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STRESZCZENIE. Cel. Przedstawiono przegląd piśmiennictwa dotyczący występowania osteoporozy 
u pacjentów ze schizofrenią. Poglądy. Jednym z nich jest obniżenie gęstości mineralnej kości, które dopro­
wadza do osteopenii i osteoporozy. Omówiono jej przypuszczalne przyczyny, czynniki ryzyka oraz jej związ­
ki z leczeniem przeciwpsychotycznym. Powszechnie wiadomo, że pacjenci ze schizofrenią mają często 
inne współtowarzyszące schorzenia somatyczne. Wnioski. Znajomość złożonych przyczyn osteoporozy 
u pacjentów ze schizofrenią um ożliwi jej profilaktykę, 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, 
riskfactors and a potential il?fluence ofthe antipsychotic therapy on osteoporosis. It is generally recognized 
that palient with schizophrenia suffer Fom other somalic illness. Conclusions. Belfer understanding or the 
osteoporosis pathogenesis in palients with schizophrenia may help with making diagnosis, introducing the 
appropriate treatment and developing individual prophylaxis. 
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Osteoporoza jest systemową chorobą ulda­
du szkieletowego o wieloczynnikowej pato­
genezie. Charakteryzuje się obniżeniem masy 
kostnej oraz zaburzeniem mikroarchitektury 
tkanki kostnej, co doprowadza do zmniejszo­
nej wytrzymałości mechanicznej kości i wzro­
stu podatności na złamania [1]. Częstą przy­
czyną osteoporozy wtórnej jest farmakote­
rapia. Glukokortykoidy są prawdopodobnie 
naj częstszą przyczyną osteoporozy, po osteo­
porozie związanej ze starzeniem się i osteo­
porozy menopauzalnej. 

Światowa Organizacja Zdrowia jak dotąd 
nie uwzględniła leczenia przeciwpsychotycz­
nego wśród czynników ryzyka rozwoju osteo­
porozy. Na podstawie wyników dotychczas 
przeprowadzonych badań wydaje się jednak, 
że chorzy na schizofrenię, długotrwale lecze­
ni niektórymi z tych leków mogą być rów-

nież poważnie narażeni na wystąpienie u nich 
osteoporozy. 

Pierwsze badania dotyczące obniżenia gę­
stości masy kostnej u pacjentów chorych na 
schizofrenię, leczonych neuroleptykami, się­
gają początku lat osiemdziesiątych. Począt­
kowo określano zawartość mineralną kości 
(body mineral content, BMC).W grupie pa­
cjentów ze· schizofrenią leczonych halope­
ridolem stwierdzono obniżenie BMC o 14% 
w kościach przedramienia w porównaniu 
z grupą kontrolną (bez leków). Nie stwier­
dzono istotnych różnic pomiędzy poziomami 
wapnia i fosforu w obu grupach [2]. 

W badaniach przeprowadzanych na szczu­
rach stwierdzono, że fenotiazyny (chlorpro­
mazyna i trifluoroperazyna) powodują zabu­
rzenia syntezy kolagenu i wzrost aktywności 
fosfatazy alkalicznej in vitro. Efekt działania 
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jest zależny od dawki leku. Chlorpromazynę 
podawano w dawce 2 mg/kg ciężaru ciała, 
a trifluoroperazynę w dawce 4 mg/kg ciężaru 
ciała. Ponadto stwierdzono, że chlorpro­
mazyna powodowała zahamowanie prolife­
racji osteoblastów in vitro i podwyższenie 
poziomu wapnia i fosforanów w surowicy 
krwi. Stwierdzono, że klasyczne neurolep­
tyki powodują inhibicję osteoblastów in vitro 
i zwiększają aktywność markerów resorp­
cji, co może doprowadzać do zwiększo­
nej mobilizacji wapnia z kości i utraty masy 
kostnej [3]. 

