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Artykuł „Melatonina, zaburzenia ryt-
mów dobowych i sen w zaburzeniach psy-
chicznych” bardzo przejrzyście, a zarazem
dokładnie przedstawia mechanizmy regulu-
jące rytm okołodobowy człowieka oraz zna-
czenie tych mechanizmów w patofizjologii
zaburzeń psychicznych. Szczególną przy-
jemność w lekturze tekstu sprawiła mi sta-
ranność tłumaczenia i edycji tekstu. Jest to
jeden z niewielu artykułów poświeconych
tematyce snu w języku polskim, który nie
powiela typowego dla polskiego piśmien-
nictwa błędu polegającego na nazywaniu
stadiów snu fazami.

Faza jest określeniem stosowanym
w chronobiologii, a więc nauce zajmującej
się rytmami biologicznymi. Terminu faza,
podobnie jak ma to miejsce w fizyce, uży-
wamy, aby opisać stan danego zjawiska
okresowego w danej chwili. Jeśli sen wystę-
puje zbyt wcześnie, względem rytmu do-
bowego światła i ciemności, mówimy o ze-
spole przyśpieszonej fazy snu. Jeśli sen
występuje zbyt późno mówimy o opóźnio-
nej fazie snu. Określenia faza możemy
również używać do opisania okresu wystę-
powania zaburzeń snu w czasie nocy. Za-
burzenia I fazy snu – to zaburzenia zasypia-
nia, zaburzenia II fazy snu to zaburzenia
utrzymania snu, zaburzenia III fazy snu to
zbyt wczesne przebudzenie poranne. Chro-
nobiologiczny termin faza należy odróżniać
od terminów cykl snu i stadium snu, które
są stosowane w opisach badania polisom-
nograficznego (czyli neurofizjologicznego
badania snu) i używane do opisania archi-
tektury snu. Sen fizjologiczny składa się
z czterech do sześciu cykli snu. W ramach
każdego cyklu snu wyróżniamy dwa rodza-

je snu sen NREM bez szybkich ruchów ga-
łek ocznych i sen REM z szybkimi ruchami
gałek ocznych. W ramach snu NREM we-
dług zmodyfikowanej w 2007 r. przez Ame-
rykańska Akademię Snu klasyfikacji sta-
diów snu wyróżniamy stadia snu N1, N2
i N3 odpowiadające odpowiednio stadiom
snu oznaczanym poprzednio jako 1, 2
oraz 3+4.1 W ramach snu REM tak jak po-
przednio wyróżniamy tyko jedno stadium
snu stadium R. Kolejne użyte w artykule
terminy stosowane w opisach bania poli-
somnograficznego to: latencja snu – okres
od rozpoczęcia badania do momentu za-
śnięcia, wskaźnik snu określany często jako
wydajność snu – opisuje, jaki procent cza-
su spędzanego w łóżku został wykorzystany
na sen. U osoby zdrowej wydajność snu po-
winna być większa niż 85%. Latencja snu
REM to czas od zaśnięcia do pierwszego
pojawiania się snu REM. Gęstość snu REM
to parametr oddający stosunek liczby szyb-
kich ruchów gałek ocznych podczas snu
REM do czasu trwania snu REM. Sen wol-
nofalowy oznacza sen głęboki, czyli sta-
dium N3. Nazwa wolnofalowy pochodzi
od tego, że jest to jedyny stan świadomości,
podczas którego u człowieka fizjologicznie
występują wysokonapięciowe synchronicz-
ne fale wolne delta. Pytanie o to, czy fale
delta mogą fizjologicznie występować
w EEG człowieka, jest jednym z częstszych
pytań na testowych egzaminach specjaliza-
cyjnych z neurologii i psychiatrii.

Pespektywa, że już wkrótce będziemy mo-
gli w Polsce stosować leki o działaniu mela-
toninergicznym w leczeniu zaburzeń psy-
chicznych i zaburzeń snu, budzi ogromne
nadzieje. Po raz pierwszy otrzymamy sub-
stancje lecznicze o udowodnionym w ran-
domizowanych badaniach klinicznych kon-
trolowanych placebo bezpośrednim wpływie
na mechanizmy chronobiologiczne regulu-
jące rytm okołodobowy. Leki działające
na receptory melatoninowe oraz dostępna
na receptę melatonina o przedłużonym
uwalnianiu wydają się mieć szereg cech,
które powinny warunkować znacznie ko-
rzystniejsze działanie tych leków na rytm
okołodobowy niż melatoniny egzogennej.
Po pierwsze, stosując te leki mamy gwaran-

