Zwigkszone ryzyko ztaman podczas stosowania
lekéw psychotropowych

Donald S. Robinson, MD

W Stanach Zjednoczonych osteoporoza jest czgstym schorzeniem u starszych dorostych. Szacuje sig, ze 50% kobiet i 20% mgzczyzn rasy
kaukaskiej powyzej 50 r.z. cierpi na osteoporozg, z czym zwigzane jest zwigkszone ryzyko ztamar w ciggn catego zycia.! Osteoporoza
stwarza powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego. Szacuje sig, Ze tylko w Stanach Zjednoczonych roczne koszty spowodowane tym
schorzeniem wynoszq 17 miliardéw USD.>* Wiele czgsto stosowanych lekéw moze zwigkszal ryzyko zlamar: w przebiegu osteoporozy.
Jednym z przykladow jest zwigzek migdzy popularnymi lekami przepisywanymi z powodu zgagi i refluksu Zotgdkowo-przelykowego,
z grupy inhibitoréw pompy proz‘onowe] (np. omepmzol) a ztamaniem szyjki kosci udowej.? Chociaz mechanizm zwigkszenia ryzyka
w tym przypadku pozosiaje nieznany, przypuszcza sig, ze bamowanie wydzielania kwasu w Zotadku przez inhibitory pompy

protonowej przyspiesza demineralizacje kosci.

Podejrzewa sig, ze niektére leki psychotropo-
we wyplywaja na zwigkszenie ryzyka ztaman
w przebiegu osteoporozy.>’ Szczegolnie leki
z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (selective serotonin
reuptake inhibitors, SSRI) sa zwigzane z wigk-
sza podatno$cia na ztamania. Rodzi to nie-
pokdj ze wzgledu na mozliwo$¢ dtugotrwatej
ekspozycji na SSRI u 0s6b z dwoch skrajnych
grup wiekowych, tzn. dzieci i1 nastolatkdw,
a takze starszych dorostych. Wydaje sie, ze
osoby z tych grup wiekowych s bardziej na-
razone na potencjalnie niekorzystny wplyw
niektorych lekéw psychotropowych na ukfad
kostny. Przeprowadzone ostatnio duze bada-
nie epidemiologiczne z udzialem oséb obje-
tych systemem opieki zdrowotnej prowingji
Manitoba w Kanadzie wskazuje na to, ze le-
ki psychotropowe moga by¢ przyczyna zta-
man wynikajacych z famliwo$ci koéci u star-

szych dorostych.?

Znaczenie uktadow
neuroprzekaznikow
w metabolizmie kosci

Dostepne s3 przekonywajace dane prze-
mawiajace za tym, ze uklad nerwowy wywie-
ra istotny wplyw fizjologiczny na kosci
1 okostna. S3 one unerwione przez wtdkna
wspotczulne 1 czuciowe. Badania wykazuja,
ze zakonczenia nerwowe unerwiajace kosci
zawieraja kilka neuropeptydéw, w tym pep-
tyd zwigzany z genem dla kalcytoniny, wazo-

aktywny peptyd jelitowy, substancje P i neu-
ropeptyd Y. Wspétczesne badania sugeruja,
ze neuroprzekazniki maja znaczenie w regu-
lacji metabolizmu koéci. Badania na gryzo-
niach z delecjg genu transportera dopaminy
wykazaly zmniejszenie masy tkanki kostnej
gabczastej w kregach 1 piszczeli, a takze
zmniejszenie dtugosci 1 grubosci kosci udo-
wej. 10 Wydaje sig, ze zaburzenie funkgji trans-
portera dopaminy wplywa na strukture ukta-
du szkieletowego 1 jego integralno$¢ podczas
wzrostu.

Z osteoblastéw, najwazniejszych komorek
bioracych udziat w tworzeniu kosci, wyizolo-
wano receptory serotoninowe (5-HT). Wyda-
je sig, ze transporter serotoniny (5-HTT) jest
waznym modulatorem aktywnosci komorek
kosci.'%!! Gryzonie z delecja genu dla trans-
portera 5-HT charakteryzuja si¢ znacznie
mniejszg zawarto$cia zmineralizowanej tkan-
ki kostnej. U zdrowych zwierzat, ktdérym
przewlekle podawano fluoksetyne zmniejsza
sie masa zmineralizowanej tkanki kostnej.!!
Wptyw fluoksetyny byt najwyrazniejszy
w cze$ciach ukladu szkieletowego poddanych
duzym obciazeniom.

