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Summary
Hypertension is connected with calcium metabolism dis-
orders. The most frequent abnormity is increased renal
calcium loss. Hypercalciuria may lead to decreased mi-
neral bone density and its consequence — increased frac-
ture risk. Hypotensive treatment can protect from this oc-
currences. It is not clear which group of hypotensive drugs
demonstrates the best protection. The interaction with cal-
cium channel blockers may be expected. Positive effects of
thiazide diuretics are known. Calcium metabolism is also
dependent on sympathetic nervous system and renin–an-
giotensin–aldosteron system. So potentially every group of
drugs used for hypertension treatment can play a role in
calcium metabolism. This paper presents the results of pre-
vious and current studies concerning an influence of hypo-
tensive drugs on bone mineral density and fracture risk.
key words: hypertension, mineral bone density, fractures,
hypotensive drugs
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W minionym roku ukazała się praca Afghani
i wsp. wykazująca zmniejszoną gęstość mineralną ko-
ści u chorych z nadciśnieniem tętniczym, a rok wcze-
śniej — praca Perez-Castrillon i wsp. opisująca

zwiększone ryzyko złamań kości u osób z tym scho-
rzeniem [1, 2]. Wyniki tych prac po raz kolejny zwró-
ciły uwagę na związki nadciśnienia tętniczego z go-
spodarką wapniową ustroju, a w szczególności na
ewentualny wpływ leków hipotensyjnych na stopień
mineralizacji układu kostnego.

Do znanych powikłań nadciśnienia tętniczego
obok przerostu i niedokrwienia serca, udaru mózgu,
uszkodzenia nerek, należy dodać zmiany w układzie
kostnym. Już w 1980 roku McCarron i wsp. wykazali
zwiększone wydalanie wapnia z moczem u chorych
z nadciśnieniem [3]. Nie jest to jednak jedyna zmia-
na w metabolizmie tego pierwiastka w przebiegu
nadciśnienia. Opisywane są też: zwiększone stężenie
wapnia wewnątrzkomórkowego, jego zmniejszone
wiązanie z błonami komórkowymi, zwiększone
wchłanianie jelitowe czy podwyższone stężenie wi-
taminy D [4, 5]. Niektóre z tych zmian kojarzone są
z podwyższonym stężeniem parathormonu (PTH)
czy kalcytriolu [6]. Za komórkowe zaburzenia meta-
bolizmu wapnia mogą być odpowiedzialne także:
zmniejszona aktywność Ca2+-ATP-azy, związanej
z wychwytem wapnia do retikulum endoplazmatycz-
nego, czy zmiany w aktywności pompy Na+/Ca2+,
prowadzące do wzrostu stężenia wapnia w cytozolu,
obserwowane u chorych z nadciśnieniem tętniczym
[7, 8]. Nieprawidłowości te mogą dotyczyć różnych
komórek; od kardiomiocytów poprzez komórki mięś-
ni gładkich naczyń krwionośnych i płytki krwi, po
komórki endokrynne. Mogą także wpływać na
wzrost aktywności układu współczulnego, który jest
charakterystyczny dla nadciśnienia tętniczego, przez
zwiększanie uwalniania neurotransmitera [9]. Nie-
którzy badacze sugerują także sytuację odwrotną,
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w której układ współczulny może ingerować w gospo-
darkę wapniową, wpływając na metabolizm kości,
jako że receptory b2-adrenergiczne można znaleźć
na osteoblastach i osteoklastach [10].

