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Osteopordza je multifaktorialni onemocnéni. U nelééenych nemocnych se schizofrenii je zvySovano riziko osteopordzy faktory zivot-
niho stylu (naru$eni vyzivy, koufeni, polydipsie, nedostatek fyzické aktivity). Etiologie osteopordzy muize byt éasteéné vysvétlena hy-
perprolaktinemii pfi Ié¢bé antipsychotiky. Samotna hyperprolaktinemie k osteopordze nevede. Snizeni kostni denzity u schizofrenie byva
pogonadizmu jsou dys/amenorea a galaktorea u Zen a sexualni dysfunkce nebo gynekomastie u muzi. Ovlivnéni hladiny prolaktinu an-
tipsychotiky by mélo byt brano v tvahu pfi sestavovani lé¢ebného planu. Riziko osteopordzy je u nemocnych se schizofrenii snizovano
omezenim koureni a fyzickou aktivitou.
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OSTEOPOROSIS AND SCHIZOPHRENIA

Osteoporosis is a multifactorial disease. Untreated patients with schizophrenia are at risk due to the consequences of the disease related
lifestyle factors (nutritional alteration, smoking, polydipsia, lack of physical activity). The etiology of the osteoporosis may be partly ex-
plained by the prolacting-raising effect of antipsychotic medication. Hyperprolactinemia itself does not lead to osteoporosis. Decrease of
bone mineral density associated with schizophrenia may result from hypogonadism secondary to antipsychotic-induced hyperprolactine-
mia. The most common clinical signs of hypogonadism is dys/amenorrhea, and galactorrhea in female patients, and sexual dysfunction or
gynekomasty in male patients. The prolacting-raising profile of antipsychotic drugs should be considered in treatment plans. Reduction
of nicotin abuse and physical activities decrease the risk of osteoporosis in schizophrenic patients.
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Osteopordza je definovana jako snizeni pevnosti
(mechanické odolnosti) kosti, ktera disponuje ke zvy-
8enému riziku zlomenin (5). Narudeni pevnosti kos-
ti je asi ze 70 % zplsobeno snizenou kostni denzitou
(5). Osteoporéza se déli na osteopenii (kostni den-
zita je snizena proti maximalni hodnoté kostni denzity
mladych osob stejného pohlavi o 1,0-2,5 smérodat-
nych odchylek od priméru, T-skére) a osteopordzu
(T-skdre > 2,5). Osteopordza je progredujici systé-
mové onemocnéni skeletu. Zakladni charakteristikou
je ubytek kostni hmoty a zmény v mikroarchitekture
kostni tkané. Dusledkem onemocnéni je zvyseni na-
chylnosti ke ziomeninam kosti. V Ceské republice je
predpokladany vyskyt osteopordzy v populaci 7-8 %
(14). Ve vékové skupiné 5070 let postihuje osteo-
poréza 15% muzd a 47 % zen (5). Rizikovou skupi-

nou jsou starsi lidé, pfedevsim Zeny po menopauze.
Riziko osteopordzy je asi ze 70 % tvofeno genetickou
dispozici. Riziko vzniku osteoporézy zvySuje fada
faktor( véetné vy3si konzumace kofeinu (kalciuricky
efekt), alkoholu a nikotinu. Mira kostni denzity je ge-
neticky podminéna, ztrata kostni denzity je vSak vy-
volana celou fadou faktor( prostfedi a zménami zdra-
votniho stavu v pribéhu Zivota (tabulka 1). Mezi z3-
vazné rizikové faktory, které jsou indikaci pro os-
teologické vySetfeni, patfi prokdzand zlomenina ob-
ratle, ziomenina po 40. roce véku, podezfeni na os-
teoporézu na zakladé RTG vySetieni, Casté pady, ro-
dinnd anamnéza osteoporotické zlomeniny (5).
Osteopordza se déli na primarni (typ | — postme-
nopauzalni; typ Il - senilni a idiopatickd) a sekundarni
(je symptomem jinych nemoci — metabolickych, en-

Tabulka 1. Faktory, které zvysuiji riziko vzniku osteoporézy

Malabsorpce pfi poruchéach gastrointestinalnich a malnutrice (Body Mass Index < 19, télesna hmotnost snizena

0 10% oproti stavu ve 25 letech véku)

Farmaka: antikonvulziva (karbamazepinem, soli kyseliny valprooveé), kortikosteroidy, metotrexat, cyklosporin, hepa-

rin, lithium, prolaktin stimulujici antipsychotika

stranné ovarektomii, hyperkortizolemie

Menopauza

Renélni poruchy (renalni osteodystrofie pfi chronické rendlni insuficienci)

Polydipsie

Zvysena konzumace kofeinu, alkoholu a nikotinu
Snizend télesnd aktivita, posttraumatické znehybnéni
Pokrogily vék

Osteopordza v rodinné anamnéze
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dokrinnich apod. a také vznika jako nezadouci Uci-
nek nékterych farmak).

