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SOUHRN
Brunerová L.: Deprese a osteoporóza
Vztah deprese a osteoporózy je reciproční. Depresivní osoby mají sníženou minerálovou kostní hustotu a vyšší riziko fraktur z důvo-
du „nezdravějšího“ životního stylu, vyššího rizika pádů, antidepresivní medikace, ale také hormonálních a mediátorových změn (zvláš-
tě serotoninergního systému). Z antidepresiv se za nejrizikovější stran osteoporózy považují antidepresiva ze skupiny SSRI (zpětné vy-
chytávání serotoninu); riziko fraktur z důvodu vegetativních změn obvykle strmě stoupá po zahájení léčby, po adjustaci vegetativního
systému toto riziko mírně stoupá s délkou léčby v důsledku vlivu na minerálovou kostní hustotu prostřednictvím přímého působení
antidepresiv na kostní serotoninergní systém. Recipročně může pak osteoporóza zvláště svými komplikacemi akcentovat depresivní
symptomy. Ze vztahu osteoporózy a deprese plynou možná praktická doporučení pro skríning osteoporózy u vybraných skupin de-
presivních osob a naopak léčba SSRI by měla rozšířit „rizikovou“ farmakologickou anamnézu osteologů v rámci diferenciální dia-
gnostiky osteoporózy.
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SUMMARY
Brunerová L.: Depression and osteoporosis
The relationship between depression and osteoporosis is reciprocal. Depressed patients show lower bone mineral density and a higher
fracture risk due to their “unhealthy” lifestyle, higher risk of falls, use of antidepressant medication and hormonal and mediator chan-
ges (particularly of the serotonergic system). Among antidepressants, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are thought to be
associated with the highest risk for osteoporosis. The risk of fracture steeply increases after treatment initiation due to vegetative
 disturbances; after adjustment of the autonomic nervous system, the risk slightly increases with the length of the treatment due to the
impact of SSRIs on bone mineral density mediated by the serotonergic system. On the contrary, osteoporosis complications could
 aggravate depression symptoms. The relationship between depression and osteoporosis may imply some practical recommendations
for screening of osteoporosis in selected subgroups of depressed patients and osteologists should inquire about SSRI treatment when
considering secondary pharmacology-induced osteoporosis.
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Úvod
Osteoporóza a deprese mají překvapivě mnoho společ-

ných rysů. Osteoporóza, chronické metabolické kostní one-
mocnění převážně postihující ženy, negativně ovlivňuje kva-
litu života [1,2] rizikem fraktur spojeným se zvýšenou
morbiditou a mortalitou [3], ale také chronickou bolestí
omezující mobilitu a schopnost sebeobsluhy [4]. Všechny
tyto faktory determinují značné ekonomické náklady [5].
Deprese je také chronické onemocnění s vysokou prevalen-
cí v populaci (v Evropě se odhaduje na 8,5 % populace [6])
s vyšším zastoupením žen, obdobně negativním vlivem na
kvalitu života a značnými ekonomickými náklady na léčbu
[7].

Deprese a osteoporóza
Vztah osteoporózy a deprese je reciproční (obr. 1) a síla

jejich vazby je v literatuře dobře dokumentována. Kauzalita
vztahu však dosud nebyla jednoznačně určena [8]. Zatímco
samotná nekomplikovaná osteoporóza nejspíš k depresi ne-
vede, některé z jejích komplikací jako chronická bolest, sní-
žená fyzická aktivita, omezení kvality života a nízké sebe-
hodnocení představují jednoznačné rizikové faktory pro
rozvoj depresivních příznaků [9,10]. 

V portugalské studii Coelhu a kol. vykazovaly ženy s os-
teoporózou signifikantně vyšší depresivní skóre (hodnoceno
Beckovým dotazníkem deprese) ve srovnání s ženami bez dia-
gnózy osteoporózy (16 ± 9 bodů versus 13 ± 10, p = 0,045)
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[11]. Obdobně popsala raloxifenová studie MORE (Multiple
Outcomes of Raloxifene Evaluation) vyšší prevalenci depre-
sivních symptomů (hodnoceno dotazníkem Geriatric
Depression Scale, GDS) u žen s osteoporózou komplikova-
nou vertebrální frakturou ve srovnání s ženami bez fraktury
(poměr rizik 1,54 versus 1,25; p = 0,001). Tato studie také
ukázala absolutní nárůst rizika o 2,5 % (p = 0,008) v preva-
lenci pravděpodobné deprese (GDS nad 6  bodů), neboť
v GDS nad 6 skórovalo 6,6 % žen s frakturou ve srovnání
s 4,1 % žen bez fraktury. Prevalence deprese byla minimál-
ně 3× vyšší u žen s více než třemi verte brálními zlomenina-
mi než u žen bez fraktur (12,8 % versus 4,1 %, p = 0,001)
[12].