cję, że cechuje je dobra biodostępność i tra-
fiają one tam, gdzie powinny wywierać dzia-
łanie biologiczne. Po drugie, w odróżnieniu
od melatoniny podawanej egzogennie, leki
te cechują się czasem półtrwania i czasem
maksymalnego działania zbliżonymi do na-
turalnego rytmu wydzielania melatoniny
endogennej przez człowieka. Jest to ważne,
ponieważ coraz powszechniejszy staje się po-
gląd, że niepowodzenia badań nad nasen-
nym działaniem melatoniny egzogennej mo-
gą wypływać z uzależnienia tego działania
od momentu cyklu czuwanie-sen, w którym
środek ten został podany.2 Biorąc pod uwa-
gę bardzo krótki okres półtrwania melatoni-
ny egzogennej, wynoszący około 40 minut,
można przyjąć, że u wielu pacjentów z za-
burzeniami snu lekarzowi niedysponujące-
mu oznaczeniami profilu wydzielania endo-
gennej melatoniny, np. w ślinie pacjenta,
w taki moment trudno trafić. Rozważając
działanie substancji melatoninergicznych
na sen i nastrój, nie należy zapominać o in-
nej skutecznej niefarmakologicznej metodzie
leczenia zaburzeń rytmu okołodobowego –
fototerapii. Uczciwie trzeba jednak przy-
znać, że większość pacjentów, mając możli-
wość przyjmowania tabletki wieczorem al-
bo spędzania co rano 2 godzin przy lampie
o mocy 25 000 luksów, godziny przy lampie
o mocy 50 000 luksów lub 30 minut przy
lampie o mocy 10 000 luksów, prawdopo-
dobnie wybierze farmakoterapię. Należy jed-
nak zwrócić im uwagę, że oprócz przyjmo-
wania leku muszą stosować się oni do zasad
wzmacniających rytm okołodobowy. Należą
do nich: wstawanie rano zawsze o tej samej
porze, przebywanie w jasno oświetlonych
pomieszczeniach lub na zewnątrz w dzień
oraz unikanie światła, szczególnie kompute-
ra i telewizora, wieczorem, stały rytm kon-
taktów społecznych i posiłków, popołudnio-
wy wysiłek lub ćwiczenia fizyczne.

Zalecane piśmiennictwo
1. Iber C, Ancoli-Israel S, Chesson A, et al. The

AASM manual for the scoring of sleep and associated
events: rules, terminology and technical specifications.
American Academy of Sleep Medicine, Westche-
ster, Illinois 2007.

2. Szelenberger W. Bezsenność. Wydanie II. Via Medica,
Gdańsk 2007, s. 74.
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Podejrzewa się, że niektóre leki psychotropo-
we wypływają na zwiększenie ryzyka złamań
w przebiegu osteoporozy.5-7 Szczególnie leki
z grupy selektywnych inhibitorów wychwytu
zwrotnego serotoniny (selective serotonin
reuptake inhibitors, SSRI) są związane z więk-
szą podatnością na złamania. Rodzi to nie-
pokój ze względu na możliwość długotrwałej
ekspozycji na SSRI u osób z dwóch skrajnych
grup wiekowych, tzn. dzieci i nastolatków,
a także starszych dorosłych. Wydaje się, że
osoby z tych grup wiekowych są bardziej na-
rażone na potencjalnie niekorzystny wpływ
niektórych leków psychotropowych na układ
kostny. Przeprowadzone ostatnio duże bada-
nie epidemiologiczne z udziałem osób obję-
tych systemem opieki zdrowotnej prowincji
Manitoba w Kanadzie wskazuje na to, że le-
ki psychotropowe mogą być przyczyną zła-
mań wynikających z łamliwości kości u star-
szych dorosłych.8

Znaczenie układów
neuroprzekaźników
w metabolizmie kości

Dostępne są przekonywające dane prze-
mawiające za tym, że układ nerwowy wywie-
ra istotny wpływ fizjologiczny na kości
i okostną. Są one unerwione przez włókna
współczulne i czuciowe. Badania wykazują,
że zakończenia nerwowe unerwiające kości
zawierają kilka neuropeptydów, w tym pep-
tyd związany z genem dla kalcytoniny, wazo-

aktywny peptyd jelitowy, substancję P i neu-
ropeptyd Y.9 Współczesne badania sugerują,
że neuroprzekaźniki mają znaczenie w regu-
lacji metabolizmu kości. Badania na gryzo-
niach z delecją genu transportera dopaminy
wykazały zmniejszenie masy tkanki kostnej
gąbczastej w kręgach i piszczeli, a także
zmniejszenie długości i grubości kości udo-
wej.10 Wydaje się, że zaburzenie funkcji trans-
portera dopaminy wpływa na strukturę ukła-
du szkieletowego i jego integralność podczas
wzrostu.