Zidentyfikowano kilka podtypéw re-
ceptorow 5-HT w osteoblastach, osteokla-
stach 1 fibroblastach okostnej. S3 to recep-
tory 5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT,, i 5-HT, """
Wydaje sig, ze osteoblasty zawieraja czynno-
$ciowy wewnatrzkomorkowy uklad recepto-
ra 5-HT, a takze wewnetrzny mechanizm wy-
chwytu 5-HT, ktéry moduluje wplyw
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neuroprzekaznikéw na metabolizm kosci. Za-
burzenia przypisywane przewleklemu stoso-
waniu fluoksetyny sa niepokojace, poniewaz
SSRI s3 czesto stosowane u dzieci 1 nastolat-
kéw, a takze u starszych dorostych, narazo-
nych na wigksze ryzyko osteoporozy zwiaza-
ne z wiekiem.

Badania populacyjne
dotyczace zwigzku miedzy
stosowaniem SSRI

a ztamaniami spowodowanymi
tamliwoscia kosci

Kilka wcze$niejszych badat wykazato, ze
leczenie SSRI jest zwiazane z mniejsza gesto-
$cia mineralng kosci®!* 1 zwigkszonym ryzy-
kiem ztaman.®!>!8 Badania wykorzystujace
dane administracyjne systemu ochrony zdro-
wia*1® wykazaly, ze stosowanie SSRI korelu-
je z czesto$cia ztaman zwigzanych ze zwigk-
szong tamliwoécia koéci. Ograniczeniem
wszystkich tych badan byta niemoznos$¢ od-
powiedniego uwzglednienia potencjalnie za-
kocajacych czynnikéw, jak inne, przyjmowa-
ne jednoczesnie leki, roznice wynikajace ze
stylu zycia czy choroby mogace wplywaé
na gestos¢ kosci.

W przeprowadzonym niedawno duzym
badaniu populacyjnym’ Canadian Multicen-
tre Osteoporosis Study, analizowano wplyw
stosowania SSRI na ryzyko ztaman zwiaza-
nych ze zwigkszong tamliwoscig kosci. Byto
to populacyjne, prospektywne badanie ko-
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hortowe wybranych losowo 0s6b, ktére obje-
to ponad 5000 dorostych 250 r.z. Ztamania
spowodowane famliwoscig kosci zdefiniowa-
no jako ztamania, do ktérych dochodzi
w wyniku minimalnego urazu, udokumento-
wane w badaniach radiograficznych. Uczest-
nikéw dlugoterminowego badania nad oste-
oporoza rekrutowano w siedmiu obszarach
miejskich Kanady. W ramach badania
nad osteoporoza na wstepie zbierano szcze-
gbtowy wywiad stuzacy okreSleniu stanu
zdrowia, kolejny taki wywiad zbierano
po uplywie 5 lat. Gromadzono dane doty-
czace stosowania lekéw, ich dawek i rodza-
jOW oraz czestosci stosowania. Analizowano
tylko dane dotyczace SSRI dostepnych na re-
cepte podczas pierwszego wywiadu. Na pod-
stawie badan radiograficznych oceniano ge-
sto§¢ mineralng ledZwiowego odcinka
kregostupa 1 kosci biodrowej. Za ztamania
spowodowane tamliwoécig koéci uznawano
te zwigzane z minimalnymi urazami, takimi
jak upadek z tézka, krzesta lub wyprostowa-
nej pozycji stojacej.

Badanie obejmowato 6005 oséb 250 r.z.;
997 o0s6b wykluczono z udziatu w badaniu
ze wzgledu na niepetne dane lub ich brak.
Z pozostatych 5008 oséb 609 (12,2%) rela-
cjonowato objawy depresyjne, za$ 137 (2,7%)
przewlekle przyjmowato leki z grupy SSRI.
Rozpowszechnienie stosowania SSRI bylo
podobne jak opisywane w populacji ogdl-
nej Standéw Zjednoczonych i Kanady.’
Po uwzglednieniu potencjalnie zaktdcajacych
czynnikéw udokumentowanych w trakcie wy-
czerpujacego wywiadu, wyniki jednoznacznie
wykazaly, Ze codzienne stosowanie SSRI jest
zwiazane z wigkszym ryzykiem ztaman wyni-
kajacych z famliwosci kosci (wspdtezynnik ry-
zyka 2,0, 95% przedziat ufnosci 1,3-3,1). Ana-

TABELA

tomiczna lokalizacja ztaman u oséb stosujg-
cych SSRI byla nastepujaca: przedramie
(40%), stopa i staw skokowy (21%), staw bio-
drowy (13%), zebro (13%), ko$¢ udowa (9%)
1 kregostup (4%). Przewlekte stosowanie SSRI
byto zwigzane ze zmniejszong gesto$cia mine-
ralng kosci biodrowej 1 ledZzwiowego odcinka
kregostupa.

