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Streszczenie |

Osteoporoza jest uogdlniong chorobg szkieletu, charakteryzujaca si¢ niska masa kostna i zaburzeniem jego mikroarchitek-
tury, prowadzaca do obnizenia wytrzymatosci mechanicznej kosci oraz zwigkszenia podatnosci na ztamania. Do istotnych
czynnikow prowadzacych do osteoporozy nalezy przyjmowanie lekow przeciwpadaczkowych. Padaczka czgsto ujawnia sie
u 0sOb miodych i wymaga dlugotrwatego leczenia. Konieczne jest zatem wezesne rozpoznanie zaburzefi w metabolizmie ko-
$ci i wdrozenie odpowiedniej profilaktyki lub leczenia. Za standard diagnostyki osteoporozy uchodzi obecnie badanie gestosci
mineralnej kosci (BMD) metoda podwdjnej absorpcjometrii rentgenowskiej (DEXA). Jest to jednak badanie ujawniajace ob-
raz osteoporozy na tyle zaawansowanej, ze jej przebieg trudno juz odwrdcic. Dlatego konieczne jest poszukiwanie nowych, bar-
dziej czutych metod diagnostycznych, takich jak markery obrotu kostnego. Badania zostaly przeprowadzone u 100 pacjentow
w wieku 20-50 lat chorujacych na padaczkg powyzej 2 lat oraz 40 0s6b z grupy kontrolnej dobranych odpowiednio pod wzgle-
dem wieku i pici, nieobcigzonych innymi schorzeniami. Pacjentom tym wykonywano DEXA oraz oznaczenia markeréw obrotu
kostnego w surowicy krwi: C-koficowego usieciowanego telopeptydu taficucha alfa kolagenu typu I (CTX) oraz osteokalcyny.
Whioskuje sig, iz stosowanie przewlekle lekow przeciwpadaczkowych w znaczacy sposob wptywa na obnizenie gestosci tkanki
kostnej. Zaleznos¢ ta jest proporcjonalna do diugosci stosowania lekow oraz ich rodzaju. Najbardziej czutym markerem w roz-
poznawaniu zaburzefi metabolizmu kostnego u pacjentéw leczonych AED ponizej 6 lat jest biatko CTX, za$ u 0séb leczonych
diuzej niz 6 lat - DEXA. Najwigksze zmiany tkanki kostnej stwierdzono u pacjentow leczonych fenytoing.

Stowa kluczowe: osteoporoza, leki przeciwpadaczkowe, markery obrotu kostnego, absorpcjometria podwdjnej energii promie-
niowania rentgenowskiego

Summary |

Osteoporosis is a generalized disease of the skeleton, characterized by low bone mineral density and disturbance of micro-
architecture, leading to a lower mechanical endurance of bones and enlargements of susceptibility to fractures. One of the
most significant features leading to osteoporosis is treatment with AED. Epilepsy usually reveals at young and needs long
treatment. For the early diagnosis of osteoporosis the most important is estimation of real reduction of bone mineral den-
sity (BMD). Nowadays the most popular diagnostic method is dual energy X-ray absorptiometry (DEXA). Yet it reveals
advanced level of osteoporosis, which cannot be reversed. Thus there is a need for diagnosis development of new markers
of bone metabolism: markers of bone formation and bone resorption. The studies were conducted in group 100 patients
aged 20-50 treated over 2 years with AED and in the control group — 40 persons properly chosen in respect to age and sex.
The patients were examined by DEXA and bone markers: CTX (collagen type and cross-linked C-telopeptide) and oste- 1 o 5
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ocalcin. The persons suffering from other diseases or intaking different speciments affecting bone metabolism were elimina-
te from both groups. Results: Long-term intake AED considerably affects the decrease of BMD. It takes only few years of
AED intake for the patients to develop osteopenia or osteoporosis. CTX is the most sensitive marker in patients treated be-
low 6 years, while DEXA is most sensitive in patients treated longer than 6 years. The biggest changes in bone metabolism
were found in patients treated with phenytoin.

Key words: osteoporosis, antiepileptic drugs, bone markers, dual energy X-ray absorptiometry

WSTEP

Padaczka jest przewlekia chorobg ujawniajaca si¢ bardzo
czgsto u miodych 0sob i wymagajaca diugotrwatego lecze-
nia. Stosowane leki przeciwpadaczkowe w duzej mierze powo-
duja wyeliminowanie napad6éw badZ zmniejszenie ich czgsto-
$ci, niemniej jednak wywotujg réwniez objawy uboczne.
Dodatkowym utrudnieniem jest to, ze leki przeciwpadaczkowe
muszg by¢ stosowane przewlekle i powodujg kolejne objawy
niepozadane. Sg one doskonale znane lekarzom neurologom
zalecajacym terapi¢. Stosunkowo rzadko zwraca si¢ natomiast
uwage na wplyw lekow przeciwpadaczkowych na metabolizm
kostny.

