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Miejsce prohiotykow w leczeniu

osteoporozy pomenopauzainej

The role of prohiotics in the treatment
of postmenopausal osteoporosis

STRESZCZENIE

Osteoporoza jest choroba wymagajaca diugotrwatego leczenia. Profilaktyka
i leczenie osteoporozy powinny byé kompleksowe obejmujace zarowno zmiany w stylu
Zycia pacjenta, jego diecie i aktywnosci ruchowej oraz diugotrwale przyjmowanie lekow
od momentu rozpoznania osteoporozy. Nadal jednak zaréwno profilaktyka, rozpoznanie,
jakileczenie osteoporozy w Polsce nie jest zadowalajace, pomimo opracowanych polskich
rekomendacji dotyczacych postgpowania w tej chorobie. 0sobnym problemem jest czgste
przerywanie terapii ze wzgledu na objawy nietolerancji szeroko stosowanych bisfosfonianéw,
co zdecydowanie zmniejsza skuteczno$¢ leczenia. Nowe doniesienia naukowe wskazuja na
skuteczno$¢ probiotykow w profilaktyce i leczeniu osteoporozy, co moze stanowi¢ wysoce
skuteczng uzupetniajaca opcje terapeutyczng. Na szczegolng uwage zastugujq szczepy
bakterii probiotycznych z gatunku Lactobacillus.
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ABSTRACT

Osteoporosis is a chronic disease of long-term treatment. Prophylactic and treatment ap-
proach should be complex and include lifestyle/dietary changes, physical activity and drug
therapy since diagnosis. However this approach is still in infancy in Poland despite available
national guidelines on the diagnosis and treatment. Among factors limiting the prophylactic
and therapeutic strategies is frequent intolerance of hiphosponates. Recent reports on
the efficacy of probiotics in the prophylaxis and treatment of osteoporosis could lead to
development of new adjuvant therapeutic strategies. The most promising data concern
selected Lactobacilli strains.
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AKTUALNE REKOMENDACJE DOTYGZACE
LEGZENIA OSTEOPOROZY

Zasadniczym cel leczenia osteoporozy
stanowi zapobieganie ztamaniom koS$ci. Jest
to kompleksowe dziatanie ukierunkowane
zaréwno na wzmocnienie tkanki kostnej, jak
ieliminacj¢ lub modyfikacje innych czynnikéw
zwigzanych z narzadem ruchu, uktadem ner-
wowym, zmystami wzroku, shuchu, regulacja
réwnowagi, ktore tacznie moga wplywac na
ryzyko upadkoéw, urazéw i w konsekwencji
ztaman koSci. Bardzo wazna jest edukacja pa-
cjentéw oraz ich rodzin. Takie postepowanie
powinno poprawia¢ og6lna sprawnos¢ pacjen-
ta i utrzymac optymalna odporno§¢ mecha-
niczna kosci. Nieco osobnym zagadnieniem
jest leczenie dokonanych ztamaf bedacych
konsekwencja osteoporozy. Kazde ztamanie
tego typu wielokrotnie zwigksza ryzyko wysta-
pienia kolejnych ztaman i innych powiktaf je-
§li szybko nie zostanie wdrozone odpowiednie
leczenie, zwlaszcza leczenie farmakologiczne
osteoporozy i wszystkie wymienione wcze$niej
dziatania (ryc. 1).

Najnowsze rekomendacje ekspertéw eu-
ropejskich [1, 2] oraz polskich [3] réznicuja
zakres postepowania prewencyjnego lub
terapeutycznego u pacjentéw w zaleznosci od
indywidualnego ryzyka ztaman ocenianego
kalkulatorem FRAX (Fracture Risk As-
sessment Tool) [4] dla populacji polskie;j.
I tak, w grupie 0s6b o niskim ryzyku ztaman
(w Polsce jest to < 5% w perspektywie 10 lat)
proponuje si¢ optymalizacje podazy wapnia
(kontrola bilansu wapniowego) i uzupetnie-
nie ewentualnych niedoboréw witaminy D,
zapewnienie prawidtowej diety, modyfikacje
stylu zycia z ukierunkowaniem na aktywno$¢
fizyczna, eliminacj¢ uzywek, na przyktad pa-
lenia papieroséw i dodatkowych czynnikdw
ryzyka ztaman. U oséb z ryzykiem §rednim
(> 5 < 10%) moze by¢ juz niezb¢dne dota-
czenie farmakoterapii osteoporozy, co zwykle
jest obowiazujace u 0s6b z ryzykiem wysokim
(10% lub wigcej). Osoby z dokonanym ztama-

niem niskoenergetycznym, a wigc ztamaniem
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Rycina 1. Leczenie kompleksowe osteoporozy:
postepowanie niefarmakologiczne
i farmakoterapia

spowodowanym niewielkim urazem lub zta-
maniem samoistnym traktowane sa jak pa-
cjenci zwysokim ryzykiem ztaman. To wazne,
bo sa zagrozeni kolejnymi ztamaniami.

