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Streszczenie

Osteoporoza jest jedng z powszechniejszych choréb ukiadu kostno-szkieletowego, ktdra jest konsekwencja
ubytku masy kostnej, co predysponuje do wystepowania zlaman. Moze wystepowacl jako patologia izolowana
lub by¢ indukowana przez preparaty stosowane w leczeniu choréb uktadu pokarmowego. Przykladem takich
lekéw sg glikokortykosteroidy. Obnizajg one gesto$¢ mineralng kosci poprzez zwigkszenie aktywnosci procesu
resorpcji kosci, hamowanie procesu koéciotworzenia, obnizenie aktywnosci hormondw piciowych czy redukeje
wchlaniania wapnia w jelitach. Do rozwoju osteoporozy przyczyniajg sie rowniez inhibitory pompy protonowej
stosowane miedzy innymi w leczeniu choroby refluksowej przetyku. Ich dzialanie podwyzsza pH w zotadku
i zmniejsza wchlanianie makroelementéw w jelitach, co przyczynia sie to do tworzenia hydroksyapatytéw, ktore
obnizaja wytrzymalos¢ kosci. Jednak nie wszystkie leki stosowane w gastroenterologii majg negatywny wplyw
na uktad kostny. Przykladem sg leki biologiczne stosowane w leczeniu nieswoistych choréb zapalnych jelit, ktore
obnizaja aktywnos¢ osteoklastow poprzez zmniejszenie stanu zapalnego oraz obnizenie dynamiki szlaku RANK
(ang. receptor activator of nuclear factor x )/RANKL (ang. receptor activator of nuclear factor k f ligand), zapo-
biegajac rozwojowi osteoporozy. Pozytywny wplyw na uklad szkieletowy majg réwniez probiotyki, ktore poprzez
zmniejszenie produkcji interleukinyl-beta i TNF-a zwigkszaja mineralng gesto$¢ kosci. (Farm Wspét 2022; 15:
187-193) doi: 10.53139/FW.20221524

Stowa kluczowe: osteoporoza wtérna, glikokortykosteroidy, inhibitory pompy protonowej, leki biologiczne, probiotyki

Abstract

Osteoporosis is one of the most common skeletal system diseases, resulting from bone mass loss, which
increases the risk of fractures. Osteoporosis may be an isolated pathology or may be induced by agents used in the
treatment of gastrointestinal disease. One of the medications which decrease bone mineral density are steroids.
They increase bone resorption, inhibit bone formation and reduce calcium absorption. Proton-pump inhibitors,
which are used for gastroesophageal reflux disease, also increase the risk of osteoporosis. They increase pH in the
stomach and negatively affect the absorption of macroelements in the intestines, which contributes to the forma-
tion of hydroxyapatites that reduce bone strength. However, not all medications used in gastroenterology have
anegative effect on the skeletal system. Biological drugs that are used in inflammatory bowel disease treatment can
decrease osteoclast activity by reducing inflammation and the dynamics of RANK (receptor activator of nuclear
factor k B)/RANKL (receptor activator of nuclear factor k p ligand) pathway. Additionally, probiotics decrease the
production of Interleukin-1p and TNF-a, leading to an increase in bone mineral density. (Farm Wspét 2022; 15:
187-193) doi: 10.53139/FW.20221524
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Wstep

