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SOUHRN

Brunerova L.: Deprese a osteoporéza

Vztah deprese a osteoporozy je recipro¢ni. Depresivni osoby maji sniZenou mineralovou kostni hustotu a vyssi riziko fraktur z davo-
du ,nezdravéjsiho® zivotniho stylu, vyssiho rizika padi, antidepresivni medikace, ale také hormonalnich a mediatorovych zmén (zvlas-
té serotoninergniho systému). Z antidepresiv se za nejrizikovéjsi stran osteopor6zy povazuji antidepresiva ze skupiny SSRI (zpétné vy-
chytavani serotoninu); riziko fraktur z divodu vegetativnich zmén obvykle strmé stoupa po zahajeni lé¢by, po adjustaci vegetativniho
systému toto riziko mirné stoupa s délkou lé¢by v dusledku vlivu na mineralovou kostni hustotu prostfednictvim pfimého puisobeni
antidepresiv na kostni serotoninergni systém. Recipro¢né mtize pak osteoporédza zvlasté svymi komplikacemi akcentovat depresivni
symptomy. Ze vztahu osteoporézy a deprese plynou mozna prakticka doporuceni pro skrining osteoporézy u vybranych skupin de-
presivnich osob a naopak lécba SSRI by méla rozsifit ,rizikovou“ farmakologickou anamnézu osteologti v ramci diferencialni dia-
gnostiky osteoporozy.
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SUMMARY

Brunerova 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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Uvod Deprese a osteoporéza

Osteopordza a deprese maji prekvapivé mnoho spolec-
nych ryst. Osteopordza, chronické metabolické kostni one-
mocnéni pfevazné postihujici Zeny, negativné ovliviiuje kva-
litu zivota [1,2] rizikem fraktur spojenym se zvySenou
morbiditou a mortalitou [3], ale také chronickou bolesti
omezujici mobilitu a schopnost sebeobsluhy [4]. VSechny
tyto faktory determinuji zna¢né ekonomické ndklady [5].
Deprese je také chronické onemocnéni s vysokou prevalen-
ci v populaci (v Evropé se odhaduje na 8,5 % populace [6])
s vys$§im zastoupenim Zen, obdobné negativnim vlivem na
kvalitu Zivota a zna¢nymi ekonomickymi ndklady na 1écbu

[7].

Vztah osteopordzy a deprese je reciprocni (obr. 1) a sila
jejich vazby je v literatufe dobie dokumentovana. Kauzalita
vztahu vSak dosud nebyla jednozna¢né urcena [8]. Zatimco
samotnd nekomplikovand osteoporédza nejspis k depresi ne-
vede, nékteré z jejich komplikaci jako chronicka bolest, sni-
Zend fyzickd aktivita, omezeni kvality Zivota a nizké sebe-
hodnoceni pfedstavuji jednoznacné rizikové faktory pro
rozvoj depresivnich ptiznaka [9,10].

V portugalské studii Coelhu a kol. vykazovaly Zeny s os-
teoporézou signifikantné vyssi depresivni skére (hodnoceno
Beckovym dotaznikem deprese) ve srovndni s Zenami bez dia-
gndzy osteopordzy (16 £ 9 bodu versus 13 £ 10, p = 0,045)
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[11]. Obdobné popsala raloxifenova studie MORE (Multiple
Outcomes of Raloxifene Evaluation) vySsi prevalenci depre-
sivnich symptomt (hodnoceno dotaznikem Geriatric
Depression Scale, GDS) u Zen s osteoporézou komplikova-
nou vertebralni frakturou ve srovnani s Zenami bez fraktury
(pomér rizik 1,54 versus 1,25; p = 0,001). Tato studie také
ukdzala absolutni nérust rizika o 2,5 % (p = 0,008) v preva-
lenci pravdépodobné deprese (GDS nad 6 bodt), nebof
v GDS nad 6 skérovalo 6,6 % Zen s frakturou ve srovnani
s 4,1 % zen bez fraktury. Prevalence deprese byla minimal-
n€ 3x vyss§i u Zen s vice neZ tfemi vertebralnimi zlomenina-
mi neZ u zen bez fraktur (12,8 % versus 4,1 %, p = 0,001)
[12].