Ma to istotne znaczenie szczegOlnie u oséb miodych. Jak po-
wszechnie wiadomo, padaczka rozpoczyna sig czgsto w okresie
intensywnego wzrastania — dziecifistwa, dojrzewania lub wezes-
nej dojrzatosci. Konsekwencjg leczenia jest wigc ciggly wplyw na
tkanke kostng w tym czasie. Czgsto zdarzajg si¢ pacjenci, u kt6-
rych mimo stosowania leczenia wystepuja napady, co zmusza
do kontynuowania farmakoterapii, niejednokrotnie przez kilka-
nascie lub kilkadziesiat lat. Przez ten czas wplyw lekdw na tkan-
ke kostng jest znaczacy. Konieczne jest zatem znalezienie odpo-
wiednich lekow ograniczajacych napady, majacych jednocze$nie
minimalny negatywny wplyw na tkankg kostna.

W przedstawionych przez nas badaniach poruszany jest te-
mat stosunkowo nowy w epileptologii. Cho¢ pierwsze donie-
sienia 0 mozliwym ryzyku ztaman koSci pod wptywem terapii
przeciwpadaczkowej pojawity si¢ juz w latach 60.7, przez wie-
le kolejnych lat w literaturze medycznej zagadnienie to nie byto
analizowane. W latach 90. opublikowane zostaty jedynie poje-
dyncze artykuty dotyczace zwigkszonego ryzyka ztaman u pa-
cjentdw stosujacych leki przeciwpadaczkowe. Nie przedstawia-
no w nich jednak wynikéw badan diagnostycznych. Dopiero
w ostatnim dziesiccioleciu nastgpit znaczacy wzrost zaintere-
sowania tg tematykg. Poniewaz zdecydowana wigkszo$¢ tych
publikacji opierala si¢ jedynie na badaniach densytometrycz-
nych oraz oznaczeniach st¢zenia w surowicy krwi parathor-
monu czy 25-OH cholekalcyferolu, badania wtasne wynikaty
z potrzeby poszukiwania bardziej czulych metod oznaczania
metabolizmu kostnego, jakimi s3 markery obrotu kostnego.
W prezentowanej pracy oceniano zardwno gestos¢ tkanki kost-
nej na podstawie badania densytometrycznego, jak i procesy
przebudowy kostnej na podstawie oznaczef markerdw koScio-
tworzenia i koscioresorpcji.

