Leki przeciwpadaczkowe a zlamania

Dos¢ dawno zauwazono czgstsze przypadki ztaman u kobiet z epilepsja (ok. 2-3
razy czgstsze niz u porownywalnej zdrowej populacji). Na poczatku thumaczono ten
fakt czestszymi urazami czy mozliwoscia upadku zwigzanymi z sama choroba. Ostatnie
badania jednak wskazuja na drugi, rbwnie wazny powdd- dziatanie niektorych lekow
przeciwpadaczkowych (LPP) okazuje si¢ mie¢ zwiazek ze zwigkszeniem ryzyka chorob
uktadu kostnego takich jak osteoporoza (zmniejszenie ggstosci kosci 1 przebudowa ich
architektury tzw. zrzeszotowienie kosci) czy osteomalacja (rozmigkczenie kosci
wskutek ubytkéw mineralnych). I co ciekawe- dochodzi do takich proceséw nie tylko u
kobiet.

Badanie na blizniakach

Badania prowadzone na Uniwersytecie w Melbourne (Australia) pod kierunkiem
prof. Terence’a O’Briena i prof. Johna Warka ostatecznie przekonaty srodowisko
naukowe o istnieniu zalezno$ci leczenie padaczki-osteoporoza. Badanie
przeprowadzono obserwujac bliznigta badz rodzenstwo w podobnym wieku i tej same;j
ptci (zenskiej), z ktorych jedno przyjmowato dhlugotrwale LPP. Pozwolilo to na
wyeliminowanie takich czynnikow jak predyspozycje genetyczne do rozwoju
osteoporozy, czy tez wpltyw zywienia, wieku lub srodowiska. Wyniki wskazuja na
znaczacy wzrost ryzyka wspomnianych schorzen kosci u ludzi przyjmujacych LPP, tym
wigkszy im dtuzej te leki byty przez nich przyjmowane. Sa to pierwsze porOwnawcze
badania tego typu na $wiecie 1 bgda nadal prowadzone z wigksza grupa pacjentow,
roOwniez mezczyzn przy wspdlpracy Australijskiego Towarzystwa Blizniat (Australian
Twin Registry)

Sredni wzrost ryzyka w populacji chorych na epilepsjc wzgledem ludzi
zdrowych ilustruje ponizszy wykres:
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Czyli nie tylko kobiety?

Kobiety po menopauzie sa szczegOlnie narazone na niekorzystne zmiany w
obrgbie ko$ci, co ma swoje uzasadnienie w zmienionej gospodarce hormonalne;.
Kobiety cierpiace na padaczk¢ nie sa tutaj wyjatkiem. Ich sytuacja jest jednak tym
gorsza, ze nie zawsze jest u nich mozliwa hormonalna terapia zast¢pcza (estrogen moze
prowokowaé wystapienie niektorych typdéw napadéw padaczkowych). Nie nalezy
roOwniez zapominacd, ze czgsto epilepsja zaczyna si¢ w bardzo mtodym wieku (pierwszy
szczyt zachorowalno$ci przypada na wiek ok. 13-18 lat) w zwiazku z tym poczatek
choroby 1 przyjmowania lekow ma miejsce jeszcze przed catkowitym zakonczeniem
kostnienia. Ma to niebanalny wplyw na przyszty stan kosci 1 mozliwo§¢ zachorowania
w pozniejszym wieku gdyz zty stan kosci u mtodego cztlowieka ma na ogot przetozenie
na jeszcze gorszy w wieku podeszlym. Jednym stowem kobiety cierpiace na epilepsje
ok. 40-50 roku zycia powinny by¢ szczegdlnie wyczulone na prewencj¢ osteoporozy.
Jednakze dr Robert Bonwetsch (Department of Neurology at the Medical College of
Pennsylvania Hahnemann University in Philadelphia) juz w 2002 roku na dorocznym
kongresie Amerykanskiego Towarzystwa Epilepsji (American Epilepsy Society)
donosit o istotnym z punktu widzenia klinicznego zagrozeniu rozwojem tego
schorzenia réwniez u megzczyzn-epileptykow. Dr Bonwetsch wraz ze swoja
wspotpracowniczka dr Jacobson przeanalizowali dane zebrane od 50 chorych na
padaczke dorostych megzczyzn. Przeanalizowali je pod katem czynnikéw ryzyka
rozwoju osteoporozy 1 doszli do wniosku, ze wigkszo$¢ z pacjentdOw nie miala szansy
(gléwnie ze wzgledu na ograniczenia jakie niesie choroba np. zakaz plywania) na
utrzymanie prawidtowej aktywnosci fizycznej pozwalajacej na normalny rozwoj
kos¢ca, ponadto w 74% przypadkow choroba data o sobie znaé¢ przed 25 rokiem zycia
(przed zakonczeniem procesu kostnienia- przez co proces ten, jak juz wspomniano,
mogt by¢ zaburzony dziataniem lekow przeciwpadaczkowych). Z 5 losowo wybranych
z tej grupy pacjentow, poddanych badaniu gestosci kosci az trzech miato symptomy
osteomalacji/osteoporozy (byli oni w wieku 32, 47 i1 52 lat). Ponadto niezaleznie
prowadzone brytyjskie badania wskazuja, ze ryzyko ztaman jest ok.2 razy wyzsze
zarOwno u mezczyzn jak 1 kobiet z epilepsja wzgledem oséb zdrowych tej samej pici i
wieku (osobne porownanie obu pici wskazuje na podobny wzrost zagrozenia dla kazdej
z nich). Dane te wskazuja na potrzebe nie tylko dalszych badan w tym kierunku (jak te
z udziatem blizniat), ale przede wszystkim na objgcie prewencja osteoporozy rowniez
mezczyzn cierpiacych na epilepsje, zwtaszcza gdy sa oni leczeni dlugotrwale. Badacze
z Uniwersytetu w Londynie stwierdzili réwniez szczegdlne powiazanie
osteoporozy/osteomalacji z lekami starego typu jak okskarbazepina, karbamazepina,
fenytoina, barbiturany 1 walproiniany. Wszystkie te leki (oprocz barbituranéw
uzywanych juz praktycznie w stanach ostrych) sa stosowne przewlekle przez ok. 60-
80% wszystkich pacjentow leczonych na padaczke. Po 5 latach ich statego zazywania
pacjent powinien by¢ kierowany na okresowe badania stanu kosci. Niektorzy wskazuja
tez na potrzebe obowiazkowej suplementacji wapniem lub wit. D u takich pacjentow
(niemniej jednak w tej chwili nie ma konkretnych procedur terapeutycznych i kazdy
przypadek nalezy rozwazy¢ indywidualnie). Na chwil¢ obecna nie ma tez
wystarczajacych danych na temat zwiazku dzialania LPP tzw. nowej generacji (np.:



lamotryginy, gabapentyny, zonisamidu) ze stanem ko$ci- nalezy zatem, mimo braku
doniesien o zwigkszonym ryzyku, zachowac czujnos¢ réwniez przy ich stosowaniu.

Jaki mechanizm?

Jest co najmniej kilka teorii na temat mechanizmu warunkujacego rozwoj
schorzen uktadu kostnego pod wptywem LPP. Najbardziej udokumentowana jest teoria
zwigkszonego metabolizmu witaminy D wskutek indukcji cytochromu P 450 przez te
leki. Powstaja wtedy nieaktywne polarne metabolity witaminy D, ktére nie wptywaja na
wchianianie wapnia w przewodzie pokarmowym (aktywna forma wit. D czyli 25-
hydroksycholekalcyferol jest niezbgdna do wchianiania tego pierwiastka). Cato$¢ tych
procesoOw skutkuje hipokalcemia 1 wzrostem uwalniania parathormonu wzmagajacego
mobilizacj¢ wapnia m.in. z kosci do krwi. Postepujace odwapnienie kosci jest zas
poczatkiem osteoporozy. Potwierdza to fakt, Ze istotne zagrozenie ta choroba
stwierdzono, réwniez we wspomnianym badaniu z udzialem blizniat, u o0s6b
przyjmujacych wiasnie leki indukujace enzymy watrobowe (okskarbazepina,
karbamazepina, fenytoina). Teoria ta wskazywalaby na potencjalna szkodliwos¢
rowniez lekow nowej generacji (jak juz wspomniano niedostatecznie zbadanych w tym
kierunku) indukujacych enzymy watrobowe (np.:topiramat). Teoria ta jednoczesnie nie
thumaczy w Zzaden sposdb zmniejszenia gestosci kosci u pacjentdw przyjmujacych
walproiniany (ktére sa przeciez inhibitorami cyt. P 450). Poza tym nie we wszystkich
wypadkach udokumentowano zmniejszony poziom aktywnej postaci witaminy D we
krwi. Badacze ttumacza taki stan rzeczy zmniejszeniem przez LPP absorpcji wapnia
w jelicie (mozliwym zwlaszcza w wypadku fenytoiny) lub tez ich bezposrednim
wplywem na uwalnianie hormonow regulujacych gospodarke wapniowa i1 przebudowe
kosci (kalcytoning 1 wspomniany juz parathormon) lub wrecz na zmiang przez leki
odpowiedzi komodrkowej na te dwie substancje (np.: powstanie tzw. opornosci komorek
na te hormony analogicznie jak przy niektérych typach cukrzycy na insuling)

Uswiadomi¢ problem

ZaroOwno osteoporoza jak 1 osteomalacja moga sta¢ si¢ przyczyna nie tylko
ztaman 1 innych klopotow w codziennym funkcjonowaniu czlowieka (bolace kosci,
mig$nie, ztamania/zmiazdzenia kregdw i w nastepstwie problemy z krggostupem oraz
poruszaniem si¢) ale nawet $§mierci pacjenta (czgste sa przypadki zgonu z powodu
zakrzepow przy dlugotrwalym unieruchomieniu zwlaszcza starszych pacjentow
z problemami krazeniowymi wskutek tak charakterystycznego dla zaawansowanej
osteoporozy zlamania szyjki kosci udowej). Nalezy zatem mie¢ $wiadomos¢
istniejacego problemu zwlaszcza, ze czgsto skutkuje to wihasciwa, nieklopotliwa dla
pacjenta profilaktyka, zapobiegajaca niemal calkowicie takim wypadkom. Niestety
badania wskazuja, ze pacjenci z epilepsja nie sg informowani o tym mozliwym skutku
ubocznym 1 nie wskazuje si¢ im potrzeby wiasciwej profilaktyki. Brytyjskie dane
dowodza, ze jedynie 15 procentom pacjentéw zagrozonych tym potencjalnym efektem
ubocznym (przyjmujacych wymienione leki dlugotrwale) uswiadomiono istnienie
problemu 1 doradzono profilaktyke lub skierowano na okresowe testy gestosci kosci.
Rola farmaceuty w zwigkszaniu ogolnej wiedzy w tym zakresie moze okazac si¢ tu nie
do przecenienia.



Mgr farmacji Agnieszka Koziorowska
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