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Zagadnienie osteomalacji u chorych leczonych z powodu
padaczki

The problem of osteomalacia in patients treated for epilepsy

JOLANTA NOWAKOWSKA
Z I Kliniki Newrologii §I. AM w Zabrzu

STRESZCZENIE. W pracy omdéwiono rodzaje
osteomalacji ze szczegdluym uwzglednieniem osteo-
malacji wywolanej lekami przeciwpadaczkowynii.
Przedstawiono obraz Kliniczny oraz czynniki ryzyka
wphwajqce na zaburzenia metabolizmu mineralnego

i kostnego. Zwrdcono uwage na wazno$é wezesne)

profilakeyki zmian kostnych u chorych diugotrwale
pobierajgcych leki przeciwdrgawkowe.

SUMMARY. The paper presents various types of
osteomalacia, with the focus on that being a side
effect of anti-epileptic drugs. The clinical pattern
and risk factors affecting the mineral and bone
metabolism are discussed. The importance of early
prevention of bone alterations in patients receiving
long-term anti-convulsant medication is emphasi-
zed. :
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Osteoporoza i osteomalacja stanowiy bar-
dzo powazny problem spoleczny i zdrowotny
we wspbdtczesnej cywilizacji. W ostatnich la-
tach obserwuje si¢ bowiem znaczny wzrost
liczby ztaman ko&ci zwigzanych ze zmianami
w utkaniu kostnym. Ze spotecznego i eko-
nomicznego punktu widzenia tyczy sie to ze
znaczng absencja chorobowq oraz wysokimi
kosztami leczenia.

Osteoporoza jest choroby szkieletu chara-
kteryzujgca si¢ utrata masy kostnej, destrukcja
mikroarchitektury koSci i w konsekwencji
zwigkszong jej tamliwoScig. W osteoporozie
utrata tkanki kostnej dotyczy koSci prawidlo-
wo zmineralizowanej. Pozostata ko§¢ zacho-
wuje nadal prawidlowy stosunek mineraléw
do nieuwapnionego utkania kostnego [2].

Osteomalacja  jest wynikiem metabo-
licznego defektu mineralizacji prawidtowej
objetoSciowo kosci. U jej podioza, w przeci-
wiefistwie do osteoporozy, lezg wigc zmiany
nie iloSciowe, lecz jakoSciowe tkanki kostnej.
Powstanie osteomalacji jest wynikiem niedo-

boru aktywnego metabolitu wit. D (1,25
dwuhydroxycholekalcyferolu) w ustroju. Za-
burzenia te prowadzy do powstania nadmier-
nej ilo§ci migkkiej, niezmineralizowanej jesz-
cze tkanki kostnej zwanej osteoidem w miej-
scach jej przebudowy, badZz tez predysponuja
do gromadzenia tkanki chrzestnej w czgSciach
przynasadowych koSci u rosnacych dzieci [4,
7, 15]. Osteomalacja jest choroba, w ktorej
zaburzona jest przede wszystkim mineralizacja
nowo powstalej tkanki kostnej. Na podstawie
badafi histomorfometrycznych tkanki kostnej
ustalono, ze mineralizacja osteoidu bedacego
sktadowa czgScia organicznej koSci jest w
osteomalacji zmniejszona, a nawet zatrzyma-
na. Zmniejszenie szybko$ci tworzenia nowej
tkanki kostnej w stanach niedoboru wit. D
wykazano réwniez na do$wiadczalnych mode-
lach zwierzecych [7].