Kontrolowane badanie
oceniajace ryzyko ztaman
w zwigzku ze stosowaniem
lekéw psychotropowych

Badacze na Uniwersytecie Manitoba wy-
korzystywali lokalne dane systemu opieki
zdrowotnej 1 na ich podstawie opisali ostat-
nio najwigksze i najbardziej rozstrzygajace
z przeprowadzonych do tej pory badan do-
tyczacych stosowania lekéw psychotropo-
wych i ryzyka ztaman w przebiegu osteopo-
rozy.? W badaniu kliniczno-kontrolnym
oceniano dane dotyczace grupy pacjentéw
z Manitoba Department of Health, zwracajac
uwage na stan zdrowia 1 leki stosowane przez
chorych z udokumentowanymi ztamaniami
kosci. Uzyskano w ten sposdb wyczerpujace
dane obejmujace prawie wszystkich miesz-
kancoéw prowingji Manitoba, natomiast dane
dotyczace refundacji 1 stosowanych lekéw by-
ly prawie kompletne dla tej populagji.
Do udzialu w badaniu wybrano pacjentéw
w wieku 250 lat, u ktorych rozpoznano zta-
manie kregdw, nadgarstka lub szyjki kosci
udowej. Kazdy badany byt losowo przypo-
rzadkowywany do trzech oséb z grup kon-
trolnych, na podstawie roku urodzenia, plci,
przynaleznosci etnicznej 1 wskaznika wspot-
chorobowoéci, obliczonego na podstawie ko-
déw diagnostycznych. Do udziatu w badaniu

llorazy szans dotyczace stosowania lekéw psychotropowych, rozpoznan
psychiatrycznych i ztaman w przebiegu osteoporozy?®

Aktualnie stosowane leki
SSRI

Inne leki przeciwdepresyjne o dziataniu monoaminergicznym

Lit

Benzodiazepiny

Typowe leki przeciwpsychotyczne
Atypowe leki przeciwpsychotyczne
Zaburzenie psychiczne

Naduzywanie substancji psychoaktywnych
Depresja

Schizofrenia

Otepienie

OR (95% PU)*

1,45 (1,32-1,59)t
1,15 (1,07-1,24)t
0,63 (0,43-0,93)
1,10 (1,04-1,16)t
1,01 (0,86-1,19)
0,96 (0,79-1,17)

1,72 (1,52-1,95)t
1,12 (1,03-1,20)t
1,61 (1,27-2,04)t
1,41 (1,29-1,54)t

*Uwzgledniono zaburzajgce zmienne demograficzne i dotyczace stanu zdrowia

1p <0,05

OR - iloraz szans, PU - przedziat ufnosci, SSRI —selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny.
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wlaczono tylko osoby objete ciagly opieka
zdrowotng w latach 1988-2004. Wykluczano
tych uczestnikéw, ktérych dane dotyczace le-
kéw byly niepetne. osoby przebywajace
w placowkach opiekunczych i narazone
na kontakt z lekami, ktére moga wplywac
na osteoporoze, np. hormony przytarczyc,
estrogeny 1 bisfosfoniany.

Sposéréd 15 797 ztaman 99,5% udato sie
dobrze dopasowa¢ do trzech os6b stanowia-
cych grupe kontrolng. Wyrdzniano trzy kate-
gorie przyjmowania lekéw: brak, stosowanie
w przesztosci 1 stosowanie aktualne w ciagu
3 miesi¢cy poprzedzajacych zlamanie. Do po-
tencjalnie zaktdcajacych czynnikéw uwzgled-
nionych w analizie statystycznej nalezaly ko-
dy diagnostyczne zarejestrowane w ciagu 3 lat
poprzedzajacych ztamanie, oznaczajce cu-
krzyce, choroby serca, padaczke, reumatoidal-
ne zapalenie stawow, przewlekly obturacyjna
chorobe pluc, otepienie, schizofrenie 1 korzy-
stanie z opieki zdrowotnej w domu (jako
wskazniki famliwoéci kosci). Przeprowadzono
wieloczynnikowy analize statystyczng w celu
kontrolowania zmiennych demograficznych,
w tym dochodéw i miejsca zamieszkania,
a takze zaktocajacych rozpoznan medycznych
1 stosowania lekéw.

