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Schizofrenia a osteoporoza

Osteoporosis in patients with schizophrenia
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STRESZCZENIE. Cel. Przedstawiono przeglad pismiennictwa dotyczqcy wystepowania osteoporozy
u pacjentéw ze schizofreniq. Poglady. Jednym z nich jest obnizenie gestosci minerainej kosci, ktore dopro-
wadza do osteopenii i osteoporozy. Omowiono jej przypuszczalne przyczyny, czynniki ryzyka oraz jej zwiqz-
ki z leczeniem przeciwpsychotycznym. Powszechnie wiadomo, Ze pacjenci ze schizofreniq majq czesto
inne wspéltowarzyszqce schorzenia somatyczne. Wnioski. Znajomosé ziozonych przyczyn osteoporozy
u pacjentow ze schizofreniq umozliwi jej profilaktyke, wczesne rozpoznawanie i odpowiednie leczenie.

SUMMARY. Aim. This review article deals with the osteoporosis in patients with schizophrenia.
Review. Decreased density of bones leads to the osteopenia and osteoporosis. We discuss the pathogenesis,
risk factors and a potential influence of the antipsychotic therapy on osteoporosis. It is generally recognized
that patient with schizophrenia suffer from other somatic illness. Conclusions. Better understanding of the
osteoporosis pathogenesis in patients with schizophrenia may help with making diagnosis, introducing the

appropriate treatment and developing individual prophylaxis.
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Osteoporoza jest systemowa choroba ukta-
du szkieletowego o wieloczynnikowej pato-
genezie. Charakteryzuje si¢ obnizeniem masy
kostnej oraz zaburzeniem mikroarchitektury
tkanki kostnej, co doprowadza do zmniejszo-
nej wytrzymatos§ci mechanicznej kosci i wzro-
stu podatnos$ci na ztamania [1]. Czesta przy-
czyna osteoporozy wtornej jest farmakote-
rapia. Glukokortykoidy sa prawdopodobnie
najczestsza przyczyna osteoporozy, po osteo-
porozie zwiazanej ze starzeniem si¢ i osteo-
porozy menopauzalne;.

Swiatowa Organizacja Zdrowia jak dotad
nie uwzglednita leczenia przeciwpsychotycz-
nego wérod czynnikow ryzyka rozwoju osteo-
porozy. Na podstawie wynikéw dotychczas
przeprowadzonych badani wydaje sie jednak,
ze chorzy na schizofrenie, dlugotrwale lecze-
ni niektérymi z tych lekéw moga byé row-

niez powaznie narazeni na wystapienie u nich
osteoporozy.

Pierwsze badania dotyczace obnizenia ge-
sto$ci masy kostnej u pacjentéw chorych na
schizofrenie, leczonych neuroleptykami, sie-
gaja poczatku lat osiemdziesiatych. Poczat-
kowo okre$§lano zawarto$¢ mineralna koSci
(body mineral content, BMC). W’ grupie pa-
cjentéw ze' schizofrenia leczonych halope-
ridolem stwierdzono obnizenie BMC o 14%
w kos$ciach przedramienia w poréwnaniu
z grupg kontrolng (bez lekéw). Nie stwier-
dzono istotnych roznic pomigdzy poziomami
wapnia i fosforu w obu grupach [2].

W badaniach przeprowadzanych na szczu-
rach stwierdzono, ze fenotiazyny (chlorpro-
mazyna i trifluoroperazyna) powoduja zabu-
rzenia syntezy kolagenu i wzrost aktywnoé$ci
fosfatazy alkalicznej in vitro. Efekt dziatania
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jest zalezny od dawki leku. Chlorpromazyneg
podawano w dawce 2 mg/kg cigzaru ciala,
a trifluoroperazyne w dawce 4 mg/kg cigzaru
ciata. Ponadto stwierdzono, Ze chlorpro-
mazyna powodowata zahamowanie prolife-
racji osteoblastéw in vitro i podwyzszenie
poziomu wapnia i fosforandw w surowicy
krwi. Stwierdzono, ze klasyczne neurolep-
tyki powodujg inhibicjg osteoblastow in vitro
i zwiekszaja aktywno$¢ markeré6w resorp-
cji, co moze doprowadza¢ do zwigkszo-
nej mobilizacji wapnia z kosci i utraty masy
kostnej {3].