Jak deprese zvySuje riziko osteopordzy a fraktur?

Literarni data ohledné sniZené mineralové kostni hustoty
(BMD) u depresivnich osob nejsou zcela konzistentni, byt
vétsina studif a z nich vytvofenych metaanalyz spiSe potvr-
zuje pokles BMD u pacientt s depresi ve srovnani se ,,zdra-
vou™ populaci ve vSech vySetfovanych oblastech (proximal-
ni femur, patef, pfedlokti) v podstaté¢ ve vSech vékovych
skupinach a u obou pohlavi, pficemz nejsilnéjsi vztah mezi
sniZzenou BMD a depresi byl pozorovdn u premenopauzil-
nich Zen [13,14]. Deprese samotnd pravdépodobné negativ-
né ovliviiuje kostni obrat (depresivni osoby ve vétsing studii
ve srovndni s kontrolami vykazovaly zvySené kostni marke-
ry jako napiiklad cross laps, osteokalcin, receptor activator
of nuclear factor kappa B ligand/RANKLY/), ale je také spo-
jena s vyznamné sniZenou hladinou vitaminu D [15].

Vétsina publikovanych studii se shoduje na zvySeném ri-
ziku fraktur u depresivnich osob. Depresivni Zeny maji pfi-
blizné o 40 % zvysené riziko nevertebrdlnich fraktur ve
srovnani s kontrolami [16]. V Kramholzové studii vySla
dokonce deprese jako nezdvisly prediktivni faktor fraktury
kréku s pomérem rizik 1,9; a to po korekci na zkreslujici
faktory vcetné uzivani antidepresiv [17].

Duivodi, pro¢ deprese vede ke snizeni BMD a zvySenému
riziku fraktur, je nékolik a vyskytuji se na riznych trovnich.
Na drovni Zivotniho stylu je zfejmé, Ze depresivni osoby ve-
nikotinismem, abtizem alkoholu, nizkym pfijmem kalcia
a malou expozici slune¢nimu zafeni vedouci k vyznamné

hypovitaminéze D. VSechny tyto faktory nepfiznivé ovliv-
fuji BMD [18,19]. Pady pfestavuji vyznamny rizikovy fak-
tor zlomenin a deprese jednoznacné riziko padu zvySuje (re-
lativni riziko je kolem 2,2) [17].

Deprese negativné ovliviiuje nékteré z klicovych hormo-
nélnich regulatord kostniho metabolizmu — zv1asté pohlavni
hormony a kortizol. Hlavnim patofyziologickym mechaniz-
mem je excesivni stimulace osy hypotalamus-hypofyza-
nadledviny se zvySenou produkci CRH (corticotropin relea-
sing hormone), ACTH (adrenokortikotropni hormon)
a kortizolu se zndmym negativnim kostnim piisobenim.
Zvysend stimulace této osy u obou pohlavi pak sekundarné
tlumi osu gonaddlni, a vede tak k hypogonadizmu s dal${ de-
terioraci kostniho metabolizmu [20].

Deprese je také spojena s prozdnétlivym stavem (podle
soucasnych studii zatim nenf jasné, zda je primdrni deprese
¢i zanét, nicméné existuji nékteré prace ukazujici efekt ne-
steroidnich antirevmatik na pokles depresivniho skére, napf.
[21]). Prozanétlivé cytokiny (napf. interleukin-6), jejichZ
zvySend produkce byla u deprese opakované prokdzana
(napt. [22]), také vedou ke zvySené kostni resorpci a na-
slednému poklesu BMD [23]. Jak jiZ bylo zminéno, vétSina
publikovanych studii se také shoduje na sniZzené hladin€ vi-
taminu D a pfitomnosti sekunddrni hyperparatyredzy u de-
presivnich osob s negativnim vlivem na kostni metaboliz-
mus [24,25].