Osteoporoza wtorna wystepuje w przebiegu cho-
rob ukladu pokarmowego jako patologia izolowana
lub wspélistnieje z osteoporoza typu I i II. Ubytek
masy kostnej dotyczy czesto mtodych pacjentow,
u ktorych nalezy przeprowadzi¢ badania i rozpoczaé
odpowiednie leczenie, majace na celu zapobieganie
zlamaniom ko$ci i tworzenie maksymalnej szczytowej
masy kostnej. Osteoporoza wtoérna moze wystapic
u pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi
jelit, zaréwno z choroba Lesniowskiego-Crohna
(ChLC) jak i wrzodziejacym zapaleniem jelita gru-
bego (WZJ]G), celiakia, po zabiegach operacyjnych
np. po gastrektomii, w przebiegu zespotu krétkiego
jelita, w przewleklym zapaleniu watroby i marskosci
watroby. Do rozwoju osteoporozy wtérnej predyspo-
nuja réwniez leki stosowane w gastroenterologii takie
jak glikokortykosteroidy (osteoporoza posteroidowa)
oraz przewlekle stosowane inhibitory pompy protono-
wej (stan achlorhydrii) [1]. Ryzyko rozwoju osteoporozy
i ztaman osteoporotycznych w chorobach przewodu
pokarmowego zalezy od typu choroby ilicznych innych
czynnikow ryzyka, ktdre moga wystepowac u pacjenta.
Istniejg przestanki, aby opracowaé osobny algorytm
do diagnostyki i leczenia 0séb z osteoporoza wtérna,
zwlaszcza miodych pacjentéw, poniewaz obecnie
nie ma zarejestrowanych lekéw o udowodnionym
dzialaniu przeciwztamaniowym dla tej grupy cho-
rych. Dlatego nalezy przestrzega¢ ogdlnie przyjetych
zasad, dokladnie tak jak przy osteoporozie pierwotne;j.
W profilaktyce osteoporozy, nalezy zwroci¢ uwage na
odpowiednie spozycie wapnia (1000 mg/dzien) oraz
witaminy D (800-1000 IU/dzien) w diecie [2]. Pacjenci
powinni wdrozy¢ regularne ¢wiczenia fizyczne, rzuci¢
palenie papieroséw oraz unika¢ nadmiernego spozy-
wania alkoholu. Réwniez dawka kortykosteroidow
powinna by¢ zredukowana do minimum, a czas lecze-
nia jak najkrotszy [1].

Pojawiajace si¢ dowody potwierdzaja znaczenie
osi jelita-ko$ci w utrzymaniu zdrowia szkieletu.
Wykazano, ze mikroflora jelitowa wplywa na meta-
bolizm szkieletu na kilka sposobéw, w tym na prze-
puszczalnos¢ bariery jelitowej, wchtanianie pokarmu,
produkcje metabolitéw, odpowiedz immunologiczna
iuktad hormonalny [3]. Interakcje miedzy mikrobiota
jelitowa a chorobami kosci, w szczeg6lnosci osteopo-
rozg, zostaly potwierdzone w badaniach klinicznych
i do$wiadczeniach na zwierzetach, wskazujac, ze
mikroflora jelitowa jest istotnym czynnikiem w roz-
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woju choréb ukfadu kostnego, a takze potencjalnym
celem w jej leczeniu.

