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Summary

Decrease in bone mineral density may lead to osteopenia or osteoporosis. In patients
with schizophrenia it may be attributed to medication - related hyperprolactinemia and hy-
pogonadism, low physical activity, smoking, dietary deficiencies, low exposure to sunshine
and polydipsia. Many of these factors can be eliminated. Early diagnosis and treatment may
decrease the prevalence of osteoporosis amongst people with schizophrenia.

Aim. The aim of the study was to evaluate bone mineral density in patients with a diagnosis
of schizophrenia treated with second generation antipsychotics in reference to the control
group of healthy, non-medicated volunteers.

Method. 60 schizophrenic patients were the participants in the study. 26 of them were
treated with risperidone, 34 with olanzapine and 38 were healthy, non-medicated volunteers
— the control group. Subjects were excluded for any medical condition or other treatment
known to cause osteoporosis. The females were all premenopausal. Bone mineral density was
determined by dual X-ray absorptiometry (DEXA).

Results and conclusions. Patients with schizophrenia suffer from a lower mean bone
mineral density in comparison to the control group and there was no significant statistical
difference between patients treated with risperidone or those treated with olanzapine.

The BMD was decreased in 37.7% patients (28.3% had osteopenia 1 9.4% osteoporosis) and
in 15.8% controls (13.2% osteopenia i 2.6% osteoporosis). There was no difference between
groups treated with risperidone or olanzapine.

Stowa klucze: gestos¢é mineralna kosci, leczenie przeciwpsychotyczne, schizofrenia
Key words: bone mineral density, second generation antipsychotics, schizophrenia

Pierwsze badania dotyczace obnizenia ggstosci masy kostnej (BMD) u chorych na
schizofreni¢ leczonych neuroleptykami siegaja lat 80. Poczatkowo okreslano zawartos§¢
mineralng ko$ci (body mineral content, BMC). W grupie pacjentow ze schizofrenig
leczonych haloperidolem stwierdzono jej zmniejszenie si¢ o 14% w kosciach przedra-
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mienia, w porownaniu z grupg kontrolng (bez lekow). Nie stwierdzono istotnych réznic
pomiedzy stezeniami wapnia i fosforu w obu grupach [1]. W kolejnym badaniu, u 10
pacjentek z rozpoznaniem schizoftenii, leczonych neuroleptykami klasycznymi, mierzo-
no, stosujgc metode DEXA, gestos¢ masy kostnej w kregostupie, szyjce kosci udowej,
trojkacie Warda oraz w okolicy kretarzowej. Stwierdzono wzrost stezenia prolaktyny;,
nadmiar nadnerczowego siarczanu dehydroepiandrosteronu, niewielkie zmniejszenie si¢
masy kostnej, ktore skojarzono z ryzykiem wystgpienia osteoporozy [2].

W 1995 r. Abraham i wsp. [3] opublikowali list do redakcji, w ktérym zwracali
uwage, ze u chorych na schizofreni¢ czynnikami ryzyka rozwoju osteoporozy sa:
nikotynizm, polidypsja oraz dlugotrwate przyjmowanie neuroleptykow. W liscie tym
przytoczono badania przeprowadzone w Norristown State Hospital wsrdd pacjentow
geriatrycznych z zaburzeniami psychotycznymi. Najczestsza diagnoza byta schizo-
frenia (67% pacjentdw). Stwierdzono, ze 35 sposrod 141 (25%) pacjentéw miato
przynajmniej jedno przebyte ztamanie osteoporotyczne. Halbreich i wsp. [4] w tym
samym roku przedstawili wyniki badania stosunkowo duzej grupy pacjentéw (w po-
réwnaniu z liczebnosciag poprzednich grup badanych) z rozpoznaniem schizofrenii,
nawracajacej depresji, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen adaptacyjnych (68
pacjentow), leczonych neuroleptykami lub lekami przeciwdepresyjnymi. U wszyst-
kich pacjentow oceniono za pomoca absorpcjometrii dwufotonowej (dual photon
absorptiometry, DPA), gesto$¢ masy kostnej w odcinku ledzwiowym kregostupa
(L2-L4) oraz w szyjce prawej kosci udowej. Oznaczano réwniez stg¢zenia prolaktyny,
estradiolu, testosteronu w surowicy krwi. U pacjentow z duza depresja oznaczono
stezenie kortyzolu w surowicy i wykonano test supresji deksametazonem. U 8 z 35
badanych mezczyzn stwierdzono prawdopodobnie przebyte ztamanie osteoporotycz-
ne (kregostup, szyjka kosci udowej). U pacjentow ptci meskiej stwierdzono rowniez
obnizenie gestosci kosci, ktore dodatnio korelowato z poziomem testosteronu; byto
ono mniej wyrazne u pacjentow pici zenskiej. Kolejne badanie, przeprowadzone przez
Biliciego i wsp. [S] w 2002 r., miato charakter porownawczy i obejmowato 75 pacjen-
tow z diagnoza schizofrenii i 20 zdrowych ochotnikow. 40 pacjentow przyjmowato
klasyczne neuroleptyki, a 35 badanych — leki przeciwpsychotyczne II generacji. Czas
leczenia wynosit ok. 14 miesigcy. U wszystkich oséb dokonano, metodg DEXA, oceny
gestosci mineralnej kos$ci w odcinku ledzwiowym kregostupa (L1-L4). Stwierdzono,
ze ubytek masy kostnej dotyczyt gtdéwnie pacjentow przyjmujacych neuroleptyki kla-
syczne, w znacznie mniejszym stopniu 0sob leczonych lekami przeciwpsychotycznymi
IT generacji [5].