Oproécz osteoporozy powiazanej z natu-
ralnym procesem starzenia si¢ organizmu,
a wigc osteoporozy pomenopauzalnej i star-
czej, ktora wystepuje najczesciej, okoto 30%
pacjentdw cierpi na osteoporozy wtérne, po-
jawiajace sie¢ w przebiegu choréb, na przyktad
przewodu pokarmowego powigzanych ze ztym
wchtanianiem pokarmoéw, zaburzehn endokry-
nologicznych, uktadowych choréb zapalnych
np. w reumatoidalnym zapaleniu stawdw,
w chorobach nerek, w szeregu choréb neuro-
logicznych (niedowtady), a takze wywotanych
niepozadanym dziataniem niektorych lekéw.
W takich przypadkach oprécz wymienionych
dziatah terapeutycznych najwazniejsze jest
leczenie choroby podstawowej lub zmiana
lekow [3].

W praktyce zar6wno w prewencji, jak i we
wszystkich stadiach choroby istotna jest od-
powiednia podaz wapnia (wyréwnanie bilan-
su) i uzupetnienie niedoboréw witaminy D
(zakres optymalny stezenia w surowicy meta-
bolitu 25(0OH)2 D to 30-50 ng/ml) wraz z od-
powiednia dieta zapewniajaca odpowiednia

Brygida Kwiatkowska, Piotr Gfuszko
Miejsce probiotykow w leczeniu
osteoporozy pomenopauzainej

Okotfo 30% pacjentow
cierpi na osteoporozy
wtdrne, pojawiajace sie
w przebiegu chorob
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Eksperci europejscy
rekomenduja obecnie

u oso6b leczonych

z powodu osteoporozy
podaz wapnia
elementarnego najlepiej
zawartego w naturalnych
pokarmach w iloSci
800-1200 mg/dobe.
Stosunek ilosciowy
podawanego wapnia do
fosforanéw powinien
wynosi¢1:1
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ilo§¢ biatka (1,2 g/kg mc. dziennie), potasu
(>3500mg/d.) orazmagnezu (> 300mg/d.) [4].
Szczegdlnie wazne jest odpowiednie zapew-
nienie podazy wapnia w diecie lub w suple-
mentach. Eksperci europejscy [1] rekomen-
duja obecnie u 0séb leczonych z powodu
osteoporozy podaz wapnia elementarnego
najlepiej zawartego w naturalnych pokar-
mach w ilosci 800-1200 mg/dobe. Stosunek
iloSciowy podawanego wapnia do fosforanow
powinien wynosi¢ 1: 1.

Bardzo istotne jest zapewnienie odpo-
wiedniej ilo§ci witaminy D syntetyzowanej
gléwnie w skorze pod wpltywem promienio-
wania stonecznego. Jednak w naszym klimacie
ido tego wwarunkach duzego zanieczyszcze-
nia powietrza na skuteczng w tym zakresie
ekspozycj¢ na promieniowanie stoneczne
liczy¢ mozna w gérach i nad morzem jedynie
w miesigcach letnich. Warto tez zaznaczy¢, ze
u 0sob w podesztym wieku synteza witaminy D
w skorze jest znacznie obnizona. U 0s6b bez
niedoboréw witaminy D leczonych z powodu
osteoporozy nalezy ja suplementowaé doust-
nie w dawce dziennej okoto 800 IU [1]. U os6b
z niedoborem, w zaleznoSci od jego stopnia
moga to by¢ dawki od 2000-10000 IU lub
znacznie wigcej wg wskazaf i pod odpowied-
nia kontrola [3]. Jedynie u 0s6b z chorobami
watroby lub nerek istnieja wskazania do po-
dawania aktywnych metabolitéw witaminy D.
Nalezy to czyni¢ z duza ostroznoscia, moni-
torujac stgzenie jonéw wapniowych we krwi.
Dziatania niepozadane (hiperkalcemia, hi-
perkalciuria, zwapnienia, kamica i uszko-
dzenie nerek) sa zwigzane przede wszystkim
z przedawkowaniem witaminy D, zwlaszcza
jej aktywnych postaci (kalcytriol, alfakalcy-
dol). Przeciwwskazaniami do suplementacji
sa hiperwitaminoza D i hiperkalcemia [3, 5].