Kostni denzita a schizofrenie

Nemocni trpici schizofrenii jsou ohrozeni os-
teopenii a osteopordzou kombinaci nékolika riziko-
vych faktor(i. Mezi né patfi neaktivni Zivotni styl, kou-
feni, malnutrice, polydipsie a Ié¢ba antipsychotiky,
jez zvysuji hladinu prolaktinu. Obezita miize byt na-
opak faktorem, ktery chrani pfed ztratou kostni hmo-
ty. U Zen rizikové faktory dopliiuje pokles hladin es-
trogend po menopauze. Hladina pohlavnich hormond
je ovliviovana antipsychotiky prostfednictvim ucinku
blokady dopaminovych D2 receptorl v tuberoinfun-
dibuldrni oblasti mozku. U Zen koreluje mira sniZzeni
kostni denzity lépe s amenoreou a s koncentraci po-
hlavnich hormon( neZ s koncentraci samotného pro-
laktinu. To vysvétluje, pro¢ nékdy ani vyssi hladiny
prolaktinu nemusi zpdsobit zmény v kostni denzité.
U premenopauzélnich zen jsou dysmenorea nebo
amenorea znamkami shizené hladiny estradiolu, a te-
dy i rizika snizeni kostni denzity. Hyperprolaktinemie
muze zplsobit také galaktoreu. Nizsi hladiny testoste-
ronu u muz( tak klinicky jasné pfiznaky nezpUsobuiji,
proto je doporu¢ovano vénovat u muz(i pozornost re-
dukci libida. To je vSak obtizné hodnotit u nemocnych
se schizofrenii, u nichz je €asto libido redukovano tlu-
mivym d¢inkem poddvanych antipsychotik a md-
Ze rovnéz souviset s volnimi a afektivnimi pfiznaky
vlastniho onemocnéni. Pfiznakem hyperprolakti-
nemie u muzd je gynekomastie. Hypogonadizmus
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mizZe byt spojen se samotnym onemocnénim schi-
zofrenii (11). Hummer et al. (6) vySetfili kostni den-
zitu u 75 pacientl se schizofrenii (ve véku 19-50 let).
V lumbélni oblasti nalezli nizsi kostni denzitu u mu-
20. Kostni denzita u muz{ negativné korelovala s cel-
kovym skdrem Skaly PANSS (Positive and Negative
Syndrome Scale) a se skérem negativnich pfiznaki
této hodnotici Skaly. Pozitivni korelace byla naleze-
na mezi kostni denzitou vySetfovanych muz{ a hla-
dinou 25-hydroxy-vitaminem D3 a také ,Body Mass
Indexem* (BMI). Ve skupiné vySetfenych zen méla
kostni denzita vyznamny vztah pouze k hodnoté BMI.
Hodnoty kostni denzity nebyly ovlivnény Iécbou an-
tipsychotiky (6). Podcenovanym rizikovym faktorem
osteoporézy je polydipsie, ktera vede ke zvySenému
vyluéovani kalcia mogi (3).