W 2003 r. Abraham i wsp. [6] opublikowali wyniki badania, w ktérym grupe ba-
dang stanowito 16 chorych na schizofreni¢, 7 przyjmowalo neuroleptyki klasyczne,
3 risperidon i 6 — olanzaping. Leczenie trwalo co najmniej 6 miesiecy. U pacjentow
oznaczono stezenie prolaktyny, estradiolu i testosteronu w surowicy krwi. U wszystkich
pacjentow oceniano, metodg DEXA, gestos¢ mineralng kosci odcinka lgdzwiowego
kregostupa L1-L4 oraz blizszego odcinka kosci udowej lewe;j. Stwierdzono podwyz-
szone wartosci stezen prolaktyny, ktére korelowaty z obnizonym BMD, szczegdlnie
w blizszym odcinku ko$ci udowej, gdzie dominuje kos¢ korowa. Utrata masy kostnej
w kregostupie (tu przewaza kos$¢ gabczasta) byta mniej zaznaczona.
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Jedno z ostatnio opublikowanych badan to praca Beckera i wsp. z 2003 r. [7],
dotyczgca 26 premenopauzalnych pacjentek z diagnoza schizofrenii; 14 z nich le-
czono olanzaping, a 12 — risperidonem przez 24 miesigce. Gesto$¢ mineralng kosci
odcinka ledzwiowego kregostupa i blizszego odcinka kosci udowej oceniano metoda
DEXA oraz metodg ilo$ciowej ultrasonografii (quantitative ultrasound, QUS). Wyniki
pomiardéw densytometrycznych wykazaty, ze BMD nie roznito si¢ u pacjentek z obu
grup. Predko$¢ fali ultradzwigkowej w obrebie tkanki kostnej byta mniejsza w grupie
pacjentek leczonych risperidonem, co zdaniem autoréw moze wskazywac¢ na zwigk-
szone ryzyko rozwoju osteoporozy w tej grupie.

Hummer i wsp. [8], w badaniu, ktérego wyniki zostang wkrotce opublikowane,
ocenili BMD u 75 pacjentéw w wieku 19-50 lat, chorych na schizofreni¢. Pacjenci
przyjmowali klasyczne neuroleptyki i leki przeciwpsychotyczne II generacji (flupen-
tiksol, flufenazyne, haloperidol, amisulpiryd, sulpiryd, risperidon, klozapine, olanza-
pine, kwetiaping, sertindol lub zoteping) przez rok. Wykazano obnizenie si¢ gestosci
mineralnej kosci, przewazajace u mezczyzn, oraz poziomu watrobowego metabolitu
witaminy D — 25(OH)D, Nie wykazano korelacji BMD z podwyzszonym st¢zeniem
prolaktyny i z czasem trwania choroby.

Przeglad piSmiennictwa na temat wptywu lekow przeciwpsychotycznych na zmiang
gestosci kostnej wskazuje, ze opublikowane badania dotyczyty zwykle niewielkich grup
pacjentow (szczegodlnie leczonych nowymi lekami) stosowano w nich rdzne kryteria
kwalifikacji do badania (pod wzgledem rozpoznania, czasu leczenia okre§lonymi le-
kami, stosowanych dawek lekow, itd.), rozne metody oceny gesto$ci mineralnej kosci,
co uniemozliwia dokonanie dobrej metaanalizy.

Istnieje jednak wystarczajaco wiele danych, aby przyjaé, ze niektore leki prze-
ciwpsychotyczne powoduja obnizenie gestosci masy kostnej i moga doprowadza¢ do
osteoporozy u leczonych pacjentow. Uwaza sie, ze prawdopodobne s3a nastepujace
mechanizmy ich dziatania:

wywotywanie hiperprolaktynemii prowadzacej do niedoboru estrogenow,
bezposrednie hamowanie osteoblastow [9, 107),

e zaburzenia gospodarki wapniowej o nieznanej etiologii lub wapniowo-fosforano-
wej, spowodowane zaburzeniami w przemianie witaminy D [11, 12],

e wplyw na wzmozenie aktywnos$ci markerow obrotu kostnego (zwigkszania mobi-
lizacji wapnia z ko$ci),

¢ inhibicja aktywnoSci osteoblastow (in vitro).