Leki stosowane w gastroenterologii
a osteoporoza
Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy (GKS) sa wykorzystywane
w gastroenterologii. Jednym ze Srodkéw leczniczych
z tej grupy jest prednizon. Zostal on wprowadzony
na rynek farmaceutyczny w 1955 roku, a w 2018 roku
znajdowal si¢ na 21 miejscu, najczesciej przepisywa-
nych lekéw w Stanach Zjednoczonych. Przewaznie
stosowany jest w aktywnych fazach WZJG oraz ChLC.
Powszechnos¢ stosowania GKS w leczeniu wynika
z ich duzej skutecznosci w indukowaniu remisji kli-
nicznej i ztagodzenia wystepujacych dolegliwosci.
Dodatkowo, niska cena tych lekéw sprawia, Ze moga
by¢ one stosowane przez osoby z réznym statusem
ekonomicznym [4,5]. Niestety, pomimo wielu zalet,
stosowanie GKS niesie za sobg ryzyko wielu dzialan
niepozadanych, miedzy innymi negatywny wplyw
na mase¢ ko$¢ca. Badania wykazaly, ze dtugotrwate
przyjmowanie GKS jest jedng z najczestszych przy-
czyn rozwoju osteoporozy wtoérnej [6]. Dochodzi do
utraty masy kostnej z rownoczesnym zaburzeniem jej
struktury, co prowadzi do ztaman niskoenergetycz-
nych (pod wplywem sily, ktéra nie wplywa w sposob
niszczacy na zdrowa ko$¢) [7]. Jest ona wynikiem
zaburzenia réwnowagi miedzy ko$ciotworzeniem
a resorpcja kosci. Wykazano, ze u okoto 30-50% oséb
objetych leczeniem GKS dochodzi do ztaman kregéw
i odcinka blizszego kosci udowej [6]. W odniesieniu
do plci, osteoporoza wtérna dotyczy 50% mezczyzn,
natomiast u kobiet czestotliwo$¢ zachorowalnosci jest
mniejsza [8]. Najbardziej narazona na destrukcyjne
dzialanie GKS jest tkanka kostna gabczasta (np.: szyjka
koséci udowej i trzony kregéw). Uszkodzenia istoty
zbitej (np.: koéci przedramienia) wystepuja rzadzie;j.
Najintensywniejsze i najszybsze obnizenie wytrzy-
malosci koséci obserwuje si¢ w ciggu pierwszych 3-6
miesiecy steroidoterapii [9]. Podczas pierwszego roku
przyjmowania GKS dochodzi do utraty 12% masy
kostnej. W nastepnych latach obnizanie masy koséca
postepuje wolniej i osigga srednig warto$¢ okoto 2-3%
rocznie [10]. Warto jednak pamietaé, ze stopien zmniej-
szenia gesto$ci mineralnej kosci (ang. bone mineral
density, BMD) zalezy od czasu jak i dawki przyjmo-
wanych glikokortykosteroidow [9]. Pacjenci, ktorzy
przez co najmniej 3 miesigce, przyjmuja codziennie
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prednizon w dawce réwnej lub wigkszej niz 2,5 mg,
powinni by¢ systematycznie poddawani badaniu
densytometrycznemu, aby monitorowa¢ jak zmienia
sie u nich warto§¢ BMD. Réwnocze$nie z przyjmowa-
niem powyzszego leku steroidowego, powinna zostaé
wdrozona profilaktyka majaca na celu prewencje
rozwoju osteoporozy. Ze wzgledu na to, ze dawka
7,5 mg predniozonu na dob¢ powoduje zmniejszenie
BMD po 3 miesigcach, a zmiany w stezeniu markerow
koéciotworzenia sa widoczne juz przy terapii 5 mg
tego leku, nalezy pamieta¢, ze nie istnieje bezpieczna
dawka GKS [11]. Obecnie przyjmuje si¢, ze dzienna
dawka GKS ma bardziej znaczacy wplyw na wzrost
ryzyka ztaman kostnych, niz dawka kumulacyjna [6].
Omawiana grupa lekdw przyczynia si¢ do rozwoju
osteoporozy poprzez indukuje wielu szlakéw metabo-
licznych. Wplywa na zwickszenie aktywno$ci procesu
resorpcji koéci, hamowanie procesu koéciotworzenia,
obnizenie aktywnoséci hormonéw plciowych, reduk-
cje wchlaniania wapnia w jelitach i zwigkszenie jego
wydalania wraz z moczem. GKS przyczyniajq si¢ takze
do nasilenia apoptozy osteocytdw, czego skutkiem
jest zaburzenie mikroarchitektury kosci i zmniejsze-
nie ich gestosci mineralnej. Oddzialuja takze na site
mies$niowa, ktora pelni funkcje ochronng wzgledem
uktadu kostnego [10].