Obecnie metoda powszechnie stosowang w diagnostyce oste-
oporozy jest badanie densytometryczne metodg absorpcjome-
trii wigzek promieniowania rentgenowskiego o dwdch roznych
energiach (dual energy X-ray absorptiometry, DEXA). Technika
ta ujawnia jednak zaawansowany obraz zmian kostnych, ktore
trudno cofnad. Istnieje zatem potrzeba znalezienia takich metod
diagnostycznych, ktdore pozwolg na stwierdzenie nieprawidfo-
wych zmian w metabolizmie tkanki kostnej we wczesnym etapie
leczenia, umozliwiajac tym samym szybkie im przeciwdziafanie.
Metodg taky jest oznaczanie markeréw obrotu kostnego.
Sq to wysoce swoiste biatkowe fragmenty elementéw struktu-
ralnych koSci lub produkty ich degradacji, uwalniane do kraze-
nia w czasie aktywnoSci metabolicznej osteoblastow lub oste-
oklastow. Poziom biochemicznych markeréw obrotu kostnego
stanowi wypadkowg aktywnosci wszystkich procesow przebu-
dowy, a ich oznaczanie pozwala na szybka oceng tempa proce-
sOw kosciotworzenia i resorpcji.
Wyrdzniamy dwie podstawowe grupy markerow obrotu kostnego:
1. markery ko$ciotworzenia:
o frakcja kostna alkalicznej fosfatazy (bone alkaline phosphatase,
b-ALP);
o osteokalcyna (hone GLA protein, OC);
o N-koficowy propeptyd prokolagenu typu I (procollagen I amino-
terminal propeptide, PINP);
o C-konicowy propeptyd prokolagenu typu I (procollagen I aminoter-
minal propeptide, PICP);
2. markery resorpcji:
o pirydynolina (PYD) i dezoksypirydynolina (DPD);
o N-koricowy usieciowany telopeptyd faficucha alfa kolagenu
typu I (collagen type I crosslinked N-telopeptide, NTX);
o C-koficowy usieciowany telopeptyd faficucha alfa kolagenu
typu I (collagen type I crosslinked C-telopeptide, CTX).
W przedstawianej pracy podjeto si¢ oceny wplywu lekow prze-
ciwpadaczkowych na metabolizm kostny w oparciu o CTX
oraz OC. Biorac pod uwagg fakt, ze CTX jest produktem de-
gradacji kolagenu, wydaje si¢ zrozumiale, iz parametr ten moze
mie znaczenie w ocenie metabolizmu kostnego. Rowniez ba-
dana przez autorkg osteokalcyna, ktora jest syntetyzowana
przez dojrzate osteoblasty, a jej poziom odzwierciedla ich ak-
tywnos¢, stanowi niezwykle istotny parametr.
Celem pracy bylo zbadanie, czy stosowanie lekow przeciwpa-
daczkowych wywiera istotny wptyw na metabolizm kostny i czy
juz po 2 latach ich przyjmowania zauwazalne sg zmiany. Istot-
ng kwestig byto rowniez ustalenie, czy rodzaj i czas trwania
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farmakoterapii wplywaja na stan koscca, ktora metoda diagno-
styczna jest najbardziej czufa oraz czy istnieje korelacja mie-
dzy dlugoscig farmakoterapii a zmianami stwierdzanymi w po-
szczegdlnych badanych parametrach.

Jakkolwiek prezentowanych przez autorke metod diagno-
stycznych, tj. badania densytometrycznego oraz oceny steze-
nia markeréw kostnych, nie mozna bezpoSrednio ze sobg po-
rownag, to jednak koficowy efekt tych procesow jest podobny.
Patologicznie podwyzszony poziom markeréw $wiadczy po-
$rednio o intensywnych zmianach struktury beleczek kostnych,
co prowadzi do ostabienia wytrzymatosci mechanicznej ko-
$ci i zwigzanych z tym ztamai. Z kolei przy pomocy badania
DEXA mozemy stwierdzi¢ obnizong gestos¢ mineralng kosci
ina tej podstawie prognozowac wystapienie ztaman. Porowna-
nie badanych metod diagnostycznych jest zatem mozliwe jedy-
nie dla oceny klinicznego skutku réznorodnych proceséw za-
chodzacych w tkance kostne;.

MATERIAL I METODY

Badania zostaly przeprowadzone w grupie 100 pacjentow
chorujgcych na padaczke powyzej 2 lat oraz stosujacych le-
czenie przeciwpadaczkowe w dawkach terapeutycznych.
Grupe kontrolng stanowito 40 oso6b dobranych odpowied-
nio pod wzgledem pici i wieku. Przedziat wiekowy badanych
osob wynosit 20-50 lat. Pacjenci byli badani fizykalnie oraz
wykonywano im panel podstawowych badaf laboratoryj-
nych celem wykluczenia dodatkowych schorzeni. U 0sob tych
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Rys. 3. Poréwnanie wartosci CTX w badanych grupach kobiet
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Rys. 2. Wartosci T-score w badanej grupie pacjentéw

przeprowadzano badanie DEXA odcinka ledZzwiowego krego-
stupa oraz oceniano stezenie w surowicy markeréw obrotu
kostnego: osteokalcyny i CTX.

WYNIKI

Uzyskane wyniki wskazujg, iz wartosci gestosci mineralnej
w grupie kontrolnej byly zdecydowanie wyzsze niz u pacjen-
tow stosujacych leki przeciwpadaczkowe (rys. 1). Roznice te
sq istotne statystycznie (p<0,001). Biorac pod uwage wartosci
T-score, osteoporozg¢ mozemy rozpozna¢ u 33% kobiet 1 37,5%
mezezyzn stosujacych farmakoterapi¢ lekami przeciwpadacz-
kowymi, osteopeni¢ — u 25135%. W grupie kontrolnej osteopo-
roz¢ wykryto jedynie u 4% kobiet i 7% mezczyzn, osteopeni¢
- odpowiednio u 16 1 13% (rys. 2). Stwierdzono istotng sta-
tystycznie roznic¢ poziomu T-score w pordwnaniu grupy pa-
cjentdw z grupa kontrolng zaréwno w przypadku catych grup
(p<0,001), jak i przy oddzielnym analizowaniu grupy kobiet
i mezezyzn (p<0,01). Nieprawidiowy wynik badania densyto-
metrycznego wskazujacy na osteoporozg lub osteopeni¢ odno-
towano u 64%; w grupie kontrolnej nieprawidlowe wyniki uzy-
skano u 20% badanych.