RODZAJE OSTEOMALACJI

Ze wzglgdu na patomechanizm, wyrbznia-
my osteomalacje niedoborowq, do rozwoju
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ktorej prowadzi zmniejszona podaz witaminy
D w pozywieniu lub upoSledzone jej wchla-
nianie z powodu chordb przewodu pokarmo-
wego, a takze okres zwigkszonego zapotrzebo-
wania ustroju na witaminy D. Drugim rodzajem
osteomalacji jest osteomalacja metaboliczna,
ktéra moze byC pierwotna - z nieprawidlo-
wym, genetycznie uwarunkowanym defektem
syntezy 1,25 dwuhydroxycholekalcyferolu w
nerce oraz osteomalacja powstata na skutek
nie wyjaSnionej niewrazliwoSci na wit. D.
Osteomalacja metaboliczna wtdrna jest wyni-
kiem upoSledzenia metabolizmu wit. D, jak
réwniez upos§ledzenia wykorzystania wapnia i
fosforandw w ustroju w przebiegu niewydol-
nosci watroby, nerek, w chorobach jelit. Do
powstania wt6rnej osteomalacji na tle metabo-
licznym przyczynia si¢ takZe przyspieszenie
metabolizmu wit. D w ustroju, migdzy innymi
w przebiegu stosowania lekéw przeciwpa-
daczkowych [4, 15, 16].

OSTEOMALACJA WYWOLANA
LEKAMI
PRZECIWPADACZKOWYMI

Zaburzenia metabolizmu mineralnego 1 ko-
stnego bedgce wynikiem stosowania lekéw
przeciwdrgawkowych opisywane s3 przez
wielu autordw [3, 8, 16-19]. W piSmiennictwie
dla tego rodzaju zmian wprowadzono okreSle-
nia anticonvulsant osteomalacia u dorostych
lub rachitis antiepileptica u dzieci [16].

Krzywice i osteomalacje wywotang dlugo-
trwalym stosowaniem lekéw przeciwpadacz-
kowych opisano stosunkowo dawno. Pierwsze
spostrzezenia dotyczgce ich wpltywu na ukiad
kostny opublikowal juz w 1967 roku Kruse, a
nieco pdzniej Schmidt [12]. Autorzy opisali
przypadki krzywicy u dzieci szkolnych zazy-
wajacych od wielu lat leki przeciwdrgawko-
we. Po ..z pierwszy termin rachitis antiepilep-
tica zostal wprowadzony przez Schmidta.
Pierwsze kazuistyczne doniesienia na temat
osteomalacji u dorostych w trakcie dlugotrwa-
fej terapii przeciwpadaczkowej zostaly opub-
likowane w 1970 r. przez Denta i wsp., dla

tych przypadkdéw autorzy wprowadzili okreSle-
nie osteomalacia antiepileptica. Kruse w
swym materiale badawczym liczacym 200
0s6b stwierdzit jedynie w 11 przypadkach za-
awansowane zmiany krzywicze. Natomiast
Flury i wsp. spo$rod grupy 60 pacjentdw cho-
rujacych na padaczke znalezli tylko jeden
przypadek. Tolman i wsp. w swym materiale
dotyczacym 342 miodych pacjentow w 26%
przypadkéw rozpoznali rachitis anticonvulsi-
va [12]. Przyjmuje sig, Ze osteomalacja u cho-
rych na padaczke moze wystepowac §rednio w
10-30% przypadkdéw [20].

MECHANIZM ODDZIALYWANIA
LEKOW
PRZECIWPADACZKOWYCH NA
UKEAD KOSTNY

Leki przeciwpadaczkowe oddzialuja na
metabolizin kostny przede wszystkim poprzez
indukcje mikrosomalnych enzyméw watrobo-
wych, rezultatem czego jest wzrost kataboli-
zmu wit, D i jej biologicznie czynnych meta-
bolitdw z nastepowym obnizeniem 25 OHD
(25-hydroxywitaminy D) w surowicy krwi.
Uwaza sig, Ze najsilniejsze dzialanie tego typu
wykazuje phenobarbital [8, 16, 20].