W kolejnym badaniu, u 10 pacjentek ze 
schizofrenią leczonych klasycznymi neuro­
leptykami mierzono przy pomocy metody 
DEXA gęstość masy kostnej w kręgosłupie, 
szyjce kości udowej, trójkącie Warda oraz 
w okolicy krętarzowej. Oznaczono też poziom 
prolaktyny - PRL, folitropiny - FSH, lutro­
piny - LH, siarczanu dehydroepiandrostero­
nu - DHEAS oraz testosteronu - T. Stwier­
dzono u tych pacjentek hiperprolaktynemię, 
nadmiar nadnerczowego siarczanu dehydro­
epiandrosteronu oraz niewielkie obniżenie 
gęstości mineralnej kości, które skojarzono 
z ryzykiem wystąpienia osteoporozy [4]. 

Osteoporozę stwierdzono w badaniu 10 
pacjentów płci męskiej z diagnozą schizo­
frenii. Dodatkowym czynnikiem ryzyka roz­
woju osteoporozy była występująca u tych 
pacjentów polidypsja i wzmożone wydalanie 
wapnia z moczem [5]. 

Opublikowano również w 1990 r. intere­
sujący kazuistyczny opis 28-letniej pacjentki, 
leczonej przez 7 lat klasycznymi neurolepty­
kami. U pacjentki stwierdzono mlekotok, 
wtórny brak miesiączki, wzrost poziomu pro­
laktyny w surowicy. W badaniu DEXA od­
cinka lędźwiowego kręgosłupa i bliższego 
odcinka kości udowej wykryto znacznego 
stopnia ubytek masy kostnej, odpowiadający 
osteoporozie. Po włączeniu bromokryptyny 
ustąpiły kliniczne objawy hiperprolakty­
nemii, nastąpiło obniżenie wartości prolakty­
ny, siarczanu dehydroepiandrosteronu w su­
rowicy i poprawie uległa gęstość kości. Nie 
odnotowano pogorszenia stanu psychicznego 
pacjentki [6]. 

W 1995 r. Abraham i wsp. opublikowali 
list do redakcji, w którym zwracali uwagę, że 
u pacjentów chorych na schizofrenię wystę­
puje szereg cZ)'lmików ryzyka rozwoju osteo­
porozy - nikotynizm, polidypsja oraz długo­
trwałe przyjmowanie neuroleptyków. W liście 
tym przytoczono badania przeprowadzone 
w Norristown State Hospital wśród pacjentów 
geriatrycznych z zaburzeniami psychotycz­
nymi. Najczęstszą diagnozą była schizofi:enia 
(67% pacjentów). Stwierdzono, że 35 spośród 
141 (25%) pacjentów miało przynajmniej 
jedno przebyte złamanie osteoporotyczne [7]. 
Halbreich i wsp. w tym samym roku przedsta­
wili wyniki badania stosunkowo dużej grupy 
pacjentów (w porównaniu z liczebnością po­
przednich grup badanych) z rozpoznaniem 
schizofrenii, nawracającej depresji, zaburzeń 
schizoafektywnych i zaburzeń adaptacyjnych 
(68 pacjentów), leczonych neuroleptykami 
lub lekami przeciwdepresyjnymi. Wszyscy pa­
cjenci mieli wykonaną ocenę gęstości masy 
kostnej przy pomocy absorpcjometrii dwufo­
tonowej (dual p/wton absorptiometry, DPA) 
w odcinku lędźwiowym kręgosłupa, L2-L4 
oraz w szyjce prawej kości udowej. Ozna­
czano również poziom prolaktyny, estradiolu, 
testosteronu w surowicy krwi. U pacjentów 
z dużą depresją wykonywano oznaczenie po­
ziOlnu kortyzolu w surowicy i test supresji 
deksametazonem. U 8 z 35 badanych męż­
czyzn stwierdzono prawdopodobnie przebyte 
złamanie osteoporotyczne (kręgosłup, szyjka 
kości udowej). U pacjentów płci męskiej 

stwierdzono również obniżenie gęstości kości, 
które dodatnio korelowało z poziomem testo­
steronu. Obniżenie gęstości kości było nmiej 
wyraźne u pacjentów płci żeńskiej [8]. 