Z osteoblastów, najważniejszych komórek
biorących udział w tworzeniu kości, wyizolo-
wano receptory serotoninowe (5-HT). Wyda-
je się, że transporter serotoniny (5-HTT) jest
ważnym modulatorem aktywności komórek
kości.10,11 Gryzonie z delecją genu dla trans-
portera 5-HT charakteryzują się znacznie
mniejszą zawartością zmineralizowanej tkan-
ki kostnej. U zdrowych zwierząt, którym
przewlekle podawano fluoksetynę zmniejsza
się masa zmineralizowanej tkanki kostnej.11

Wpływ fluoksetyny był najwyraźniejszy
w częściach układu szkieletowego poddanych
dużym obciążeniom.

Zidentyf ikowano kilka podtypów re-
ceptorów 5-HT w osteoblastach, osteokla-
stach i f ibroblastach okostnej. Są to recep-
tory 5-HT1A, 5-HT1D, 5-HT2A i 5-HT2B.

11,12

Wydaje się, że osteoblasty zawierają czynno-
ściowy wewnątrzkomórkowy układ recepto-
ra 5-HT, a także wewnętrzny mechanizm wy-
chwytu 5-HT, który moduluje wpływ

neuroprzekaźników na metabolizm kości. Za-
burzenia przypisywane przewlekłemu stoso-
waniu fluoksetyny są niepokojące, ponieważ
SSRI są często stosowane u dzieci i nastolat-
ków, a także u starszych dorosłych, narażo-
nych na większe ryzyko osteoporozy związa-
ne z wiekiem.

Badania populacyjne
dotyczące związku między
stosowaniem SSRI
a złamaniami spowodowanymi
łamliwością kości

Kilka wcześniejszych badań wykazało, że
leczenie SSRI jest związane z mniejszą gęsto-
ścią mineralną kości13,14 i zwiększonym ryzy-
kiem złamań.8,15-18 Badania wykorzystujące
dane administracyjne systemu ochrony zdro-
wia15-18 wykazały, że stosowanie SSRI korelu-
je z częstością złamań związanych ze zwięk-
szoną łamliwością kości. Ograniczeniem
wszystkich tych badań była niemożność od-
powiedniego uwzględnienia potencjalnie za-
kłócających czynników, jak inne, przyjmowa-
ne jednocześnie leki, różnice wynikające ze
stylu życia czy choroby mogące wpływać
na gęstość kości.

W przeprowadzonym niedawno dużym
badaniu populacyjnym7 Canadian Multicen-
tre Osteoporosis Study, analizowano wpływ
stosowania SSRI na ryzyko złamań związa-
nych ze zwiększoną łamliwością kości. Było
to populacyjne, prospektywne badanie ko-
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W Stanach Zjednoczonych osteoporoza jest częstym schorzeniem u starszych dorosłych. Szacuje się, że 50% kobiet i 20% mężczyzn rasy
kaukaskiej powyżej 50 r.ż. cierpi na osteoporozę, z czym związane jest zwiększone ryzyko złamań w ciągu całego życia.1 Osteoporoza
stwarza poważne zagrożenie dla zdrowia publicznego. Szacuje się, że tylko w Stanach Zjednoczonych roczne koszty spowodowane tym
schorzeniem wynoszą 17 miliardów USD.2,3 Wiele często stosowanych leków może zwiększać ryzyko złamań w przebiegu osteoporozy.
Jednym z przykładów jest związek między popularnymi lekami przepisywanymi z powodu zgagi i ref luksu żołądkowo-przełykowego,
z grupy inhibitorów pompy protonowej (np. omeprazol) a złamaniem szyjki kości udowej.4 Chociaż mechanizm zwiększenia ryzyka
w tym przypadku pozostaje nieznany, przypuszcza się, że hamowanie wydzielania kwasu w żołądku przez inhibitory pompy
protonowej przyspiesza demineralizację kości.
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hortowe wybranych losowo osób, które obję-
ło ponad 5000 dorosłych ≥50 r.ż. Złamania
spowodowane łamliwością kości zdefiniowa-
no jako złamania, do których dochodzi
w wyniku minimalnego urazu, udokumento-
wane w badaniach radiograficznych. Uczest-
ników długoterminowego badania nad oste-
oporozą rekrutowano w siedmiu obszarach
miejskich Kanady. W ramach badania
nad osteoporozą na wstępie zbierano szcze-
gółowy wywiad służący określeniu stanu
zdrowia, kolejny taki wywiad zbierano
po upływie 5 lat. Gromadzono dane doty-
czące stosowania leków, ich dawek i rodza-
jów oraz częstości stosowania. Analizowano
tylko dane dotyczące SSRI dostępnych na re-
ceptę podczas pierwszego wywiadu. Na pod-
stawie badań radiograficznych oceniano gę-
stość mineralną lędźwiowego odcinka
kręgosłupa i kości biodrowej. Za złamania
spowodowane łamliwością kości uznawano
te związane z minimalnymi urazami, takimi
jak upadek z łóżka, krzesła lub wyprostowa-
nej pozycji stojącej.

