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Os kost-crevo vo vyskume: vplyv érevného
mikrobiomu na postmenopauzalnu osteoporozu
a osteoklasty

XiaoH, Wang Y, Chen Y, Chen R, Yang C, Geng B, Xia Y. Gut-bone axis
research: unveiling the impact of gut microbiota on postmeno-
pausal osteoporosis and osteoclasts through Mendelian rando-
mization. Front Endocrinol (Lausanne). 2024 May 31;15:1419566. doi:
10.3389/fend0.2024.1419566. PMID: 38883609; PMCID: PMC11176613.

Crevna mikrofléra je komplexnd a rozsiahla komunita mikroorga-
nizmov Zijucich v fudskom gastrointestindlnom trakte, ktord zastava
dolezitd funkciu v metabolizme kosti pdsobenim na imunitny systém,
metabolické pochody a endokrinny systém. Ma vplyv na absorpciu
Zivin, os ¢revo-mozog a jej imunomodulacné Ucinky zasahuju do aktivity
osteoblastov a osteoklastov. Metabolizmus Zl¢ovych kyselin regulovany
aktivitou receptora TGR5 v hrubom ¢reve méze zohravat kltiicovd tlohu
v ochrane pred zépalovou kolitidou a tym v reguldcii ¢revnej imunity
a stability mikrofléry.

Autori ¢lanku skimali ovarektomované mysi (OVX) a sledovali do-
pad ovarektémie na Strukturu kostf i na zloZenie ¢revného mikrobiému.
Zaroven porovnavali vysledky s kontrolnou skupinou mysibez OVX a so
skupinou, kde mysi po OVX dostavali Sirokospektralne antibiotika (ATB)
na potlacenie pdvodnej ¢revnej mikrofléry.

V skupine OVX mysi doslo k vyraznému nérastu pomeru bak-
térif Firmicutes : Bacteroidetes a k zvyseniu celkového mnoZzstva
baktérii v ¢reve. Tento stav sa spdjal so zvysenou koncentraciou
lipopolysacharidov v krvi, ktord prispieva k zdpalovym procesom
a nepriamo k strate kostnej hmoty. V skupine OVX zvierat s prijmom
ATB sa kostna denzita a parametre kostnej Struktury zlepsili. Mysi
s vyhubenou mikroflérou vykazovali menej zépalovych prejavov
a nizsiu aktivitu osteoklastov. Pri prenose ¢revnej mikrofléry z OVX
mysi na zdravé jedince sa potvrdilo, Ze prave zloZenie mikrobidmu

mébze sprostredkovat negativne Ucinky na kost, pricom ,nezdrava”
mikrofléra prehlbuje kostné zmeny. Vedci skimali aj vplyv Speci-
fického receptora TGR5 ovplyvriujuceho metabolizmus ZI¢ovych
kyselin.V modeloch s potlacenou funkciou TGR5 sa priaznivy efekt
ATB liecby z velkej Casti stratil.

Zmeny ¢revného mikrobiému pod vplyvom ATB s nedostatkom
estrogénu v animalnom modeli viedli k spomaleniu Ubytku kostnej
hmoty a zlepseniu ukazovatelov pevnosti kosti. Ako kltcové faktory
sa preukazali zmenend rovnovéha bakteridlnych kmenov (najma po-
mer Firmicutes : Bacteroidetes), imunitna regulacia a signélne drahy
cez receptor TGR5. Tieto poznatky ponukaju nové moznosti liecby
a prevencie postmenopauzélnej osteopordzy zamerané na modulaciu

¢revného mikrobiomu.

Klinickeé vyuZitie melatoninu v liecbe osteoporozy:
oCakavania stale nesplnené

Cardinali DP, Reiter RJ. Clinical use of melatonin in osteoporosis:
Expectations still unmet. Osteoporos Int. 2024 Dec;35(12):2075-
2076. doi: 10.1007/500198-024-07261-8. Epub 2024 Oct 18. PMID:
39422734.

Osteopordza postihuje priblizne 18,3 % celosvetove] populdcie, pri-
¢om u Zien je vyskyt vyssi (23,1 %) nez u muzov (11,7 %). SUcasné terapie
sl zamerané na znizenie osteoresorpcie alebo podporu osteoformécie.
Melatonin sa ukazuje ako potencidlne Uc¢inna alternativa, ale klinické
dokazy zatial nestacia na jeho rutinné vyuzivanie. KedZe produkcia
melatoninu vekom klesd, jeho Uloha pri vzniku postmenopauzalnych
kostnych zmien a poklesu hustoty kosti v spojitosti s vekom moZze byt
vyznamna.