Jak deprese zvyšuje riziko osteoporózy a fraktur?
Literární data ohledně snížené minerálové kostní hustoty

(BMD) u depresivních osob nejsou zcela konzistentní, byť
většina studií a z nich vytvořených metaanalýz spíše potvr-
zuje pokles BMD u pacientů s depresí ve srovnání se „zdra-
vou“ populací ve všech vyšetřovaných oblastech (proximál-
ní femur, páteř, předloktí) v podstatě ve všech věkových
skupinách a u obou pohlaví, přičemž nejsilnější vztah mezi
sníženou BMD a depresí byl pozorován u premenopauzál-
ních žen [13,14]. Deprese samotná pravděpodobně negativ-
ně ovlivňuje kostní obrat (depresivní osoby ve většině studií
ve srovnání s kontrolami vykazovaly zvýšené kostní marke-
ry jako například cross laps, osteokalcin, receptor activator
of nuclear factor kappa B ligand/RANKL/), ale je také spo-
jena s významně sníženou hladinou vitamínu D [15].

Většina publikovaných studií se shoduje na zvýšeném ri-
ziku fraktur u depresivních osob. Depresivní ženy mají při-
bližně o 40  % zvýšené riziko nevertebrálních fraktur ve
srovnání s kontrolami [16]. V Kramholzově studii vyšla
 dokonce deprese jako nezávislý prediktivní faktor fraktury
 krčku s poměrem rizik 1,9; a to po korekci na zkreslující
faktory včetně užívání antidepresiv [17]. 

Důvodů, proč deprese vede ke snížení BMD a zvýšenému
riziku fraktur, je několik a vyskytují se na různých úrovních.
Na úrovni životního stylu je zřejmé, že depresivní osoby ve-
dou „nezdravější životní styl“ s menší pohybovou aktivitou,
nikotinismem, abúzem alkoholu, nízkým příjmem kalcia
a malou expozicí slunečnímu záření vedoucí k významné

hypovitaminóze D. Všechny tyto faktory nepříznivě ovliv-
ňují BMD [18,19]. Pády přestavují významný rizikový fak-
tor zlomenin a deprese jednoznačně riziko pádu zvyšuje (re-
lativní riziko je kolem 2,2) [17].

Deprese negativně ovlivňuje některé z klíčových hormo-
nálních regulátorů kostního metabolizmu – zvláště pohlavní
hormony a kortizol. Hlavním patofyziologickým mechaniz-
mem je excesivní stimulace osy hypotalamus-hypofýza-
 nadledviny se zvýšenou produkcí CRH (corticotropin relea-
sing hormone), ACTH (adrenokortikotropní hormon)
a kortizolu se známým negativním kostním působením.
Zvýšená stimulace této osy u obou pohlaví pak sekundárně
tlumí osu gonadální, a vede tak k hypogonadizmu s další de-
teriorací kostního metabolizmu [20]. 

Deprese je také spojena s prozánětlivým stavem (podle
současných studií zatím není jasné, zda je primární deprese
či zánět, nicméně existují některé práce ukazující efekt ne-
steroidních antirevmatik na pokles depresivního skóre, např.
[21]). Prozánětlivé cytokiny (např. interleukin-6), jejichž
zvýšená produkce byla u deprese opakovaně prokázána
 (např. [22]), také vedou ke zvýšené kostní resorpci a ná-
slednému poklesu BMD [23]. Jak již bylo zmíněno, většina
publikovaných studií se také shoduje na snížené hladině vi-
tamínu D a přítomnosti sekundární hyperparatyreózy u de-
presivních osob s negativním vlivem na kostní metaboliz-
mus [24,25]. 