Sposrod badanych markerow obrotu kostnego najwigksze
roznice migdzy pacjentami a grupg kontrolng stwierdzono
w oznaczeniach CTX (rys. 3, 4). Co istotne, wsrod pacjentow
u 48% kobiet i 47,5% mezczyzn wykazano patologicznie przy-
spieszony metabolizm kostny, podczas gdy w grupie kontrolnej
— jedynie u 16% kobiet i 13% mezczyzn. Stwierdzono istotng

Mezczyzni

08 0,525

o <0,33ng/ml
| (0,33<n>58)
g >0,58 ng/ml

0,6

0,4

0,2

0,0

Grupa pacjentow Grupa kontrolna

Rys. 4. Porownanie wartosci CTX w badanych grupach mezczyzn
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Rys. 5. Porownanie wartosci OC w badanych grupach kobiet

statystycznie roznicg wynikdw w grupie badanej i kontrolnej
w calej grupie (p<0,01) oraz w grupie kobiet (p<0,05). Mez-
czyzni nie roznili sig pod tym wzgledem w sposdb istotny sta-
tystycznie (p>0,05), chociaz warto i tym razem zauwazyc, ze
wartosci powyzej 0,58 wystepowaly znacznie czgsciej u mez-
czyzn stosujacych leki przeciwpadaczkowe.

U wigkszosci badanych poziom osteokalcyny nie odbiegat od
wartosci normy. Zauwazalne jest jednak, ze w grupie pacjen-
tow stosujacych leki przeciwpadaczkowe odsetek osob z pod-
wyzszonymi warto$ciami osteokalcyny byt kilkukrotnie wyzszy
niz w grupie kontrolnej (rys. 5, 6).

W grupie pacjentow stosujacych farmakoterapi¢ lekami prze-
ciwpadaczkowymi ponizej 6 lat zdecydowana wigkszos¢, bo az
81,25%, uzyskata prawidiowa warto$¢ T-score, u 12,5% stwier-
dzono osteopenig, natomiast u 6,25% — osteoporoz¢. W grupie
pacjentow leczonych powyzej 5, a ponizej 10 lat prawidiowg
warto$¢ T-score uzyskato 23% pacjentek, osteopeni¢ rozpo-
znano u 45%, a osteoporozg — u 25%. Az u potowy pacjen-
tow leczonych lekami przeciwpadaczkowymi przez 10 lat i wig-
cej rozpoznano osteoporoze, u 27% — osteopenie; prawidtowe
wartoSci T-score zanotowano jedynie u 17% (rys. 8).

U pacjentow diugotrwale stosujacych leki przeciwpadaczkowe
(powyzej 10 lat) zdecydowanie najlepszg metodg okazafa si¢
densytometria. Zmiany w tej grupie stwierdzono u 79% kobiet
187% mezezyzn. Im krdcej trwata farmakoterapia, tym wicksze
znaczenie w diagnostyce miato oznaczenie st¢zenia markerow
obrotu kostnego (rys. 9).
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Rys. 7. Wykrywalnosc zmian kostnych w zaleznosci od stosowanej
metody w poszczegolnych grupach pacjentow
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Jezeli chodzi o rodzaj stosowanej farmakoterapii, 45 przeba-
danych pacjentow przyjmowato tylko jeden lek, a 55 byto le-
czonych co najmniej dwoma lekami przeciwpadaczkowymi.
Kombinacje lekéw byly bardzo zrdznicowane, co utrudnia
znacznie analize statystyczng, ze wzgledu na matg liczebnos¢
poszczegolnych grup. Z kolei wsrod pacjentdw pozostaja-
cych na monoterapii najwigksze zmiany stwierdzono u 0sob
przyjmujacych fenytoing. Zmiany w cho¢ jednym z badanych
markerow zaobserwowano u wszystkich tych pacjentow, bez
wzgledu na diugo$¢ stosowanej farmakoterapii. Kolejnym le-
kiem majacym istotny wplyw na wartosci parametrow kost-
nych byt kwas walproinowy. Odchylenia od normy stwier-
dzono u 58% pacjentow przyjmujacych ten lek. W grupie
pacjentow leczonych przez powyzej 5 lat zmiany wystgpowa-
lyazu67%.