W kolejnym badaniu, u 10 pacjentek ze
schizofrenig leczonych klasycznymi neuro-
leptykami mierzono przy pomocy metody
DEXA gesto$¢ masy kostnej w kregostupie,
szyjce kosci udowej, trojkacie Warda oraz
w okolicy kretarzowej. Oznaczono tez poziom
prolaktyny — PRL, folitropiny — FSH, lutro-
piny — LH, siarczanu dehydroepiandrostero-
nu — DHEAS oraz testosteronu — T. Stwier-
dzono u tych pacjentek hiperprolaktynemie,
nadmiar nadnerczowego siarczanu dehydro-
epiandrosteronu oraz niewielkie obniZenie
gestosci mineralnej kosci, ktére skojarzono
z ryzykiem wystapienia osteoporozy {4].

Osteoporoze stwierdzono w badaniu 10
pacjentdéw plci meskiej z diagnoza schizo-
frenii. Dodatkowym czynnikiem ryzyka roz-
woju osteoporozy byla wystepujaca u tych
pacjentoéw polidypsja i wzmozone wydalanie
wapnia z moczem [5].

Opublikowano réwniez w 1990 r. intere-
sujacy kazuistyczny opis 28-letniej pacjentki,
leczonej przez 7 lat klasycznymi neurolepty-
kami. U pacjentki stwierdzono mlekotok,
wtorny brak miesiaczki, wzrost poziomu pro-
laktyny w surowicy. W badaniu DEXA od-
cinka ledzwiowego kregostupa i blizszego
odcinka ko$ci udowej wykryto znacznego
stopnia ubytek masy kostnej, odpowiadajacy
osteoporozie. Po wlaczeniu bromokryptyny
ustapity kliniczne objawy hiperprolakty-
nemii, nastapito obnizenie wartosci prolakty-
ny, siarczanu dehydroepiandrosteronu w su-
rowicy i poprawie ulegla gestosé kosci. Nie
odnotowano pogorszenia stanu psychicznego
pacjentki [6].
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W 1995 r. Abraham i wsp. opublikowali
list do redakcji, w ktorym zwracali uwage, Ze
u pacjentow chorych na schizofrenie wyste-
puje szereg czynnikow ryzyka rozwoju osteo-
porozy — nikotynizm, polidypsja oraz diugo-
trwale przyjmowanie neuroleptykéw. W liscie
tym przytoczono badania przeprowadzone
w Norristown State Hospital wérdd pacjentow
geriatrycznych z zaburzeniami psychotycz-
nymi. Najczestsza diagnoza byla schizofrenia
(67% pacjentow). Stwierdzono, ze 35 sposrod
141 (25%) pacjentdbw mialo przynajmniej
Jjedno przebyte zlamanie osteoporotyczne [7].
Halbreich i wsp. w tym samym roku przedsta-
wili wyniki badania stosunkowo duzej grupy
pacjentéw (w poréwnaniu z liczebnoscia po-
przednich grup badanych) z rozpoznaniem
schizofrenii, nawracajacej depresji, zaburzefi
schizoafektywnych i zaburzen adaptacyjnych
(68 pacjentéw), leczonych neuroleptykami
lub lekami przeciwdepresyjnymi. Wszyscy pa-
cjenci mieli wykonana ocene gestoéci masy
kostnej przy pomocy absorpcjometrii dwufo-
tonowej (dual photon absorptiometry, DPA)
w odcinku ledzwiowym kregostupa, L.2-14
oraz w szyjce prawej kosci udowej. Ozna-
czano réwniez poziom prolaktyny, estradiolu,
testosteronu w surowicy krwi. U pacjentow
z duza depresja wykonywano oznaczenie po-
ziomu kortyzolu w surowicy i test supresji
deksametazonem. U 8 z 35 badanych mez-
czyzn stwierdzono prawdopodobnie przebyte
ztamanie osteoporotyczne (kregoship, szyjka
kosci udowej). U pacjentow plci meskiej
stwierdzono rowniez obniZenie gestosci kosci,
ktoére dodatnio korelowato z poziomem testo-
steronu. Obnizenie gestodci kosci bylo mniej
wyrazne u pacjentéw plci zenskiej [8].