Pozywienie odpowiednio bogate w biatko,
zapewnienie odpowiedniej iloSci jondw pota-
sowych, jonéw wapnia i innych warunkuje jed-
noczeénie prawidtowe funkcjonowanie mie-
$ni i uktadu nerwowego i w pewnym stopniu

pozwala na hamowanie procesu sarkopenii,

a wigc zaniku i ostabienia mi¢éni. Warto tez
podkreslié, ze jednym z pierwszych objawdow
niedoboru witaminy D jest mialgia, ostabienie
mie¢éni i sktonnos$¢ do upadkow.

Najlepsza forma zapewnienia podazy
wszystkich niezbednych sktadnikéw pokarmo-
wych jest odpowiednia dieta przy zachowaniu
prawidtowej funkcji przewodu pokarmowego.
Zapewnienie odpowiedniej podazy zwlaszcza
wapniaiwitaminy D (obecna gtéwnie w rybach
morskich) nie jest jednak fatwe na co dzien.
Nasza tradycyjna dieta zawiera w sumie nie-
wiele wapnia. Najwigcej wapnia elementar-
nego znajduje si¢ w produktach nabialowych:
ser zotty (50 g) — 493 mg,
twarozek (1/2 szklanki) — 105 mg,
jogurt (3/4 szklanki) — 292 g,
szklanka mleka petnego — 285 mg,
szklanka kakao — 300 mg,
fasola 100 g — okoto 100-150 mg.

Warto podkreslié, ze w nowych rekomen-

dacjach europejskich profesor Kanisiwsp. [1]
szczegblnie rekomenduja jogurt i sery, ktore
nie tylko ze wzgledu na zageszczenie biatka
iwapnia, ale i ze wzgledu na obecno$¢ bakte-
rii probiotycznych (jogurt) i dobra tolerancjg
przez osoby, ktére nie moga pié petnego mle-
ka, sa doskonatym sktadnikiem diety zalecanej
w osteoporozie. Nalezy nadmienié, ze jogurty
czesto zawieraja bakterie kwasu mlekowego,
ktére maja zdolno$ci fermentacyjne ale nie
zawieraja bakterii probiotycznych, to znaczy
takich, ktérych prozdrowotne dziatanie zosta-
o potwierdzone na podstawie wynikow badan
naukowych [6].

Stezenie wapnia we krwi jest regulowane
poprzez czynne ibierne wchianianie w przewo-
dzie pokarmowym, wymiang w koSciach i wy-
dalaniem przez nerki. Przemiany te zachodza
na poziomie ogdlnoustrojowym, tkankowym
(miejscowym), komérkowym i molekularnym,
przy wspotudziale kilku hormonéw, aktyw-
nego metabolitu witaminy D, witaminy K,
niektdrych cytokin i enzyméw. Zbyt mata
podaz wapnia (< 400 mg/d.) lub zaburzenie

jego wchtaniania (spowodowane np. brakiem
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Tabela 1. Wskazania rejestracyjne lekéw stosowanych w Polsce w leczeniu

osteoporozy

Lek Po menopauzie
Alendronian Tak
Risedronian Tak
Zoledronian i.v. Tak
Denosumab s.c. Tak
Raloksyfen Tak
Ibandronian p.o. orazi.v. Tak

Mezczyzni Indukowana
glikokortykosteroidami

Tak Tak

Tak Tak

Tak Tak

Tak Tak

Moga wystepowac réznice w zapisach rejestracyjnych lekdw generycznych; i.v. — dozylnie; s.c. — podskérnie; p.o. — doustnie

aktywnej witaminy D, dysbakterioza, przewle-
ktymi stanami zapalnymi jelit, operacjami
bariatrycznymi, zaburzeniami w wydzielaniu
np. enzyméw trzustkowych itp.) lub tez po-
nadnormatywna utrata jondw wapnia z mo-
czem (> 300 mg/dobe) stymuluje wydzielanie
parathormonu i w konsekwencji resorpcje
wapnia z kosci [1, 5].W praktyce rekomen-
dowana jest wigc suplementacja doustna soli
wapnia, najczesciej w postaci weglanu (40%
wapnia elementarnego), co stanowi zazwy-
czaj uzupetnienie diety, zardwno w prewencji
osteoporozy, jak i w przebiegu leczenia juz
rozwinigtej choroby [1, 3, 5].