Glikokortykosteroidy sa substancjami hydrofi-
lowymi, co oznacza, ze z fatwoscig moga przechodzié
przez blony komodrkowe, dzieki czemu trafiajg do
cytozolu. Tam znajdujg sie ich receptory, ktére po
przytaczeniu swoistych ligandéw tworza kompleksy.
W tej formie GKS trafiajg do jadra komoérkowego,
gdzie wplywaja na transkrypcje genéow. W taki spo-
sob moga oddziatywa¢ na osteoblasty. Sa to komorki
odpowiedzialne za wytwarzanie osseiny, w ktorej sktad
wchodzg kolagen typu I i osteokalcyna. Osteoblasty
stanowig réwniez komorki prekursorowe dla oste-
ocytow. GKS zwigkszaja ekspresje kolagenazy-3, ktéra
przyczynia sie do degradacji kolagenu typu I i II co
zmniejsza ilo$¢ osteoidu, ktory zapewnia elastycznos¢
i wytrzymalos¢ kosci. Ponadto GKS zakldcaja szlaki
sygnalowe w osteoblastach wlaczajac w to: biatko
Runx2, szlak sygnalowy Wntireceptor PPAR-y2 (ang.
peroxisome proliferator-activated receptor gamma 2),
ktore sg niezbedne w procesie réznicowania osteobla-
stow. Omawiane leki, stosowane przez diugi okres
w ilo$ci ponadfizjologicznej, indukuja proces apop-
tozy komdrek kosciotworczych, co skutkuje zmniej-
szeniem ilo$ci nowej kosci, formowanej w procesie
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kosciotworzenia, a w konsekwencji przyczyniajg si¢
do zmniejszenia wytrzymalosci i gestosci koscéca.
GKS wplywaja réwniez na osteoklasty. W warunkach
fizjologicznych wydzielajg one do krazenia sklerostyne,
ktéra zwieksza ilos¢ RANKL (ang. receptor activator
of nuclear factor k f ligand) oraz zmniejsza st¢Zenie
osteoprotegryny (OPG). GKS zwig¢kszaja stosunek
RANKL/OPG, a to skutkuje spotegowaniem rozni-
cowania i dojrzewania osteoklastow i obnizeniem
ich apoptozy. Doprowadza to do nadmiernej akty-
wagcji resorpcji koéci, a w konsekwencji zwigksza ich
podatnos¢ na ztamania [9]. GKS bezposrednio moga
powodowac¢ nasilenie resorpcji tkanki kostnej réwniez
poprzez zmniejszenie syntezy hormonéw plciowych
iwzmozone wydalanie wapnia przez nerki. Posrednim,
negatywnym skutkiem dziatania GKS na uktfad kostny
czlowieka, jest rozwoj miopatii, w wyniku ktérej
dochodzi do znacznego obnizenia sily migsniowe;.
Skutkuje to zwigkszeniem ryzyka upadkéw, a w konse-
kwencji prowadzi do powstawania ztaman u pacjentow
objetych terapig GKS [12].

W ciggu 6 miesigcy od rozpoczecia terapii GKS
nalezy przeprowadzi¢ oceng ryzyka ztamania. Powinna
ona obejmowa¢: histori¢ stosowania lekéw steroido-
wych, spozywanie alkoholu, czestotliwos$¢ palenia
tytoniu oraz histori¢ ztaman w rodzinie. Ponadto
pacjenci powinni zosta¢ wyedukowani w zakresie stra-
tegii odzywiania, kontrolowania masy ciala i doboru
odpowiednio obcigzajacych ¢wiczen, majacych na celu
zmniejszenie ryzyka wystapienia osteoporozy. GKS to
grupa lekow, ktére nalezy stosowac tylko w uzasad-
nionych przypadkach, a czas leczenia powinien by¢
jak najkrotszy. [9]

Inhibitory pompy protonowej

Druga grupa lekéw wykorzystywanych w gastro-
enterologii sa inhibitory pompy protonowej (ang.
proton-pump inhibitor, PPI). Znajduja one zastoso-
wanie w terapii chorob gornego odcinka przewodu
pokarmowego, gtéwnie choroby refluksowej przetyku,
chorobie wrzodowej zoladka i dwunastnicy oraz w dys-
pepsji czynnosciowe;j.