Związek gospodarki wapniowej
z aktywnością reninową osocza

Zainteresowanie wzbudza również związek go-
spodarki wapniowej z aktywnością reninową osocza
(ARO), zwłaszcza że stwierdzono pewne odmien-
ności tej gospodarki u chorych z nadciśnieniem tęt-
niczym nisko- i wysokoreninowym [11]. W pierw-
szym przypadku obserwowano niskie stężenie wap-
nia i kalcytoniny w surowicy, zaś wyższe stężenia
PTH i 1,25(OH)2D, natomiast u chorych z wysoką
ARO stężenie wapnia oraz kalcytoniny było podwyż-
szone przy niskich stężeniach PTH i 1,25(OH) 2D.
Może to świadczyć o różnych mechanizmach zabu-
rzeń wapniowych w tych postaciach nadciśnienia.
W nadciśnieniu niskoreninowym mamy do czynienia
z defektem przemieszczania wapnia z przestrzeni
zewnątrzkomórkowej do komórki, powodującym
podwyższenie stężenia wapnia wewnątrzkomórko-
wego. Są to zmiany zależne od hormonów regulują-
cych gospodarkę wapniową. Z kolei nadciśnienie wy-
sokoreninowe charakteryzuje się defektem uwalnia-
nia wapnia z magazynów wewnątrzkomórkowych do
cytozolu. Jest ono zależne od angiotensyny II [12].
Różnice te z pewnością mają wpływ na odmienną
odpowiedź na leczenie antagonistami wapnia  u cho-
rych z nadciśnieniem tętniczym.

Pewne doniesienia sugerują, że niska podaż wap-
nia w diecie może wpływać na wystąpienie podwyż-
szonego ciśnienia krwi [13]. Z kolei suplementacja
wapnia może powodować obniżenie ciśnienia skur-
czowego [14]. Możliwe, że jest to spowodowane tym,
iż zniesiony zostaje negatywny efekt zwiększonego
wydalania wapnia z moczem.

Hiperkalciuria
Hiperkalciuria jest najczęściej opisywanym zja-

wiskiem towarzyszącym nadciśnieniu tętniczemu.
Jej przyczyna w zasadzie pozostaje nieznana, choć
pojawiły się sugestie, że może ona być wywołana
uszkodzeniem kanalików nerkowych [15, 16]. Nie-
którzy autorzy opisują wpływ insuliny na dystalne
kanaliki nerkowe prowadzący do zwiększonej utraty
wapnia z moczem [17]. Hiperinsulinemia miałaby
zaś odpowiadać za wzrost poziomu wapnia w suro-
wicy krwi, obniżenie stężenia PTH i wywoływanie

hiperkalciurii [18]. Ponadto wydalanie wapnia z mo-
czem jest zależne, oprócz podaży samego wapnia
w diecie, również od ilości spożywanego sodu [16–20].
Wykazano, że wzrost podaży sodu o 100 mmol powodu-
je wzrost wydalania wapnia z moczem o 1 mmol [21].
Z kolei ograniczenie sodu w diecie z 200 do
50 mmol dziennie obniżało nerkową utratę wapnia o
około 45% [22]. Ponadto stwierdzono, że wysokie
spożycie sodu powoduje zwiększenie aktywności
markerów resorpcji kości [23]. Zaobserwowano tak-
że, że chorzy z nadciśnieniem tętniczym reagują
większym wydalaniem wapnia z moczem na zwięk-
szoną podaż sodu niż osoby zdrowe [16]. Większą
kalciurię stwierdzano także u zdrowych dzieci rodzi-
ców z nadciśnieniem tętniczym po włączeniu diety
wysokosodowej niż u dzieci rodziców zdrowych [24].

Utrzymująca się utrata wapnia z moczem u osób
z podwyższonymi wartościami ciśnienia prowadzi
do zmniejszonej gęstości mineralnej kości. Co wię-
cej, wykazano statystycznie istotną ujemną korelację
między dwoma ostatnimi parametrami [1, 25–27],
Podobną ujemną korelację zaobserwowano pomię-
dzy częstością udaru mózgu a gęstością kości czy
śmiertelnością z przyczyn sercowo-naczyniowych
a masą kostną [28, 29].

Obniżona gęstość mineralna kości predysponuje
do złamań [2, 30]. Czy zatem leczenie hipotensyjne
może działać protekcyjnie na układ kostny? Na to
pytanie próbują odpowiedzieć autorzy licznych prac
oceniających wpływ poszczególnych grup leków hi-
potensyjnych na gospodarkę wapniową.