Wiadomo, ze bardziej niekorzystny wptyw na BMD ma politerapia niz monote-
rapia [13].

Oproécz ryzyka zwigzanego z leczeniem przeciwpsychotycznym, chorzy na schi-
zofreni¢ obcigzeni sg dodatkowymi czynnikami ryzyka rozwoju osteoporozy. Sg to:
wspolistniejgca czesto polidypsja, nikotynizm, mata aktywnos¢ fizyczna, nieodpo-
wiednia podaz wapnia w diecie, niewystarczajaca ekspozycja na $wiatto stoneczne.
Prawdopodobnie mozna zapobiega¢ osteoporozie lub skutecznie jg leczy¢ poprzez
ograniczanie czynnikéw ryzyka, ale takze dzieki lepszemu poznaniu mechanizmu
obnizenia gesto$ci masy kostnej przez niektore leki przeciwpsychotyczne.
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Cel pracy

1. Poréwnanie $rednich wartos$ci gestosci mineralnej kosci pomiedzy grupami PS
— chorych na schizofrenig, i K — grupie kontrolnej oraz w podgrupach: leczonych
risperidonem i olanzaping.

2. Porownanie czestosci wystgpowania nieprawidtowych wynikow (osteopenia,
osteoporoza) w grupach PS i K oraz podgrupach: leczonych risperidonem i olan-
zaping.

3. Poréwnanie czestosci wystepowania osteopenii i osteoporozy u obu ptci w bada-
nych grupach.

Grupy badane

Grupe PS stanowito 60 chorych na schizofrenie, w wieku 2050 lat, (Sredni wiek
=31,148,6), w tym 36 kobiet (Sredni wiek = 31,0+8,6) oraz 24 m¢zczyzn (Sredni wiek
= 31,248,7). Czas trwania choroby wynosit od 0,30 do19 lat, $redni czas trwania
choroby = 4,0+4,0. Sredni czas leczenia w grupie badanej wynosit 20,3+15,5 miesia-
ca. Pacjenci byli leczeni risperidonem (n=26) (sredni wiek 31,5£9,1), §rednio przez
24,7+19,2 miesiagca, lub olanzaping (n=34) ($redni wiek 30,7£8,3), $rednio przez
17,0+11,3 miesigca. W podgrupie leczonych risperidonem bylto 16 kobiet (Srednia
wieku = 32,449,2) i 10 m¢zczyzn (Srednia wieku = 30,049,1), wsrdd leczonych olan-
zaping bylo 20 kobiet (§rednia wieku = 29,8+8,1) i 14 mezczyzn ($rednia wieku =
32,0£8,7). Grupe kontrolng — K stanowito 38 zdrowych osobnikow, w wieku 20-49 lat
($redni wiek =31,748,0), w tym 21 kobiet (sredni wiek = 32,0+9,0) oraz 17 me¢zczyzn
($redni wiek = 31,4+6,8). Nie istnialy istotne statystycznie roznice miedzy grupami
badanymi w zakresie wyzej wymienionych parametrow.

Metody

U wszystkich badanych oceniono gesto$é mineralng kosci, na podstawie badania
densytometrycznego, metoda absorpcjometrii wigzek promieniowania rentgenowskie-
go o podwojnej energii (DEXA), w odcinku ledzwiowym kregostupa (L2-L4).

Badanie densytometryczne wykonano uzywajac aparatu Lunar, model Prodigy,
SN 64159 firmy GE Medical Systems.

Analiza statystyczna wynikow

Dla parametréow wyrazonych w skali przedziatowej (ciggtych) podano minimum
i maksimum, obliczono $rednig, mediang, odchylenie standardowe. Sprawdzono nor-
malno$¢ rozktadéw za pomoca testu Shapiro-Wilka. W przypadku rozktadow, ktore
nie réznity si¢ w sposob istotny od rozktadow normalnych, na poziomie istotno$ci
p=0,05, $rednie poréwnano za pomoca testu t-Studenta dla prob niezaleznych. W razie
niespehienia zatozen o normalno$ci rozktadow lub danych w skali porzadkowej do
poréwnania uzyto testu U Manna—Whitneya.
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Dla parametrow wyrazonych w skali nominalnej zbadano strukture i czgsto$ci
wystepowania danych klas. Do poroéwnania grup oraz badania zaleznosci zastosowa-
no test Chi% Jesli warunki stosowania testu Chi? nie byly spetnione, to w przypadku
tablicy czteropolowej do porownania dwdch czgstosci i badania zalezno$ci uzyto testu
doktadnego Fishera.

Whyniki

Istotnie statystycznie czg¢Sciej obnizona gesto$¢ mineralna kosci wystepowata
w grupie PS, w poroéwnaniu z grupa K (p<0,05), przede wszystkim u kobiet z grupy
PS, w porownaniu z kobietami z grupy K (p<0,05) — tabela 1.