Pierwszy lek z tej grupy zostal wprowadzony na
rynek w 1988 roku. Obecnie PPI nalezg do najcze¢sciej
przepisywanych farmaceutykow na §wiecie. W dzisiej-
szych czasach sg najskuteczniejszymi lekami zmniej-
szajacymi zoladkowe wydzielanie kwasu solnego
(HCl) [13]. Niemniej nalezy pamigtaé, ze w trakcie
terapii PPI moga wystapi¢ dzialania niepozadane.
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Wigkszos¢ z nich jest niegrozna i ustepuje samoistnie,
jednak dlugotrwale stosowanie tych lekéw powoduje
powazne konsekwencje, miedzy innymi moga przy-
czynia¢ si¢ do rozwoju osteoporozy [10]. Dziatanie
tych lekow opiera si¢ na blokowaniu wytwarzania HCI
przez komorki oktadzinowe Zotgdka, poprzez nieod-
wracalne hamowanie ATP-azy wodorowo-potasowej,
ktéra jest w nich obecna. W konsekwencji dochodzi
do zmniejszenia kwasno$ci treéci zotadkowej (hipo-
chlorhydria) [14]. Podwyzszone pH hamuje sekrecje
somatosatyny (SRIF) przez komoérki D blony sluzo-
wej. Obnizony poziom SRIF stymuluje komérki G
(endokrynne) do wydzielania gastryny. Wspomniany
hormon aktywizuje komoérki oktadzinowe i komorki
enterochromafinopodobne (ECL) do uwalniania jonéw
wodorowych i histaminy. Ta heterocykliczna amina
indukuje rozwoj komoérek oktadzinowych. Przewlekle
stosowanie PPI powoduje nadmierne wydzielanie
gastryny przez komoérki G, co prowadzi do hiper-
gastrynemii, a w rezultacie rowniez do hiperplazji
komérek ECL [15]. Hipergastrynemia stwarza sprzy-
jajace warunki do rozwoju osteoporozy. Zwigkszone,
ponad fizjologiczne, stezenie gastryny we krwi,
stymuluje przytarczyce do wytwarzania nadmiernej
iloci parathormonu. Natomiast ten polipeptydowy
hormon przyczynia si¢ do nasilonej resorpcji kosci
i zmniejszenia ich gesto$ci mineralnej. Zjawisko to
zostalo potwierdzone podczas badan na zwierze-
tach [16]. Mozna przypuszczaé, ze podwyzszone pH
w zotadku wptywa niekorzystnie na wchlanianie
magnezu w jelitach. Niedobor tego makroelementu
jest szkodliwy dla koS$ci, poniewaz przyczynia si¢
do tworzenia duzych krysztalow hydroksyapatytow,
ktoére znacznie zmniejszajg sztywno$¢, wytrzymatosé
kosci oraz zwiekszaja liczbe osteoklastow, odpowie-
dzialnych za degradacje tkanki kostnej [15]. Obecnie
obiektem badan jest wplyw PPI na wchianianie wapnia,
czyli jednego z wazniejszych sktadnikéw mineral-
nych kosci. Niskie pH w zotadku jest niezbedne do
enzymatycznego rozktadu kompleksdéw wapnia i jego
uwalniania z trudno rozpuszczalnych soli wapniowych,
ktore sg dostarczane wraz z pokarmem. W zwigzku
z powyzszym, spekuluje si¢, ze dtugotrwate stosowanie
PPJ, ktore jest zwiazane ze znacznym podwyzszeniem
pH zotadka, moze prowadzi¢ do zaburzen w procesie
wchlaniania tego pierwiastka. W konsekwencji niedo-
bdr wapnia bedzie prowadzil do demineralizacji koséca
irozwoju osteoporozy. Jednak w chwili obecnej nie ma
jednoznacznych badan, ktdre potwierdzajg t¢ hipoteze
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[17]. Inhibitory pompy protonowej moga réwniez
wplywaé na obnizenie BMD poprzez przyczynianie sie
do wystapienia niedoboru witaminy B12. W prawidlo-
wym procesie wchianiania kobalaminy niezbedne sa
pepsyna i kwas solny, ktére umozliwiaja jej uwolnienie
z pofaczen z biatkami, co pozwala na wchlanianie tego
zwigzku w dalszych odcinkach uktadu pokarmowego.
Zatem indukowana przez PPI hipochlorydia bedzie
miata negatywny wplyw na proces absorbowania
kobalaminy w koncowym odcinku jelit, a to bedzie
przyczynia¢ si¢ do zredukowania jej ilosci we krwi
[18]. Obnizony poziom witaminy B12, w polaczeniu
z niskim stezeniem kwasu foliowego i witaminy B6,
prowadzi do rozwoju hiperhomocysteinemii, a ona
przyczynia si¢ do spadku wytrzymato$ci kosci.
Wrysokie stezenie homocysteiny hamuje dzialanie
oksydazy lizylowej, ktéra bierze udzial w tworze-
niu mostkéw miedzy tancuchami kolagenowymi.
Jej obnizona aktywno$¢ prowadzi do zmniejszenia
jakosci macierzowego szkieletu kolagenowego, co jest
réwnoznaczne z obnizeniem wytrzymalosci kosci.
Dodatkowo niefizjologiczny poziom witamin z grupy B
zwieksza ryzyko zapadania na choroby neurologiczne
i przyczynia si¢ do osfabienia migéni. Zredukowana
sita wtdkien mie$niowych zwieksza ryzyko upadkow,
ktére moga by¢ bezposrednia przyczyna ztaman kosci.
Wszystkie ogolnoustrojowe dzialania PPI ostatecznie
wplywaja na osteoblasty i osteoklasty, czyli gtéwne
komorki ukiadu kostnego. W kilku badaniach wyka-
zano, ze PPI znacznie zwickszaja zywotnos¢ osteokla-
stow oraz wytwarzanie osteokalcyny, co w znacznym
stopniu przyczynia si¢ do nasilenia procesu resorpcji
kos¢ca [15]. Biorac pod uwage niepozadane dzialanie
PPI na BMD, pacjenci, ktorzy dlugotrwale stosuja leki
z tej grupy powinni by¢ regularnie poddawani kontro-
Inym badaniom densytometrycznym kosci.