Z kazuistycznego opisu dwoch przypad-
kéw pacjentdw ze schizofrenia z 1996 r.,
dhugotrwale przyjmujacych klasyczne neuro-
leptyki wynika, Ze w obu przypadkach stwier-
dzono znaczna utratg masy kostnej w bada-
niach DEXA, dodatkowo u jednej pacjentki
obserwowano przez 12 miesiecy podwyz-
szone poziomy prolaktyny, mlekotok i nie-
regularne cykle menstruacyjne [9].

Nastepne opublikowane badanie doty-
czylo oznaczania markero6w obrotu kostnego
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i DEXA u 69 pacjentek ze schizofrenia,
w okresie premenopauzalnym i 68 kobiet
z grupy kontrolnej. Oznaczano poziom piry-
dynoliny i dezoksypirydynoliny w. moczu
oraz poziom osteokalcyny, parathormonu, in-
sulinozaleznego czynnika wzrostu — IGF-1,
estradiolu i testosteronu w surowicy. Wyko-
nano badanie DEXA okolicy ledzwiowej kre-
gostupa i blizszego odcinka kosci udowe;.
Stwierdzono wzrost stezenia markerow kost-
nych, natomiast ggsto§¢ kosci pozostawala
w normie. Nie zamieszczono informacji jak
diugo i jakie leki przyjmowaty badane [10].

Badanie przeprowadzone przez Bilici’ego
i wsp. w 2002 r. mialo charakter poréwnaw-
czy i obejmowalo 75 chorych na schizofrenie
i 20 zdrowych ochotnikéw. 40 pacjentow
przyjmowato klasyczne neuroleptyki, a 35
badanych bylo leczonych lekami przeciw-
psychotycznymi II generacji. Czas leczenia
wynosit ok. 14 miesigcy. U wszystkich osob
przeprowadzono ocene gestoSci mineralnej
kosci metoda DEXA w odcinku ledzwiowym
kregostupa (L1-L4). Stwierdzono, ze ubytek
masy kostnej dotyczyt gléwnie pacjentow
przyjmujacych klasyczne neuroleptyki [11].

W 2003 r. Abraham i wsp. opublikowali
wyniki badania, w ktorym grupe badana sta-
nowito 16 pacjentow z diagnoza schizofrenii,
siedmiu przyjmowato neuroleptyki klasycz-
ne, trzech — risperidon i sze$ciu olanzapine.
Leczenie trwalo co najmniej 6 miesigcy.
U pacjentéw wykonano oznaczenia stezenia
prolaktyny, estradiolu i testosteronu w suro-
wicy krwi. U wszystkich pacjentéw oceniano
gesto$é mineralna kosci przy pomocy meto-
dy DEXA, odcinka ledZzwiowego krggostupa
L1-14, oraz blizszego odcinka kosci udowej
lewej. U pacjentéw stwierdzono podwyz-
szone stezenie prolaktyny, ktére korelowato
z obnizeniem ggstosci kosci, szczegélnie
w blizszym odcinku ko$ci udowej, gdzie do-
minuje ko$¢ korowa. Utrata masy kostnej
w krggostupie (tu przewaza ko$¢ gabczasta)
byla mniej zaznaczona [12]. ,

Z piSmiennictwa wynika, Ze nadal rekru-
towane sg pacjentki do duzego naturalistycz-
nego badania, w ktérym bedzie oznaczane
stezenie prolaktyny oraz oceniana gesto$é
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mineralna ko$ci podczas dlugotrwalego. le-
czenia neuroleptykami klasycznymi lub leka-
mi przeciwpsychotycznymi  II generacji.
Badanie docelowo ma obja¢ 200 pacjentek
z diagnoza schizofrenii; 50 leczonych olan-
zaping, 50 leczonych risperidonem, 50 le-
czonych klozapina lub kwetiaping, oraz ko-
lejne 50 przyjmujacych roézne neuroleptyki
klasyczne [13].