Faktorem, ktery pravdépodobné spojuje depresi s osteo-
porézou, je vSak ziejmé serotonin. SniZend hladina seroto-
ninu je spojena s depresi a vétSina antidepresiv ptisobi me-
chanizmem zvyseni dostupnosti serotoninu [26]. Serotonin
(5-hydroxytryptamin) v organizmu pochdzi dominantné ze
dvou zdroji — mozku (pfevazné z nuclei raphe) a z gastro-
intestinalniho traktu (odkud se ¢astecné dostava do trombo-
cytl)). Mozkovy a periferni serotonin jsou mistné (pfitom-
nosti hematoencefalické bariéry) a funkéné zcela odlisné
entity a jejich dichotomické plisobeni se neuplatiiuje jen
v metabolizmu, ale také na vSech kostnich bunkach, na kte-
rych jsou serotoninové receptory exprimovany [27].

Serotoninova signaliza¢ni kaskada hraje ddlezitou dlohu
v kostnim metabolizmu. Volné cirkulujici serotonin v plaz-
mé pochazejici z gastrointestindlniho traktu ptsobi na
osteoblasty pfimo po navdzani na receptor 5S-HT1b (jeden
z asi 14 znamych serotoninovych receptori). Po vazbé na

Tabulka 1
Riziko fraktur po dlouhodobé Ié¢bé SSRI (upraveno podle [33])

SSRI antidepresivum Relativni riziko fraktury 95% konfiden¢ni Hladina vyznamnosti p
po > 2,5 letech uZivani 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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Obr. 1
Vzajemné ovlivnéni deprese a osteopordzy
(Upraveno podle [39])
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Obr. 2
Antagonistické pUsobeni centrainiho
a gastrointestinalniho serotoninu na osteoblast. Serotonin
pochazejici z gastrointestinalniho traktu (GIT) pusobi
na osteoblast pres 5-HT1b receptor. Tato vazba vede
k inhibici proteinkinazy a sniZené expresi cyklinovych
gen(, coZ zpUsobuje sniZzenou kostni novotvorbu. Naopak
centralni serotonin produkovany v nuclei raphe po vazbé
na 5-HT2c receptor inhibuje syntézu adrenalinu
v hypotalamu, a tak sniZuje sympaticky tonus. Snizeny
sympaticky tonus vede v osteoblastech ke snizené
aktivaci B2-adrenergniho receptoru. B2-adrenergni
receptor negativné kontroluje proliferaci osteoblastl
prostfednictvim cyklinovych gend a stimuluje
osteoresorpci aktivaci proteinkinazy A a RANKL.
Inhibice sympatické aktivity centralnim serotoninem
proto vykazuje GCinky pfesné opacné, tedy zvySuje
kostni novotvorbu a inhibuje kostni resorpci.
Upraveno podle [28].
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receptor dochazi k inhibici proteinkindzy A, a tim inhibici
fosforylace cilovych proteinid vedouci ke sniZeni exprese
cyklinovych genu s ndslednym poklesem proliferacni akti-
vity osteoblastli a tedy dtlumem kostni novotvorby (obr. 2).
Naopak serotonin produkovany centrdlné v nuclei raphe
prostfednictvim vazby na 5-HT2c receptory v oblasti ven-
tromedidlniho hypotalamu tlumi syntézu adrenalinu a sni-
Zuje sympaticky tonus. Osteoblasty exprimuji 32-adrenerg-
ni receptor, ktery po aktivaci prostfednictvim cyklinovych
genti inhibuje proliferaci osteoblastd a naopak stimuluje
kostnf resorpci aktivaci kaskddy proteinkindzy A, na jejimz
konci stoji zvySena syntéza RANKL. Inhibice sympatické
aktivity centrdlnim serotoninem tedy nepfimo vykazuje
ucinky pfimo opacné — zvysuje kostni novotvorbu a snizuje
kostni resorpci (obr. 2) [28].

Wnt (Wingless/Int-1) kaskdda stimuluje proliferaci a dife-
renciaci mezenchymdlnich bunék v osteoblasty a zvySuje
také syntézu osteoprotegerinu tlumiciho aktivitu osteoklas-
ti. Wnt je inhibovéna sklerostinem a Dkk1 (Dick-kopf rela-
ted protein 1), proteiny secernovanymi osteoblasty a osteo-
cyty. Exprese DKkl je prostiednictvim negativni zpétné
vazby potencovdna Wnt kaskddou. Wnt tedy zvySuje kostni
novotvorbu a inhibuje kostni resorpci [29]. Kaskdda Wnt je
aktivovana proteinem LRP5 (atypicky c¢len receptorové ro-
diny lipoproteint o nizké hustoté), ktery je pfimo regulovan
cirkulujicim perifernim serotoninem [28].