Leki biologiczne

W gastroenterologii, w terapii nieswoistych choréb
zapalnych jelit stosowane sg leki biologiczne. Naleza
do nich biatka, ktére sg pozyskiwane za pomoca
technik inzynierii genetycznej. Zazwyczaj sa to prze-
ciwciata monoklonalne lub receptory wiazace swo-
iScie poszczegolne cytokiny lub rzadziej interleukiny.
Historia wprowadzenia na rynek tych farmaceutykow
zaczyna si¢ w roku 1921. W tym czasie Best i Banting
po raz pierwszy zastosowali insuling w leczeniu
cukrzycy. Rozwoj ery lekéw biologicznych rozpoczat
sie wraz z nadej$ciem metod inzynierii genetycznej.
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Przyktadami lekéw z tej grupy, ktdre znalazty zasto-
sowanie w gastroenterologii sa: infliksymab, adalimu-
mab i etanercept. Przypuszcza sie, ze leki biologiczne
oprécz zdolnosci przeciwdziatania chorobom uktadu
pokarmowego, moga dodatkowo zapobiegaé rozwojowi
osteoporozy [5,19].

Czynnik martwicy nowotworu-alfa (ang. Tumour
necrosis factor o, TNF-a,) jest naturalnie wystepujaca
cytoking, ktéra w warunkach fizjologicznych bierze
udzial w odpowiedzi immunologicznej i procesach
zapalnych. Podwyzszone stezenie TNF-a stwierdzono
u pacjentéw cierpiacych na ChLC [20]. TNF-a jest
uwazany za jeden z czynnikéw, ktdry przyczynia sie
do zmniejszenia BMD. Dzieje si¢ to poprzez zwick-
szenie ekspresji RANKL, ktory wiaze si¢ z RANK na
powierzchni preosteoklastow. Powoduje to powsta-
wanie dojrzatych osteoklastow, odpowiedzialnych za
resorpcje kosci. Ponadto TNF- o hamuje rdznicowanie
osteoblastow oraz produkcje osseiny. Dodatkowo ogra-
nicza réwniez synteze kolagenu typu I, ktéry nadaje
sprezysto$¢ i wytrzymatoéé tkance kostnej [21]. Terapia
biologiczna polega na podawaniu np. infliksymabu,
czyli chimerycznego przeciwciala monoklonalnego
IgGl, skierowanego przeciwko czynnikowi martwicy
nowotworu-o. Anty-TNF-a wykazuje duze powi-
nowactwo do opisywanego czynnika, ktéry obecny
jest na btonie komdrkowej. Utworzenie kompleksu
z przeciwcialem umozliwia zahamowanie dziatania
TNEF-a [22]. Ponadto, omawiany lek ogranicza wytwa-
rzanie cytokinin prozapalnych, takich jak IL-6, IL-1b,
ktére maja szkodliwy wplyw na metabolizm kosci
[23]. Wspomniana terapia umozliwia ograniczenie
aktywnosci osteoklastow poprzez wyciszanie stanu
zapalnego oraz obnizenie dynamiki szlaku RANK/
RANKL. Badania potwierdzaja, ze stosowanie lecze-
nia z udziatem anty-TNF hamuje rozwdj osteoporozy
w kregostupie i w biodrze [24]. W 2004 roku zostala
przeprowadzona analiza, ktéra potwierdzita korzystny
wplyw lekéw biologicznych na mase kosci. Badaniom
zostata poddana grupa 24 pacjentéw z ChLC. Zmiany
w metabolizmie kos$ci mozna w szybkim czasie zba-
da¢ za pomocy stezenia markeréw biochemicznych
w krwi oraz w moczu. Dla tkanki kostnej sg to fos-
fataza alkaliczna (bALP), osteokalcyna (BGP, OC,
BGLAP) (markery tworzenia kosci) oraz kolagen
typu I polaczony z N-telopeptydem (NTX) (marker
resorpcji koéci). Wyniki przeprowadzanych badan
wykazaly, ze u pacjentéw, ktérzy byli poddawani terapii
infliksymabem, nastapit znaczny wzrost bALP i tOC
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oraz minimalny spadek stezenia insN'Tx, co sugeruje
zwigkszenie aktywnosci procesu kosciotworzenia. Po
6 miesigcach zaobserwowano réwniez podniesienie
warto$ci BMD [23]. W 2007 roku réwniez przeprowa-
dzono badania majace na celu potwierdzenie, iz terapia
infliksymabem, ma korzystny wplyw na zapobieganie