Z kazuistycznego opisu dwóch przypad­
ków pacjentów ze schizofrenią z 1996 r., 
długotrwale przyjmujących klasyczne neuro­
leptyki wynika, że w obu przypadkach stwier­
dzono znaczną utratę masy kostnej w bada­
niach DEXA, dodatkowo u jednej pacjentki 
obserwowano przez 12 miesięcy podwyż­
szone poziomy prolaktyny, mlekotok i nie­
regularne cykle menstruacyjne [9]. 

Następne opublikowane badanie doty­
czyło oznaczania markerów obrotu kostnego 
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i DEXA U 69 pacjentek ze schizofrenią, 
w okresie premenopauzalnym i 68 kobiet 
z grupy kontrolnej. Oznaczano poziom piry­
dyno liny i dezoksypirydynoliny w moczu 
oraz poziom osteokalcyny, parathormonu, in­
sulinozależnego czymlika wzrostu - IGF-1, 
estradiolu i testosteronu w surowicy. Wyko­
nano badanie DEXA okolicy lędźwiowej krę­
gosłupa i bliższego odcinka kości udowej. 
Stwierdzono wzrost stężenia markerów kost­
nych, natomiast gęstość kości pozostawała 
w normie. Nie zamieszczono informacji jak 
długo i jakie leki przyjmowały badane [10]. 

Badanie przeprowadzone przez Bilici 'ego 
i wsp. w 2002 r. miało charakter porównaw­
czy i obejmowało 75 chorych na schizofrenię 
i 20 zdrowych ochotników. 40 pacjentów 
przyjmowało klasyczne neuroleptyki, a 35 
badanych było leczonych lekami przeciw­
psychotycznymi II generacji. Czas leczenia 
wynosił ok. 14 miesięcy. U wszystkich osób 
przeprowadzono ocenę gęstości mineralnej 
kości metodąDEXA w odcinku lędźwiowym 
kręgosłupa (Ll-L4). Stwierdzono, że ubytek 
masy kostnej dotyczył głównie pacjentów 
przyjmujących klasyczne neuroleptyki [11]. 

W 2003 r. Abraham i wsp. opublikowali 
wyniki badania, w którym grupę badaną sta­
nowiło 16 pacjentów z diagnozą schizofrenii, 
siedmiu przyjmowało neuroleptyki klasycz­
ne, trzech - risperidon i sześciu olanzapinę. 
Leczenie trwało co najmniej 6 miesięcy. 
U pacjentów wykonano oznaczenia stężenia 
prolaktyny, estradiolu i testosteronu w suro­
wicy krwi. U wszystkich pacjentów oceniano 
gęstość mineralną kości przy pomocy meto­
dy DEXA, odcinka lędźwiowego kręgosłupa 
Ll-L4, oraz bliższego odcinka kości udowej 
lewej. U pacjentów stwierdzono podwyż­
szone stężenie prolaktyny, które korelowało 
z obniżeniem gęstości kości, szczególnie 
w bliższym odcinku kości udowej, gdzie do­
minuje kość korowa. Utrata masy kostnej 
w kręgosłupie (tu przeważa kość gąbczasta) 
była mniej zaznaczona [12]. 

Z piśmiennictwa wynika, że nadal rekru­
towane są pacjentki do dużego naturalistycz­
nego badania, w którym będzie oznaczane 
stężenie prolaktyny oraz oceniana gęstość 
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mineralna kości podczas długotrwałego le­
czenia neuroleptykami klasycznymi lub leka­
mi przeciwpsychotycznymi II generacji. 
Badanie docelowo ma objąć 200 pacjentek 
z diagnozą schizofrenii; 50 leczonych olan­
zapiną, 50 leczonych risperidonem, 50 le­
czonych klozapiną lub kwetiapiną, oraz ko­
lejne 50 przyjmujących różne neuroleptyki 
klasyczne [13]. 