Na podstawie przeprowadzonych badafi mozna stwierdzic,
iz leki przeciwpadaczkowe wplywaja negatywnie na metabo-
lizm kostny juz po 2 latach ich stosowania. W celu stwierdze-
nia zmian kostnych konieczne jest uzupetnienie badania densy-
tometrycznego rowniez o badania markeréw obrotu kostnego.

OMOWIENIE

W dostepnej literaturze znaleZ¢ mozna niewiele artykuiow oce-
niajacych wptyw lekow przeciwpadaczkowych na stezenie mar-
kerow obrotu kostnego. Zauwazalny jest jednak stopniowy
wzrost zainteresowania tg tematyka.
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o Norma

2-5 lat
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(zas trwania farmakoterapii
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Rys. 8. Wykrywalnos¢ osteoporozy na podstawie wartosci T-score
w zaleznosci od diugosci stosowania farmakoterapii leka-
mi przeciwpadaczkowymi
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W wickszoSci pacjenci uwazajq dzis, ze osteoporoza dotyka tyl-
ko kobiety, i to najczesciej starsze®. W przypadku osteoporo-
zy inwolucyjnej rzeczywiscie czesciej spotyka si¢ zaburzenia
metabolizmu kostnego u kobiet, w osteoporozie wtdrnej zmia-
ny te dotycza zardwno kobiet, jak i mezezyzn. Z tego wzgledu
w badaniach wtasnych grupa pacjentow obejmowata zarow-
no kobiety, jak i mezczyzn. Pordwnujac wystepowanie oste-
oporozy u poszczegolnych plci, nalezy nadmienic, ze u kobiet
okres menopauzy i postmenopauzy powoduje obnizenie pro-
tekcyjnego dziatania hormonéw na tkanke kostng. W zwigz-
ku z tym aby ujednolici¢ poréwnanie mi¢dzy poszczegdlnymi
grupami, badana populacja obejmowata jedynie osoby ponizej
50. roku zycia. Przyjeta przez autorke granica wieku oraz wy-
taczenie z badania kobiet z zaburzeniami w cyklu menstruacyj-
nym pozwolifo w znacznym stopniu ujednolici¢ badang gru-
pe 1 wyeliminowa¢ wyniki fatszywie dodatnie. Jednakze wielu
autorow nie stosuje tego kryterium wiekowego; chociazby
Petty i wsp. badali kobiety pomigdzy 21. a 75. rokiem zycia®.
Na podstawie przeprowadzonych badan densytometrycznych
zaobserwowali oni istotng roznicg pomiedzy osobami leczo-
nymi lekami przeciwpadaczkowymi a grupg kontrolng jedynie
dla grupy kobiet powyzej 40. roku zycia. Trudno zatem okre-
§li¢ jednoznacznie, czy zmiany te wynikaty gtéwnie z dziafania
lekow przeciwpadaczkowych, czy tez z naturalnego obnizenia
BMD z wiekiem. Nalezy wzia¢ pod uwagg fakt, ze wspotistnie-
nie kilku czynnikow ryzyka (np. wieku i stosowanej farmakote-
rapii) moze utrudnia¢ wyciagniecie jednoznacznych wnioskow.
PodkreSlenia wymaga rowniez fakt, iz u 0sob starszych, szcze-
golnie z wieloletnig padaczka, ograniczona jest rowniez aktyw-
no§¢ fizyczna, co istotnie wptywa na pogorszenie parametrow
kostnych. Rowniez inni autorzy nie ustrzegli si¢ tego biedu®®.

W literaturze znajduja si¢ takze doniesienia dotyczace dzieci.
Mikattiiwsp." starali si¢ wykazac wptyw lekow przeciwpadacz-
kowych na stan kos¢ca zaréwno u dzieci, jak i u dorostych. Ich
zainteresowanie wynikafo z faktu, iz na §rednio 200 000 no-
wych zachorowan rozpoznawanych rocznie w Stanach Zjed-
noczonych az 45 000 byto stwierdzanych u dzieci i mlodziezy
ponizej 15. roku zycia®. Ma to istotne znaczenie, bowiem AED
stosowane w okresie intensywnego rozwoju uktadu kostnego
moze skutkowal powaznymi konsekwencjami w wieku doro-
stym. Inna publikacje dotyczaca osob mtodych przedstawili
Song i wsp. Podjeli si¢ oni oceny wplywu dtugosci stosowane;
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farmakoterapii na BMD i markery obrotu kostnego” u dzie-
ci i miodziezy leczonych przez powyzej 2 lata lekami przeciw-
padaczkowymi. Zauwazyli, iz poziom OC byt znacznie wyzszy
u pacjentdw stosujacych VPA, natomiast wartosci BMD byly
obnizone u stosujacych VPA i CBZ. Autorzy stwierdzili row-
niez $cisla zalezno$¢ wartosci parametrow kostnych od diugo-
Sci stosowanej farmakoterapii.