Leki przeciwpadaczkowe wywieraja rdw-
niez bezposrednio hamujyce dzialanie na jeli-
towy transport wapnia [16]. Herrath i wsp. w
badaniach na modelach do$§wiadczalnych
stwierdzili, Zze fenytoina zmniejsza jelitowa
absorpcje wapnia u szczuréw niezaleznie od
wplywu na przemiang wit. D. Kruse i wsp.
donosza o bezpo$rednim hamujacym wptywie
tych lekéw na sekrecje kalcytoniny, dotyczy
to zwlaszeza fenytoiny. Natomiast Franceschi
w przeprowadzonych badaniach nie stwierdzit
takiej wspotzaleznoSei [12]. Pod wptywem le-
kéw przeciwdrgawkowych moze dojs¢ do zre-
dukowania nerkowej resorpcji wapnia i wysta-
pienia hipokalcemii [13]. Kolejni badacze [3,
16] wykazali, ze leki te wzmagaja sekrecjg
z0kci i wydalanie wraz z nig produktéw prze-
miany wit, D,
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OBRAZ KLINICZNY

W rozwinietym obrazie klinicznym anticon-
vulsant osteomalacia wystepujy: bole kostne
czesto potaczone z wrazliwoScia na ucisk, osta-
bienie migSniowe powodujace kaczkowaty
chéd, postepujace deformacje szkieletu, powta-
rzajqce si¢ zlamaniakoSci. W badaniu radiologi-
cznym mozna wykaza¢ objawy cigzkiej osteope-
nii z rzekomymi ztamaniami. Jednocze$nie nie-
rzadko obserwuje si¢ utajong tezyczke.

Czeste zlamania koSci bedace konsekwen-
cja osteomnalacji wywolanej lekami przeciw-
drgawkowymi opisywano kazuistycznie, byly
one roéwniez obserwowane w wigkszych gru-
pach chorych. W populacji liczacej 155 o0s6b
leczonych tylko 1 rok w 10% przypadkéw
doszto do réznego rodzaju ztaman [14]. Wy-
soki procent ztaman u pacjentéw chorujacych
na padaczkg (10-16% przypadkow) moze wig-
zaé sig z obnizeniem zawartoSci sktadnikéw
mineralnych koSci $rednio o 10-30%, a nawet
0 66% w poréwnaniu z grupg kontrolnyg. Wy-
zej opisane nieprawidlowoscei czeSciej wyste-
powaly u kobiet niz u mezczyzn [11, 20]. W
powstawaniu zmian strukturalnych koci u ko-
biet istotng rolg odgrywaé moze takze poziom
estrogendw w surowicy krwi. Bardziej nasilo-
ne zmiany densytometryczne koSci obserwo-
wano u chorych z niedoborem estrogenéw [2].

W zaawansowanej postaci osteomalacji
oprocz kostnych manifestacji wystepuja od-
chylenia w gospodarce wapniowo-fostorano-
wej, a mianowicie: hipokalcemia, hipofosfate-
mia oraz wzrost aktywnoéci fosfatazy alkalicz-
nej [1, 9, 16, 18]. Powyzsze nieprawidtowosci
rzadko wystepuja jednoczeSnie. Wedlug Huahn
hipokalcemia wystepuje w 4-30% przypad-
kéw. Natomiast Dymling i wsp. oraz Mosekil-
de i Genuth stwierdzili hiperkalcemi¢ wywo-
tang wtérng nadezynnoScia przytarczyc u
8.1% chorych na padaczke [20]. Stezenie fo-
sforu obniza si¢ nieznacznie lub jest prawidto-
we [12]. Kruse w swych badaniach stwierdzit
hipofasfatemig w okoto 9% przypadkéw. Pod-
wyzszenie aktywnoSci fosfatazy alkalicznej u
chorych na padaczke po raz pierwszy opisane

zostato w 1965 roku przez Wrighta w 16-20%
przypadkéw, a w 20-40% obserwowane w
pbZniejszych pracach innych autordw [9, 11,
18, 20]. U chorych leczonych z powodu pada-
czki opisywano nizsze lub prawidlowe pozio-
my 25 OHD w surowicy krwi [9, 10]. Umiar-
kowany wzrost steZenia parathormonu wystg-
powat Srednio w 6-12% przypadkdéw [20].