Faktorem, který pravděpodobně spojuje depresi s osteo-
porózou, je však zřejmě serotonin. Snížená hladina seroto-
ninu je spojena s depresí a většina antidepresiv působí me-
chanizmem zvýšení dostupnosti serotoninu [26]. Serotonin
(5-hydroxytryptamin) v organizmu pochází dominantně ze
dvou zdrojů – mozku (převážně z nuclei raphe) a z gastro-
intestinálního traktu (odkud se částečně dostává do trombo-
cytů). Mozkový a periferní serotonin jsou místně (přítom-
ností hematoencefalické bariéry) a funkčně zcela odlišné
entity a jejich dichotomické působení se neuplatňuje jen
v metabolizmu, ale také na všech kostních buňkách, na kte-
rých jsou serotoninové receptory exprimovány [27]. 

Serotoninová signalizační kaskáda hraje důležitou úlohu
v kostním metabolizmu. Volně cirkulující serotonin v plaz-
mě pocházející z gastrointestinálního traktu působí na
osteoblasty přímo po navázání na receptor 5-HT1b (jeden
z asi 14 známých serotoninových receptorů). Po vazbě na

Tabulka 1
Riziko fraktur po dlouhodobé léčbě SSRI (upraveno podle [33])

SSRI antidepresivum Relativní riziko fraktury 95% konfidenční Hladina významnosti p
po > 2,5 letech užívání SSRI interval

citalopram 1,15 1,1–1,19 < 0,01

fluoxetin 1,08 1,02–1,14 = 0,03

sertralin 1,10 1,03–1,17 < 0,01

fluvoxamin 1,12 0,87–1,45 = 0,74

paroxetin 1,04 0,96–1,12 = 0,78
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receptor dochází k inhibici proteinkinázy A, a tím inhibici
fosforylace cílových proteinů vedoucí ke snížení exprese
cyklinových genů s následným poklesem proliferační akti-
vity osteoblastů a tedy útlumem kostní novotvorby (obr. 2).
Naopak serotonin produkovaný centrálně v nuclei raphe
prostřednictvím vazby na 5-HT2c receptory v oblasti ven -
tromediálního hypotalamu tlumí syntézu adrenalinu a sni-
žuje sympatický tonus. Osteoblasty exprimují β2-adrenerg -
ní receptor, který po aktivaci prostřednictvím cyklinových
genů inhibuje proliferaci osteoblastů a naopak stimuluje
kostní resorpci aktivací kaskády proteinkinázy A, na jejímž
konci stojí zvýšená syntéza RANKL. Inhibice sympatické
aktivity centrálním serotoninem tedy nepřímo vykazuje
účinky přímo opačné – zvyšuje kostní novotvorbu a snižuje
kostní resorpci (obr. 2) [28].

Wnt (Wingless/Int-1) kaskáda stimuluje proliferaci a dife-
renciaci mezenchymálních buněk v osteoblasty a zvyšuje
také syntézu osteoprotegerinu tlumícího aktivitu osteoklas-
tů. Wnt je inhibována sklerostinem a Dkk1 (Dick-kopf rela-
ted protein 1), proteiny secernovanými osteoblasty a osteo-
cyty. Exprese Dkk1 je prostřednictvím negativní zpětné
vazby potencována Wnt kaskádou. Wnt tedy zvyšuje kostní
novotvorbu a inhibuje kostní resorpci [29]. Kaskáda Wnt je
aktivována proteinem LRP5 (atypický člen receptorové ro-
diny lipoproteinů o nízké hustotě), který je přímo regulován
cirkulujícím periferním serotoninem [28].

SSRI antidepresiva a BMD
Studie z posledních 5 let se shodují, že léčba SSRI je spo-

jena s poklesem BMD. V prospektivní kohortové studii na
více než 2 700 postmenopauzálních ženách průměrného vě-
ku 78,5 let [30] došlo po 5leté léčbě SSRI k dvojnásobně
většímu poklesu BMD v oblasti proximálního femuru (0,82 %
u uživatelek versus 0,47 % u žen bez užívání SSRI antide-
presiv; p < 0,001). Výsledky se nezměnily ani po adjustaci
na zkreslující faktory (BMI, funkční stav, tíže deprese). 