Badanie obejmowało 6005 osób ≥50 r.ż.;
997 osób wykluczono z udziału w badaniu
ze względu na niepełne dane lub ich brak.
Z pozostałych 5008 osób 609 (12,2%) rela-
cjonowało objawy depresyjne, zaś 137 (2,7%)
przewlekle przyjmowało leki z grupy SSRI.
Rozpowszechnienie stosowania SSRI było
podobne jak opisywane w populacji ogól-
nej Stanów Zjednoczonych i Kanady.7
Po uwzględnieniu potencjalnie zakłócających
czynników udokumentowanych w trakcie wy-
czerpującego wywiadu, wyniki jednoznacznie
wykazały, że codzienne stosowanie SSRI jest
związane z większym ryzykiem złamań wyni-
kających z łamliwości kości (współczynnik ry-
zyka 2,0, 95% przedział ufności 1,3-3,1). Ana-

tomiczna lokalizacja złamań u osób stosują-
cych SSRI była następująca: przedramię
(40%), stopa i staw skokowy (21%), staw bio-
drowy (13%), żebro (13%), kość udowa (9%)
i kręgosłup (4%). Przewlekłe stosowanie SSRI
było związane ze zmniejszoną gęstością mine-
ralną kości biodrowej i lędźwiowego odcinka
kręgosłupa.

Kontrolowane badanie
oceniające ryzyko złamań
w związku ze stosowaniem
leków psychotropowych

Badacze na Uniwersytecie Manitoba wy-
korzystywali lokalne dane systemu opieki
zdrowotnej i na ich podstawie opisali ostat-
nio największe i najbardziej rozstrzygające
z przeprowadzonych do tej pory badań do-
tyczących stosowania leków psychotropo-
wych i ryzyka złamań w przebiegu osteopo-
rozy.8 W badaniu kliniczno-kontrolnym
oceniano dane dotyczące grupy pacjentów
z Manitoba Department of Health, zwracając
uwagę na stan zdrowia i leki stosowane przez
chorych z udokumentowanymi złamaniami
kości. Uzyskano w ten sposób wyczerpujące
dane obejmujące prawie wszystkich miesz-
kańców prowincji Manitoba, natomiast dane
dotyczące refundacji i stosowanych leków by-
ły prawie kompletne dla tej populacji.
Do udziału w badaniu wybrano pacjentów
w wieku ≥50 lat, u których rozpoznano zła-
manie kręgów, nadgarstka lub szyjki kości
udowej. Każdy badany był losowo przypo-
rządkowywany do trzech osób z grup kon-
trolnych, na podstawie roku urodzenia, płci,
przynależności etnicznej i wskaźnika współ-
chorobowości, obliczonego na podstawie ko-
dów diagnostycznych. Do udziału w badaniu

włączono tylko osoby objęte ciągłą opieką
zdrowotną w latach 1988-2004. Wykluczano
tych uczestników, których dane dotyczące le-
ków były niepełne. osoby przebywające
w placówkach opiekuńczych i narażone
na kontakt z lekami, które mogą wpływać
na osteoporozę, np. hormony przytarczyc,
estrogeny i bisfosfoniany.