Ztamania zwigzane
z osteoporoza a stosowanie
lekéw psychotropowych

Analiza zmiennych demograficznych wy-
kazata, ze ztamania wystepowaly czesciej
u mieszkancow miast 1 0sob z nizszymi do-
chodami.® Ztamania byly takze czestsze
u 0s6b z rozpoznaniem cukrzycy, padacz-
ki, zapalenia stawow, przewlektej obturacyj-
nej choroby pluc 1 zaburzeniami psychicz-
nymi, takimi jak depresja, naduzywanie
substancji psychoaktywnych, schizofrenia
1 otgpienie. Stosowanie lekow przeciwdepre-
syjnych 1 benzodiazepin byto istotnie czest-
sze u 0s6b, u ktorych doszto do ztaman (ta-
bela).

Depresja, otepienie, schizofrenia i zabu-
rzenia zwiazane z naduzywaniem substancji
psychoaktywnych byto skorelowane z ryzy-
kiem ztaman. Wéréd lekéw psychotropowych
SSRI byly najsilniej zwigzane z wystgpowa-
niem ztaman, nawet po uwzglednieniu zabu-
rzefi somatycznych 1 psychicznych, a takze
jednoczesnie przyjmowanych lekéw. Wspot-
czynnik szans obliczony w tym badaniu dla
o0s6b przyjmujacych przewlekle SSRI wyno-
sit 1,45, co jest zgodne z warto$ciami szaco-
wanymi wcze$niej. Badanie dostarcza waz-
nych dowodéw na to, ze SSRI s3 istotnym
czynnikiem ryzyka zlaman wynikajacych
z famliwos$ci ko$ci u starszych dorostych.
Na podstawie wieloczynnikowej analizy staty-
stycznej stwierdzono, ze dawka SSRI i benzo-
diazepin korelowala z ryzykiem ztamania,
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w przeciwiefistwie do innych lekéw przeciw-
depresyjnych, lekéw przeciwpsychotycznych
i litu.

Podsumowanie

Badania populacyjne wykazuja zaleznos¢
migdzy stosowaniem lekéw psychotropo-
wych a ryzykiem ztaman wynikajacych z tam-
liwosci ko$ci. Mechanizm odpowiedzialny
za wigksza podatno$¢ na zfamania kosci po-
zostaje niejasny. Wydaje sig, ze metabolizm
tkanki kostnej jest cze$ciowo zalezny od ukta-
déw modulowanych przez serotoning. Moze
to tlumaczy¢ podatno$¢é osob starszych
przyjmujacych SSRI na ztamania w przebie-
gu osteoporozy. Nierozwigzany pozostaje
problem, w jaki sposéb SSRI moga wplywac
na przyrost zmineralizowanej masy kostnej
rosnacego uktadu szkieletowego w fazie wzro-
stu i rozwoju u oséb mtodszych.
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steoporoza jest chorobg metabo-

liczna kosci, ktora charakteryzuje

sie obnizong masa kostng 1 zabu-

rzong mikroarchitekturg tkanki kostnej,
prowadzacymi do zwigkszonej kruchosci
i tamliwoéci koéci, a w konsekwencji
do zwigkszonego ryzyka ztaman. Czesto
poprzedza ja stan osteopenii, kiedy gesto$¢
mineralna kosci (bone mineral density,
BMD) miesci si¢ w przedziale od -1 do -2,5
odchylenia standardowego (SD) od warto-
$ci prawidtowej. Osteoporoze rozpoznaje-
my, gdy warto$¢ BMD jest ponizej -2,5 SD.
Zaleznie od etiologii osteoporozy wyrdz-
nia sig: osteoporoze pierwotna, o niezna-
nych uwarunkowaniach (80% przypadkow)
1 wtdrng (20% przypadkéw) - kiedy znane
s3 czynniki odpowiedzialne za wystapienie
choroby. Osteoporoza wtdrna moze by¢
powodowana przez wiele czynnikow -
do najwazniejszych zalicza si¢: palenie tyto-
niu, naduzywanie alkoholu, niedobory wap-
nia i witaminy D, mata aktywnos¢ fizycz-
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na, przebyte w przesztosci ztamanie, wtérny
brak miesiaczki, bezdzietno$¢ u kobiet,
a takze terapi¢ niektérymi lekami, w tym
psychotropowymi.