Tabela 1
Poréwnanie $rednich wartosci BMD w grupach PS i K
PS K
zakres Me X+ SD zakres Me x+SD P

Ogotem 0,742 | 1,526 | 1,166 | 1,164 | 0,150 | 0,926 | 1,510 | 1,225 | 1,237 | 0,126 | <0,05
Kobiety 0,869 | 1,526 | 1,166 | 1,170 | 0,153 | 1,073 | 1,510 | 1,227 | 1,247 | 0,112 | <0,05
Mezczyzni | 0,742 | 1,451 | 1,167 | 1,153 | 0,149 | 0,926 | 1,410 | 1,221 | 1,226 | 0,144 | ns

Poréwnanie kobiety — mezczyzni ns kobiety — mezczyzni ns

Wykazano statystycznie istotng roznicg pomiedzy Srednimi warto$ciami Z-score
odcinka L.2-1.4 kregostupa u badanych z grup PS i K (p<0,01), znaczgco wigcej niskich
warto$ci Z-score stwierdzono przede wszystkim u kobiet z grup PS, w porownaniu
z grupa K — (p<0,01) — tabela 2.

Tabela 2
Poréwnanie srednich wartosci Z-score (L2-L4) w grupach PSi K
PS K

zakres Me x+ SD zakres Me X £ SD P
Ogotem -420 | 2,20 | 040 | 0,52 | 1,19 | -2,40 | 2,40 | 0,30 | 0,19 | 0,99 | <0,01
Kobiety -2,80 | 2,20 | -0,20 | -0,34 | 1,14 | -1,10 | 2,40 | 0,50 | 0,47 | 0,80 | <0,01
Mezczyzni | -4,20 | 1,50 | -0,70 | -0,81 | 1,24 | -240 | 1,50 | 0,00 | -0,15 | 1,12 | ns
Poréwnanie kobiety — mezczyzni ns kobiety — mezczyzni ns

Wyniki densytometrii podzielono na prawidtowe i nieprawidtowe. Do wynikow
nieprawidtowych zaliczono te, w ktérych stwierdzono wystgpowanie osteopenii lub
osteoporozy. W grupie K uzyskano 15,8% wynikéw nieprawidtowych (13,2% osteo-
penia i 2,6% osteoporoza), w grupie PS 37,7% nieprawidtowych (28,3% osteopenia
19,4% osteoporoza) — roznica istotna statystycznie (p<0,05). Na ten wynik rzutowato
istotnie statystycznie czgstsze wystepowanie osteopenii i osteoporozy u kobiet z grupy
PS niz z grupy K (p<0,05) — tabela 3 i rysunek 1.
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Rozklad prawidlowych i nieprawidlowych wynikéw densytometrii w grupach K ;F ;gela ’
Norma Osteopenia Osteoporoza
PS K PS K PS K
n % n % n % n % n % n % p
Ogotem 33 |623| 32 (842 15 [283| 5 |132| 5 |94 | 1 26 | <0,05
Kobiety 22 |667 |19 [95| 9 [273| 2 |95 | 2 | 61 0 |00 | <005
Mezczyzni| 11 | 550 | 13 |765| 6 |300( 3 |176| 3 |150| 1 59 ns
Kobiety — mezczyzni p Kns; PS ns
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Kobiety ~ Mezczyzni  Kobiety
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Rys. 1 Rozklad prawidlowych i nieprawidlowych wynikéow densytometrii w grupach K i PS

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie srednich wartos$ci Z-score
w okolicy L.2-14 kregostupa oraz BMD pomiedzy podgrupami leczonymi risperidonem
i olanzaping (tabela 4 i 5).

Tabela 4
Poréwnanie Srednich wartosci BMD u pacjentéw z podgrup RIS i OLA
PS K
zakres Me X +£SD zakres Me Xx+SD P
RIS 0,869 | 1,526 [ 1,175 | 1,171 0,138 0,05
0,926 { 1,510 1,225 | 1,237 { 0,126
OLA 0,742 {1,48211,160 | 1,158 0,161 0,05
RIS kobiety 0,869 | 1,526 | 1,182 1,172 0,168 ns
- 1,073 11,510 1,227 {1,247 | 0,112
OLA kobiety 0,9311,482 (1,160 | 1,169 0,147 ns
RIS mezczyzni | 1,038 | 1,292 | 1,167 | 1,171 0,071 ns
— 0,926 | 1,410 [ 1,221 (1,226 | 0,144
OLA mezczyzni | 0,742 | 1,451 [ 1,179 | 1,141 0,186 ns

