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Summary

Osteoporoza jest uogdlniong chorobg szkieletu charakteryzujaca si¢ niska masg kostng oraz upoSledzeniem
mikroarchitektury, ktore prowadzi do obnizenia wytrzymatoSci mechanicznej tkanki kostnej, a w konsekwen-
cji do zwigkszenia podatnosci na ztamania. Jest chorobg wystepujacg u znacznej liczby 0sob w Polsce. Daw-
niej traktowana byta jako schorzenie 0sdb starych, obecnie wiadomo, ze moze pojawiac si¢ w kazdym wieku.
Przyczyn wystepowania osteoporozy jest wiele, poczynajac od czynnikOw genetycznych, poprzez Srodowiskowe,
az do dietetycznych i farmakologicznych. Nalezy pamigtac, ze réwniez wiele chor6b powoduje zmniejszenie
gestosci mineralnej koSci, co w konsekwencji doprowadza do rozwoju osteopenii lub osteoporozy. Sposrod
schorzefi neurologicznych na szczeg6lng uwage zastuguja te, ktore przebiegaja z dtugotrwatym unierucho-
mieniem, takie jak udary mézgu czy urazy rdzenia, jak réwniez te, w ktorych stosowana jest specyficzna far-
makoterapia, wplywajaca negatywnie na metabolizm kostny. Przyktadem moze by¢ leczenie padaczki czy
stwardnienia rozsianego. W wielu schorzeniach neurologicznych osteoporoza stanowi duze zagrozenie, na-
lezy wigc by¢ swiadomym tego faktu i wnikliwie zapoznac si¢ z metodami diagnostycznymi umozliwiajacymi
ocen¢ metabolizmu kostnego, aby w przysztosci uchroni¢ pacjentow przed dodatkowymi schorzeniami. Wie-
dzac, jak ogromny wplyw na metabolizm kostny ma stosowana na co dziefi farmakoterapia, mozemy wcze-
$nie rozpoczac diagnostyke i zastosowac odpowiednig profilaktyke.

SEOWA KLUCZOWE: osteoporoza, urazy rdzenia, udar, SM, padaczka
Osteoporosis is generalized disease of the skeleton, characterized by low bone mineral density and distur-
bance of microarchitecture. Osteoporosis is a disease that appears in quite many people in Poland and there
are many reasons for that. Many years ago osteoporosis was recognize as a disease of old people, but now it
can reveal itself in every age and can lead to an increased susceptibility to fractures. There is a need to know
how many factors can develop osteoporosis, for example genetic, environmental, dietetic or pharmacological.
There are a lot of diseases, which might negatively effects bone mineral density. Osteoporosis mostly shows
itself in those strictly connected with immobilization, such as stroke or spinal injury, and also in those with
specific pharmacological treatment that negatively effects bone metabolism. And these disease are: epilepsy
and sclerosis multiple. Osteoporosis is a big threat in many neurological diseases. It is vital to recognize diag-
nostic methods enabling to determine the bone metabolism, so as to prevent additional disorders. Taking into
consideration a huge influence of everyday pharmacotherapy on bone metabolism, we are able to start diag-
nosis in an early stage and apply proper prophylactic.

KEY WORDS: osteoporosis, spinal injury, stroke, SM, epilepsy
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niong chorobg szkieletu charakteryzujaca si¢
niska masa kostng oraz uposledzeniem mikro-

architektury tkanki kostnej prowadzacym do obnizenia
wytrzymatosci mechanicznej tkanki kostnej, a w kon-
sekwencji do zwigkszenia podatnoSci na ztamania®.
W 2001 roku National Osteoporosis Foundation oraz
National Institutes of Health zaproponowaty nowg de-
finicje osteoporozy, jako choroby szkieletu charaktery-
zujacej si¢ uposledzeniem wytrzymatosSci kostnej powo-
dujacym zwickszone ryzyko ztaman. Definicja ta obok
kryterium gestoSci mineralnej kosci wprowadza row-
niez oceng ryzyka zfaman®.
Obecnie standardem diagnostyki osteoporozy jest ba-
danie gestosci mineralnej koSci metodg podwojnej ab-
sorpcjometrii rentgenowskiej (DEXA). Stosowang jed-
nostka pomiarows, przy ktorej oznacza si¢ BMD, jest
gestos¢ mineralna koSci w g/cm?’. Uzyskane wyniki po-
dawane sg w odchyleniach standardowych (SD):

e Z-score — przedstawia wyniki badan jako odchyle-
nie od Sredniej w grupie kontrolnej w tym samym
wieku podzielone przez odchylenie standardowe tej
Sredniej;

e T-score — odnosi otrzymane wartosci do wielkoSci
masy szczytowej w grupie kontrolnej i jest oblicza-
ny podobnie jak Z-score.