K obdobným výsledkům došla prospektivní kohortová
studie na téměř 6  000 starších mužích průměrného věku
73,7 let [31]. Léčba SSRI byla spojena s BMD nižší o 3,9 %
v oblasti proximálního femuru (0,92 g/cm2 versus 0,96 g/cm2,
p = 0,002), resp. o 5,9 % (p < 0,001) v oblasti bederní páte-
ře u uživatelů SSRI ve srovnání s muži, kteří SSRI neužíva-
li. Opět i v této studii zůstala statistická významnost rozdí-
lů i po korekci na zkreslující faktory. 

Detailní vliv různých SSRI na kostní mikroarchitektoni-
ku, mechanické vlastnosti kosti a kostní remodelaci zkou-
mala studie Bonneta na myších modelech. Fluoxetin jako
představitel SSRI vedl ke zhoršení kvality a mechanických
vlastností jak trabekulární, tak kortikální kosti [32]. 

SSRI antidepresiva a riziko fraktury
Léčba SSRI je spojena s vyšším rizikem fraktur. V dán-

ské studii Vestergaarda [33] mělo toto riziko dva vrcholy –
první výrazné zvýšení rizika fraktury (relativní riziko 6,3)
pozoroval autor v prvních 14 dnech po zahájení léčby SSRI,
což přikládal vyššímu riziku pádů z důvodů zhoršené po-
sturální stability při ortostatické hypotenzi, která relativně
často zvláště začátky léčby SSRI provází. Po 42 dnech toto

Obr. 1
Vzájemné ovlivnění deprese a osteoporózy 

(Upraveno podle [39])

GH – růstový hormon, SSRI – inhibitory zpětného vychytávání
serotoninu, TCA – tricyklická antidepresiva
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Obr. 2
Antagonistické působení centrálního 

a gastrointestinálního serotoninu na osteoblast. Serotonin
pocházející z gastrointestinálního traktu (GIT) působí 
na osteoblast přes 5-HT1b receptor. Tato vazba vede 
k inhibici proteinkinázy a snížené expresi cyklinových 

genů, což způsobuje sníženou kostní novotvorbu. Naopak
centrální serotonin produkovaný v nuclei raphe po vazbě

na 5-HT2c receptor inhibuje syntézu adrenalinu 
v hypotalamu, a tak snižuje sympatický tonus. Snížený

sympatický tonus vede v osteoblastech ke snížené 
aktivaci β2-adrenergního receptoru. β2-adrenergní 

receptor negativně kontroluje proliferaci osteoblastů 
prostřednictvím cyklinových genů a stimuluje 

osteoresorpci aktivací proteinkinázy A a RANKL. 
Inhibice sympatické aktivity centrálním serotoninem 
proto vykazuje účinky přesně opačné, tedy zvyšuje 

kostní novotvorbu a inhibuje kostní resorpci. 
Upraveno podle [28].

5-HT2c a 5-HT1b – serotoninové receptory, β2-AR – β2-adre-
nergní receptor, PKA – proteinkináza A, RANKL – receptor 
activator of nuclear factor kappa B ligand
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riziko klesalo na 1,3, což zřejmě reflektuje negativní vliv
SSRI na BMD. Po 2,5 letech užívání bylo absolutní i rela-
tivní riziko fraktury sice mírně, ale statisticky stále vý-
znamně zvýšené s diskrétními rozdíly mezi jednotlivými
SSRI antidepresivy (tab. 1).

Studie Verdelové a kol. [34] prokázala vyšší riziko osteo-
porotické fraktury u antidepresiv s vyšší afinitou k serotino-
vému transportéru, kam patří všechny SSRI a z tricyklik
pak imipramin a klomipramin (poměr šancí, OR  =  1,86;
95% konfidenční interval, KI 1,63–2,13) ve srovnání s anti-
depresivy se střední a nízkou afinitou k serotoninovému
transportéru, kam lze zařadit většinu bicyklických antide-
presiv a antidepresiv z ostatních skupin (např. venlafaxin,
mianserin, mirtazapim, moclobemid, trazodon apod.),
s OR  =  1,43; 95% KI 1,19–1,72 pro střední afinitu, resp.
OR  =  1,32; 95% KI  0,98–1,79 pro nízkou afinitu; p  pro
trend < 0,05.

