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Přehledný referát

Úvod
Řada léků běžně užívaných v  interní 
medicíně a  neurologii závažně po-
škozuje skelet. Přesto je tomuto ne-
žádoucímu účinku většinou věno-
vána malá pozornost. V  práci jsou 
diskutovány negativní osteotropní 
účinky glukokortikoidů a  dalších 
imunomodulátorů, tyreoidálních 
hormonů, antidepresiv a antiepilep-
tik, léků používaných v  kardiologii 
a antidiabetik.

Glukokortikoidy
Glukokortikoidy indukovaná osteopo-
róza (GIO) je co do výskytu 2. nejčas-
tější po postmenopauzální osteopo-
róze. Nejčastěji postihuje osoby nad 
50 let věku dlouhodobě léčené glu-
kokortikoidy (aktuálně i v minulosti). 
Nejrychlejší ztráta kostní hmoty bývá 
zaznamenána v 1. roce léčby (3–5 %), 
v dalších letech činí kolem 1 % ročně. 
Nemocní léčení glukokortikoidy (ženy 
i muži) mají 2–5krát vyšší riziko fraktur. 

U  pacientů léčených glukokortikoidy 
není výjimkou ani komplikující osteo
nekróza. Riziko fraktur se dále zvyšuje 
u nemocných s dalšími riziky osteopo-
rózy (hypoestrinizmus, kuřáctví, imo-
bilizace, ženské pohlaví, nízký BMI, 
vyšší věk a základní onemocnění, pro 
které jsou glukokortikoidy podávány). 
Většinou 30–50 % pacientů v průběhu 
léčby postihne fraktura [1]. Hodnotu 
kostní hmoty mohou významně snížit 
i nízké dávky glukokortikoidu (kolem 
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Souhrn: Ztráta kostní hmoty jako důsledek léčby řady vnitřních chorob není vzácností. Osteoporóza je však většinou diagnostikována 
velmi pozdě, obvykle až když dojde k fraktuře. Pozornost je třeba věnovat především široce užívaným glukokortikoidům. Tyto hormony 
zpomalují novotvorbu kosti (inhibicí diferenciace a funkce osteoblastů) a aktivují kostní resorpci (cestou RANKL). Glukokortikoidy 
mimoto tlumí absorpci kalcia ve střevě, což vede k hypokalcemii. Následná hyperparatyreóza kostní resorpci dále akceleruje. Dochází 
k hrubému narušení mikroarchitektury kosti a k atraumatickým frakturám. K úbytku kosti při léčbě glukokortikoidy dochází velmi 
časně (v 1. roce léčby o 3–5 %, v následujících letech do 1 %/rok). Poškození skeletu glukokortikoidy je však do značné míry reverzibilní. 
Osteopenie (osteoporóza) komplikuje dlouhodobou léčbu supresivními dávkami tyreoidálních hormonů, nejčastěji u žen s hypoestri-
nizmem. L-tyroxin podávaný v dávkách > 0,093 mg/den aktivuje kostní resorpci, což je částečně i důsledkem suprimovaných hladin 
TSH. Vysoké riziko osteopenie mají také léky, které indukují hypoestrinizmus (inhibitory aromatázy) a antiandrogeny (agonisté GnRH). 
Skelet poškozují také některá perorální antidiabetika (tiazolidindiony), která aktivují adipogenezi na úkor osteogeneze a zrychlují ztrátu 
kosti. Fraktury jsou často pozorovány také u pacientů léčených selektivními inhibitory zpětného vychytávání serotoninu, antiepileptiky, 
kličkovými diuretiky, antikoagulačními látkami a  inhibitory protonové pumpy. Přehledné sdělení se zabývá mechanizmy poškození 
skeletu zmíněnými léky.
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Drug induced osteoporosis