W kolejnym badaniu, którego wyniki zo­
stały opublikowane przez Abrahama i wsp. 
w 2003 r., obejmującym 14 pacjentek z roz­
poznaniem schizofrenii, sześć otrzymywało 
risperidon, a osiem badanych - olanzapinę 
przez okres 12 miesięcy. U pacjentek ozna­
czono stężenie prolaktyny w surowicy, po­
ziom markerów kostnych (osteokalcyna, 
frakcja kostna fosfatazy alkalicznej w suro­
wicy, N-końcowy usieciowany telopeptyd 
łańcucha alfa kolagenu typu I w moczu). 
Wykonano pomiar gęstości kości w okolicy 
lędźwiowej kręgosłupa (Ll-L4) oraz bliższe­
go odcinka kości udowej. Pomiar DEXA wy­
konywano trzykrotnie: na początku kuracji 
oraz po 6 i 12 miesiącach leczenia. Po otrzy­
maniu wyników grupę badaną podzielono na 
dwie podgrupy, w zależności od stężenia pro­
laktyny w surowicy. Stwierdzono, że nie było 
różnic w wartościach gęstości mineralnej ko­
ści pomiędzy grupą z normalnym, a grupą 
z podwyższonym stężeniem prolaktyny w su­
rowicy. Podwyższone wartości stężenia pro­
laktyny poziom PRL korelowały natomiast 
ze wzmożoną aktywnością markerów kost­
nych w zakresie kościotworzenia i resorpcji, 
co potwierdzałoby bezpośredni wpływ nad­
miaru prolaktyny na metabolizm kostny [14]. 

Jedno z ostatnio opublikowanych badall 
to praca Beckera i wsp. z 2003 r., dotycząca 
26 premenopauzalnych pacjentek z diagnozą 
schizofrenii; 14 z nich leczono olanzapiną, 
a 12 badanych risperidonem przez okres 
24 miesięcy. Oznaczono stężenie prolaktyny, 
lutropiny, folitropiny, estradiolu, cholestero­
lu i trój glicerydów w surowicy. Określano 
również poziom dezoksypirydynoliny w mo­
czu. Gęstość mineralną kości oceniano przy 
pomocy metody DEXA, odcinka lędźwio­
wego kręgosłupa i bliższego odcinka kości 
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udowej oraz metodą ilościowej ultrasonogra­
fii (quantitative ultrasound, QUS). Wartości 
prolaktyny były wyższe u pacjentek leczo­
nych risperidonem, pozostałe wskaźniki nie 
różniły się w obydwu badanych grupach. Po­
dobnie przedstawiały się pomiary densyto­
metryczne gęstości kości - nie różniły się 
u pacjentek z obu grup. Prędkość fali ultra­
dźwiękowej w obrębie tkanki kostnej była 
mniejsza w grupie pacjentek leczonych rispe­
ridonem, co według autorów może wskazy­
wać na zwiększone ryzyko rozwoju osteopo­
rozy w tej grupie [15]. 

Hummer i wsp. w badaniu, którego wyniki 
zostaną wkrótce opublikowane, ocenili BMD 
u 75 pacjentów w wieku 19-50 lat, chorych 
na schizofrenię. Pacjenci przyjmowali neuro­
leptyki klasyczne i leki przeciwpsychotyczne 
II generacji (f1upentiksol, f1ufenazynę, halo­
peridol, amisulpiryd, sulpiryd, risperidon, 
klozapinę, olanzapinę, kwetiapinę, sertindol 
lub zotepinę) przez rok. Wykazano obniże­
nie gęstości mineralnej kości przeważające 
u mężczyzn oraz obniżenie poziomu hydro­
ksycholekalcyferolu - 25(OH)D3. Nie wy­
kazano korelacji gęstości mineralnej kości 
z podwyższonym stężeniem prolaktyny, ani 
z czasem trwania choroby [16]. 

