9 badań z rando-
mizacją wykazała, że powoduje ona wyraźny wzrost masy
kostnej w obrębie kręgosłupa w porównaniu z suple-
mentacją preparatami wapnia, nie redukuje jednak ryzy-
ka złamań [48]. Aktualnie kalcytonina stanowi propozy-
cję głównie dla pacjentów nietolerujących bisfosfonianów
lub mających przeciwwskazania do ich stosowania [25,
26, 41]. Hormonalna terapia zastępcza (HTZ) zalecana jest
natomiast jako leczenie uzupełniające u kobiet w okre-
sie pomenopauzalnym, ponieważ niedobór estrogenów
dodatkowo sprzyja ubytkowi masy kostnej [20, 25]. Nie-
stety badania kliniczne Women's Health Initiative (WHI)
wykazały zwiększone prawdopodobieństwo powikłań 
sercowo-naczyniowych i nowotworowych (rak piersi i szyj-
ki macicy) w trakcie HTZ [49]. Z tego też powodu jest ona
rozważana wyłącznie w przypadkach, kiedy spodziewa-
ne korzyści z zastosowania preparatów estrogenowo-pro-
gestagennych przewyższają potencjalne negatywne kon-
sekwencje. U chorych, u których zawiodły inne formy
terapii, zalecany jest natomiast parathormon. Według
najnowszych doniesień istnieją trzy kliniczne wskazania
do jego zastosowania, tj. złamania osteoporotyczne
w wywiadzie, wyraźnie zmniejszony wskaźnik gęstości
mineralnej kości, tzn. T-score < –3,0, oraz brak skutecz-
ności bisfosfonianów [20, 50]. Parathormon jest silnym
anabolikiem, stymulującym proces kościotworzenia
poprzez bezpośredni wpływ na aktywację osteoblastów.
Lek ten jednocześnie zwiększa wchłanianie wapnia w jeli-
tach oraz zwrotną resorpcję w kanalikach nerkowych.
Badania licznych autorów wykazały wyraźny wzrost BMD,

zarówno w odcinku lędźwiowym kręgosłupa, jak i w obrę-
bie szyjki kości udowej [51, 52]. Pomimo udowodnionego
korzystnego efektu terapeutycznego parathormon nie
jest wykorzystywany jako element standardowego postę-
powania w osteoporozie. Barierę stanowi wysoka cena,
ale przede wszystkim możliwe powikłania, jak np. mię-
sak kości [34].

Wybór postępowania farmakologicznego powinien
być ukierunkowany na leczenie przyczynowe i niewątpli-
wie wymaga ścisłej współpracy dermatologa z endokry-
nologiem.

Podsumowanie

Glikokortykosteroidoterapia nadal pozostaje jedną
z najskuteczniejszych metod leczenia wielu jednostek
chorobowych i dotyczy ok. 1% populacji angielskiej oraz
0,2–0,5% amerykańskiej [3, 21]. Wydaje się, iż w Polsce,
pomimo braku danych statystycznych, odsetek ten jest
równie wysoki. Niejednokrotnie pacjenci ze względu na
schorzenie podstawowe muszą przyjmować GKS
w wysokich dawkach przez wiele miesięcy, lat, a nawet
całe życie. W praktyce dermatologicznej dotyczy to m.in.
pęcherzycy, potencjalnie śmiertelnej choroby autoim-
munologicznej. Jakkolwiek GKS są lekami przedłużają-
cymi, a często ratującymi życie chorym, przewlekłe ich
stosowanie wiąże się niestety z wysokim prawdopodo-
bieństwem powikłań, jak chociażby indukcji zaburzeń
metabolicznych dotyczących kośćca. Utrata masy kost-
nej postępuje szybko i dynamicznie, zwłaszcza w pierw-
szych miesiącach kortysteroidoterapii, a przebieg tego
procesu, początkowo bezobjawowy, prowadzi do roz-
woju wtórnej osteoporozy i wzrostu ryzyka złamań kości
długich i kręgów kręgosłupa. Powoduje to silne dolegli-
wości bólowe, niesprawność fizyczną, a w konsekwen-
cji wyraźnie obniża jakość życia pacjentów. Obserwo-
wane zjawisko stanowi nie tylko problem leczniczy
i rehabilitacyjny, ale również ekonomiczny. Niezwykle
istotne jest więc zwiększenie świadomości lekarzy doty-
czącej konieczności wdrożenia właściwego postępowa-
nia profilaktycznego i terapeutycznego. Niezbędne jest
zatem wykonywanie pomiaru gęstości mineralnej kości
jeszcze przed wdrożeniem długotrwałej kortykostero-
idoterapii, a jednocześnie zachęcanie do modyfikacji
stylu życia z uwzględnieniem eliminacji indywidualnych
czynników ryzyka oraz zalecanie suplementacji wapnia
i witaminy D. Szczególną opieką należy objąć pacjentów,
u których występują nieprawidłowości w badaniu den-
sytometrycznym lub stwierdza się złamania kości
w wywiadzie. Wymagają oni wdrożenia stosownego
leczenia zapobiegającego dalszej utracie masy kostnej.
Niestety badania epidemiologiczne dowodzą, że ponad
połowa chorych leczonych przewlekle GKS z różnych
wskazań nie jest diagnozowana w kierunku osteopenii
lub osteoporozy, a tylko nieliczni otrzymują właściwą
profilaktykę [27, 28, 53]. 
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