Zachowanie rbwnowagi wapniowo-fosfo-
ranowej umozliwia utrzymywanie prawidto-
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zmie. W jej regulacje zaangazowane s3
glownie parathormon oraz czynne metabo-
lity witaminy D. Zaburzenia gospodarki
wapniowo-fosforanowej moga doprowadzi¢
do demineralizacji kosci 1 obnizenia jej ge-
sto$ci, a nastgpnie powodowa¢ lub nasila¢
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na strukture uktadu szkieletowego 1 jego
integralno$¢ podczas wzrostu, podobnie
jak 1 zaburzenia funkeji transportera sero-
toniny modulujacego aktywno$¢ komorek
kosci. Interesujace s3 informacje, ze osteo-
blasty zawieraja czynno$ciowy wewnatrz-
komoérkowy uktad receptora 5-HT, a takze
wewnetrzny mechanizm wychwytu 5-HT,
modulujacy wplyw neuroprzekaznikéw na
metabolizm ko$ci, narazonych juz wcze-
$niej na wigksze ryzyko osteoporozy zwigza-
ne z wiekiem.

Do tej pory uzyskano juz wiele informa-
¢ji na temat tych zaburzen mineralizacji ko-
$ci u chorych na schizofrenig, u ktorych te
nieprawidtowosci w stezeniach wapnia 1 fos-
foru moga wynika¢ z nieodpowiedniej poda-
zy w diecie, zmniejszonej ekspozycji na $wia-
tlo stoneczne, polidypsji, tak powszechnego
W tej grupie pacjentéw - palenia tytoniu oraz
innych czynnikéw, np. leczenia przeciwpsy-
chotycznego. Z przeprowadzonych badan
wynika, ze wydalanie wapnia 1 fosforu
z moczem jest istotnie nizsze w grupie
chorych na schizofrenie, leczonych przeciw-
psychotycznie niz u oso6b zdrowych. U tych
chorych stwierdzono réwniez czestsze wyste-
powanie obnizonego stezenia parathormo-
nu w poréwnaniu do zdrowych oséb. Po-
nadto w pojedynczych badaniach ustalono,
ze u ponad 15% chorych na schizofrenie,
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prawie trzykrotnie cze$ciej u mezczyzn niz
u kobiet, wystepuje obnizone stezenie wa-
trobowego metabolitu witaminy D.

Znanym réwniez mechanizmem, naj-
prawdopodobniej czesto odpowiedzial-
nym za zaburzenia mineralizacji koci, jest
hiperprolaktynemia, prowadzaca do zabu-
rzen w zakresie hormonéw plciowych
1 nastepnie w procesach mineralizacji ko-
$ci, wystepujaca po niektorych lekach
przeciwpsychotycznych zaréwno I, jak
1 II generacji. Podsumowujac, mozna po-
wiedzied, ze wiele mechanizméw dziatania
lekéw, a by¢ moze takze mechanizméw
zwigzanych z sama chorobg psychiczna,
uczestniczy w powstaniu demineralizacji
kosci u naszych pacjentéw.

Do tej pory niewiele byto danych do-
tyczacych wystepowanie osteopenii 1 osteo-
porozy u pacjentéw leczonych SSRI,
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a z przedstawionych przez autora badan
wynika, ze ta grupa lekéw psychotropo-
wych najczgéciej powoduje wspomniane
zaburzenia i powazne ich konsekwencje.
Szczegblng wartoscia tego artykutu jest
wiec upowszechnianie wiedzy o tym zja-
wisku. Potencjalnie najbardziej ryzykow-
na sytuacja moze wiec by¢ przewlekte le-
czenie przeciwpsychotyczne, przede
wszystkim lekami wywotujacymi hiperpro-
laktynemie w potaczeniu z SSRI, 0s6b na-
razonych na wystapienie osteoporozy -
chorych w podesztym wieku czy tez os6b
w okresie rozwojowym, przyjmujacych te
leki bez monitorowania stanu kosci, cha-
rakteryzujacych sie ponadto innymi po-
tencjalnymi czynnikami ryzyka rozwoju
demineralizacji kosci, np. zig dieta, bra-
kiem, aktywnosci fizycznej czy paleniem
tytoniu.
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