CZYNNIKI RYZYKA

W grupie pacjentdw leczonych lekami prze-
ciwpadaczkowymi istnieja znaczne wahania w
zakresie stopnia zaawansowania zaburzei meta-
bolizmu mineralnego i kostnego zalezne od r6z-
nych czynnikéw ryzyka. Do nich zaliczyé nalezy
rodzaj i liczbe pobieranych lekéw, dawke, jak
rowniez czas trwania leczenia, Politerapia oraz
wysokie dawki lekdw mogy byé przyczyna bar-
dziej zaawansowanych zmian. Czas trwania le-
czenia koreluje ze stopniem obserwowanych
nieprawidfowosci, jakkolwiek obserwowano
istotne zmiany parametréw metabolizmu mine-
ralnego juz w okolo 6-12 miesigcy od rozpocze-
cia leczenia. Przyjmuje sig, ze wirod lekow prze-
ciwpadaczkowych phenobarbital, phenytoina i
prymidon maja wigkszy wplyw na utkanie kost-
ne niz karbamazepina i kwas walproinowy [9].

Kolejnym czynnikiem egzogennym maja-
cym wplyw na zaawansowanie zmian osteo-
malatycznych jest podaz wit. D, Poziom 25
OHD pozytywnie koreluje z jej spozyciem u
osobnikéw zdrowych, jak réwniez bedacych
pod wplywem terapii przeciwpadaczkowej.
Poziomy 25 OHD s niZsze u pacjentdw zazy-
wajgeych leki, stopien redukcji zalezny jest od
dawki pobieranego leku. Witamina D powsta-
je rdwniez na drodze konwersji znajdujacego
sie w skdrze 7-dehydrocholesterolu pod wply-
wem ekspozycji stonecznej. W wypadku jej
ograniczenia ryzyko wystgpienia istotnego
niedoboru wit. D jest podwyzszone. U pacjen-
tow zyjacych w umiarkowanej strefie klimaty-
cznej obserwuje si¢ sezonowe zmiany pozio-
mu 25 OHD w surowicy krwi - wyzsze pozio-
my notowane s3 w miesigcach letnich, kiedy
ekspozycja stoneczna jest maksymalna i obni-
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Zajg sie w miesigcach zimowych, w zwigzku z
Jjej ograniczeniem [5, 6, 9]. Do zaburzeii me-
tabolizmu mineralnego i kostnego prowadza
rowniez opisywane wczeSniej wspoblistniejace
schorzenia narzadéw wewngtrznych bedgce
przyczyng osteomalacji wtornej - sg to czynni-
ki modyfikujace metabolizm wit. D i przyczy-
niajace si¢ do podwyzszenia ryzyka wystapie-
nia cigzkich zaburzefi. Rozpatrywany jest tak-
Ze udzial indywidualnej wrazliwosci pacjenta
na leki indukujace watrobowe enzymy mikro-
somalne, jak réwniez wrazliwosci na tempo
przemiany lekéw [8, 15].

Znaczaca role w rozwoju zaburzef mineral-
nych i kostnych u chorych na padaczke przy-
pisuje si¢ ograniczeniu aktywnos$ci fizycznej.
Kazde unieruchomienie prowadzi do ubytkéw
masy kostnej. U pacjentéw przebywajacych w
zaktadach opiekuiiczych zaburzenia mineralne
i kostne s3 bardziej wyrazone niz u pacjentdw
ambulatoryjnych [2, 8). Nalezy réwniez uwz-
gledni€ to, Ze ograniczenie aktywnoSci fizycz-
nej u pacjentéw chorujacych na padaczke mo-
ze byé wynikiem sedatywnego oddziatywania
lekow przeciwpadaczkowych. W niektdrych
przypadkach ubytkowe objawy neurologiczne
w przebiegu choroby wywolujacej padaczke
moga ograniczaé aktywno&¢ ruchowa.

Biorac pod uwage obraz kliniczny oraz ca-
toksztatt czynnikéw predysponujacych do roz-
woju osteomalacji wywolanej lekami prze-
ciwpadaczkowymi nalezy uwzglednié wezes-
ng profilaktyke zmian polegajaca na rutynowej
suplementacji wit. D chorym dlugotrwale po-
bierajacym leki przeciwpadaczkowe.
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