Osteoporoze rozpoznajemy, kiedy T-score jest rowny lub
nizszy niz -2,5 SD, natomiast osteopeni¢, gdy T-score
wynosi od -1 do -2,5 SD. Migjsca pomiarowe BMD sg
réznorodne. Najczesciej zaleca si¢ pomiary w odcinku
ledzwiowym kregostupa, blizszym konicu koSci udowe;
lub 1/3 czesci koSci promieniowej. Wyniki jednak w rdz-
nych miejscach pomiaru u tych samych osob mogg si¢
znaczgco roznic. Dlatego tez konieczne jest poszukiwa-
nie innych, bardziej jednoznacznych metod rozpozna-
wania 0steoporozy.
Kazde z tych miejsc pomiarowych ma réwniez swoje wa-
dy. W przypadku pomiaru blizszego kofica koSci udowe;j
zmiany osteoporotyczne pojawiajg sie znacznie pOzniej
niz w kregostupie, mogg réwniez wystgpowac trudnosci
z wlaSciwym ustawieniem konczyn w zaawansowanych
zmianach zwyrodnieniowych stawu biodrowego.
Pomiar BMD w odcinku ledZzwiowym kregostupa jest
metodg stosunkowo powszechng. Jej zaletg jest to, ze ze
wzgledu na duzg zawarto$¢ koSci beleczkowej zmiany
osteoporotyczne sg najwczesniej widoczne w kregostu-
pie. Rowniez najwczesniej w tym odcinku uwidaczniajg
si¢ efekty lecznicze. Niestety, metoda ta obcigzona jest
wadg zwigzang z zafatszowaniem wynikéw spowodo-
wanym przez zmiany zwyrodnieniowe kregostupa.

W przypadku badan DEXA kosci przedramienia inter-

pretacja wyniku jest w znacznym stopniu uzalezniona

od okolicy pomiaru i rodzaju aparatu.

Metodg uzupetniajacg moze by¢ iloSciowa metoda ul-

tradzwickowa pomiaru koSci (Quantitative Ultrasound,

QUS). Ultradzwigki przechodzace przez kos¢ ulegajq roz-

O steoporoza wedtug definicji WHO jest uogol-
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praszaniu i pochtanianiu, a ich predkos¢ zalezy od struk-
tury wewnetrznej kosci. Podczas interpretacji pomiarow
bierze sie pod uwage miedzy innymi fakt, ze predkos¢
ultradzwickow w koSci korowej zalezy od jej ggstosci®.
Alternatywng metodg dla DEXA i QUS jest obwodowa
tomografia komputerowa (QCT). Wykorzystujac troj-
wymiarowy pomiar, umozliwia okreslenie rzeczywistej
gestosci kosci korowej i ggbezastej w g/cm?’, a takze opis
geometryczny gestosci kosci®.
Badania obrazowe ukazujg stosunkowo zaawansowa-
ny stopiefi zmian kostnych. Dlatego tez konieczne sa
poszukiwania nowych metod mogacych w szybszy i do-
ktadniejszy sposob stwierdzi¢ nieprawidtowosci meta-
bolizmu kostnego. Stad duze nadzieje wigze si¢ z bio-
chemicznymi markerami kosci, ktore umozliwiajg ocen¢
tempa metabolizmu kostnego. Sa to fragmenty biatko-
wych elementdw strukturalnych kosci (Iub produkty ich
degradacji) oraz enzymy i biatka uwalniane do krazenia
w czasie aktywnoSci metabolicznej komorek koSciotwo-
rzenia — osteoblastow i komorek resorpcji kosci — oste-
oklastow. Kolagen typu pierwszego stanowi 90% orga-
nicznej cz¢Sci tkanki kostnej. Dlatego tez czgsteczki
uwalniane podczas jego syntezy (propeptydy kolagenu
typu pierwszego) i degradacji (terminalne telopeptydy
kolagenu typu pierwszego) lub wigzania sieciujace sta-
nowig wazng grupe markerow.
Poziomy biochemicznych marker6w obrotu kostnego
sq wypadkowg aktywnosci wszystkich procesow prze-
budowy. Ich oznaczanie pozwala na szybka oceng tem-
pa procesow koSciotworzenia i resorpcji, a w konse-
kwencji na przewidywanie ztaman oraz zmian masy
kostnej pod wplywem leczenia®.