rozwojowi osteoporozy. W obserwacji 45 doroslych
pacjentéw z ChLC, wykazano, ze u 0séb przyjmuja-
cych powyzszy lek, nastapit przyrost masy kostnej
w obszarze odcinka ledzwiowego kregostupa. Oprocz
tego zauwazono znaczny wzrost markeréw tworzenia
kosci oraz spadek markeréw ich resorpcji. Badania
potwierdzity, ze przyjmowanie infliksimabu nie tylko
przyczynia si¢ do ztagodzenia objawéw ChLC, ale takze
zapobiega rozwojowi osteoporozy [25].

Do 2019 roku zostaly przeprowadzone badania
opierajace si¢ na ponad 16 000 pacjentach, ktérzy
cierpieli na reumatoidalne zapalenie stawoéw (RZS).
Do leczenia tej choroby, podobnie jak w gastroente-
rologii, wykorzystuje si¢ inhibitory TNF-a. Nalezy
pamietaé ze cytokiny zapalne takie jak czynnik
martwicy nowotworéw alfa, indukukuja dojrzewanie
osteoklastow oraz hamujg aktywacje osteoblastow.
Taka sytuacja zaburza homeostaze kosci, co przyczy-
nia si¢ do rozwoju osteoporozy. Badania wykazaty, ze
u pacjentow przyjmujacych adalimumab, infliksymab
czy etanercept zaobserwowano wzrost BMD w odcinku
ledzwiowym kregostupa i blizszego konca kosci udowej
(BKKU). Ponadto zanotowano spadek insN'Tx i wzrost
bALP. Wedtug zbioru danych FRAGILE X ONLINE
REGISTRY WITH ACCESSIBLE RESEARCH
DATABASE (FORWARD) (najwieksza baza danych
zawierajaca informacj¢ o pacjentach cierpigcych na
choroby reumatyczne w USA. Jest cytowana przez
reumatologéw w czasopismach naukowych takich jak
American College of Rheumatology (ACR) i propen
League Against Rheumatism (EULAR)), u 0séb obje-
tych terapig inhibitorami TNF-a wystepuje znacznie
nizszy wskaznik zlaman kregéw niz u chorych, ktérzy
nie sa objeci leczeniem biologicznym. Przytoczone
badania sugeruja, ze inhibitory TNF-o maja znaczenie
osteoprotekcyjne [26]. W 2020 roku rozpatrywano,
czy receptor purynowy P2 ma wplyw na réznicowa-
nie osteoklastéw. Analizie zostaly poddane komorki
macierzyste uktadu krwiotworczego szpiku kostnego
myszy. Hodowano je razem z TNF-a, aby zbada¢
wplyw tego czynnika na resorpcje koéci i zmiany
w receptorze P2. Wyniki wykazaty, ze TNF-a zwigk-
sza aktywno$¢ receptora P2 poprzez aktywacje szlaku
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sygnatowego [27]. Przytoczony szlak wplywa na nasile-
nie resorpcji kosci poprzez zmniejszenie stezenia jonéw
wapnia w BMHSC (ang. bone marrow haematopoietic
stem cell) i ponadfizjologiczne powstawanie osteokla-
stow. Powyzsze badania udowadniajg wplyw czyn-
nika martwicy nowotworéw na rozwoj osteoporozy.
Leczenie biologiczne infliksymabem czy adalimuma-
bem umozliwia zahamowanie negatywnego dzialania
TNF-a, co chroni tkanke kostng przed degradacja,
a w konsekwencji przed rozwojem osteoporozy [27].
W 2021 roku korzystny wplyw inhibitoréw TNF-o na
BMD potwierdzily badania przeprowadzone u kobiet
z RZS, ktore przyjmowaly infliksymab. Wyniki tego
badania wykazaty wzrost wskaznika PINP/CTX-I
(PINP-N-koncowy peptyd prokolagenu typu I, CTX-
I-C-koncowo usieciowany telopeptyd tancucha alfa
kolagenu typu I). Niezalezne analizy prowadzone
przez Wheater’a oraz Chopin’a rowniez udowodnity,
ze leczenie anty-TNF-a jest zwigzane z obnizonym
poziomem CTX-I w surowicy (peptyd ten powstaje
w wyniku resorpcji koéci) i podwyzszonym stosunkiem
PINP/CTX-I, co wskazuje na przesunigcie obrotu kost-
nego w kierunku ko$ciotworzenia [28,29]. Opisywane
badania wskazuja na to, ze leczenie biologiczne moze
stanowi¢ wazny element profilaktyki ubytku masy
kostnej poprzez zwigkszanie BMD [30].