SSRI antidepresiva a BMD

Studie z poslednich 5 let se shoduji, Ze 1écba SSRI je spo-
jena s poklesem BMD. V prospektivni kohortové studii na
vice nez 2 700 postmenopauzdlnich Zenidch primérného vé-
ku 78,5 let [30] doslo po Sleté 1écbé SSRI k dvojndsobné
vétsimu poklesu BMD v oblasti proximalniho femuru (0,82 %
u uzivatelek versus 0,47 % u zen bez uzivani SSRI antide-
presiv; p < 0,001). Vysledky se nezménily ani po adjustaci
na zkreslujici faktory (BMI, funkéni stav, tize deprese).

K obdobnym vysledkiim dosla prospektivni kohortova
studie na témé&f 6 000 starSich muZich primérného véku
73,7 let [31]. Lécba SSRI byla spojena s BMD nizsi o0 3,9 %
v oblasti proximdlniho femuru (0,92 g/cm? versus 0,96 g/cm?,
p =0,002), resp. 0 5,9 % (p < 0,001) v oblasti bederni pate-
fe u uzivateld SSRI ve srovnani s muzi, ktefi SSRI neuziva-
li. Opét i v této studii zustala statistickd vyznamnost rozdi-
14 i po korekei na zkreslujici faktory.

Detailni vliv riznych SSRI na kostni mikroarchitektoni-
ku, mechanické vlastnosti kosti a kostni remodelaci zkou-
mala studie Bonneta na mysich modelech. Fluoxetin jako
predstavitel SSRI vedl ke zhorSeni kvality a mechanickych
vlastnosti jak trabekularni, tak kortikalni kosti [32].

SSRI antidepresiva a riziko fraktury

Lécba SSRI je spojena s vyssim rizikem fraktur. V dan-
ské studii Vestergaarda [33] mélo toto riziko dva vrcholy —
prvni vyrazné zvySeni rizika fraktury (relativni riziko 6,3)
pozoroval autor v prvnich 14 dnech po zahdjeni 1é¢by SSRI,
coz prikladal vys$simu riziku padi z divodd zhorSené po-
sturdlni stability pfi ortostatické hypotenzi, kterd relativné
Casto zvlasté zacatky 1écby SSRI provazi. Po 42 dnech toto
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riziko klesalo na 1,3, coz ziejmé reflektuje negativni vliv
SSRI na BMD. Po 2,5 letech uZivani bylo absolutni i rela-
tivni riziko fraktury sice mirné, ale statisticky stdle vy-
znamné zvySené s diskrétnimi rozdily mezi jednotlivymi
SSRI antidepresivy (tab. I).

Studie Verdelové a kol. [34] prokazala vyssi riziko osteo-
porotické fraktury u antidepresiv s vyssi afinitou k serotino-
vému transportéru, kam patii vSechny SSRI a z tricyklik
pak imipramin a klomipramin (pomér Sanci, OR = 1,86;
95% konfidencni interval, KI 1,63-2,13) ve srovnani s anti-
depresivy se stfedni a nizkou afinitou k serotoninovému
transportéru, kam lze zaradit vétSinu bicyklickych antide-
presiv a antidepresiv z ostatnich skupin (napf. venlafaxin,
mianserin, mirtazapim, moclobemid, trazodon apod.),
s OR = 1,43; 95% KI 1,19-1,72 pro stiedni afinitu, resp.
OR = 1,32; 95% KI 0,98-1,79 pro nizkou afinitu; p pro
trend < 0,05.