Leki hipotensyjne a gospodarka
wapniowa

Antagoniści wapnia
W pierwszej kolejności można by się spodziewać

interakcji między metabolizmem wapnia a antago-
nistami wapnia. W dotychczas przeprowadzonych
badaniach uzyskano jednak sprzeczne wyniki. Pod-
czas dwumiesięcznego leczenia werapamilem w daw-
ce dobowej 80–120 mg nie odnotowano jego wpływu
na wchłanianie jelitowe wapnia, jego stężenie w su-
rowicy krwi czy wydalanie z moczem [31]. Także
półroczna terapia tym lekiem nie wiązała się ze zmia-
nami w metabolizmie wapnia czy mineralizacji ukła-
du kostnego [32]. Również w pracy przedstawionej
przez Perez-Castrillon i wsp. przyjmowanie antago-
nistów wapnia nie zmniejszało ryzyka wystąpienia
złamań [2]. Nieco inne wyniki uzyskali Nishiya
i wsp. [33] w badaniu, w którym sprawdzano wpływ
różnych leków hipotensyjnych na funkcje osteobla-
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stów. Z antagonistów wapnia do badania wybrano be-
nidypinę, amlodypinę i nifedypinę. Wszystkie te leki
powodowały wzrost aktywności fosfatazy alkalicznej.
Benidypina najsilniej blokowała napływ wapnia do ko-
mórki. Żaden z wybranych leków nie miał wpływu na
odkładanie się kolagenu. I co najważniejsze — tylko
benydypina znacząco zwiększała mineralizację. Z kolei
w badaniu Rejnmarka i wsp. stwierdzono zmniejszenie
ryzyka złamań kości po leczeniu antagonistami wapnia
i to zarówno niedihydropirydynowymi, jak i dihydropi-
rydynowymi, chociaż w przypadku tych pierwszych ry-
zyko to było mniejsze [34].

Leki moczopędne
Zdecydowanie bardziej zgodni są autorzy w od-

niesieniu do leków moczopędnych. Wiadomo, że
diuretyki tiazydowe obniżają, zaś diuretyki pętlowe
powodują wzrost wydalania wapnia z moczem [35].
Tiazydy były jedynymi lekami, które w badaniu Pe-
rez-Castrillon i wsp. działały protekcyjnie w stosun-
ku do kości i obniżały ryzyko złamań [2]. Podobnie
w pracy Rejnmarka i wsp. zaobserwowano korzystny
wpływ diuretyków tiazydowych na redukcję złamań
kości [36]. Ci sami autorzy próbowali również okre-
ślić, jaka jest najbardziej optymalna dawka leku mo-
czopędnego, zapewniająca działanie protekcyjne
w odniesieniu do układu kostnego. W badaniu stoso-
wano bendroflumetiazyd w dawce od 2,5 do 10 mg.
Największy wpływ na obniżenie wydalania wapnia
z moczem uzyskano przy dawce 5 mg [37]. Inne
badanie, oprócz korzystnego działania tiazydów,
określiło, że efekt protekcyjny utrzymuje się do
4 miesięcy po ich odstawieniu [38]. Autorzy tej pracy
wśród mechanizmów, dzięki którym diuretyki tiazy-
dowe działają protekcyjnie na układ kostny, wymie-
niają oprócz zmniejszania wydalania wapnia z mo-
czem także indukowanie zasadowicy metabolicznej,
dzięki której leki te mogą hamować resorpcję kości.
Stosowanie tiazydów u chorych z nadciśnieniem tęt-
niczym i osteoporozą znalazło się w rekomendacjach
Towarzystw Nadciśnienia Tętniczego. Do nielicz-
nych prac nieopisujących redukcji złamań kości po
leczeniu diuretykami tiazydowymi należy badanie
Heinricha i wsp. [39]. Autorzy tej pracy przedsta-
wiają też niekorzystne działanie furosemidu na
układ kostny, co pozostaje w zgodzie z większością
piśmiennictwa [37, 40, 41]. Diuretyki pętlowe są
wręcz postrzegane jako mogące zwiększać ryzyko
złamań kości [40]. Choć ci sami autorzy w innej
pracy opisują kompensowanie nerkowej utraty wap-
nia powodowanej przez diuretyki pętlowe wzrostem
stężenia 1,25(OH)2D, zależnym od PTH, co spra-
wia, że zostaje zachowana równowaga w metaboliz-
mie wapnia [41].