W kolejnym badaniu, ktorego wyniki zo-
staty opublikowane przez Abrahama i wsp.
w 2003 r., obejmujacym 14 pacjentek z roz-
poznaniem schizofrenii, sze§é otrzymywalo
risperidon, a osiem badanych — olanzapine
przez okres 12 miesiecy. U pacjentek ozna-
czono stgzenie prolaktyny w surowicy, po-
ziom markeréw kostnych (osteokalcyna,
frakcja kostna fosfatazy alkalicznej w suro-
wicy, N-koncowy usieciowany telopeptyd
fancucha alfa kolagenu typu I w moczu).
Wykonano pomiar ggstosci kosct w okolicy
ledzwiowej kregostupa (L1-L4) oraz blizsze-
go odcinka kosci udowej. Pomiar DEXA wy-
konywano trzykrotnie: na poczatku kuracji
oraz po 6 i 12 miesigcach leczenia. Po otrzy-
maniu wynikdéw grupe badana podzielono na
dwie podgrupy, w zaleznosci od steZenia pro-
laktyny w surowicy. Stwierdzono, ze nie bylo
roznic w wartoéciach gesto$ci mineralnej ko-
$ci pomiedzy grupa z normalnym, a grupa
z podwyzszonym stezeniem prolaktyny w su-
rowicy. Podwyzszone wartosci stezenia pro-
laktyny poziom PRL korelowaly natomiast
ze wzmozona aktywno$cia markerow kost-
nych w zakresie koS$ciotworzenia i resorpcji,
co potwierdzaloby bezposredni wplyw nad-
miaru prolaktyny na metabolizm kostny [14].

Jedno z ostatnio opublikowanych badan
to praca Beckera i wsp. z 2003 1., dotyczaca
26 premenopauzalnych pacjentek z diagnoza
schizofrenii; 14 z nich leczono olanzapina,
a 12 badanych risperidonem przez okres
24 miesigcy. Oznaczono stezenie prolaktyny,
lutropiny, folitropiny, estradiolu, cholestero-
lu i trdjglicerydow w surowicy. Okreslano
réwniez poziom dezoksypirydynoliny w mo-
czu. Gestos¢é mineralng kosci oceniano przy
pomocy metody DEXA, odcinka ledzwio-
wego kregostupa i blizszego odcinka kosci
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udowej oraz metoda ilosciowej ultrasonogra-
fii (quantitative ultrasound, QUS). Warto$ci
prolaktyny byly wyzsze u pacjentek leczo-
nych risperidonem, pozostale wskazniki nie
roznity sie w obydwu badanych grupach. Po-
dobnie przedstawialy si¢ pomiary densyto-
metryczne gestosci koéci — nie roznity sig
‘u pacjentek z obu grup. Predkos¢ fali ultra-
dzwickowej w obrgbie tkanki kostnej byla
mniejsza w grupie pacjentek leczonych rispe-
ridonem, co wedlug autorow moze wskazy-
waé na zwigkszone ryzyko rozwoju osteopo-
rozy w tej grupie [15].

Hummer i wsp. w badaniu, ktorego wyniki
zostana wkroétce opublikowane, ocenili BMD
u 75 pacjentow w wieku 19-50 lat, chorych
na schizofrenig. Pacjenci przyjmowali neuro-
leptyki klasyczne 1 leki przeciwpsychotyczne
II generacji (flupentiksol, flufenazyne, halo-
peridol, amisulpiryd, sulpiryd, risperidon,
klozapine, olanzaping, kwetiaping, sertindol
lub zotepine) przez rok. Wykazano obnize-
nie gestosci mineralnej koSci przewazajace
u mezczyzn oraz obnizenie poziomu hydro-
ksycholekalcyferolu — 25(OH)D, Nie wy-
kazano korelacji gestoSci mineralnej kosci
z podwyzszonym stgZeniem prolaktyny, ani
-z czasem trwania choroby [16].