Prospektivni kohortova studie tzv. Rotterdamska [35] sle-
dovala téméf 8 000 osob starSich 55 let primérné po dobu
10 let. Relativni riziko nevertebralni fraktury u soucasnych
uzivateld SSRI antidepresiv bylo po adjustaci na ruzné
zkreslujici faktory 2,3 ndsobné zvySené ve srovndni s oso-
bami, které nikdy antidepresiva neuzivaly, a dvoundsobné
zvySené ve srovnani s osobami, které antidepresiva uzivaly
v minulosti. Také v této studii se ukdzal trend inicidlniho
zvyseni rizika fraktury (vyraznéjsi u TCA) do 6 tydnt po
zahdjeni 1écby, ndsledovany mirnym poklesem rizika pro
uzivatele v délce 6 tydnti az 6 mésici. U uZzivatell zv1asté
SSRI antidepresiv toto riziko po 6 mésicich uzivani opét vy-
razné stoupalo. U soucasnych uZzivateld SSRI riziko fraktu-
ry mirn€ linedrné stoupalo s délkou uzivani (p pro trend =
0,004), tento vztah nebyl u pacientd na bicyklickych antide-
presivech prokazan. Nebyl zjistén vztah mezi vysi davky
a rizikem fraktury.

Vztah uzivani SSRI antidepresiv a rizika fraktury shrnuje
metaanalyza 13 kohortovych studii a studii pfipadi a kon-
trol, jejimz zavérem je vyznamné zvyseni rizika fraktur pfi
1é¢bé témito antidepresivy (relativni riziko = 1,72; 95%
KI1,51-1,95; p < 0,001). Toto riziko zdstalo signifikantng&
zvySené nezdvisle na BMD a depresivnim skére [36].

Praktické implikace

Z téchto dat vyplyvaji pro obory feSici osteoporézu a na-
opak pro obory zabyvajici se poruchami ndlady nékteré
praktické vystupy. Zatimco osteologové by v rdmci ana-
mnézy méli patrat po pfitomnosti poruch ndlady a ,,riziko-
vou‘* farmakoterapii by méli rozsitit i o antidepresiva SSRI,
psychiatii (¢i jiné odbornosti) 1é¢ici pacienty s depresivnimi
poruchami by si méli byt védomi negativniho vlivu deprese
samotné i jeji 1é¢by na BMD. Tyto tendence napriklad jiz
odrazeji soucasnd kanadska doporuceni pro 1écbu poruch
ndlady (CANMAT, Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatments), kterd navrhuji pravidelny denzito-
metricky skrinink u osob starSich 40 let s del$i nez 2letou
expozici SSRI, didle u osob dlouhodobé exponovanych
stabilizatorim nalady (obvykle antiepileptika s prokdzanym
negativnim vlivem na BMD) a konec¢né substituci vitami-
nem D v ddvce 1 000 IU denné u pacientl s psychickymi
poruchami, ktef{ jsou v riziku hypovitaminézy D [37]. Také

Haney a kol. navrhuji, aby SSRI antidepresiva byla povazo-
vana za medikaci prispivajici k rozvoji osteopordzy a uziva-
telé SSRI by tedy méli byt skrinovani odpovidajicim zpiso-
bem [38].

Zavér

Deprese riznymi mechanizmy (modifikaci Zivotniho sty-
Iu, hormondlni odpovédi, zmén na bunécné drovni) snizuje
BMD a zvysuje riziko fraktur. Navic antidepresivni 1é¢bou
(zvlasté SSRI antidepresivy) toto riziko ddle nezdvisle zvy-
Sujeme, jak akutné po zahdjeni 1é¢by (zvySenym rizikem pa-
dd pfi navozené ortostatické hypotenzi), tak chronicky po
dobu uzivani negativnim ovlivnénim kostniho serotoninové-
ho systému vedoucim ke zvySené kostni resorpci a snizené
kostni novotvorbé. Tato fakta nds nuti k zamySlen{ nad pii-
padnym rozsifenim péce o kostni problematiku u depresiv-
nich osob léCenych antidepresivy (v pripadé psychiatri)
a u pacientl s osteoporézou bychom se méli v ramci dife-
rencidlni diagnostiky dotazovat na pfitomnost deprese (jako
nezavislého rizikového faktoru nizké BMD a fraktur) a ,,ri-

v

zikovou* farmakoterapii pak rozsifit o SSRI antidepresiva.
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