Witamina D, a zasadniczo jej aktyw-
ny metabolit 1,25 (0H)2 D, dziata gtléwnie
poprzez receptor VDR w jelitach, nerkach,
w koSciach, przytarczycach i w wielu innych
tkankach. Wchtanianie rozpuszczalnej
w tluszczach witaminy D w przewodzie po-
karmowym jest jak wspomniano powyzej uza-
leznione od wielu czynnikéw, a powstawanie
jej form aktywnych uwarunkowane jest pra-
widtowa funkcja watroby i nerek. Zaréwno
w przebiegu osteoporozy pomenopauzalnej
(niedobor estrogendéw), jak i w chorobach
jelit (osteoporozy wtérne) dochodzi do za-
burzefi w sktadzie mikroflory bakteryjnej
przewodu pokarmowego z pojawieniem si¢
aktywnosci zapalnej mikrobiomu powiazane;j
z wydzielaniem cytokin, takich jak IL1 (in-
terleukine 1), TNF (tumor necrosis factor),
aktywacja limfocytéw T i zmianami czynno-

Sciowymi komdrek btony §luzowej jelit, co
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zaburza zaréwno wchtanianie witaminy D,
wapnia, jak i innych substancji, a po§rednio
poprzez dziatanie prozapalnych mediatoréow
wplywa negatywnie na metabolizm wielu
narzadow wewnetrznych, a takze i kosci [7].
Dtugotrwate upos$ledzenie wchtaniania po-
karméw u os6b starszych lub tez nieprawi-
dtowa dieta sprzyjaja ponadto sarkopenii
i prowadza do pojawienia si¢ zespotu kru-
choéci (frailty), a w konsekwencji wzrostu
ryzyka upadkow i ztaman [8]. Utrzymanie
prawidtowej diety i zapewnienie odpowied-
niej podazy zwtaszcza witaminy D i wapnia
warunkuje wigc zaréwno dziatania prewen-
cyjne, jak i prawidtowe leczenie osteoporozy.

O wyborze lekéw i wdrozeniu farmakote-
rapii powinien decydowac lekarz specjalista
w porozumieniu z pacjentem [3]. W tabeli 1
przedstawiono te leki, ktére sa dostgpne
w Polsce.

Zgodnie z wcze$niejszymi oraz obecnymi
[1, 2] opiniami ekspertéw, podawanie hor-
monalnej terapii zast¢pczej (HTZ), gléwnie
estrogendw, w przebiegu menopauzy jest
stosowane w celu ograniczenia objawow wy-
padowych, nie za§ w celu leczenia osteopo-
rozy. Podanie estrogendéw zmniejsza jednak
przyspieszony metabolizm kostny, hamuje
utrat¢ masy kostnej i zmniejsza zaréwno ry-
zyko osteoporotycznych ztaman kregéw jak
i ztaman pozakrggowych, w tym groznych dla
zycia ztaman blizszego konca kosci udowe;j.

W codziennej praktyce [1, 3] w leczeniu

osteoporozy zaré6wno u kobiet jak i mezczyzn

Brygida Kwiatkowska, Piotr Gluszko
Miejsce prohiotykéw w leczeniu
osteoporozy pomenopauzalnej

Witamina D dziata
gféwnie poprzez
receptor VDR w jelitach,
nerkach, w kosciach,
przytarczycach i w wielu
innych tkankach
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stosuje si¢ doustne bisfosfoniany (alendro-
nian 70 mg lub ryzedronian sodu — 35 mg
raz w tygodniu), w ciezszych przypadkach,
zazwyczaj po $wiezych ztamaniach w wa-
runkach szpitalnych podawany jest dozylnie
zoledronian. Ibandronian moze by¢ zgodny
z rejestracja stosowany tylko u kobiet, nie
udowodniono jednak, by zmniejszal ryzyko
ztaman innych niz ztamania kregéw. Doust-
ne bisfosfoniany bardzo stabo sa wchlaniane
z przewodu pokarmowego (ok. 1%). Musza
by¢ przyjmowane rano, na czczo, najlepiej
w pozycji stojacej, a tabletke nalezy popijac
jedynie czystag woda. Sa to leki niedrogie,
bezpieczne i zwykle skuteczne, zmniejsza-
jace ryzyko ztaman. Dziatania niepozadane
bisfosfonianéw doustnych pojawiaja si¢ rzad-
ko, a zasadniczym przeciwwskazaniem do ich
stosowania s3 choroby gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego.