Wyrdzniamy dwie grupy markerow: markery koscio-

tworzenia i markery resorpcji®. Do pierwszej z nich

zaliczamy:

* frakcje kostng alkalicznej fosfatazy (b-ALP; bone alka-
line phosphatase);

* osteokalcyng (OC; bone GLA protein);

* N-koficowy propeptyd prokolagenu typu I (PINP;
procollagen I aminoterminal propeptide).

Do drugiej natomiast:

* pirydynoline i dezoksypirydynoling (PYD i DPD);

* N-koficowy usieciowany telopeptyd taficucha alfa
kolagenu typu I (NTX) (collagen type I crosslinked
N-telopeptide);

» C-koficowy usieciowany telopeptyd taficucha kola-
genu typu I (CTX) (collagen type I crosslinked C-telo-
peptide).

Stezenie markerow moze by¢ oznaczane zarGwno w mo-

czu, jak i w surowicy. Badanie moczu zwigzane jest jed-

nak ze stezeniem kreatyniny, na ktdrej wartoS¢ majq
wplyw: masa mi¢§niowa, pora dnia, wiek, dieta, leki”?.

Dlatego tez poziomy markeréw oznaczane w surowicy

majg wyzszq wartoS¢ diagnostyczng,.

Etiologia osteoporozy jest dos¢ ztozona i nie zostata

jeszcze wyjasniona w sposob zadowalajacy. Czynnikow 243
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wywolujgcych osteoporoze jest wiele. Tradycyjnie wyrdz-
nia si¢ dwa jej podstawowe typy: pierwotng i wtdrng.
U osob miodych stwierdza si¢ czeSciej osteoporoze wtor-
ng. Sposrod schorzen neurologicznych nalezy bra¢ pod
uwage przede wszystkim stany zwigzane z upoSledze-
niem czynno$ci ruchowej lub catkowitym unieruchomie-
niem. Bedg to przede wszystkim nastgpstwa urazdw
rdzenia krggowego prowadzace do paraplegii, w nast¢p-
stwie czego w szybkim tempie dochodzi do wzrostu re-
sorpcji kostnej. Catkowity efekt zalezy zarowno od szyb-
kiego wzrostu resorpcji, jak i od nastepujgcego pozniej
zmniejszonego wytwarzania. Badania prowadzone na
grupie pacjentdw po urazach rdzenia pokazuja, ze ge-
sto$¢ mineralna koSci mierzona w szyjce koSci udowej
jest nizsza niz w kregostupie, co moze sugerowac istot-
ny wplyw pionowej postawy ciala na procesy metabo-
liczne kosci. Szollar i wsp., badajac grupe 176 pacjen-
tow z paraplegia i tetraplegia, wykazali spadek BMD
kosci udowej o 20% w poréwnaniu z grupg kontrol-
ng zdrowych ochotnikéw dobranych odpowiednio pod
wzgledem pici i wieku. Zaobserwowali oni rowniez, iz
spadek ten postepuje proporcjonalnie do diugosci
trwania porazenia®.

Osteoporoza jest rowniez czestym, poznym powiklaniem
udardéw mozgu. Szczegdlnie jest to widoczne u pacjen-
tow z potowiczym niedowtadem, u ktdrych w nagly spo-
sOb nastapita utrata funkcji ruchowych. Objawia si¢ to
wezesng redukcjg BMD po stronie niedowladu™”. Pa-
cjentom tym wielokrotnie towarzyszg tez zawezenie pola
widzenia lub zaburzenie czucia powierzchownego i gle-
bokiego, co w dodatkowy sposob predysponuje do upad-
kow, a w konsekwencji rowniez do ztaman. Po przeby-
tym udarze mozgu moze pojawia si¢ niesymetryczne
zmniejszenie mineralizacji kos¢ca’. Spowodowane jest
ono przede wszystkim przez deficyt ruchu, ale takze jest
nastepstwem niskiego poziomu witaminy D u pacjen-
tow z uposledzong zdolnoscig do samodzielnego poru-
szania si¢. Udar mozgu moze wystapi¢ w kazdym wie-
ku, jednak zdecydowanie cz¢sciej dotyka osoby starsze.
W tym wieku moga rdwniez rozpoczaC si¢ zaburzenia
metabolizmu kostnego. Tak wigc oba te czynniki ryzyka
sumujg si¢. Czynnikdw wptywajacych na spadek BMD
u pacjentéw z udarem mozgu jest wiele. Najwazniejsze
z nich to czas trwania unieruchomienia i stopiefi niedo-
wladu. U kobiet wazny jest takze czas, jaki uptynat od
okresu menopauzy. Poole i wsp. stwierdzili, ze w pierw-
szym roku po wystgpieniu incydentu udarowego zdol-
nos¢ tkanki kostnej do samoodnowy jest bardzo duza.
W zwigzku z tym niezwykle wazne sa odpowiednio
szybka rehabilitacja, pionizacja i uruchamianie"”.
Jednym z najwazniejszych czynnikow wystepowania
osteoporozy wtornej jest dtugotrwata farmakoterapia
kortykosteroidami (KS). Powodujg one uposledzenie je-
litowego wchianiania wapnia, zwickszenie jego wydala-
nia z moczem, jak rowniez hamowanie czynnosci oste-