Summary: Loss of bone mass resulting from the treatment of chronic diseases is not unusual. However, osteoporosis in such pa-
tients is typically diagnosed too late, usually after a fracture appears. Particular attention should be given to glucocorticoids, which 
are commonly used in internal medicine. These hormones delay bone formation (via inhibition of osteoblast differentiation and 
osteoblast function) and activate bone resorption (through RANKL). Moreover, glucocorticoids inhibit calcium absorption from 
the intestines, which results in hypocalcemia. Following hyperparathyroidism further accelerates bone resorption. Severe damage 
to bone microstructure and its mechanical characteristics leads to atraumatic fractures. Bone loss sustained during glucocorticoid 
treatment occurs very early (3–5 % of bone mass in the f irst year and up to 1 % each year thereafter). Fortunately, most skeletal 
damage is reversible with early supplementation of vitamin D and calcium. Osteopenia (osteoporosis) complicates long-term 
treatment with supressive doses of thyroid hormone most often in females with hypoestrinism. L-thyroxine administered in doses 
> 0.093 mg/day leads to bone resorption, which is in part due to suppressed (low) levels of TSH. Medications which pose a high 
risk of fracture are those which induce hypoestrinism (aromatase inhibitors) and antiandrogens (GnRH agonists). Similarly, some 
oral antidiabetics (such as thiazolindiones) promote adipogenesis to the detriment of osteogenesis, which increases bone loss. 
Fractures are also frequently observed in patients treated with selective serotonin reuptake inhibitors, anti-epileptics, diuretics, 
anticoagulation drugs and proton pump inhibitors. This review discusses the mechanisms of bone damage induced by the above-
mentioned pharmaceuticals. 
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2,5 mg prednizonu denně). Důležitým 
faktorem pro vznik osteoporózy je také 
délka podávání glukokortikoidů (déle 
než 3 měsíce) i cesta jejich aplikace. In-
halační glukokortikoidy jsou rizikové až 
ve vysokých dávkách.

Mechanizmy osteotropního účinku 
glukokortikoidů
Glukokortikoidy inhibují 2 základní 
buněčné signalizace zodpovědné za ak-
tivaci osteoblastů – Wnt a Runx. Tlumí 
tak diferenciaci i aktivitu osteoblastů 
a současně akcelerují jejich apoptózu. 
Glukokortikoidy mimoto interferují 
s kostním morfogenetickým proteinem 
(BMP). GIO proto někteří výstižně na-
zývají nemocí osteoblastů. Wasilewska 
et al [2] v observační studii u dětí léče-
ných glukokortikoidy zaznamenala po-
zitivní korelaci mezi kumulativní dávkou 
glukokortikoidů a koncentrací RANKL 
v  séru. Glukokortikoidy tedy pravdě-
podobně zvyšují koncentraci RANKL 
a  prodlužují přežívání osteoklastů. 
Resorpce kosti převažuje nad její no-
votvorbou. Glukokortikoidy mimoto 
aktivují expresi peroxisome prolife
rator-activated receptor γ (PPARγ)-2, 
čímž posouvají rovnováhu mezi adi-
pogenezí a  osteogenezí ve prospěch 
prvé [3]. Obrazně řečeno, glukokorti-
koidy způsobí „obezitu kosti“ [4]. Per-
zistující zrychlená apoptóza osteocytů 
je příčinou poruchy architektury kosti, 
disrupce funkce mechanosenzorů 
a ztráty pevnosti kosti [5]. Význam is-
chemie kosti indukované glukokorti-
koidy není jasný.

Glukokortikoidy negativně ovlivní 
metabolizmus kalcia i na systémové 
úrovni. Inhibují vstřebávání kalcia 
ve střevě a redukují reabsorpci iontu 
v ledvinných kanálcích. Důsledkem je 
hypokalcemie a sekundární hyperpa-
ratyreóza, která resorpci kosti dále 
akceleruje. Bez významu není ani os-
teoresorpční vliv cytokinů produko-
vaných chronickým zánětem, pro 
který je pacient léčen. Ztráta kostní 
hmoty indukovaná glukokortikoidy 
je časná, s  maximem kolem 6. mě-
síce (3–5  %). V  následujících měsí-

cích a letech léčby je již ztráta kostní 
hmoty pomalejší (zhruba 1  % za 
rok). Mechanizmy vzniku GIO jsou 
podrobně rozebírány v práci japon-
ských autorů [6].