P

kobiety — mezczyzni: RIS ns; OLA ns

RIS — OLA: ns; kobiety ns; mezczyzni ns
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Tabela 5
Poréwnanie Srednich wartosci Z-score (L2-L4) u pacjentéw z podgrup RIS i OLA
PS K
Zakres Me x+8D Zakres Me x+SD P
RIS -1,80 | 2,20 | -0,30 | 0,32 | 1,01 0,05
2,40 | 2,40 | 0,30 | 0,19 | 0,99
OLA -4,20 | 2,00 | -0,70 | 0,65 | 1,30 0,01
RIS kobiety -1,80 | 2,20 | -0,15 | -0,16 | 1,13 ns
- -1,10 | 2,40 | 0,50 | 0,47 | 0,80
OLA kobiety 2,80 | 2,00 | -0,70 | 0,47 | 1,16 0,01
RIS mezczyzni | -1,60 | 0,60 | -0,65 | -0,60 | 0,74 ns
— 2,40 | 1,50 | 0,00 | -0,15 | 1,12
OLA mezczyzni | -4,20 | 1,50 | -0,80 | -0,95 | 1,50 ns
p kobiety — mezczyzni: RIS ns; OLA ns IS — OLA: ns; kobiety ns; mezczyzni ns

W podgrupie leczonych risperidonem 36,4% badanych uzyskato nieprawidlowe
wyniki densytometrii (36,4% osteopenia), natomiast w podgrupie leczonych olanzaping
— 38,7% badanych (22,6% osteopenia i 16,1% osteoporoza) — tabela 6 i rysunek 2.

Rozklad prawidlowych i nieprawidlowych wynikéw densytometrii w podgrupach RIFSﬁ;b(e;Lazi
Norma Osteopenia Osteoporoza

PS K PS K PS K K-PS
n % n % n % n % | n| % | n| % p

RIS 14 |636| 32 |842| 8 |364| 5 [132]| 0 (00| 1 |26 | <005

OLA 19 |61,3 7 1226 5 (16,1 <0,05
Kobiety RIS 9 [643] 19 [905| 5 [357| 2 | 95| 0 [00] O |00 ns
Kobiety OLA 13 | 68,4 4 | 211 2 (105 ns
MezczyzniRIS | 5 [625| 13 |765| 3 [375| 3 |176| 0 [00]| 1 |59 ns
MezczyzniOLA | 6 | 50,0 3 1250 3 250 ns

p | kobiety — mezczyzni: RIS ns; OLA ns RIS — OLA: ns, kobiety ns; mezczyzni ns

Omoéwienie i dyskusja

Przeprowadzone badanie wykazato, ze u pacjentdow chorych na schizofrenie, le-
czonych lekami przeciwpsychotycznymi II generacji, istotnie statystycznie czgsciej
niz w grupie kontrolnej wystgpowala osteopenia i osteoporoza: w grupie kontrolnej
u 15,8% badanych (13,2% osteopenia i 2,6% osteoporoza), a w grupie chorych na
schizofrenie u 37,7% (28,3% osteopenia i 9,4% osteoporoza). Wedtug danych z pis-
miennictwa czegsto$¢ wystepowania osteopenii w zblizonej wiekowo grupie (30—40 lat)
wynosi 12—-15%, a osteoporozy — 0,6% [ 14]. Uzyskane wyniki w grupie chorych wie-
lokrotnie przekraczaja przytaczane wartosci. Zblizone wyniki uzyskali Hummer i wsp.
[8]— stwierdzili osteopeni¢ u 33,3% kobiet i u 45,6% mezczyzn, osteoporoze u 10,5%
mezczyzn leczonych neuroleptykami klasycznymi Iub lekami nowej generacji.
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Rys. 2. Rozklad prawidlowych i nieprawidlowych wynikéw densytometrii
w podgrupach RIS i OLA

W opisywanym badaniu stwierdzono réwniez, ze obnizona gesto$¢ mineralna kosci
istotnie statystycznie czes$ciej wystepowata u chorych na schizofrenie, w porownaniu
z odpowiednig wiekowo grupa zdrowych. Wykazano, ze istotnie statystycznie czesciej
obnizone BMD wystepowalo przede wszystkim u kobiet z grupy PS, w porownaniu
z kobietami z grupy K (p<0,05). Stwierdzono takze statystycznie istotng roznice
pomigdzy Srednimi warto$ciami Z-score (L2-L4) u badanych z grupy PS i K; istotnie
czgsciej obnizone wartosci Z-score wystepowaty przede wszystkim u kobiet z grupy
PS, w poréwnaniu z kobietami z grupy K (p<0,01), co rzutowato na wyniki catych
analizowanych grup.

W podgrupie leczonych risperidonem u 36,4% badanych stwierdzono osteopenig;
nie wykryto osteoporozy. Osteopenia wystepowata rownie czesto u obu piei (u 35,7%
kobiet i 37,5% mezczyzn). W podgrupie leczonych olanzaping 38,7% badanych
miato nieprawidlowe wyniki (22,6% osteopenia i 16,1% osteoporoza). Osteopenia
wystepowata prawie podobnie czesto u obu pici (u 21,1% kobiet i 25,0% mezczyzn),
natomiast osteoporoza ponaddwukrotnie czgéciej u mg¢zczyzn (u 10,5% kobiet i 25,0%
mezczyzn). Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy grupami leczonymi
roznymi lekami. Brak istotnos$ci statystycznej moze wynikac¢ z niewielkiej liczebnos$ci
badanych, uzyskane wyniki wymagaja wiec potwierdzenia w znacznie liczniejszych
grupach.