Beta-adrenolityki
Wyniki stosowania leków blokujących receptory b

i ich wpływu na układ kostny są sprzeczne. W bada-
niach na zwierzętach stwierdzono obecność recepto-
rów b2-adrenergicznych na osteoblastach i osteokla-
stach. Podobne rezultaty uzyskano w odniesieniu do
ludzi [10]. To sprawiło, że podjęte zostały poszuki-
wania wpływu układu współczulnego na metabo-
lizm kości [42, 43]. Togari w swych pracach sugeru-
je, że wzrost aktywności układu sympatycznego po-
woduje wzrost resorpcji kości, co prowadzi do utraty
ich gęstości. Czy zatem leki blokujące receptory b
mogą zatrzymać ten proces? Odpowiedź na to pyta-
nie nie jest jednoznaczna. W badaniu Rejnmarka
i wsp. przyjmowanie b-adrenolityków wiązało się
z obniżeniem ryzyka złamań kości [34]. Podobnie
Schlienger i wsp. zaobserwowali, że ich stosowanie,
czy to w monoterapii, czy w połączeniu z tiazydami,
powoduje zmniejszenie ilości złamań [44]. Autorzy
sugerują nawet, że osobom w podeszłym wieku, za-
grożonym osteoporozą terapia skojarzona b-adreno-
litykiem i diuretykiem tiazydowym może przynieść
określone korzyści wynikające z redukcji ryzyka zła-
mań. Także Pasco i wsp., opierając się na wcześniej-
szych badaniach wykazujących związek stosowania
b-adrenolityków ze stymulacją tworzenia kości i ha-
mowaniem ich resorpcji, stwierdzili, że leczenie nimi
prowadzi do zwiększonej gęstości mineralnej kości,
a tym samym do redukcji złamań [45]. Badania Re-
ida i wsp. nie są już tak optymistyczne [46]. Po prze-
analizowaniu danych dotyczących ponad 8 tysięcy
kobiet, z których ponad  tysiąc zażywało leki bloku-
jące receptory b, okazało się, że nie ma różnic
w gęstości kostnej między pacjentkami leczonymi
i nieleczonymi b-adrenolitykami. Stosowanie ich nie
miało też wpływu na utratę gęstości kostnej w ciągu
4-letniego okresu obserwacji. Podobnie częstość zła-
mań kości była zbliżona u osób stosujących i niesto-
sujących b-adrenolityk. Inna praca jeszcze mniej ko-
rzystnie ocenia tę grupę leków — według jej auto-
rów wieloletnie przyjmowanie b-adrenolityków wią-
że się z podwyższonym ryzykiem złamań kości. Choć
nie wykazano różnic w gęstości kostnej między oso-
bami stosującymi i niestosującymi b-adrenolityk,
u tych pierwszych stwierdzono obniżone stężenie
w surowicy krwi osteokalcyny — markera tworzenia
kości uwalnianego przez osteoblasty [47].