Spośród 15 797 złamań 99,5% udało się
dobrze dopasować do trzech osób stanowią-
cych grupę kontrolną. Wyróżniano trzy kate-
gorie przyjmowania leków: brak, stosowanie
w przeszłości i stosowanie aktualne w ciągu
3 miesięcy poprzedzających złamanie. Do po-
tencjalnie zakłócających czynników uwzględ-
nionych w analizie statystycznej należały ko-
dy diagnostyczne zarejestrowane w ciągu 3 lat
poprzedzających złamanie, oznaczające cu-
krzycę, choroby serca, padaczkę, reumatoidal-
ne zapalenie stawów, przewlekłą obturacyjną
chorobę płuc, otępienie, schizofrenię i korzy-
stanie z opieki zdrowotnej w domu (jako
wskaźniki łamliwości kości). Przeprowadzono
wieloczynnikową analizę statystyczną w celu
kontrolowania zmiennych demograficznych,
w tym dochodów i miejsca zamieszkania,
a także zakłócających rozpoznań medycznych
i stosowania leków.

Złamania związane
z osteoporozą a stosowanie
leków psychotropowych

Analiza zmiennych demograficznych wy-
kazała, że złamania występowały częściej
u mieszkańców miast i osób z niższymi do-
chodami.8 Złamania były także częstsze
u osób z rozpoznaniem cukrzycy, padacz-
ki, zapalenia stawów, przewlekłej obturacyj-
nej choroby płuc i zaburzeniami psychicz-
nymi, takimi jak depresja, nadużywanie
substancji psychoaktywnych, schizofrenia
i otępienie. Stosowanie leków przeciwdepre-
syjnych i benzodiazepin było istotnie częst-
sze u osób, u których doszło do złamań (ta-
bela).

Depresja, otępienie, schizofrenia i zabu-
rzenia związane z nadużywaniem substancji
psychoaktywnych było skorelowane z ryzy-
kiem złamań. Wśród leków psychotropowych
SSRI były najsilniej związane z występowa-
niem złamań, nawet po uwzględnieniu zabu-
rzeń somatycznych i psychicznych, a także
jednocześnie przyjmowanych leków. Współ-
czynnik szans obliczony w tym badaniu dla
osób przyjmujących przewlekle SSRI wyno-
sił 1,45, co jest zgodne z wartościami szaco-
wanymi wcześniej. Badanie dostarcza waż-
nych dowodów na to, że SSRI są istotnym
czynnikiem ryzyka złamań wynikających
z łamliwości kości u starszych dorosłych.
Na podstawie wieloczynnikowej analizy staty-
stycznej stwierdzono, że dawka SSRI i benzo-
diazepin korelowała z ryzykiem złamania,

TaBela
Ilorazy szans dotyczące stosowania leków psychotropowych, rozpoznań
psychiatrycznych i złamań w przebiegu osteoporozy8

OR (95% PU)*

Ak tu al nie sto so wa ne le ki
SSRI 1,45 (1,32-1,59)†

In ne le ki prze ciw de pre syj ne o dzia ła niu mo no ami ner gicz nym 1,15 (1,07-1,24)†

Lit 0,63 (0,43-0,93)

Ben zo dia ze pi ny 1,10 (1,04-1,16)†

Ty po we le ki prze ciw p sy cho tycz ne 1,01 (0,86-1,19)

Aty po we le ki prze ciw p sy cho tycz ne 0,96 (0,79-1,17)

Za bu rze nie psy chicz ne
Nad uży wa nie sub stan cji psy cho ak tyw nych 1,72 (1,52-1,95)†

De pre sja 1,12 (1,03-1,20)†

Schi zo fre nia 1,61 (1,27-2,04)†

Otę pienie 1,41 (1,29-1,54)†

*Uwzględ nio no za bu rza ją ce zmien ne de mo gra ficz ne i do ty czą ce sta nu zdro wia

†p <0,05

OR – ilo raz szans, PU – prze dział uf no ści, SSRI –se lek tyw ne in hi bi to ry wy chwy tu zwrot ne go se ro to ni ny.

Ro bin son DS. Pri ma ry Psy chia try. Vol 15. No 10, 2008.
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w przeciwieństwie do innych leków przeciw-
depresyjnych, leków przeciwpsychotycznych
i litu.