Lekiz grupy SERM (selektywne modula-
tory receptora estrogenowego), na przyktad
raloksyfen, podaje si¢ kobietom. Maja jedno-
cze$nie korzystne dziatanie redukujace ryzy-
ko raka sutka. Ze wzgledu na wiele dziataf
niepozadanych (np. ryzyko zakrzepic) i sto-
sunkowo wysokie koszty leczenia zaleca si¢
je rzadko.

Cenna alternatywa dla wymienionych le-
kéw hamujacych resorpcje kosci jest denosu-
mab, lek biologiczny hamujacy dojrzewanie
i funkcje osteoklastéw, ktéry podawany jest
podskdrnie co sze$¢ miesigcy w dawce 60 mg.
Jest skuteczny w leczeniu osteoporozy pier-
wotnej i w osteoporozach wtérnych. Podawa-
ny parenteralnie omija przewdd pokarmowy,
co jest istotne zwtaszcza u oséb, u ktérych
wspotistnieja choroby uktadu pokarmowego.
Lek moze by¢ takze podawany u chorych
zniewydolnoscia nerek. Denosumab jest bez-
pieczny, ale dziata odwracalnie i nie nalezy
przerywaé podawania go [1, 3], bo grozi to
wtorng utrata masy kostnej i wystapieniem
ztaman kregow.

Lek jest w Polsce cze¢$ciowo refundowany

u chorych spetniajacych okreSlone kryteria [9]:

1. Osteoporoza pomenopauzalna (T-score
mniejsze lub réwne —2,5 mierzone metoda
DXA (dual energy X-ray absorptiometry)
lub wystapienie ztamania osteoporotycz-
nego) u kobiet w wieku powyzej 60 lat, po
niepowodzeniu leczenia doustnymi bis-
fosfonianami lub z przeciwwskazaniami
(nietolerancja) do ich stosowania.

2. Osteoporoza (T-score mniejsze lub row-
ne -2,5 mierzone metoda DXA lub wy-
stapienie ztamania osteoporotycznego)
u mezezyzn w wieku powyzej 60 lat, po
niepowodzeniu leczenia doustnymi bis-
fosfonianami lub z przeciwwskazaniami
(nietolerancja) do ich stosowania.
Niezbedne w leczeniu najci¢zszych oste-

oporoz leki anabolizujace (stymulujace
bezposrednio ko$ciotworzenie), na przy-
ktad teryparatyd podawany podskdrnie, sa
kosztowne i niedostepne w Polsce. W naj-
nowszych mi¢dzynarodowych rekomenda-
cjach [2]ich podawanie jest jednak wyraznie
rekomendowane u 0séb z bardzo wysokim
ryzykiem ztaman.

Reasumujac, zaréwno prewencja, jakile-
czenie osteoporoz pierwotnych i wtérnych
jest dzialaniem ztozonym, wielokierunko-
wym, a sama farmakoterapia stanowi jedynie
jeden z istotnych elementéw tego leczenia.
Dziatania diagnostyczne i terapeutyczne
okreslaja polskie [3] i migdzynarodowe re-
komendacje [1, 2].

DLACZEGO WARTO POSZUKIWAG
INNYCH SKUTEGZNYCH METOD
LEGZENIA OSTEOPOROZY?

Dotychczas opracowano wiele skutecz-
nych metod farmakologicznych leczenia
osteoporozy pomenopauzalnej, jednak nadal
obserwuje si¢ duzg liczbe ztaman wynikaja-
ca z braku szeroko prowadzonej diagnostyki
osteoporozy oraz z cz¢stego przerywania le-
czenia u chorych z rozpoznang osteoporoza.
Wynik duzego badania populacji angielskich
pacjentoéw z osteoporoza pomenpauzalna
obejmujacego 72 256 kobiet wykazal, ze
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stosowanie dowolnego leczenia na oste-
oporoz¢ byto kontynuowanego u 56,1% po
6 miesiacach terapii, 43,6% po roku, 36,4%
po 18 miesiacach i tylko 31,0% po 2 latach
terapii. Po 3 latach terapi¢ kontynuowato
23,2% kobiet, a po 5 latach tylko 13,1%.
Analizujac wptyw stosowanego leku na kon-
tynuacje terapii wykazano, ze 64% pacjentek
stosujacych denosumab (podawany podskor-
nie co 6 miesigcy) kontynuowato terapi¢ po
2 latach od rozpoczecia leczenia. W przy-
padku bisfosfonianéw leczenie po 2 latach
kontynuowato tylko 28 % kobiet stosujacych
bisfosfoniany doustne i 23% przyjmujacych
bisfosfoniany dozylnie [10]. W Polsce licz-
ba kobiet kontynuujacych zalecone lecze-
nie osteoporozy moze by¢ jeszcze mniejsza
w zwiazku z warunkami refundacji denosu-
mabu. Wyniki innych badah populacyjnych
potwierdzaja fakt, ze po roku do 50% kobiet
kontynuuje leczenie osteoporozy [11], a 30—
-50% pacjentéw nie przyjmuje lekow zgod-
nie z zaleceniami [12]. Istotne jest zatem szu-
kanie nowych opcji terapeutycznych, ktére
beda bardziej akceptowalne przez pacjentéw