Inhibitory enzymu konwertującego
Prowadzono także badania dotyczące stosowania

inhibitorów enzymu konwertującego angiotensynę I
do angiotensyny II (ACEI, angiotensin converting en-
zyme inhibitor) i ich wpływu na gospodarkę wap-
niową, gęstość mineralną kości oraz częstość złamań.
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Ma to swoje uzasadnienie w fakcie, że układ renina–
–angiotensyna–aldosteron (RAA) może odgrywać
pewną rolę w metabolizmie wapnia. Angiotensyna
ma wpływ na komórki kostne poprzez regulację
przepływu krwi przez kapilary szpiku kostnego,
a także bezpośrednio za pośrednictwem receptorów
dla angiotensyny II typu 1 (AT1), zlokalizowanych
na osteoblastach [48, 49]. Stwierdzono, że zarówno
angiotensyna I, jak i angiotensyna II powodują
wzrost resorpcji kości. Działanie to można ograni-
czyć przez zastosowanie ACEI [48]. Grant i wsp.
w swej pracy oceniali zmiany w gospodarce wapnio-
wej po dożylnym podaniu, w ciągu trzech dni, kolej-
no angiotensyny II, syntetycznego fragmentu ludz-
kiego PTH (hPTH) oraz jednoczasowo obu tych
substancji u zdrowych ochotników [50]. Podanie an-
giotensyny II powodowało wzrost stężenia PTH,
prawdopodobnie jako reakcję na obniżenie stężenia
wapnia zjonizowanego w surowicy krwi. Wydalanie
wapnia z moczem pozostało niezmienione. Podanie
hPTH wywoływało zmniejszenie cewkowej reab-
sorpcji fosforanów. Ponadto hamowało wydzielanie
endogennego PTH i zwiększało aktywność reninową
osocza. Ponieważ nie obserwowano zmian w stęże-
niu wapnia zjonizowanego w surowicy krwi, wycią-
gnięto wniosek o bezpośrednim działaniu hPTH na
przytarczyce i aparat przykłębkowy w nerkach. Pod-
czas jednoczesnego podania obu substancji doszło
do niewielkich zmian w stężeniu wapnia zjonizowa-
nego, PTH i ARO. Praca ta ukazuje wzajemne, do
końca jeszcze niepoznane powiązania układu RAA
i homeostazy wapniowej. Uzasadnionym stało się więc
poszukiwanie wpływu, jaki na te wzajemne relacje
mogą wywierać ACEI. W badaniu Nishiya i wsp. żaden
z zastosowanych leków (kaptopryl, lisinopryl, enalapryl)
nie oddziaływał na funkcje osteoblastów [33].
Autorzy ci przebadali również leki blokujące recep-
tor AT1 z podobnym rezultatem jak dla ACEI [33].
Rejnmark i wsp. w swej pracy opisali korzystny wpływ
ACEI na zmniejszenie ryzyka złamań kości [34].
Z kolei Perez-Castrillon i wsp. w jednej ze swych
prac nie znaleźli związku między leczeniem ACEI
a liczbą złamań [2], pomimo że w innej przedstawili
korzystny wpływ tych leków na gęstość mineralną ko-
ści [51]. W przypadku tej drugiej pracy autorzy za
pozytywny wpływ ACEI uznali fakt, że w ciągu roku
leczenia gęstość kostna pozostaje bez zmian, choć
z wiekiem obserwuje się jej stopniowe zmniejszenie.

Dyskusyjny jest również wpływ polimorfizmu in-
sercyjno/delecyjnego (I/D) genu ACE na różnice
w gospodarce wapniowej i jej odpowiedzi na lecze-
nie ACEI. Według wymienianych wcześniej auto-
rów istnieją pewne odmienności między poszczegól-
nymi genotypami. Rejnmark i wsp. zauważają, że

większą gęstość mineralną kości można zaobserwować
u kobiet z genotypem II [34]. Podobnie Perez-Castrillon
i wsp. stwierdzają większą gęstość kości u pacjentek
określanych jako II i I/D w porównaniu z homozygota-
mi DD. Natomiast po leczeniu ACEI sytuacja całkowi-
cie zmienia się na korzyść chorych z genotypem DD
[51]. W innym badaniu ci sami autorzy opisują także
najwyższą gęstość mineralną kości u homozygot II
w porównaniu z pozostałymi genotypami [52]. Wydaje
się więc, że genotyp II działa protekcyjnie w stosunku
do układu kostnego, być może dzięki stwierdzonej
mniejszej aktywności ACE u tych osób [53, 54].