Przeglad piSmiennictwa na temat wplywu
lekéw przeciwpsychotycznych na zmiang
gesto$ci kostnej wskazuje, ze opublikowane
badania dotyczyly zwykle niewielkich grup
pacjentow (szczegolnie leczonych nowymi
lekami), stosowano w nich rozne kryteria
kwalifikacji pacjentow do badania (pod
wzgledem rozpoznania, czasu leczenia okres-
lonymi lekami, stosowanych dawek lekow
itd.), r6zne metody oceny gesto$ci mineral-
nej kosci, co uniemozliwia dokonanie dobrej
metaanalizy. Podsumowujac, mozna stwier-
dzi¢, ze niektore leki przeciwpsychotyczne
powoduja obnizenie gestosci masy kostnej
" 1moga doprowadzac do osteoporozy u leczo-
nych pacjentow. Mozliwe sa tutaj nastgpujace
mechanizmy dzialania; -

— wywoluja hiperprolaktynemie, ktéra pro-
wadzi do niedoboru estrogendéw lub moze
bezposrednio hamowad osteoblasty [17,
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-18] 1 zaburza¢ homeostazg wapnia w orga-
nizmie [19, 20],

—~ powoduja brak homeostazy w gospodarce
wapniowo-fosforanowej poprzez zaburze-
nia w przemianach witaminy D, a takze
z powodu zwigkszania mobilizacji wapnia
z koSci,

— wplywaja na wzmozenie aktywno$ci mar-
kerdw obrotu kostnego,

~ powoduja inhibicje aktywnosm osteobla-
stow (in vitro).

Wiadomo, ze bardziej niekorzystny wplyw

na BMD ma politerapia niZ monoterapia [21].

 PODSUMOWANIE

U o0s6b chorych na schizofrenie wystepuje
szereg czynnikow ryzyka rozwoju osteoporo-
zy: przede wszystkim dhlugotrwale (zazwyczaj
wieloletnie) leczenie przeciwpsychotyczne,
ale takze nikotynizm, mata aktywnos¢ fizycz-
na, nieodpowiednia podaz wapnia w diecie,
niewystarczajaca ekspozycjg na $wiatlo sto-
neczne i czasem — polidipsja.

Wydaje sie, ze w zwiazku z mechanizma-
mi hormonalnymi kobiety cierpiace na schi-
zofrenie sa bardziej narazone na wystapienie
osteoporozy niz mezczyzni. Hiperprolaktyne-
mia, spowodowana przez klasyczne neurolep-
tyki, a takze niektore nowe leki przeciwpsy-
chotyczne, powoduje hipoestrogenizm, ktory
jest dodatkowym czynnikiem prowadzacym
do niekorzystnych zmian w gestosci mineral-
nej kosci. Wyniki badan wlasnych, jeszcze nie
opublikowanych, wydaja sie jednak wskazy-
wac, ze ryzyko pojawienia sig osteoporozy jest
podobne u pacjentdw obu plci, chorujacych
na schizofreni¢, leczonych neuroleptykami.
Hiperprolaktynemia, ktéra jest tylko jednym
z czynnikéw ryzyka rozwoju zaburzen ges-
to§ci mineralnej kosci, wystepuje podobnie
czesto u obydwu plei, choé z powodu stabej
manifestacji klinicznej, rzadko jest rozpozna-
wana u mezczyzn. Mechanizmy prowadzace
do osteoporozy u mezczyzn nie sa do konica
wyjasnione 1 wymagaja dalszych badan.

Z naszych wlasnych badan wynika row-
niez, ze objawy kliniczne hiperolaktynemii sa
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obecne tylko u czg$ci 0s6b ze stwierdzona la-
boratoryjnie hiperprolaktynemia, dlatego tez
konieczne wydaje si¢ monitorowanie wydzie-
lania prolaktyny jako istotnego czynnika ry-
zyka osteoporozy u chorych na schizofrenig,
leczonych neuroleptykami oraz odpowiedni
dobor lekéw nie prowadzacych u danego pa-
cjenta do istotnych zaburzen w tym zakresie.
Konieczne sa réwniez dziatania zwigzane ze
zmniejszeniem dziatania innych czynnikoéw
osteoporozy: modyfikacja diety, trybu zycia,
zapobieganie uzaleznieniu od nikotyny.
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