Antipsychotika a hyperprolaktinemie

Hladina prolaktinu (PRL) je u nelécenych nemoc-
nych trpicich schizofrenii obvykle ve fyziologickém roz-
mezi. Antipsychotika prvni generace (AP1G) blokadou
D2 postsynaptickych receptor(i v tuberoinfundibulami
oblasti zvysuiji hladiny prolaktinu v séru. Hladina PRL
v séru pozitivné koreluje s mirou obsazenosti D2 re-
ceptorll (obvykle méfeno ve striatu). Mira obsazenosti
D2 receptort je zavisla na davce AP1G. Samotny pro-
laktin zménu kostni denzity neméni. Jeho vzestup
vak plisobi supresivné na vydej gonadotropin uvol-
fujiciho hormonu (GRH). NiZsi koncentrace GRH je
spojena s niz§imi sérovymi hladinami estradiolu a tes-
tosteronu. Ackoliv jsou hladiny PRL u nelé¢enych mu-
20 a Zen trpicich schizofrenif srovnatelné (u Zen mimé
vy$8i), vyznamné vyssi koncentrace PRL po podani
AP1G je pozorovéana u Zen (8, 12). Kinon et al. (7) na-
lezli u Zen lé¢enych antipsychotiky 2,6krat vyssi hla-
diny PRL nez u muzi. U nékterych nemocnych Ize
pfi dlouhodobém poddavani antipsychotik pozorovat
vznik tolerance k PRL zvySujicimu efektu antipsycho-
tik a normalizaci sérovych hladin PRL (11). Prevalence
hyperprolaktinemie u zen 1é€enych AP1G je odhado-
vana na 48% (7). Prevalence nepravidelnosti men-
struacniho cyklu je uvadéna v rozsahu 26%-91%
pfi pouziti AP1G v IéCbé schizofrenie (11). Ghadirian
et al. (4) popsali ve skupiné 55 nemocnych lé¢enych
AP1G sexudlini dysfunkce spojené s hyperprolaktine-
mii u 58% muz( a 33% Zen. Retrospektivni analyza
databdze hlaseni nez&doucich pfiznakd antipsycho-
tik americké agentury Food and Drug Administration
upozornila na riziko vzniku nadord hypofyzy (prolakti-
nomd) pfi Ié¢bé Sesti antipsychotiky druhé generace
(AP2G) a haloperidolem (15). Nejvice pfipadl hla-
Senych prolaktinoml bylo zaznamenano v souvislosti
s lé¢bou risperidonem (54 z celkového podtu 77 pfipa-
da hlagenych nador(). Zpréva upozoriiuje na klinické
zndmky nador( hypofyzy, mezi néz patii zizeni zor-
ného pole, intracerebralni krvaceni, zachvatové sta-
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vy a vysoké hladiny PRL (vice nez 10x prekracujici fy-
ziologické hranice). Prolaktinom se Castéji vyskytl me-
zi Zenami, hiaSeny vSak byly i pfipady nadoru u muzd
a v détském véku.

Antipsychotika a kostni denzita

Interpretace zprav o ovlivnéni kostni hmoty anti-
psychotiky jsou limitovany malymi pocty sledova-
nych pacientd, chybénim kontrolnich soubord, ma-
lym mnoZstvim prospektivnich sledovani a velkym
mnozstvim dalSich faktor(, které kostni denzitu mo-
hou ovlivnit.

Becker et al. (1) jednorazové vysetfili kostni den-
zitu 12 premenopauzalnich zen se schizofrenii léce-
nych risperidonem a 14 zen léCenych olanzapinem.
Lécba risperidonem na rozdil od 1é¢by olanzapinem
byla spojena s vyznamnym poklesem kostni denzity.
V podobné priifezové studii ve skupiné 60 schizofren-
nich nemocnych nenalezly Wyszogrodzka-Kucharska
a Rabe-Jablonska (16) rozdil v kostni denzité nemoc-
nych 1é€enych risperidonem nebo olanzapinem.

Meyer a Lehman (10) v pfehledu 8 studii publiko-
vanych v letech 1966—-2004 upozornili na klinicky vy-
znamny a malo diagnostikovany vyskyt osteopenie
a osteoporézy u muzd trpicich schizofrenii, zvlasté
pfi 1é¢bé AP1G. Bilici et al. (2) vySetfili kostni denzitu
u 75 nemocnych, léCenych pro schizofrenii AP1G ne-
bo AP2G. Zjistili, ze kontrolni skupina 20 zdravych
o0sob méla vy$si kostni denzitu nez nemocni. Kdyz
ale porovnavali s kontrolnim souborem pouze ne-
mocné lécené AP2G, nenalezli rozdil v kostni den-
zité pacientl a kontrolnich osob. Tento posledni né-
lez neni v literatufe konzistentné popisovan. Lehman
a Meyer (9) v malé skupiné 10 muzi se schizofrenii
zjistili niz&i kostni denzitu u vSech vysetfovanych ne-
mocnych lé¢enych AP2G v porovnani s kontrolnimi
osobami srovnatelnymi vékem a BMI. U &ty ne-
mocnych byla kostni denzita nizsi o vice nez jednu
smérodatnou odchylku od populaéni normy. Na nizsi
kostni denzité se vS§ak mohla podilet pfedchozi Ié¢-
ba AP1G. Mira kostni denzity je obvykle v negativni
korelaci s celkovou davkovou expozici antipsychoti-
kem a s délkou onemocnéni (11).

Zavér

Hyperprolaktinemie bez zndmek hypogona-
dizmu neni rizikovym faktorem osteoporézy. Proto
je z hlediska prevence vCasné lécby osteopenie
ky hypogonadizmu (dys/amenorea, galaktorea, gy-
nekomastie, pokles libida a sexudlni dysfunkce).
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