Najwiekszy spadek BMD stwierdzono u m¢zczyzn leczonych olanzaping, prawdo-
podobnie dlatego, ze u leczonych nig kobiet nie dochodzi do zaburzen hormonalnych,
a estrogeny pelnig ochronng funkcje¢ w stosunku do kosci.

Podsumowujac, mozna powiedzieé, ze u chorych na schizofreni¢ leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji (rownie czesto u me¢zczyzn jak i kobiet) wyste-
powata obnizona gesto$¢ mineralna koéci, w porownaniu ze zdrowymi rowiesnikami.
Nalezy przypuszczac, ze niskie BMD moze by¢ spowodowane nieosiggnigciem szczy-
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towej masy kostnej u mtodych pacjentéw ze schizofrenig (20-30 lat) lub utratg tkanki
kostnej u starszych pacjentow. Przy niskiej gestosci mineralnej kosci i zadziataniu
dodatkowych czynnikow ryzyka moze powstawaé osteoporoza. W naszym badaniu
osteoporoza wystepowata czeséciej u mezczyzn niz u kobiet z grupy PS (15,0% vs
6,1%) — byta to jednak réznica nieistotna statystycznie.

Mechanizm powstawania zmian osteoporotycznych podczas leczenia olanzaping
wymaga dalszych wyjasnien. U leczonych olanzaping (szczegolnie me¢zczyzn) czesciej
niz w podgrupie leczonych risperidonem stwierdzano osteoporoz¢. Mozna zatozy¢,
ze powstawanie zmian kostnych ma zwigzek z gromadzeniem si¢ oksydowanych li-
pidow i lipoprotein w organizmie, zaréwno w krazeniu ustrojowym, jak i w koséciach
[15]. Wiadomo, ze oksydacja lipidow i lipoprotein zwicksza si¢ réwniez z wiekiem.
Prawdopodobnie leczenie olanzaping dodatkowo wzmacnia ten efekt. Substancje te
odktadaja si¢ w ko$ciach, podobnie jak w $cianach naczyn tetniczych. Powoduje to
zaburzenie rownowagi pomiedzy kosciotworzeniem a resorpcjg oraz redukcje BMD.
Wydaje sig, ze zmiany te moga by¢ silniej wyrazone u mezczyzn. W badaniu nizsze
srednie BMD wystepowato u mezczyzn anizeli u kobiet leczonych olanzaping. Kobiety
leczone tym lekiem majg prawidlowa synteze estrogenow i ostong hormonalng kosci.
By¢ moze zwigkszona ilo$¢ tkanki thuszczowej u tych pacjentek zawyza wartos¢ BMD
oraz dostarcza substratow do syntezy estrogenow. Niestety, w literaturze §wiatowej nie
ma doniesien na temat mechanizmu powstawania osteoporozy u pacjentow leczonych
olanzapina, stad postawione hipotezy wymagaja dalszych wyjasnien.

Nalezy uznac¢, ze wspotistnienie choréb somatycznych u pacjentdw chorych na
schizofrenie jest bardzo wysokie [16]. Rowniez stanowig oni grup¢ ryzyka rozwoju
osteoporozy, ktorej mechanizm powstawania jest wieloczynnikowy. Mogg przyczynia¢
si¢ do niej obecnie szeroko stosowane leki przeciwpsychotyczne II generacji o roznym
mechanizmie dzialania. Dzieje si¢ tak poprzez wywolywanie hiperprolaktynemii
i wtornego hipogonadyzmu (stan sztucznej menopauzy) w przypadku stosowania
risperidonu i najprawdopodobniej w wyniku zaburzen regulacji gospodarki wapniowo-
-fosforanowej i lipidowej w przypadku terapii olanzaping. Zaburzenia te naktadajg si¢
na dziatanie innych czynnikow ryzyka rozwoju osteoporozy w tej grupie: odmiennego
od 0sob zdrowych stylu zycia, nieprawidtowych nawykéw zywieniowych, matej
aktywnosci fizycznej, matej ekspozycji na Swiatlo stoneczne, palenia papierosow,
przyjmowania innych lekéw mogacych powodowa¢ zmiany kostne [17, 18].

Whioski

1. Ponaddwukrotnie czesciej stwierdzono obnizong gestos¢ mineralng kosci (osteo-
penie lub osteoporoze) u chorych na schizofreni¢ (37,7%), w pordwnaniu z grupa
kontrolng (15,8%).

2. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania obnizonej
gestosci mineralnej kosci pomiedzy podgrupami leczonych risperidonem i olaza-
ping.

3. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w czestosci wystgpowania osteopenii
i osteoporozy w zalezno$ci od ptci w badanych grupach.
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CHuKeHUe MUHEPAJIbHOMN TyCTOTHI KOCTH Y 0OJIbHBIX IN30()peHnei,
JIeYeHHBIX MPOTH30MCHXOTHYECKHMH JIEKAPCTBAMU

Conep:xanue

CHI/I)KeHI/Ie MnHepaanoﬁ TyYCTOTBI KOCTE€H MOXKET MPUBOANTH K IMOSIBJICHUIO OCTCONICHUN
MU ocTeonoposa. ¥V OonbHBIX MWH30(PEHHUEH JO 3TOTO COCTOSHHS MOTYT NMPHYMHATHCS
MPUHUMACMBIC UMH IIPOTUBONICUXOTHYCCKHUEC JICKapCTBA (BI)I3I)IB3.}OIJ_[I/IC TUNCPIAKTUHEMHUIO U
TUIIOTOHA/IM3M). Y O0JIbHBIX HaOJronaeTcst Masiasi GU3nUecKasi akTHBHOCTh, KypeHue Tabaka,
HENpaBUiIbHASL JIMETA, PEKOE MpeObIBAHUE HA COJHLE (HapyuieHus oOMeHa ButamuHa 1)
W IOJHUIUIICHA. OrpaHquHne W JAaXE DJIMMHUHALKUA YKAa3aHHBIX BBILIC q)aKTOpOB pucka,
PaHHSISI AUATHOCTHKA H JICYUCHHE MOTYT YMEHBIIUTD KOJIMYECTBO CIIy4aeB OCTEONOpO3a Cpein
OONBHBIX MIH30()PEHUCH.

3ananme. [locTaBneHO 3aaHKUE OLCHKH MHUHEPATIbHON I'YCTOTHl KOCTEH y OONBHBIX
mu3ohpeHnel, JIe4eHHbIX Pa3INYHBIMU IPOTHBOIICHXOTHUECKUMHU JiekapcTBamH 11 reHepannu
U CPaBHEHHE TOJYYCHHBIX PE3YJIbTATOB C TAKOBBIMH K€ B KOHTPOJIBHOH IPYIIIE 3M0POBBIX
JTHL.

Mertoa. I'pynna 6oabHbIX mm30dpenueii cocrosia u3 60 uenoBek, U3 KOTOpbIX 26 ObLIO
JIEYCHO PECHEPHUIOHOM M 34 JEYCHHBIX OJaH3eNMMHOM. KOHTPOJIBHYIO TPyNIy COCTABISIIO
38 310pOBBIX, HEJIEUCHHBIX. ¥ BCEX HCCIICAOBAHHBIX NPOBEIEH CTPYKTYPHBII aHaMHE3,
MEJHLUHCKOE 00CIeA0BaHNE, HCKIIFOUEHBI JINLA, Y KOTOPBIX M0-IOBOLY MHBIX OOJI€3HEH WiIH
e JICUCHUSI MOT HOSIBUThCS OCTEONOpPOo3. B HccienoBanue BKIIIOYEHB! TOJILKO JKCHILUHBI B
Hepuose nepel MeHonay30i. MuHepabHas IyCTOTa KOCTEH Oblila OIpeesicHa Ha OCHOBE
JICHCUTOMETPUYECKOTO MeTo/ia a0COPILUOMETPUH MYyYKOB PEHTCHOBCKUX JIydel ¢ IBOMHON
sHeprueit (DEXA) B NOSCHUYHOM OTpe3Ke no3BoHouHKKa (L2—1L4).

Pe3yabraThel u 00cy:kaenue. B xone uccleloBaHH yCTAHOBIEHO CYIIECTBEHHO
CTAaTUCTHYECKH 0oJIee YacToe CHIKEHUE MUHEPAIIbHOM TYCTOTBI KOCTH Y OONBHBIX LIH30(hpeHueit
B CpaBHEHHE C KOHTPOJIbHOI! Tpynmnoit. He HaiiieHO CTaTHCTHYECKH CYLIECTBEHHOTO Pa3Inyus
MEXAY rpynnamMy naque€HTOB, IPUHUMAKOIINX PA3JIMYHbIC MIPOTUBONCUXOTHYCCKHUEC JICKApCTBA
I1 renepaunu.

VY 37,7% GonbHBIX mK30(pEHUEH HAlEHO CHMXKEHHE MUHEPAIbHOH I'yCTOThI KOCTEH
(28,3% — ocreonenus u 9,4% — ocreonopos). B koHTponbHOI rpymie oOHapyxeusl B 15,8%
HCCIIelyeMbIe M0Ka3aTeln, a UMeHHO B 13,2 % octeonenus u 2,6 % ocreonopos. He ormeueHo
pa3m/1q1/1171 MEXKAY rpynnamMiy nanuiu€HTOB, IPUHUMAIOIUMHU PECTICPUIOH HUIIN KE OJIAH3CIIHH.