Glukokortikoidy urychlují přede-
vším ztrátu kosti trabekulární. K čas-
ným atraumatickým frakturám (zvláště 
obratlových těl) dochází u 30–50 % pa-
cientů. Nejčastěji jsou postiženy post-
menopauzální ženy a  starší muži. Ri-
ziko GIO do značné míry závisí na denní 
dávce (2,5 mg denně zvýší riziko 3krát, 
dávka 7,5 mg 5krát a dávka 10 mg po-
dávaná déle než 3 měsíce 17krát). Vý-
znam v predikci rizika osteoporózy má 
denní i kumulativní dávka. Riziko frak-
tur do 10 let od začátku léčby gluko-
kortikoidy lze odhadnout pomocí pro-
gramu fracture on GIO score (FGS). 
V predikci rizika fraktur se v tomto pro-
gramu uplatní také preexistující frak-
tury a riziko pádů. FRAX naproti tomu 
nebere v  úvahu prevalentní frakturu 
ani dávku glukokortikoidu, ale pouze 
léčbu jako takovou.

Závažnou komplikací léčby glukokor-
tikoidy je aseptická nekróza hlavice fe-
muru, která je avaskulární a pravděpo-
dobně není důsledkem přímého efektu 
glukokortikoidu na kostní buňky.

GIO je reverzibilní a  riziko fraktur 
lze snížit podáváním co možná nej-
nižších dávek glukokortikoidů a podle 
možnosti po dobu co nejkratší. Dávky 
lze částečně snížit kombinací s  jiným 
méně rizikovým imunosupresivem 
nebo s biologickou léčbou (inhibitor 
TNF-α). Při dávce 7,5 mg a  vyšší je 
třeba pacienta substituovat cholekal-
ciferolem v dávkách 800–1200 j/den  
tak, aby se hladina 25(OH) vitaminu D  
[25(OH)D] trvale pohybovala v hod-
notách nad 50 nmol/l. Kalcium po-
dáváme v  dávce 1000–1200 mg  
denně. Při zvláště vysokém riziku 
vzniku osteoporózy a  předpokladu 
dlouhodobé léčby glukokortikoidy 
lze preventivně aplikovat bisfosfo-
náty. Podávání risedronatu u  pa-
cientů léčených prednizonem v dávce 
5 mg a více zvýšilo kostní denzitu až 
o  4,3  %. U  všech nemocných platí 

zákaz kouření a pití alkoholu a moni-
torování hodnot DXA a kostních mar-
kerů po celou dobu léčby. Bohužel, 
jak ukazují statistiky, u mužů léčených 
glukokortikoidy, je kostní denzita 
měřena zhruba jen u  50  % případů 
a manifestní GIO léčena u méně než  
1/3 nemocných.

Léčba GIO
Základním lékem v léčbě GIO je kostní 
anabolikum teriparatid (PTH 1-34), 
který inhibuje apoptózu osteoblastů, 
akceleruje novotvorbu axiálního i peri-
ferního skeletu a zvýší jeho pevnost [7]. 
Intermitentní podávání PTH u osteo-
porotických myší aktualizuje signali-
zaci Wnt a prodlouží životnost osteo-
blastů [8]. Kromě snížení rizika fraktur 
má PTH také analgetický účinek.

Snížení rizika vertebrálních fraktur 
u GIO lze docílit také aplikací alendro-
natu nebo zoledronatu. Pozitivní od-
pověď byla pozorována i u dalších bis-
fosfonátů (risedronat, ibandronat), 
která však zatím nejsou uvedena v do-
poručeních pro léčbu GIO platných 
v ČR [9].