[stotny jest takze fakt, ze w dostgpnych publikacjach zdecydo-
wana wigkszo$¢ badan obejmuje kobiety. Jedynie nieliczne pra-
ce dotycza grupy mezezyzn®, a przeciez osteoporoza wtorna
dotyka ich w podobnym stopniu. Nalezatoby zatem przyjrze¢
sic poréwnaniu czestoSci wystgpowania osteoporozy u obu
plci, istnieja bowiem rowniez badania, w ktorych zmiany cze-
Sciej stwierdzane sg u mezezyzn®,

Jesli chodzi o diagnostyke osteoporozy, zasadnicza kwestia jest
znalezienie metody najczulszej, najbardziej swoistej i najszyb-
ciej pozwalajacej stwierdzi¢ zmiany w koSciach. Dotychczas
stosowne techniki diagnostyczne, takie jak oznaczanie fosfo-
ran6w, parathormonu czy stezenia wapnia w wydalanym mo-
czu, okazaly si¢ mato swoiste. Na ich stezenie wptywa bowiem
wiele czynnikow. Wielu sposrod nich nie da si¢ wyeliminowaé
w celu doktadnej oceny. Niestety, na wiele testow laboratoryj-
nych maja wplyw rowniez czynniki niezwigzane z metaboliz-
mem kostnym. Przyktadem moze by¢ bardzo popularne ozna-
czenie stezenia zjonizowanego wapnia w surowicy. Nie jest ono
powszechnie zalecane ze wzgledu na znaczng zmienno$¢ wyni-
kow zaleznych zaréwno od stosowanej metodyki, od jonoselek-
tywnosci elektrod, jak i od trudnosci w wykonywaniu oznaczefi
w warunkach beztlenowych. Na warto$¢ oznaczef wplywaja
rowniez dorazna podaz wapnia z pozywieniem, towarzyszaca
wysoka podaz sodu lub stosowane leki"?. Przykfadem moga
by¢ tu wyniki Kulak i wsp., ktdrzy, badajac grupe 58 pacjentow
leczonych przez ponad 2 lata lekami przeciwpadaczkowymi,
nie stwierdzili istotnych statystycznie roznic w zakresie pozio-
mu wapnia, fosforandw, albumin, magnezu czy parathormonu
pomigdzy pacjentami a grupg kontrolng“?.

W badaniach wiasnych podjeto si¢ oceny nowoczesnych mar-
kerow obrotu kostnego i klasycznej metody rozpoznawania
osteoporozy, czyli densytometrii. Wstepne badania okazaly si¢
bardzo obiecujace!>!. Zainteresowanie tymi markerami wy-
nikato z potrzeby znalezienia metody bardziej czulej i swo-
istej niz stosowana obecnie DEXA. Badanie densytometrycz-
ne oprocz niewatpliwych zalet ma rowniez istotne wady - nie
moze by¢ stosowane zbyt czgsto, np. w celu monitoringu lecze-
nia (ze wzgledu na narazenie pacjenta na dawke promienio-
wania rentgenowskiego), ponadto obecne u wickszosci 0sob
w naszej populacji zmiany zwyrodnieniowe kregostupa moga
znacznie zafatszowaC wynik. Najwiekszg jednak wadg badaf
densytometrycznych jest fakt, ze ujawniaja one zmiany kostne
W stopniu wysoko zaawansowanym.

Badania markeréw obrotu kostnego s juz dostgpne w wick-
szoScl polskich laboratoriéw, a ich cena jest zblizona do ba-
dania DEXA.