Podsumowanie
Badania populacyjne wykazują zależność

między stosowaniem leków psychotropo-
wych a ryzykiem złamań wynikających z łam-
liwości kości. Mechanizm odpowiedzialny
za większą podatność na złamania kości po-
zostaje niejasny. Wydaje się, że metabolizm
tkanki kostnej jest częściowo zależny od ukła-
dów modulowanych przez serotoninę. Może
to tłumaczyć podatność osób starszych
przyjmujących SSRI na złamania w przebie-
gu osteoporozy. Nierozwiązany pozostaje
problem, w jaki sposób SSRI mogą wpływać
na przyrost zmineralizowanej masy kostnej
rosnącego układu szkieletowego w fazie wzro-
stu i rozwoju u osób młodszych.
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Osteoporoza jest chorobą metabo-
liczną kości, która charakteryzuje
się obniżoną masą kostną i zabu-

rzoną mikroarchitekturą tkanki kostnej,
prowadzącymi do zwiększonej kruchości
i łamliwości kości, a w konsekwencji
do zwiększonego ryzyka złamań. Często
poprzedza ją stan osteopenii, kiedy gęstość
mineralna kości (bone mineral density,
BMD) mieści się w przedziale od -1 do -2,5
odchylenia standardowego (SD) od warto-
ści prawidłowej. Osteoporozę rozpoznaje-
my, gdy wartość BMD jest poniżej -2,5 SD.

Zależnie od etiologii osteoporozy wyróż-
nia się: osteoporozę pierwotną, o niezna-
nych uwarunkowaniach (80% przypadków)
i wtórną (20% przypadków) – kiedy znane
są czynniki odpowiedzialne za wystąpienie
choroby. Osteoporoza wtórna może być
powodowana przez wiele czynników –
do najważniejszych zalicza się: palenie tyto-
niu, nadużywanie alkoholu, niedobory wap-
nia i witaminy D, małą aktywność fizycz-

ną, przebyte w przeszłości złamanie, wtórny
brak miesiączki, bezdzietność u kobiet,
a także terapię niektórymi lekami, w tym
psychotropowymi.

Zachowanie równowagi wapniowo-fosfo-
ranowej umożliwia utrzymywanie prawidło-
wych stężeń tych pierwiastków w organi-
zmie. W jej regulację zaangażowane są
głównie parathormon oraz czynne metabo-
lity witaminy D. Zaburzenia gospodarki
wapniowo-fosforanowej mogą doprowadzić
do demineralizacji kości i obniżenia jej gę-
stości, a następnie powodować lub nasilać
osteopenię i osteoporozę. Innym potencjal-
nym czynnikiem zaburzającym mineraliza-
cję kości mogą być czynniki hormonalne
(hiperprolaktynemia, hipogonadyzm).

Autor artykułu przedstawia interesujące
dane wskazujące na istotny wpływ układu
nerwowego na procesy fizjologiczne kości
i okostnej, wynikające z faktu, że w zakoń-
czeniach nerwowych unerwiających kości
znajduje się kilka ważnych neuropeptydów
(peptyd związany z genem dla kalcytoniny,
wazoaktywny peptyd jelitowy, substancję P
i neuropeptyd Y), biorących również udział
w etiopatogenezie zaburzeń psychicznych,
szczególnie – zaburzeń depresyjnych. Neu-
roprzekaźniki mają również znaczenie
w regulacji metabolizmu kości: zaburzenie
funkcji transportera dopaminy wpływa

na strukturę układu szkieletowego i jego
integralność podczas wzrostu, podobnie
jak i zaburzenia funkcji transportera sero-
toniny modulującego aktywność komórek
kości. Interesujące są informacje, że osteo-
blasty zawierają czynnościowy wewnątrz-
komórkowy układ receptora 5-HT, a także
wewnętrzny mechanizm wychwytu 5-HT,
modulujący wpływ neuroprzekaźników na
metabolizm kości, narażonych już wcze-
śniej na większe ryzyko osteoporozy związa-
ne z wiekiem.

Do tej pory uzyskano już wiele informa-
cji na temat tych zaburzeń mineralizacji ko-
ści u chorych na schizofrenię, u których te
nieprawidłowości w stężeniach wapnia i fos-
foru mogą wynikać z nieodpowiedniej poda-
ży w diecie, zmniejszonej ekspozycji na świa-
tło słoneczne, polidypsji, tak powszechnego
w tej grupie pacjentów – palenia tytoniu oraz
innych czynników, np. leczenia przeciwpsy-
chotycznego. Z przeprowadzonych badań
wynika, że wydalanie wapnia i fosforu
z moczem jest istotnie niższe w grupie
chorych na schizofrenię, leczonych przeciw-
psychotycznie niż u osób zdrowych. U tych
chorych stwierdzono również częstsze wystę-
powanie obniżonego stężenia parathormo-
nu w porównaniu do zdrowych osób. Po-
nadto w pojedynczych badaniach ustalono,
że u ponad 15% chorych na schizofrenię,
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prawie trzykrotnie częściej u mężczyzn niż
u kobiet, występuje obniżone stężenie wą-
trobowego metabolitu witaminy D.