244 oblastow. Negatywny wpltyw kortykosteroidow wptywa

zardwno na obnizenie gestosci mineralnej kosci, jak i na
wzrost liczby ztaman o charakterze osteoporotycznym.
Ten negatywny proces dotyczy czesci szkieletu zbudo-
wanego glownie z kosci beleczkowej, np. trzondw kre-
gowych, kofica blizszego koSci udowej, a nie typowych
dla osteoporozy ztaman kosci promieniowej. Przyczyna
tego zjawiska jest znacznie szybszy metabolizm w tkan-
ce kostnej beleczkowej niz w tkance zbitej"?. Negatyw-
ne dziatanie KS wyraza si¢ w bezpoSrednim dziataniu
na tkanke kostna, a takze w sposdb posredni poprzez
zaburzenie gospodarki wapniowo-fosforanowe;.
Najwazniejszymi czynnikami powodujacymi spadek ma-
sy kostnej podczas farmakoterapii KS sa: dobowa daw-
ka leku, czas ekspozycji, wiek chorego, ptec, jak rowniez
status hormonalny u kobiet. Dobowa dawka jest czyn-
nikiem o najwickszym znaczeniu dla ryzyka rozwoju
osteoporozy posteroidowej™®. W tej kwestii nie ma bez-
piecznych dawek ani sposobow stosowania lekow z tej
grupy. Steinbuch i wsp. zauwazyli, Ze przyjmowanie
10 mg KS na dobg przez okres nie krotszy niz 90 dni
powoduje 7-krotny wzrost ryzyka ztamania kofica bliz-
szego kosci udowej i 17-krotne zwickszenie ryzyka zta-
mania trzonu kregu“?. Wzrost ryzyka ztaman po terapii
KS zauwazalny jest juz po 3 miesigcach ich stosowa-
nia"”. Zaréwno ple¢ zefiska, jak i meska sg predyspo-
nowane do zaburzefi metabolizmu kostnego, cho¢ nie
w jednakowym stopniu. Weinstock-Guttman i wsp., bada-
jac grupe 40 mezezyzn w wieku 42-60 lat chorujgeych na
stwardnienie rozsiane i leczonych KS, stwierdzili znacz-
ne pogorszenie parametrow kostnych w pordwnaniu ze
zdrowa grupa kontrolng. U 80% chorych stwierdzono
redukcje masy kostnej na podstawie badania DEXA
(42,5% pacjentdw miato osteopeni¢, natomiast az 37,5%
- osteoporoze). U 21% pacjentdw wystgpito co naj-
mniej jedno ztamanie w czasie trwania choroby podsta-
wowej. BMD u badanych miato Scisty zwigzek z BMI
(indeks masy ciata — body mass index) i EDSS (Roz-
szerzona Skala Niesprawno$ci Uktadu Nerwowego
- Expanded Disability Status Scale) pacjentow. W cza-
sie badania w fazie remitujgcej bylo 17,5% pacjentdw,
we wtornej przewlekiej — 57,7%, natomiast w pierwot-
nej przewleklej — 25%".