Na bisfosfonáty dobře odpovídá 
i  glukokortikoidy indukovaná osteo
nekróza  [5]. Moderním postupem 
budoucnosti je aplikace monoklo-
nální protilátky proti  RANKL (deno-
sumab) [6]. Teoreticky další variantou 
léčby GIO je stroncium ranelát, který 
zvýší novotvorbu kosti a příznivě ovlivní 
její architekturu. Relevantní studie však 
zatím chybí. Příslibem do budoucnosti 
jsou látky modulující signalizaci Wing-
less proteinů (cathepsin K) nebo mo-
noklonální protilátka proti sklerostinu. 
Základní součástí každého léčebného 
schématu u GIO je suplementace kal-
cia a vitaminu D. Zvláště α-calcidol má 
pozitivní vliv na kvalitu kosti a její me-
chanické vlastnosti (podporuje tvorbu 
zkřížených můstků kolagenu) [10]. Hy-
perkatabolizmus kosti mohou teore-
ticky snížit také beta-blokátory  [11]. 
V  poslední době je diskutován vana-
dát, který blokuje apoptózu osteo-
blastů i osteocytů [12]. Klinicky zkou-
šen nebyl.
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nízkých hladin androgenů na kost je ze-
silován redukcí objemu svalové hmoty 
a síly. Incidence fraktur byla vyšší u ne-
mocných s karcinomem prostaty léče-
ných androgen-deprivačními léky než 
u nemocných neléčených (40 vs 32 pří-
padů na 1000 osob ročně). Prediktivní 
význam pro vznik fraktur má výchozí 
hodnota kostní denzity  [19]. V  pre-
venci i  léčbě osteoporózy u  pacientů 
léčených agonisty GnRH byly s úspě-
chem zkoušeny denosumab, raloxifen 
(nebo tormifen). Riziko vzniku osteo-
porózy nenese nesteroidní antiandro-
gen biculatamid.

Antidiabetika
Diabetes mellitus 1. typu snižuje hod-
noty kostní denzity, zatímco diabetes 
2. typu bývá asociován s její zvýšenou 
hodnotou. Nicméně v obou případech 
dochází v důsledku ukládání produktů 
glykosylace v  kolagenu k  poškození 
kvality kosti. V prvním případě se ne-
gativně uplatní i nízká hladina IGF-1. 
Tyto mechanizmy jsou amplifikovány 
negativní kalciovou bilancí souvise-
jící s hyperkalciurií, poškozením ledvin 
mikroangiopatií a zánětem [20].

Perorální antidiabetika mohou mít 
na kost účinek pozitivní nebo nega-
tivní. Metformin simuluje osteoblasty, 
zvyšuje produkci osteoprotegerinu 
a redukuje aktivitu RANKL. Výsledkem 
je převaha novotvorby nad resorpcí 
kosti. Kvalitu kosti metformin zlep-
šuje také útlumem ukládání glykosy-
lačních produktů v kolagenu. Naopak 
tiazolidindiony novotvorbu kosti sni-
žují a aktivují mezenchym kostní dřeně 
ve smyslu adipogeneze. Osteogenezi 
naopak tlumí [20]. Dlouhodobá léčba 
pioglitazonem nebo rosiglitazonem 
proto zrychluje ztrátu kostní hmoty. 
Riziko fraktur v  1. roce léčby zvyšuje 
až 4krát  [21]. Ohroženy jsou přede-
vším ženy po menopauze, ale i  starší 
muži [20]. Prevence poškození skeletu 
tiazolidindiony spočívá v  důsledném 
monitorování parametrů kostního me-
tabolizmu a  v  úpravě životního stylu 
(zátěžové cviky, zákaz kouření a konzu-
mace alkoholu) a v suplementaci kal-

Riziko fraktur stoupá s dávkou tyreoi-
dálních hormonů. Střední až vysoká 
dávka L-tyroxinu (> 0,093 mg/den)  
zvýší riziko vertebrálních i  non-ver-
tebrálních fraktur na 3,45, zatímco 
dávka < 0,044 mg jen na 2,62. Se zvý-
šením rizika fraktur je třeba počítat 
u kuřáků a konzumentů alkoholu a ne-
mocných postižených vnitřními, zvláště 
zánětlivými chorobami. Léčba osteo-
porózy indukované tyreoidálními hor-
mony je antiresorpční.