i zwigksza ich adherence i compliance.

MIKROBIOM GZtOWIEKA

Organizmy ludzkie sa zasiedlane przez
100 trylionéw bakterii, grzybow i wirusow
tworzacych réznorodny ekosystem nazywany
mikrobiomem. Mikrobiom sktada si¢ z gendw
tych komorek. Przewdd pokarmowy zawiera
najwieksza liczb¢ mikroorganizmoéw, ktore
wplywaja na odzywanie, metabolizm i funk-
cje uktadu odpornosciowego cztowieka. Licz-
ba drobnoustrojow jelitowych jest ogromna
inieznacznie przekracza catkowita liczbe ko-
moérek w ludzkim ciele [13]. Sktad mikroflory
jelit ma ogromny wplyw na stan odpornosci
gospodarza. Zawiera pro- i przeciwzapalne
produkty, ktére moduluja odpowiedzi immu-
nologiczne i wpltywaja na utrzymanie funkcji
bariery jelitowej [14, 15].

Zaleznie od roli w utrzymaniu zdrowia,

ludzkie mikroorganizmy jelitowe mozna
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podzieli¢ na pozyteczne, szkodliwe i neu-
tralne. Zaréwno czynniki srodowiskowe, jak
i gospodarz moga ksztattowac sktad i struk-
ture organizmoéw jelitowych. Do czynnikéw
Srodowiskowych wptywajacych na mikroflore
jelitowa naleza: dieta, styl zycia, higiena, le-
czenie antybiotykami i przyjmowanie probio-
tykow [16-19]. Wplyw diety i antybiotykéw na
mikroflore jelitowa zalezy rowniez od pod-
toza genetycznego [20]. Ple¢ oraz wskaZnik
masy ciata (BMI, body mass index) to réwniez
czynniki decydujace o r6znorodnosci gatun-

kéw mikrobiomu jelitowego [21].

MIKROBIOM JELITOWY A METABOLIZM KOSTNY

Mikrobiota jelitowa reaguje na metabo-
lizm kostny w 3 mechanizmach: poprzez uktad
odpornosciowy, uktad hormonalny i poprzez
wplyw na wchianianie wapnia.

Wyniki badan ostatnich lat wykazaty Sci-
sty zwiazek migdzy uktadem odpornoSciowym
a metabolizmem koSci, prowadzac do rozwo-
ju ,osteoimunologii”, ktéra podkresla role
czynnikéw bioracych udziat w mechanizmach
odpornosciowych w modulowaniu przebudo-
wy koSci [22]. Kolejnym waznym regulatorem
metabolizmu koSci oprocz uktadu odporno-
Sciowego sa hormony. Mikrobiota jelitowa,
ktora jest obecnie uwazana za ,,narzad hor-
monalny” ludzkiego organizmu, moze wcho-
dzi¢ w interakcje z uktadem hormonalnym,
na przyktad poprzez o§ podwzgdrze—przysad-
ka-nadnercza, i wydziela¢ hormony lub pro-
dukty podobne do hormondéw w celu regulacji
stezenia hormonéw gospodarza, wptywajac
w ten sposOb na stan zdrowia cztowieka [23].
Mikrobiota reguluje tez wchtanianie wapnia
iwitaminy D. Probiotyki moga oddziatywac na
przepuszczalno§¢ nablonka jelit, co wptywa na
parakomorkowy transport wapnia, oraz moga
zmienia¢ mikro§rodowisko jelitowe, poSred-

nio modulujac metabolizm kostny [24].