Prospektivní kohortová studie tzv. Rotterdamská [35] sle-
dovala téměř 8 000 osob starších 55 let průměrně po dobu
10 let. Relativní riziko nevertebrální fraktury u současných
uživatelů SSRI antidepresiv bylo po adjustaci na různé
zkreslující faktory 2,3 násobně zvýšené ve srovnání s oso-
bami, které nikdy antidepresiva neužívaly, a dvounásobně
zvýšené ve srovnání s osobami, které antidepresiva užívaly
v minulosti. Také v této studii se ukázal trend iniciálního
zvýšení rizika fraktury (výraznější u TCA) do 6 týdnů po
zahájení léčby, následovaný mírným poklesem rizika pro
uživatele v délce 6 týdnů až 6 měsíců. U uživatelů zvláště
SSRI antidepresiv toto riziko po 6 měsících užívání opět vý-
razně stoupalo. U současných uživatelů SSRI riziko fraktu-
ry mírně lineárně stoupalo s délkou užívání (p pro trend =
0,004), tento vztah nebyl u pacientů na bicyklických antide-
presivech prokázán. Nebyl zjištěn vztah mezi výší dávky
a rizikem fraktury. 

Vztah užívání SSRI antidepresiv a rizika fraktury shrnuje
metaanalýza 13 kohortových studií a studií případů a kon-
trol, jejímž závěrem je významné zvýšení rizika fraktur při
léčbě těmito antidepresivy (relativní riziko  =  1,72; 95%
KI1,51–1,95; p < 0,001). Toto riziko zůstalo signifikantně
zvýšené nezávisle na BMD a depresivním skóre [36].

Praktické implikace
Z těchto dat vyplývají pro obory řešící osteoporózu a na-

opak pro obory zabývající se poruchami nálady některé
praktické výstupy. Zatímco osteologové by v rámci ana-
mnézy měli pátrat po přítomnosti poruch nálady a „riziko-
vou“ farmakoterapii by měli rozšířit i o antidepresiva SSRI,
psychiatři (či jiné odbornosti) léčící pacienty s depresivními
poruchami by si měli být vědomi negativního vlivu deprese
samotné i její léčby na BMD. Tyto tendence například již
odrážejí současná kanadská doporučení pro léčbu poruch
nálady (CANMAT, Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatments), která navrhují pravidelný denzito -
metrický skrínink u osob starších 40 let s delší než 2letou
 expozicí SSRI, dále u osob dlouhodobě exponovaných
stabi lizátorům nálady (obvykle antiepileptika s prokázaným
negativním vlivem na BMD) a konečně substituci vitamí-
nem D v dávce 1 000  IU denně u pacientů s psychickými
poruchami, kteří jsou v riziku hypovitaminózy D [37]. Také

Haney a kol. navrhují, aby SSRI antidepresiva byla považo-
vána za medikaci přispívající k rozvoji osteoporózy a uživa-
telé SSRI by tedy měli být skrínováni odpovídajícím způso-
bem [38]. 

Závěr 
Deprese různými mechanizmy (modifikací životního sty-

lu, hormonální odpovědi, změn na buněčné úrovni) snižuje
BMD a zvyšuje riziko fraktur. Navíc antidepresivní léčbou
(zvláště SSRI antidepresivy) toto riziko dále nezávisle zvy-
šujeme, jak akutně po zahájení léčby (zvýšeným rizikem pá-
dů při navozené ortostatické hypotenzi), tak chronicky po
dobu užívání negativním ovlivněním kostního serotoninové-
ho systému vedoucím ke zvýšené kostní resorpci a snížené
kostní novotvorbě. Tato fakta nás nutí k zamyšlení nad pří-
padným rozšířením péče o kostní problematiku u depresiv-
ních osob léčených antidepresivy (v případě psychiatrů)
a u pacientů s osteoporózou bychom se měli v rámci dife-
renciální diagnostiky dotazovat na přítomnost deprese (jako
nezávislého rizikového faktoru nízké BMD a fraktur) a „ri-
zikovou“ farmakoterapii pak rozšířit o SSRI antidepresiva. 
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