Farmaka indukující 
hypoestrinizmus
Inhibitory aromatázy jsou látky ne-
steroidní (anastrazol a  letrozol) nebo 
struktury steroidní (exemestan). Indu-
kují hypoestrinizmus, proto jsou vyu-
žívány v  léčbě karcinomu prsu (časná 
stadia i metastázy). Zhruba u 22 % žen 
je tato léčba komplikována osteopo-
rózou, u 60 % osteopenií, přičemž stu-
peň postižení skeletu závisí na hladi-
nách 25 (OH) D [18]. Riziko fraktur je 
u léčených pacientů vyšší o 40 %, a to 
nezávisle na výchozí hodnotě kostní 
denzity. Prevence a  léčba osteopenie 
spočívá v časné suplementaci vitami-
nem D. Aktivovanou osteoresorpci by 
bylo možno teoreticky tlumit podává-
ním bisfosfonátu nebo denosumabu. 
Tato léčba však není jako prevence os-
teoporózy v ČR povolena.

Hypoestrinizmus je také důsledkem 
protrahované léčby agonisty GnRH. 
Používají se v  léčbě endometriózy 
a  karcinomu prsu u  žen v  premeno-
pauze. U pacientů ohrožených dalšími 
riziky snižují kostní denzitu až o  6  % 
ročně. Po vysazení agonisty GnRH se 
u žen stav kostní hmoty většinou po-
stupně normalizuje.

Sekreci gonadotropinu tlumí také 
medroxyprogesteron acetát (použí-
vaný u endometriózy nebo jako kontra-
ceptivum) a vede tak k hypoestrinizmu. 
I v tomto případě je osteoporóza sta-
vem reverzibilním.

Antiandrogenní látky
Agonisté GnRH se využívají také v léčbě 
karcinomu prostaty. Nepříznivý vliv 

Ostatní imunosupresiva 
(inhibitory kalcineurinu)
Cyklosporin A  snižuje kostní denzitu 
(pravděpodobně vlivem zvýšených hla-
din homocysteinu). Jak dokládá expe-
rimentální studie, inhibitory kalcineu-
rinu blokují funkci receptoru vitaminu 
D a  zvyšují ztráty kalcia močí. Riziko 
vertebrálních fraktur u pacientů léče-
ných cyklosporinem závisí na výchozí 
hodnotě kostní denzity a době trvání 
léčby, přičemž (podobně jako u gluko-
kortikoidů) nejrychlejší ztráta kostní 
hmoty byla pozorována na začátku 
léčby. Citlivější na inhibitory kalcineu-
rinu je kost u mužů, kteří mají nižší ja-
terní clearance cyklosporinu [13]. Více 
ohroženi jsou také kardiaci a staří lidé. 
Riziko vertebrálních i  non-vertebrál-
ních fraktur při léčbě cyklosporinem 
stoupá až o 70 %. Negativní vliv na ske-
let mají také antivirové látky, které ak-
tivují osteoklastogenezi a  poškozují 
funkci osteoblastů.

Léčba osteoporózy indukované imu-
nospresivy spočívá v podávání bisfosfo-
nátů (alendronat, zoledronat). Při léčbě 
cyklosporinem je teoreticky indikována 
suplementace kyseliny listové, která sni-
žuje hladinu homocysteinu v krvi [14]. 
Efektivitu léčby bude třeba ověřit.