Podsumowanie
Przedstawione wyniki prac dotyczących wpływu

poszczególnych grup leków hipotensyjnych na go-
spodarkę wapniową, a tym samym masę kostną i ry-
zyko złamań, u chorych z nadciśnieniem tętniczym
często bywają rozbieżne. Wymagają one dalszych
badań, a poszukiwania te są tym bardziej uzasadnio-
ne, że wraz z wiekiem przybywa w populacji osób
zarówno z nadciśnieniem, jak i osteoporozą.

Okazuje się, że zwiększone wydalanie wapnia
z moczem u chorych z nadciśnieniem tętniczym ma
jeszcze kolejne konsekwencje, poza zmianami w go-
spodarce kostnej. Hiperkalciuria jest najpowszech-
niejszym czynnikiem ryzyka wystąpienia kamicy
nerkowej [55, 56]. Czy zatem można wyciągnąć
wniosek, że nadciśnienie tętnicze wiąże się z częst-
szym występowaniem kamicy nerkowej? Okazuje
się, że badania rzeczywiście potwierdzają tę zależ-
ność [57–60]. Niestety niejasnym do końca pozosta-
je, co pojawia się najpierw: nadciśnienie tętnicze czy
kamica. Możliwe, że hipercalciuria w młodym wie-
ku skojarzona z tendencją do wysokiego ciśnienia
tętniczego wyprzedza wystąpienie kamicy nerkowej
u dorosłych z rozwiniętym nadciśnieniem, a jedno-
cześnie wiadomo też, iż obecność kamieni nerkowych,
mogących uszkadzać nerki, może prowadzić do wy-
stąpienia nadciśnienia tętniczego. Cappuccino i wsp.
analizując ryzyko wystąpienia kamicy nerkowej
stwierdzili, że jest ono prawie 2-krotnie wyższe
u mężczyzn z nadciśnieniem tętniczym w porówna-
niu ze zdrowymi osobami [61]. Jednocześnie obec-
ność kamicy nerkowej w wywiadzie jest czynnikiem
ryzyka wystąpienia nadciśnienia tętniczego [62]. Wy-
daje się więc, że obie te jednostki chorobowe przeni-
kają się wzajemnie, a ogniwem łączącym są zaburze-
nia gospodarki wapniowej. Tiazydy jako leki zmniej-
szające wydalanie wapnia z moczem były przez wielu
autorów wykorzystywane do zapobiegania nawrotom
kamicy moczowej u chorych z hiperkalciurią [63–66].



nadciśnienie tętnicze rok 2007, tom 11, nr 3

252 www.nt.viamedica.pl

W metabolicznie czynnej kamicy moczowej stoso-
wano duże dawki tiazydów (3 razy dziennie 25 mg)
i obserwowano istotne zmniejszenie powstawania
nowych złogów moczowych. Obecnie z uwagi na
działania niepożądane diuretyków w tej dawce nie
stosuje się już tej metody leczenia kamicy.

Streszczenie
Nadciśnienie tętnicze wiąże się z zaburzeniami gospo-
darki wapniowej. Najczęściej opisywaną nieprawidło-
wością jest wzmożone wydalanie wapnia z moczem.
Hiperkalciuria z kolei może być przyczyną zmniejsze-
nia gęstości mineralnej kości, a co za tym idzie również
wzrostu ryzyka złamań. Leczenie hipotensyjne może
zapobiegać tym niekorzystnym zjawiskom. Nie jest do
końca jasne, które grupy leków hipotensyjnych wyka-
zują najlepszą ochronę. Spodziewać się można interak-
cji z antagonistami wapnia. Znane są korzystne efekty
działania diuretyków tiazydowych.
Na gospodarkę wapniem wpływają także układ współ-
czulny i układ renina–angiotensyna–aldosteron. Poten-
cjalnie więc każda z grup leków stosowanych w terapii
nadciśnienia tętniczego może odgrywać rolę w gospo-
darce wapniowej. Niniejsza praca przedstawia dotych-
czasowe wyniki badań wpływu leków hipotensyjnych
na gęstość mineralną kości i ryzyko złamań.
słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, gęstość
mineralna kości, złamania, leki hipotensyjne
Nadciśnienie Tętnicze 2007, tom 11, nr 3, strony 248–253.
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