Znanym również mechanizmem, naj-
prawdopodobniej często odpowiedzial-
nym za zaburzenia mineralizacji kości, jest
hiperprolaktynemia, prowadząca do zabu-
rzeń w zakresie hormonów płciowych
i następnie w procesach mineralizacji ko-
ści, występująca po niektórych lekach
przeciwpsychotycznych zarówno I, jak
i II generacji. Podsumowując, można po-
wiedzieć, że wiele mechanizmów działania
leków, a być może także mechanizmów
związanych z samą chorobą psychiczną,
uczestniczy w powstaniu demineralizacji
kości u naszych pacjentów.

Do tej pory niewiele było danych do-
tyczących występowanie osteopenii i osteo-
porozy u pacjentów leczonych SSRI,

a z przedstawionych przez autora badań
wynika, że ta grupa leków psychotropo-
wych najczęściej powoduje wspomniane
zaburzenia i poważne ich konsekwencje.
Szczególną wartością tego artykułu jest
więc upowszechnianie wiedzy o tym zja-
wisku. Potencjalnie najbardziej ryzykow-
ną sytuacją może więc być przewlekłe le-
czenie przeciwpsychotyczne, przede
wszystkim lekami wywołującymi hiperpro-
laktynemię w połączeniu z SSRI, osób na-
rażonych na wystąpienie osteoporozy –
chorych w podeszłym wieku czy też osób
w okresie rozwojowym, przyjmujących te
leki bez monitorowania stanu kości, cha-
rakteryzujących się ponadto innymi po-
tencjalnymi czynnikami ryzyka rozwoju
demineralizacji kości, np. złą dietą, bra-
kiem, aktywności fizycznej czy paleniem
tytoniu.
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w przeciwieństwie do innych leków przeciw-
depresyjnych, leków przeciwpsychotycznych
i litu.

Podsumowanie
Badania populacyjne wykazują zależność

między stosowaniem leków psychotropo-
wych a ryzykiem złamań wynikających z łam-
liwości kości. Mechanizm odpowiedzialny
za większą podatność na złamania kości po-
zostaje niejasny. Wydaje się, że metabolizm
tkanki kostnej jest częściowo zależny od ukła-
dów modulowanych przez serotoninę. Może
to tłumaczyć podatność osób starszych
przyjmujących SSRI na złamania w przebie-
gu osteoporozy. Nierozwiązany pozostaje
problem, w jaki sposób SSRI mogą wpływać
na przyrost zmineralizowanej masy kostnej
rosnącego układu szkieletowego w fazie wzro-
stu i rozwoju u osób młodszych.
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Osteoporoza jest chorobą metabo-
liczną kości, która charakteryzuje
się obniżoną masą kostną i zabu-

rzoną mikroarchitekturą tkanki kostnej,
prowadzącymi do zwiększonej kruchości
i łamliwości kości, a w konsekwencji
do zwiększonego ryzyka złamań. Często
poprzedza ją stan osteopenii, kiedy gęstość
mineralna kości (bone mineral density,
BMD) mieści się w przedziale od -1 do -2,5
odchylenia standardowego (SD) od warto-
ści prawidłowej. Osteoporozę rozpoznaje-
my, gdy wartość BMD jest poniżej -2,5 SD.

Zależnie od etiologii osteoporozy wyróż-
nia się: osteoporozę pierwotną, o niezna-
nych uwarunkowaniach (80% przypadków)
i wtórną (20% przypadków) – kiedy znane
są czynniki odpowiedzialne za wystąpienie
choroby. Osteoporoza wtórna może być
powodowana przez wiele czynników –
do najważniejszych zalicza się: palenie tyto-
niu, nadużywanie alkoholu, niedobory wap-
nia i witaminy D, małą aktywność fizycz-

ną, przebyte w przeszłości złamanie, wtórny
brak miesiączki, bezdzietność u kobiet,
a także terapię niektórymi lekami, w tym
psychotropowymi.