Hormony štítné žlázy
Tyreoidální hormony mají na kost 
duální efekt. Ve fyziologických koncen-
tracích u  dětí stimulují osteoblastic-
kou aktivitu a mají klíčový význam pro 
vývoj vrcholu kostní hmoty. V dospě-
losti podporují mineralizaci kosti a po-
zitivně modulují její kvalitu a pevnost. 
Koncentrace tyroxinu u postmenopau-
zálních žen pozitivně koreluje s počtem 
progenitorových kostních buněk [15]. 
V patologicky vysokých koncentracích 
se tyreoidální hormony stávají negativ-
ním modulátorem kostního metabo-
lizmu a spolu s recipročně nízkou hla-
dinou TSH (viz níže) kost poškozují. 
Aktivují IL-6 a  zrychlují metabolický 
obrat kosti  [16]. Hypertyreóza hod-
notu kostní denzity snižuje a riziko frak-
tur zvyšuje zvláště u  estrogen-deficit-
ních žen [17], ale v menší míře i u mužů. 
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zity v  páteři a  femoru klesá v  závis-
losti na dávce farmaka a trvání léčby. 
Po 7 letech podávání inhibitorů pro-
tonové pumpy riziko vertebrálních 
i non-vertebrálních fraktur významně 
stoupá [30]. Po vysazení léku se kostní 
parametry postupně normalizují. Blo-
kátory H2-receptorů kostní metabolis-
mus neovlivní.

Závěrečné poznámky
Řada léků používaných v interní medi-
cíně nese riziko druhotné osteoporózy. 
Pravidelné monitorování kostního me-
tabolizmu je jednou z podmínek léčby 
nejen glukokortikoidy, ale i  supresiv-
ními dávkami tyreoidálních hormonů, 
antiandrogeny, tiazolidindiony, anti-
koagulačními léky, kličkovými diure-
tiky a  některými psychotropními lát-
kami. Mimořádnou pozornost je třeba 
věnovat zvláště nemocným, kteří jsou 
ohroženi frakturami i z  jiných důvodů 
(hypoestrinizmus, kuřáctví, vysoký věk, 
nízká kostní denzita, nízký body mass 
index, fraktury v anamnéze, genetická 
dispozice). U  těchto nemocných do-
poručujeme měření kostní denzity 
(DXA) každých 12–18 měsíců a pravi-
delné sledování hladiny kostních mar-
kerů a  25(OH) D. Denní substituce 
kalcia (1200 mg denně) a vitaminu D 
(800–1200 j cholekalciferolu) může 
zabránit vzniku fraktur u  disponova-
ných jedinců léčených zmíněnými me-
dikamenty. Antiosteoporotická léčba 
je u těchto pacientů indikována již ve 
fázi osteopenie. 
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Řada antiepileptik tlumí produkci 
testosteronu v  Leydigových buňkách 
a  stimuluje syntézu SHBG (sexuální 
hormony vázající globulin), čímž sni-
žují hladinu biologicky dostupných 
androgenů.

Relativní riziko fraktur u nemocných 
léčených antiepileptiky se pohybuje 
mezi 1,1 a 1,8. U starších žen po 5 le-
tech léčby stoupá riziko fraktury kyčle 
o 29 % [26]. Osteoporotickými fraktu-
rami jsou však ohroženi i mladší eugo-
nadální muži, a to i v případě normál-
ních hladin 25(OH) D [27]. Hodnota 
kostní denzity negativně koreluje s dél-
kou léčby antiepileptiky.