[stotny jest takze wybor odpowiedniego postgpowania profilak-
tycznego i leczniczego. Do chwili obecnej nie wskazano jedno-
znacznie, jakie powinno by¢ postepowanie lekarzy neurologow
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dotyczace diagnostyki i leczenia zaburzefi kostnych u pacjen-
tow chorujacych na padaczke. OdpowiedZ na to pytanie jest bar-
dzo trudna, bowiem nie ustalono jeszcze standardow postepo-
wania w tej sytuacji. Na podstawie przeanalizowanej literatury
mozna jednak wyciagnaé wniosek, ze u wszystkich pacjentow
stosujacych leki przeciwpadaczkowe konieczna jest diagnosty-
ka dotyczaca metabolizmu kostnego. Poniewaz dane dotyczace
poszczegdlnych metod nie sg jednoznaczne, wydaje sie, iz naj-
stuszniejszym rozwigzaniem bedzie wykonanie u pacjenta za-
rowno badania DEXA, jak i badania markerow obrotu kostnego.
Badanie DEXA da nam pojecie, w jakim stanie jest obecnie tkan-
ka kostna i jaki wptyw wywarfo na nig wieloletnie leczenie, z kolei
badanie markeréw obrotu kostnego moze nam powiedzie¢, czy
stosowane aktualnie leczenie nie powoduje zbyt nasilonego ob-
rotu kostnego.

Decydujac o wigczeniu leczenia przeciwpadaczkowego, kazdy
neurolog powinien uprzedzi¢ pacjenta o mozliwych konsekwen-
cjach, zaleci¢ pacjentowi aktywny tryb zycia, wyeliminowanie
uzywek, spozywanie produktow bogatych w wapn, ekspozycje na
promienie stoneczne. Leczenie osteoporozy ma na celu uniknic-
cie pierwszego ztamania, a w przypadku jego zaistnienia — za-
pobiegnicie nastepnym. Z kolei leczenie farmakologiczne ma na
celu przede wszystkim poprawe jakoSci kosci i zwigkszenie jej wy-
trzymatosci mechaniczne;.

Nierozstrzygnigte pozostaje pytanie o to, czy wiaczac leczenie,
jezeli pacjent przyjmuje leki przeciwpadaczkowe, ale jeszcze nie
stwierdzono u niego zaburzefi w metabolizmie tkanki kostnej.
National Osteoporosis Foundation™ prog leczenia opiera na
pomiarze BMD w kregostupie i koficu kosci udowej. Zaleca roz-
poczecie leczenia, gdy warto$¢ wskaznika T-score jest nizsza niz
-2,0 1 nie wystepuja inne czynniki ryzyka. Druga sytuacja jest war-
tos¢ wskaznika T-score nizsza niz -1,5 1 obecnos¢ innych czynni-
kow ryzyka. Z kolei kobiety powyzej 70. roku zycia z dwoma czyn-
nikami ryzyka moga by¢ leczone nawet bez pomiaru BMD.
Wedtug tych wytycznych pacjenci stosujacy leczenie przeciw-
padaczkowe, ktdre nalezy oczywiScie do czynnikow ryzyka,
oraz z wartoSciami T-score ponizej -1,5 musza mie¢ wlaczone
leczenie. Ponizej przedstawiamy standardy leczenia osteopo-
rozy w Polsce wedfug Polskiego Towarzystwa Osteoartrologii
1 Wielodyscyplinarnego Forum Osteoporotycznego!?.
Pierwszym etapem leczenia pacjentdw jest suplementacja wap-
nem i witaming DU, kolejnym - dotgczenie bisfosfonianow.
Powoduja one hamowanie obrotu metabolicznego tkanki kost-
nej, a takze zwigkszaja gesto$¢ mineralng oraz poprawiaja wla-
snosci strukturalne kosci'™'®. Dos¢ powszechnie zalecanym
postgpowaniem jest takze wigczanie kalcytoniny. Poniewaz
dziafa gtownie na koS¢ beleczkowa, zmniejsza ryzyko ztaman
wiasnie w obrebie kregostupa, natomiast jej wptyw na ztamania
pozakregostupowe jest watpliwy. W terapii stosuje si¢ ja glow-
nie ze wzgledu na efekt przeciwbdlowy?. Stosunkowo nowym
lekiem jest ranelinian strontu stosowany w terapii ze wzgledu
na podwdjne dziafanie. Z jednej strony redukuje on resorpcje
kosci poprzez zmniejszenie roznicowania i aktywnoSci oste-
oklastow, z drugiej stymuluje tworzenie koSci przez zwickszenie
replikacji preosteoblastow, prowadzac do wzrostu syntezy ma-
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na przyktad hormonalna terapia zastgpcza®”, selektywne mo-
dulatory receptora estrogenowego®” czy selektywne modula-
tory receptora androgenowego. Nadal jednak te metody bu-
dzg bardzo duzo kontrowersji ze wzgledu na objawy uboczne.
Doktadne informacje dotyczace profilaktyki i leczenia oste-
oporozy mozna znalez¢ w zaleceniach National Osteoporosis
Foundation™* lub zaleceniach Polskiego Towarzystwa Osteoar-
trologii i Wielodyscyplinarnego Forum Osteoporotycznego ™.
Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze u pacjentow przyjmuja-
cych leki przeciwpadaczkowe nalezy od samego poczatku uzu-
petni¢ dietg o produkty bogate w wapii i witaming D. Z ko-
lei u chorych stosujacych leczenie przez powyzej 2 lata nalezy
przeprowadza¢ dokfadng diagnostyke 1 w razie potrzeby jak
najszybciej wlaczy¢é odpowiednie leczenie. Przeprowadzone
badania wlasne odpowiadajq na bardzo istotne pytania do-
tyczace wplywu lekow przeciwpadaczkowych na metabolizm
tkanki kostnej. Przede wszystkim pokazuja, jak czgsto u pa-
cjentdw chorujacych na padaczke wystepuje osteoporoza oraz
ze juz po doS¢ krotkim okresie farmakoterapii (>2 lat) moga
ujawniac si¢ powazne zmiany w tkance kostnej. Uzyskane wy-
niki nie pozwalaja jednak jednoznacznie stwierdzi¢, kiedy do-
ktadnie rozpoczyna si¢ proces uszkodzenia tkanki kostnej.
Leczenie przeciwpadaczkowe jest koniecznoScig i nie mozemy
go zaprzesta¢ ze wzgledu na negatywny wplyw na kosci. Jedy-
ne, co mozna zrobi¢, to jak najwczesniej wykry¢ nieprawidfo-
wosci i zastosowa¢ profilaktyke. Nasuwa si¢ rowniez pytanie,
czy poza oznaczanymi w pracy wlasnej markerami obrotu kost-
nego sq inne, bardziej czute i swoiste. Rozstrzygniecie tych wat-
pliwosci wymaga kontynuowania badan.

WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonych badaf i analizy piSmiennic-

twa mozemy stwierdzic:

1. U pacjentdw stosujacych leki przeciwpadaczkowe istotnie
czesciej niz u pozostatych 0sob wystepuje obnizona ggstos¢
masy kostnej.

2. Wsrod pacjentow przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe
krdcej niz 6 lat najwiecej odchyleni stwierdzono przy uzyciu
markeréw obrotu kostnego.

3. U pacjentdw przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe przez
ponad 6 lat najwiecej zmian stwierdzono przy uzyciu DEXA.

4. U 0sob ponizej 50. roku zycia osteoporoza wystepuje z po-
dobna czestoscig u mezezyzn i u kobiet.

5. Porownujac poszezegolne leki przeciwpadaczkowe, najsil-
niejszy negatywny wptyw na metabolizm tkanki kostnej od-
notowano w przypadku PHT.

6. W przypadku wszystkich lekow nieprawidiowe wartosci pa-
rametrow kostnych miaty istotny zwigzek z dtugoscig farma-
koterapii.
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Informacja dla Autorow!

Cheac zapewnié naszemu czasopismu ,AKTUALNOSCI NEUROLOGICZNE” wyzsza indeksacje MNiSW i Index Copernicus,
zwracamy si¢ do Autoréw o dopetnienie ponizszych warunkow podczas przygotowywania pracy do publikacii:

— Publikacje nalezy opatrzy¢ afiliacjg z podang nazwg oSrodka i jego petnym adresem oraz numerem telefonu.

— Praca oryginalna powinna by¢ poprzedzona streszczeniem zawierajacym od 200 do 250 stow,
a pogladowa i kazuistyczna — od 150 do 200. Streszczeniu pracy oryginalnej nalezy nada¢ budowe strukturalna:
wstep, material i metoda, wyniki, wnioski.

- Liczba stéw kluczowych nie moze by¢ mniejsza niz 5. Stowa kluczowe nie powinny by¢ powtdrzeniem tytutu.
Najlepiej stosowac stowa kluczowe z katalogu MeSH.

— Praca oryginalna winna zawierac elementy: wstep, materiat i metoda, wyniki, oméwienie, wnioski, piSmiennictwo.
- Pismiennictwo powinno by¢ ufozone w kolejnosci cytowania.

Petny Regulamin oglaszania prac znajduje si¢ na stronie 73.
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