Probiotyki

Probiotyki znajduja szerokie zastosowanie
w gastroentrologii, szczegdlnie jako uzupelnienie lecze-
nia zaburzen zolgdkowo-jelitowych. Probiotyki to Zywe
mikroorganizmy, ktérych przyjmowanie moze przy-
nies¢ korzysci zdrowotne. Poznane drobnoustroje pro-
biotyczne to Lactobacilli, Bifidobacteria, Escherichia,
Enterococcus, Bacillus subtilis i Saccharomyces.
Aktualnie wplyw probiotykéw na stan kosci rowniez
jest przedmiotem badan. Dotagd przeprowadzone
badania na myszach wykazaly, Ze suplementacja pro-
biotykéw zwigksza BMD, poprzez zmniejszenie pro-
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dukgji interleukinyl-beta i TNF-a [31]. Udowodniono,
ze przyjmowanie Lactobacillus ramnosus dwa razy
w tygodniu fagodzi przebieg zapalenia jelit i zapobiega
utracie masy kostnej, dzigki zahamowaniu ekspresji
czynnika TNF-a i RANKL. Z przeprowadzanych
analiz wéréd kobiet w okresie pomenopauzalnym
wynika réwniez, ze Lactobacillus reuteri przyczynia
sie do wzrostu BMD w kosci piszczelowej i zwigksze-
nia stezenia witaminy D, ktéra ma istotny wplyw na
proces mineralizacji ko$ci. Mozna zatem stwierdzi¢,
ze zastosowanie probiotykow w przyszlosci bedzie
mialo ogromne znaczenie w uzupetnieniu terapii oste-
oporozy, réwniez u pacjentéw z osteoporozg wtorng
w przebiegu choréb przewodu pokarmowego [32].

Podsumowanie i wnioski

Nie wszystkie leki stosowane w gastroenterologii
maja destrukcyjny wplyw na tkanke kostna. W prze-
ciwienstwie do glikokortykosteroidéw i inhibitorow
pompy protonowej, leki biologiczne prawdopodobnie
moga zapobiegal rozwojowi osteoporozy. Potrzebne
sa dalsze badania w tym zakresie. Natomiast nalezy
pamieta¢d, ze pacjenci przewlekle przyjmujacy leki
obnizajace BMD powinni by¢ poddawani systematycz-
nym kontrolnym badaniom densytometrycznym kosci.
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