Léky používané v kardiologii, 
pneumologii a gastroenterologii
Warfarin snižuje kvalitu kosti tím, že 
interferuje s  γ-karboxylací, čímž sni-
žuje koncentraci zralého osteokalcinu 
v kostní matrix. Riziko fraktur tak zvy-
šuje. Heparin potlačuje funkci osteo-
blastů a  produkci osteoprotegerinu 
a  aktivuje kostní resorpci. Incidence 
fraktur u  heparinizovaných žen je až 
15 %. Kličková diuretika zrychlují ztrátu 
kostní hmoty útlumem reabsorpce kal-
cia v  ledvině a indukcí hyperparatyre-
ózy. Při dlouhodobé léčbě kličkovými 
diuretiky je riziko non-vertebrálních 
fraktur vysoké zvláště u postmenopau-
zálních žen a u starších mužů.

Z  hlediska fraktur kyčle/femoru 
nesou riziko fraktur vysoké dávky  
beta2-agonistů, včetně jejich inhalační 
formy. Beta2-agonisté stimulují kostní 
resorpci aktivací exprese IL-6 [28]. Bez 
významu není ani osteoresorpční vliv 
onemocnění, pro které je farmakum 
podáváno (asthma bronchiale, zánět). 
Funkci osteoblastů beta2-agonisté tlumí.

Určitým rizikem z  hlediska kost-
ního zdraví jsou inhibitory protonové 
pumpy. Tyto široce užívané látky in-
hibují H+/ATPázu i v membráně oste-
oklastů. In vivo vlivem zvýšeného pH 
snižují rozpustnost solí kalcia, ab-
sorpci iontu ve střevě a  jeho vychytá-
vání v  kosti. V  důsledku hyperpara-
tyreózy je kostní resorpce významně 
aktivována [29]. Hodnota kostní den-

cia a  vitaminu D (nejlépe aktivními 
metabolity). Cílem výzkumu je syn-
téza selektivního modulátoru PPARγ, 
který by zvyšoval citlivost tkání na inzu-
lin, aniž by poškodil skelet. Léčba ma-
nifestní osteoporózy indukované tiazo-
lidindiony spočívá ve včasné  aplikaci 
antiosteoporotik.

Psychotropní látky
Kostní metabolizmus je třeba moni-
torovat i při léčbě selektivními inhibi-
tory zpětného vychytávání serotoninu 
(SSRI) (Prozac, Paxil, Celexa, Luvor, 
Zoloft). Vysoká koncentrace seroto-
ninu v  oběhu navozená SSRI tlumí 
aktivitu osteoblastů a  novotvorbu 
kosti  [21] a  negativně moduluje její 
mechanické vlastnosti  [22,23]. Bylo 
zjištěno, že kostní denzita u pacientů 
léčených SSRI klesla o  0,82  %/rok,  
zatímco u  skupiny kontrolní pouze 
o 0,47 %/rok [24]. Mezi hladinou se-
rotoninu a kostní denzitou a počtem 
trabekul byl nalezen inverzní vztah. Ri-
ziko non-vertebrálních fraktur u post-
menopauzálních žen léčených SSRI 
bylo až dvojnásobné [25]. Tricyklická 
antidepresiva mají na skelet účinek 
zanedbatelný [24].

Antiepileptika
Jde o  širokou skupinu látek, z  nichž 
některé mohou indukovat ztrátu 
kostní hmoty. Nejčastěji užívanými 
antiepileptiky, která vedou ke snížení 
hodnoty kostní denzity, jsou benzo-
diazepiny a enzymatické modulátory 
indukce cP450 (fenytoin, priomidon, 
fenobarbital, karbamazepin). Příči-
nou negativního efektu těchto far-
mak na skelet je přímý útlum novo-
tvorby kosti (inhibice diferenciace 
osteoblastů), ale především stimu-
lace exprese CYP24 v  játrech s  ná-
sledným zrychlením metabolizace 
vitaminu D na neaktivní 24-karboxy-
lovaný metabolit. Pacient je tak ohro-
žen hypovitaminózou D, hypokalce-
mií a hyperparatyreózou. Nezávisle na 
homeostáze vitaminu D snižují mine-
ralizaci kosti gabapentin, lanotrigin 
a levetiracetam.
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