WPLYW MIKROBIOMU NA ROZWOJ
OSTEOPOROZY POMENOPAUZALNEJ
Odpowiedzi immunologiczne za poSred-

nictwem antygendw z mikroflory jelitowe;j

Brygida Kwiatkowska, Piotr Gfuszko
Miejsce probiotykow w leczeniu
osteoporozy pomenopauzainej

Mikrobiota jelitowa
reaguje

na metabolizm kostny
w 3 mechanizmach:
poprzez uktad
odpornosciowy, uktad
hormonalny i poprzez
wptyw na wchtanianie
wapnia
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odgrywaja kluczowa rol¢ w patogenezie oste-
oporozy pomenopauzalnej. U os6b zdrowych
wzajemne oddziatywanie mig¢dzy mikroflora
jelitowa, bariera nabtonkowa jelit i ukladem
odpornoSciowym gospodarza powoduje he-
mostaze. Stan zdrowia i wystarczajacy poziom
estrogendw utrzymuja hemostaze. U kobiet
po menopauzie brak estrogendéw zmienia
sktad i struktur¢ drobnoustrojéw jelitowych,
co wplywa na reakcje immunologiczne.

W przypadku leczenia osteoporozy pome-
nopauzalnej zastosowanie probiotykow za-
pobiega resorpcji kostnej i powoduje wzmoc-
nienie bariery nablonkowej jelit poprzez
przywrdcenie réznorodnoSci biologiczne;j.
Normalizuje tez nieprawidtowe odpowiedzi
immunologiczne gospodarza, a takze utatwia
wchtanianie wapnia w jelitach i produkcje me-
tabolitéw estrogenopodobnych [25].

SKUTECZNOSC PROBIOTYKOW W LECZENIU
OSTEOPOROZY

W ostatnich latach opublikowano wiele
badaf wskazujacych na korzySci wynikajace
z suplementacji probiotycznej w profilaktyce
ileczeniu osteoporozy [26-29].

Dotychczasowe publikacje wykazujace
skuteczno$¢ probiotykéw w profilaktyce i le-
czeniu osteoporozy opieraly si¢ gtéwnie na
badaniach na zwierzetach.

W 2018 roku ukazata si¢ publikacja opisu-
jaca wyniki badania kontrolnego z randomi-
zacja przeprowadzonego metoda podwojnie
Slepej proby oceniajacego skuteczno$é su-
plementacji Lactobacillus reuteri ATCCP-
TA 6475 w dawce 1 x 1010 CFU (jednostek
tworzacych koloni¢) na dob¢ u 45 losowo
wybranych kobiet w wieku 75-80 lat niespet-
niajacych kryteriéw osteoporozy w badaniu
densytometrycznym szyjki ko$ci udowej
i kregostupa (T-score < -2,5) w poréwnaniu
z 45 chorymi w takiej samej grupie wiekowej,
stosujacymi placebo. Grupy badanie byly do-
brze dobrane pod katem cech wyjSciowych,
miedzy innymi wzrostu, masy ciata, schorzen
wspolistniejacych, aktywnosci fizycznej. Sku-
teczno$§¢ Lactobacillus reuteri ATCCPTA