Senkung der Knochenmineraldichte bei Schizophrenkranken,
die mit antipsychotischen Mitteln 2. Generation behandelt werden

Zusammenfassung

Die Senkung der Knochenmineraldichte kann zur Entstehung von Osteopenie und
Osteoporose flihren. Bei Schizophrenkranken kénnen dazu die Einnahme von antipsychotischen
Mitteln (verursachen Hyperprolaktindmie, Hypogonadismus), geringe physikalische Aktivitt,
Zigarettenrauchen, eine nicht entsprechende Didt, geringe Exposition auf Sonnenlicht (Stérungen
im Vitamin - D3 - Stoffwechsel) und Polidypsie beitragen. Die Begrenzung oder Elimination
der genannten Risikofaktoren, eine friihe Diagnostik und Behandlung konnen die Verbreitung
der Osteoporose unter den Schizophrenkranken verringern.

Ziel. Die Beurteilung der Knochenmineraldichte bei Schizophrenkranken, die mit
antipsychotischen Mitteln 2. Generation behandelt werden und der vergleich der erzielten
Ergebnisse mit den aus der Kontrollgruppe - bei den gesunden Personen.

Methode. Die untersuchten Gruppen bildeten: 60 Schizophrenkranke, darunter 26 mit
Risperidon und 34 mit Olanzapin behandelte Personen und 38 gesunde, nicht behandelte
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Personen. Bei allen Untersuchten wurde eine vereinheitlichte Anamnese, drztliche Untersuchung
durchgefiihrt und es wurden die Personen ausgeschlossen, bei denen sich wegen anderer
Krankheiten oder wegen Behandlung Osteoporose entwickeln konnte. Zur Studie wurden nur
Frauen in der praimenopausalen Zeit aufgenommen. Die Knochenmineraldichte wurde aufgrund
der densytometrischen Untersuchung mit der Methode der Absorptiometrie der Biindel der
Rontgenstrahlung mit doppelter Energie (DEXA) in dem lumbalen Wirbelséuleteil (L2-14)
beurteilt.

Schlussfolgerungen und Besprechung. Die statistisch bedeutend gesunkene
Knochenmineraldichte trat in der Gruppe der Schizophrenkranken im Vergleich mit der
Kontrollgruppe. Es wurde kein statistisch bedeutender Unterschied zwischen den Gruppen der
Patienten gezeigt, die unterschiedliche antipsychotische Mittel 2. Generation einnehmen.

Bei 37,7% Schizophrenkranker wurde die Senkung der Knochenmineraldichte festgestellt
(28,3% Osteopenie und 9,4% Osteoporose), und in der Kontrollgruppe bei 15,8% (13,2%
Osteopenie und 2,6% Osteoporose). Es wurde kein Unterschied zwischen den Patienten gezeigt,
die Risperidon oder Olanzapin einnehmen.

La diminution de la densité des minéraux dans les os des schizophrénes pendant la
thérapie des antipsychotiques de la II7*™¢ génération

Résumé

La diminution de la densité des minéraux dans les os cause I’ostéopenie et 1’ostéoporose.
Chez les schizophrénes cette diminution peut résulter de la thérapie des antipsychotiques (qui
causent aussi 1’hyperprolactinémie et 1’hypogonadisme), de la petite activité physique, du
nicotinisme, du régime alimentaire inconvenante, de la petite exposition au soleil (troubles
du métabolisme de la vitamine D), de la polydipsie. Tous ces facteurs du risque peuvent étre
réduits ou éliminés. Le diagnostic précoce et la thérapie adéquate de 1’ostéoporose peuvent
aussi influer sur sa fréquence chez les patients schizophrénes.

Objectif. Analyser la densité des minéraux dans les os des schizophrénes suivant les diverses
thérapies antipsychotiques de la II#m¢ génération et la comparer avec celle des personnes
saines.

Méthode. 60 schizophrénes dont 26 suivant la thérapie de risperidone et 34 — d’olanzapine
et le groupe de 38 personnes saines. Tous sont examinés pour exclure 1’ostéoporose résultant
d’autres facteurs que cités ci-dessus. Toutes les personnes analysées ce sont les femmes a
I’age juste avant ménopause. Leur densité des minéraux d’os est mesurée a 1’aide des rayons
X doubles (DEXA) — on mesure la densité de L2-14.

Résultats et discussion. La densité diminuée fortement est notée chez les schizophrénes.
Onn’observe pas de différences valables statistiquement entre les patientes suivant les diverses
thérapies des antipsychotiques de la IT#*m génération. Chez 37,7% de schizophrénes on observe
la diminution de la densité d’os (chez 28,3% - ostéopenie, chez 9,4% — ostéoporose), tendis
que seulement chez 15,8% de femmes du groupe de controle (13,2% — ostéopenie, 2,6%
— ostéoporose). Les patientes traitées de risperidone et d’olanzapine ne différent point.
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