Przegląd piśmiennictwa na temat wpływu 
leków przeciwpsychotycznych na zmianę 
gęstości kostnej wskazuje, że opublikowane 
badania dotyczyły zwykle niewielkich grup 
pacjentów (szczególnie leczonych nowymi 
lekami), stosowano w nich różne kryteria 
kwalifikacji pacjentów do badania (pod 
względem rozpoznania, czasu leczenia okreś­
lonymi lekami, stosowanych dawek leków 
itd.), różne metody oceny gęstości mineral­
nej kości, co uniemożliwia dokonanie dobrej 
metaanalizy. Podsumowując, można stwier­
dzić, że niektóre leki przeciwpsychotyczne 
powodują obniżenie gęstości masy kostnej 
i mogą doprowadzać do osteoporozy u leczo­
nych pacjentów. Możliwe są tutaj następujące 
mechanizmy działania: 
- wywołują hiperprolaktynemię, która pro­

wadzi do niedoboru estrogenów lub może 
bezpośrednio hamować osteoblasty [17, 

18] i zaburzać homeostazę wapnia w orga­
nizmie [19, 20], 
powodują brak homeostazy w gospodarce 
wapniowo-fosforanowej poprzez zaburze­
nia w przemianach witaminy D, a także 
z powodu zwiększania mobilizacji wapnia 
z kości, 
wpływają na wzmożenie aktywności mar­
kerów obrotu kostnego, 
powodują inhibicję aktywności osteobla­
stów (in vitro). 
Wiadomo, że bardziej niekorzystny wpływ 

na BMD ma politerapia niż monoterapia [21]. 

PODSUMOWANIE 

U osób chorych na schizofrenię występuje 
szereg czynników ryzyka rozwoju osteoporo­
zy: przede wszystkim długotrwałe (zazwyczaj 
wieloletnie) leczenie przeciwpsychotyczne, 
ale także nikotynizm, małą aktywność fizycz­
na, nieodpowiednia podaż wapnia w diecie, 
niewystarczająca ekspozycję na światło sło­
neczne i czasem - polidipsja. 

Wydaje się, że w związku z mechanizma­
mi honnonalnymi kobiety cierpiące na schi­
zofrenię są bardziej narażone na wystąpienie 
osteoporozy niż mężczyźni. Hiperprolaktyne­
mia, spowodowana przez klasyczne neurolep­
tyki, a także niektóre nowe leki przeciwpsy­
chotyczne, powoduje hipoestrogenizm, ktÓly 
jest dodatkowym czynnikiem prowadzącym 
do niekorzystnych zmian w gęstości mineral­
nej kości. Wyniki badań własnych, jeszcze nie 
opublikowanych, wydają się jednak wskazy­
wać, że ryzyko pojawienia się osteoporozy jest 
podobne u pacjentów obu płci, chorujących 
na schizofrenię, leczonych neuroleptykami. 
Hiperprolaktynemia, która jest tylko jednym 
z czynników ryzyka rozwoju zaburzeń gęs­
tości mineralnej kości, występuje podobnie 
często u obydwu płci, choć z powodu słabej 
manifestacji klinicznej, rzadko jest rozpozna­
wana u mężczyzn. Mechanizmy prowadzące 
do osteoporozy u mężczyzn nie są do końca 
wyjaśnione i wymagają dalszych badań. 

Z naszych własnych badań wynika rów­
nież, że objawy kliniczne hiperolaktynemii są 
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obecne tylko u części osób ze stwierdzoną la­
boratoryjnie hiperprolaktynemią, dlatego też 
konieczne wydaje się monitorowanie wydzie­
lania prolaktyny jako istotnego czynnika ry­
zyka osteoporozy u chorych na schizofrenię, 
leczonych neuroleptykami oraz odpowiedni 
dobór leków nie prowadzących u danego pa­
cjenta do istotnych zaburzeń w tym zakresie. 
Konieczne są również działania związane ze 
zmniejszeniem działania innych czynników 
osteoporozy: modyfIkacja diety, trybu życia, 
zapobieganie uzależnieniu od nikotyny. 
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