6475 oceniano na podstawie zmian w g¢-
sto$ci mineralnej koSci piszczelowej (co jest
niezaleznym od FRAX ryzykiem ztamania
osteoporotycznego) oraz szyjki kosci udo-
wej i kregostupa po 12 miesiagcach leczenia.
Zmniejszenie catkowitej vVBMD (volumetric
bone mineral density) w dystalnej czgsci kosci
piszczelowej byla prawie o polowe mniejsze
u kobiet przyjmujacych L. reuteri 6475 niz
u kobiet przyjmujacych placebo. Nie zaobser-
wowano réznic w obserwowanych tagodnych
dziataniach niepozadanych miedzy grupa le-
czong a grupa przyjmujaca placebo [30].
Kolejne wieloo§rodkowe badanie z ran-
domiazacja, uzyciem placebo w podwdjnie
Slepej probie zostato opublikowane w cza-
sopiSmie Lancet Rheumatology pod koniec
2019 roku. Jego wynik wykazat skuteczno$é
stosowania probiotyku sktadajacego si¢
3 szczepdw Lactobacillus (Lactobacillus pa-
racasei DSM 13434, Lactobacillus plantarum
DSM 15312 i Lactobacillus plantarum DSM
15313) w leczeniu osteoporozy pomenupau-
zalnej u kobiet. Badanie przeprowadzono
u 249 zdrowych kobiet po menopauzie (z T-
-score niespetniajacym kryteriow osteoporo-
zy, czyli > -2,5), ktdre nie przyjmowaty HTZ.
Czas ostatniej miesigczki wynosit < 12 lat od
wlaczenia do badania. Kobiety losowo przy-
dzielono do nastepujacych II grup: z zastoso-
waniem probiotyku oraz stosujacych placebo.
Skuteczno$¢ leczenia oceniano na podsta-
wie réznicy w warto$ciach BMD ocenianej
w kregostupie i konca blizszego koSci udowej
przed leczeniem i po 12 miesiacach leczenia
w poréwnaniu z grupa placebo. Dodatkowo
oceniono podgrupe kobiet, u ktérych ostat-
nia miesiaczka przed wlaczeniem do badania
byla w okresie krdtszym niz 6 lat. Wykazano
mniejsza utrate BMD w grupie kobiet przyj-
mujacej probiotyk w poréwnaniu z placebo
(Srednia réznica 0,71%). Jeszcze lepsze efek-
ty terapeutyczne probiotyku zaobserwowano
w podgrupie kobiet, u ktérych menopauza
wystapita w okresie krotszym niz sze$c¢ lat od
wlaczenia dobadania, gdzie §rednia rdéznica
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Szczep (y) probiotyczny (e) Grupa badana Skuteczna Nazwa Posta¢/ Zawar-

dawka handlowa tos¢ bakterii

Lactobacillus paracasei DSM 13434,  Osteoporoza 1x10' Sanprobi kasputki/

Lactobacillus plantarum DSM 15312  pomenopauzalna CFU/dobe Osteo 1 % 1010 CFU

Lactobacillus plantarum DSM 15313 w kapsulce

Lactobacillus reuteri ATCCPTA 6475 Zdrowe kobiety 1 x 1010 BioGaia krople, tabletki
CFU/dobe Protectis /1 x 108 w 5 kroplach

Baby

lub tabletce

CFU (colony forming units) — jednostki tworzace kolonig bakterii

w BMD migdzy grupa leczong a grupa place-
bo wyniosta 1,08%. Objawy niepozadane byly
poréwnywalne w grupie stosujacej probiotyk

i grupie stosujacej placebo [31].

PODSUMOWANIE

Osteoporoza dotyczy okoto 3 mln Po-
lakéw, natomiast leczy jg jedynie okoto
200 000 os6b [32]. Dlugotrwate korzysci
z leczenia osteoporozy zaleza od skuteczno-
$ci danego leku oraz od dostosowywania si¢
pacjenta do zalecen lekarza i dlugotrwatosci
przyjmowania lekow. Analiza duzej angiel-
skiej populacji wykazala, ze utrzymanie si¢
dowolnej terapii na osteoporoz¢ wyniosto
13,1% po 5 latach jej stosowania. W ana-
lizie specyficznej dla leku 64% pacjentéw
otrzymujacych denosumab (podawanych
podskdrnie co 6 miesigcy) utrzymywato te-
rapi¢ po 24 miesigcach w poréwnaniu z 28%
123% pacjentéw przyjmujacych doustnie lub
dozylnie bisfosfoniany [33]. W polskich wa-
runkach, kiedy denosumab jest refundowany
u kobiet powyzej 60. roku zyciu dopiero po
niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub
przeciwwskazaniem do ich stosowania lub
udokumentowang ich nietolerancja przewle-
kte utrzymanie leczenia osteoporozy moze
dotyczy¢ jeszcze mniejszej grupy chorych.
Stosowanie probiotykéw moze stanowié
wazne uzupelnienie w profilaktyce i leczeniu
osteoporozy ze wzgledu na bardzo dobra to-
lerancj¢ stosowanego leczenia i udokumen-
towana skuteczno$¢. W Polsce sa dostepne

szczepy probiotyczne wplywajace na gestosé

Forum Medycyny Rodzinnej 2020, tom 14, nr 3, 120-128

mineralng kosci (tab. 2). Probiotyki zawiera-
jace bakterii Lactobacillus: Lactobacillus pa-
racasei DSM 13434, Lactobacillus plantarum
DSM 15312 i Lactobacillus plantarum DSM
15313 maja udokumentowana skutecznos¢
w hamowaniu post¢pu demineralizacji koSci
i moga mie¢ zastosowanie w profilaktyce i le-

czeniu osteoporozy.
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