Mechanizmus G¢inku melatoninu na kost je dokdzana na viacerych
Urovniach. Melatonin zvysuje diferencidciu a aktivitu osteoblastov
ainhibuje diferencidciu a aktivitu osteoklastov. Prostrednictvom antioxi-
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dacnych vlastnosti zniZuje produkciu volnych radikélov, ktoré prispievaju
k Ubytku kosti. Vplyvom na hormonélne signalne dréhy aktivuje MT1
a MT2 melatonergické receptory v kostiach, &im pozitivne ovplyviuje
metabolizmus kosti. Jeho interakcia s osteoprotegerinom inhibuje
aktivaciu osteoklastov. Podla dostupnych klinickych studii melatonin
zlep3uje obrat kostnych markerov u perimenopauzélnych Zien. Niektoré
$tudie naznacuju, Ze uz nizke dévky melatoninu (do 10 mg/der)) mézu
priaznivo ovplyvnit hustotu kosti. Bezpec¢nostny profil melatoninu je
velmi priaznivy - v studidch neboli pozorované zavazné vedlajsie Uc¢inky
ani pri davkach az do 100 mg/den.

Viyuzivaniu melatoninu v beznej klinickej praxi vsak brani nedosta-
tok dat o vhodnej dévke — v experimentoch sa davky pohybovali od
10 mg/den aZ po ekvivalent 75 — 100 mg/den u fudi. Vacsina dokazov
vsak pochadza zo studii na zvieracich modeloch. V buducnosti je
potrebné realizovat dlhodobé klinické humanne Studie so zameranim
na efekt melatoninu na kost.

Strate kostnej hmoty po ukonceni liecby
denosumabom predchadza terapia alendronatom
a kyselinou zoledronovou, ale nie rizedronatom:
retrospektivna studia

Tutaworn T, Nieves JW, Wang Z, Levin JE, Yoo JE, Lane JM. Bone loss
after denosumab discontinuation is prevented by alendronate
and zoledronic acid but not risedronate: a retrospective study.
Osteoporos Int. 2023 Mar;34(3):573-584. doi: 10.1007/500198-022-
06648-9. Epub 2023 Jan 5. PMID: 36602607; PMCID: PMC9813893.

Denosumab (Dmab) je Gi¢innou lie¢ebnou modalitou osteopordzy,
avsak prerusenie terapie sa spaja so znizenim mineralnej hustoty kosti
(bone mineral density, BMD), ndvratom markerov kostného obratu
(bone turnover markers, BTM) k vychodiskovym hodnotdm pred zaci-
atkom liecby a zvySenym rizikom mnohopocetnych zlomenin stavcov.

Viaceré studie poukazuju na potrebu dal3ej lie¢by po vysadeni Dmabu,
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ale zéroven chybaju Udaje o vplyve réznych typov bisfosfondtov (oralny
verzus intravendzny) na udrzanie BMD.

Tato retrospektivna $tudia skimala, ako rézne postupy nasledu-
juce vysadenie Dmabu ovplyvriuju BMD a riziko fraktdr u pacientov
s osteopordzou. Autori porovnavali Ucinky néaslednej lie¢by réznymi
bisfosfonatmi — rizedronatom, alendrondtom a kyselinou zoledréno-
vou — s kontrolnou skupinou, ktord po vysadeni denosumabu nedo-
stavala Ziadnu terapiu.

Do $tudie bolo zaradenych 121 pacientov (priemerny vek 71 rokov,
takmer 93 % Zien), ktorym bolo aplikovanych priemerne 5 ddvok Dmabu.
Studia sledovala zmeny BMD v oblasti driekovej chrbtice (L1-L4), kreku
stehennej kosti a bedrového kibu (tzv. total hip) pred zac¢atim lie¢by
Dmabom, v ¢ase poslednej injekcie Dmabu a priblizne po roku od
vysadenia Dmabu a nasledujucej liec¢by. Nasledna lie¢ba bola rizedro-
nat (RIS — 22 pacientov), alendronat (ALN — 34 pacientov) a zoledronat
(ZOL - 32 pacientov).

Autori zistili vyznamny Ubytok kostnej hmoty pri absencii nasled-
nej liecby alebo pri terapii rizedronatom. V skupine bez naslednej
liecby klesla BMD v lumbdlnej oblasti priemerne o priblizne 4,9 % a pri
rizedrondte o 4,0 %, pricom tieto zmeny neboli Statisticky vyznamné.
Podobné straty sa zaznamenali aj v oblasti bedra. Alendronat a zoled-
ronat dokazali vacsinu ziskanej BMD udrzat. V skupindch ALN a ZOL
bol pokles kostnej hustoty po vysadeni Dmabu bud' velmi mierny,
alebo nebol tatisticky vyznamny. DIhsie uzivanie Dmabu bolo spojené
s vyraznejsim poklesom BMD po vysadeni, najma ak naslednu lie¢bu
tvoril rizedronat alebo lie¢ba Uplne chybala. Vyskyt vertebralnych
zlomenin bol najcastejsi u pacientov bez dalsej liecby. Celkovo doslo
k vertebralnym fraktdram u 7 0séb (6 %), pricom 5 z nich bolo v skupine
bez terapie (aj viaceré suc¢asné zlomeniny).

Studia poukazuje na nutnost naslednej lie¢by alendronatom alebo
zoledrondtom po ukonceni terapie Dmabom na zabrénenie rebound
fenoménu a viacnésobnym zlomenindm stavcov. Rizedronat sa prejavil
ako nedostatoc¢ne Ucinny v prevencii Ubytku kosti, ¢o autori pripisuju
jeho slab3ej schopnosti potlacat kostny obrat.