U pacjentow chorujacych na padaczke juz dawno za-
obserwowano zwickszong sktonnos¢ do ztamat kostnych.
Zaburzenia metabolizmu tkanki kostnej, ktore towarzy-
szg padaczce, nie sg zwigzane z samym schorzeniem,
ale ze specyficzng farmakoterapia. Nalezy wzig¢ pod
uwage fakt, iz pacjenci ci sg narazeni na dodatkowe
urazy, do ktdrych moze dojs¢ podczas napaddw. Andress
i wsp. stwierdzili, ze przewlekle stosowanie lekow prze-
ciwpadaczkowych jest znaczacym czynnikiem powodu-
jacym zmniejszenie masy kostnej i zwiekszenie podat-
nosci na zlamania"®. Ta grupa lekow wywiera rowniez
niekorzystny wplyw na metabolizm wapnia, powodujac
hipokalcemig, wzrost poziomu fosfatazy alkalicznej w su-
rowicy, wzrost poziomu PTH, spadek aktywnego meta-
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bolitu witaminy D oraz radiologiczne i histologiczne
cechy osteomalacji ub osteoporozy. Seth i wsp. stwier-
dzili, ze u pacjentow powyzej 50. roku zycia leczonych
dtuzej niz 5 lat lekami przeciwpadaczkowymi zachodzi
dwukrotnie wigksze ryzyko wystapienia ztaman“”.
Kolejna jednostka, w ktorej ryzyko wystgpienia osteopo-
rozy jest znacznie wyzsze niz w zdrowej populacji, to
choroba Parkinsona”. Ustalono, Ze stopie nasilenia
zaburzef kostnych koreluje ze stopniem zaawansowania
choroby. Najprawdopodobniej ma to zwigzek z niska
podazg witaminy D na skutek obnizonego taknienia
badz niewystarczajgce;j jej syntezy pod wplywem promie-
niowania. Jednakze najistotniejszym czynnikiem u tych
pacjentow wydaje si¢ zmniejszona aktywnosc fizyczna.
Ostatnio zwrdcono uwage, ze niezwykle czgsto wyste-
pujaca chorobg towarzyszaca wielu schorzeniom, takze
neurologicznym, jest depresja. Ma ona zwigzek rowniez
7 wystepowaniem osteoporozy. Naukowcy z Uniwersy-
tetu Hebrew przeprowadzili doswiadczenia na myszach.
Gryzonie poddawano diugotrwatemu fagodnemu stre-
sowi, wywotujac u nich w ten sposob objawy odpowia-
dajace depresji u ludzi. Po 4 tygodniach utrzymywania
takiego depresyjnego stanu stwierdzono u zwierzat
drastyczny spadek masy kosci, w tym najczeSciej tamig-
cych si¢ z powodu osteoporozy — koSci biodrowej i kre-
gow. Zmiany te byly wynikiem zmniejszenia si¢ liczby
komorek odpowiedzialnych za odbudowe tkanki kostnej
— tzw. osteoblastow. Prowadzilo to do zaburzefi w pro-
cesie odnowy koSci, bez ktorego niemozliwe byto za-
chowanie masy kostnej na prawidiowym poziomie. Na-
ukowecy ci stwierdzili rowniez, ze depresja ostabia koSci
za posrednictwem wspoiczulnego uktadu nerwowego.
Uktad wspotczulny wplywa na rozne narzady, miedzy
innymi poprzez noradrenaling — neuroprzekaznik, ktory
ma negatywny wplyw na osteoblasty. Faktycznie, u ba-
danych myszy spadkowi masy kostnej towarzyszyt wzrost
poziomu noradrenaliny. Leki blokujace noradrenaling
hamowaly destrukcje koSci u gryzoni, cho¢ nie wptywa-
ty na objawy depresyjne. Z kolei regularne stosowanie
lekow przeciwdepresyjnych nie tylko fagodzito objawy
depresji, ale tez powstrzymywato destrukcje kosci u my-
szy"”. Rodwniez badajac populacj¢ pacjentow leczonych
z powodu depresji, mozna stwierdzi¢, ze osteoporoza
wystepuje zdecydowanie cz¢Sciej niz w populacji ogol-
nej* . Przyczyny wspdtistnienia osteoporozy i depre-
sji sa najczesciej ztozone i zazwyczaj nie ma mozliwo-
Sci ustalenia jednej, konkretnej przyczyny.

W wielu schorzeniach neurologicznych wystepowanie
osteoporozy stanowi zagrozenie. Nalezy wigc mieC
Swiadomos¢ tego faktu i zapoznac si¢ z metodami dia-
gnostycznymi umozliwiajacymi ocen¢ metabolizmu kost-
nego, aby w przysztosci uchroni¢ pacjentow przed do-
datkowymi schorzeniami. Wiedzac, jak ogromny wplyw
na metabolizm kostny ma stosowana na co dzien far-
makoterapia, mozemy wczesnie rozpoczac diagnostyke
i zastosowac odpowiednig profilaktyke.
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