Zachowanie równowagi wapniowo-fosfo-
ranowej umożliwia utrzymywanie prawidło-
wych stężeń tych pierwiastków w organi-
zmie. W jej regulację zaangażowane są
głównie parathormon oraz czynne metabo-
lity witaminy D. Zaburzenia gospodarki
wapniowo-fosforanowej mogą doprowadzić
do demineralizacji kości i obniżenia jej gę-
stości, a następnie powodować lub nasilać
osteopenię i osteoporozę. Innym potencjal-
nym czynnikiem zaburzającym mineraliza-
cję kości mogą być czynniki hormonalne
(hiperprolaktynemia, hipogonadyzm).

Autor artykułu przedstawia interesujące
dane wskazujące na istotny wpływ układu
nerwowego na procesy fizjologiczne kości
i okostnej, wynikające z faktu, że w zakoń-
czeniach nerwowych unerwiających kości
znajduje się kilka ważnych neuropeptydów
(peptyd związany z genem dla kalcytoniny,
wazoaktywny peptyd jelitowy, substancję P
i neuropeptyd Y), biorących również udział
w etiopatogenezie zaburzeń psychicznych,
szczególnie – zaburzeń depresyjnych. Neu-
roprzekaźniki mają również znaczenie
w regulacji metabolizmu kości: zaburzenie
funkcji transportera dopaminy wpływa

na strukturę układu szkieletowego i jego
integralność podczas wzrostu, podobnie
jak i zaburzenia funkcji transportera sero-
toniny modulującego aktywność komórek
kości. Interesujące są informacje, że osteo-
blasty zawierają czynnościowy wewnątrz-
komórkowy układ receptora 5-HT, a także
wewnętrzny mechanizm wychwytu 5-HT,
modulujący wpływ neuroprzekaźników na
metabolizm kości, narażonych już wcze-
śniej na większe ryzyko osteoporozy związa-
ne z wiekiem.

Do tej pory uzyskano już wiele informa-
cji na temat tych zaburzeń mineralizacji ko-
ści u chorych na schizofrenię, u których te
nieprawidłowości w stężeniach wapnia i fos-
foru mogą wynikać z nieodpowiedniej poda-
ży w diecie, zmniejszonej ekspozycji na świa-
tło słoneczne, polidypsji, tak powszechnego
w tej grupie pacjentów – palenia tytoniu oraz
innych czynników, np. leczenia przeciwpsy-
chotycznego. Z przeprowadzonych badań
wynika, że wydalanie wapnia i fosforu
z moczem jest istotnie niższe w grupie
chorych na schizofrenię, leczonych przeciw-
psychotycznie niż u osób zdrowych. U tych
chorych stwierdzono również częstsze wystę-
powanie obniżonego stężenia parathormo-
nu w porównaniu do zdrowych osób. Po-
nadto w pojedynczych badaniach ustalono,
że u ponad 15% chorych na schizofrenię,
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prawie trzykrotnie częściej u mężczyzn niż
u kobiet, występuje obniżone stężenie wą-
trobowego metabolitu witaminy D.

Znanym również mechanizmem, naj-
prawdopodobniej często odpowiedzial-
nym za zaburzenia mineralizacji kości, jest
hiperprolaktynemia, prowadząca do zabu-
rzeń w zakresie hormonów płciowych
i następnie w procesach mineralizacji ko-
ści, występująca po niektórych lekach
przeciwpsychotycznych zarówno I, jak
i II generacji. Podsumowując, można po-
wiedzieć, że wiele mechanizmów działania
leków, a być może także mechanizmów
związanych z samą chorobą psychiczną,
uczestniczy w powstaniu demineralizacji
kości u naszych pacjentów.

Do tej pory niewiele było danych do-
tyczących występowanie osteopenii i osteo-
porozy u pacjentów leczonych SSRI,

a z przedstawionych przez autora badań
wynika, że ta grupa leków psychotropo-
wych najczęściej powoduje wspomniane
zaburzenia i poważne ich konsekwencje.
Szczególną wartością tego artykułu jest
więc upowszechnianie wiedzy o tym zja-
wisku. Potencjalnie najbardziej ryzykow-
ną sytuacją może więc być przewlekłe le-
czenie przeciwpsychotyczne, przede
wszystkim lekami wywołującymi hiperpro-
laktynemię w połączeniu z SSRI, osób na-
rażonych na wystąpienie osteoporozy –
chorych w podeszłym wieku czy też osób
w okresie rozwojowym, przyjmujących te
leki bez monitorowania stanu kości, cha-
rakteryzujących się ponadto innymi po-
tencjalnymi czynnikami ryzyka rozwoju
demineralizacji kości, np. złą dietą, bra-
kiem, aktywności fizycznej czy paleniem
tytoniu.
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