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STRESZCZENIE

Osteoporoze oraz choroby uktadu sercowo-na-
czyniowego (CVD) traktowano jako problemy
niezalezne patofizjologicznie i zwigzane gtéw-
nie z wiekiem oraz picig. Coraz wigcej danych
wskazuje jednak, ze sg to procesy tylko czes-
ciowo zwigzane ze zmniejszong aktywnosciag
hormonéw ptciowych i zalezne od starzenia sie
organizmu. Gtéwnym markerem osteoporozy
pozostaje zmniejszenie gestosci kosci, a pod-
stawowym objawem towarzyszgcym temu pro-
cesowi w obrebie CVD sg zwapnienia o réznej
lokalizacji. Wyniki wielu badan sugerujg wspol-
ne tio etiopatogenetyczne obu tych schorzen.
W pracy oméwiono mechanizmy patofizjologicz-
ne fgczgce zjawisko zmniejszenia masy kostnej
ze zwapnieniami CVD. Ponadto przedstawiono
dowody kliniczne zwigzku osteoporozy i CVD. Na
zakonczenie przeanalizowano potencjalne inter-
wencje terapeutyczne korzystnie modyfikujace
osteoporoze i zapobiegajgce zwapnieniom CVD.
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ABSTRACT

Osteoporosis and cardiovascular disease (CVD)
were considered to be pathophysiologically in-
dependent and mainly related to age and gender.
The evidence, however, that these processes are
only partly associated with a reduced activity of
sex hormones and dependent on aging. The main
marker of osteoporosis is the reduction of bone
density and the underlying symptom associated
with this process in the cardiovascular system
are calcifications of different locations. Many
studies suggest a common ethiopathogenetic
background both of these diseases. The paper
discusses the pathophysiological mechanisms
linking the phenomenon of bone loss with cal-
cification of the cardiovascular system. Clinical
evidence of osteoporosis and CVD has also been
reported. Finally, potential therapeutic interven-
tions, preferably modifying osteoporosis and pre-
vent calcifications of the cardiovascular system,
were analyzed.
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WPROWADZENIE

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego (CVD, car-
diovascular diseases) oraz zlamania zwigzane z rozwojem
osteoporozy sa jednymi z najczestszych przyczyn choro-
bowoscii$miertelnosci w starszym wieku [1]. Tradycyjnie
schorzenia te traktowano jako niezalezne patofizjologicz-
nie i zwigzane gléwnie ze starzeniem si¢ organizmu. Roz-
woj osteoporozy jest powszechny u kobiet po menopauzie.
Wygasanie aktywnosci hormonalnej u kobiet wigze sie tak-
ze zszybszym rozwojem i ujawnianiem klinicznym CVD.
Zwiazki te niewatpliwie wskazuja na ochronne dzialanie
zefiskich hormonéw piciowych w odniesieniu do obu pato-
logii. Ostatnie badania wskazuja jednak, ze osteoporoza nie
jest wylacznie domena kobiet, poniewaz zmiany osteopo-
rotyczne w obrebie kregostupa, bioderikolan ma réwniez
okolo20% mezczyzn w wieku powyzej 501at [2]. Podwaza
to wnioskowanie, zgodnie z ktérym osteoporoza i CVD
to bezposrednie konsekwencje wygasniecia czynnos-
ci jajnikéw, sugeruje natomiast ztozonga patogeneze tych
zalezno$ciinakazuje wielokierunkowe poszukiwanie po-
tencjalnych zwigzkow zaréwno miedzy tymi schorzenia-
mi, jakiczynnikami patogenetycznymi, ktére je wywoluja.

WSPOLNE ELEMENTY PATOGENETYCZNE
OSTEOPOROZY | MIAZDZYCY TETNIC

Patogenetyczne zwiazki faczace osteoporoze i CVD
sa niezwykle ztozone, wielokierunkowe i w wielu przy-
padkach bardziej hipotetyczne niz oparte na bezposred-
nich dowodach. Podstawa wiekszosci danych faczacych
etiologicznie te dwa schorzenia s3 wspdlne czynniki ry-
zyka. Nalezy tu wymienic starszy wiek, mala aktywnos¢
fizyczng, palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu oraz
nadci$nienie tetnicze [3]. Czynniki te inicjuja i stymu-
luja powstawanie miazdzycy, a jednocze$nie sprzyjaja
demineralizacji kosci.

Starzenie sie organizmu jest podstawowym czyn-
nikiem stymulujacym zmniejszenie masy kostnej oraz
miazdzyce. Niedobor estrogendw u kobiet po meno-
pauzie prowadzi do nadaktywnosci osteoklastow, ktére
powoduja przebudowe kosci polegajaca na ich resorpcji,
zmniejszeniu ich gestosci oraz jakosci z jednoczesnym
spowolnieniem procesu ich odnowy [4]. Posrednim
ogniwem w tym procesie sg prozapalne cytokiny, takie
jak czynnik martwicy nowotworéw « (TNFa) czy inter-
leukiny 4 (IL-4) 10, (IL-10), 12 (IL-12) [5]. Szczegoblnie
TNFe, produkowany przez makrofagi oraz granulocyty
w wyniku stymulacji proosteoklastycznej aktywnosci ko-
moérek macierzy, sprzyja formowaniu sie osteoklastow,

a w konsekwencji — procesowi resorpcji kosci. Wspo-
mniane prozapalne cytokiny sa jednoczesnie czynnikami
o udowodnionej juz bezsprzecznie roli w patogenezie
wczesnych etapéw powstawania blaszki miazdzyco-
wej, a takze powiklan pod postacia ostrych zespotéw
wieficowych [6]. Nastepujace po menopauzie obnize-
nie produkcji estrogenéw, ktére uznaje sig za naturalne
przeciwutleniacze, w efekcie prowadzi takze do stanu
prooksydacyjnego, ktéry moze intensyfikowac resorpcje
koscii powodowac osteoporoze pomenopauzalna [7]. Ze
wzgledu na niewatpliwy zwiazek stresu oksydacyjnego
zrozwojem miazdzycy stanowion jednocze$nie ogniwo
laczone z patogeneza miazdzycy [8] (ryc. 1 [9]).

W ostatnim czasie coraz wigcej danych sugeruje, ze
w patogeneze utraty gestosci kosci oraz zwapnien naczy-
niowych jest zaangazowany uklad biochemiczny ztozony
z receptora aktywatora jadrowego czynnika kB (RANK,
receptor activator of NF-xB), jego ligandu (RANKL, RANK
ligand) i osteoprotegeryny (OPG) — tak zwany RANK/
/RANKL/OPG system. Ligand RANK nasila kalcyfikacje
komoérek miesni gtadkich naczyn bezposrednio poprzez
laczenie sie z RANK, powodujac zwiekszenie produkcji
czynnikéw wzrostu, jakimi s biatka morfogenetyczne
koéci, oraz posrednio przez stymulacje parakrynnej pro-
kalcyfikacyjnej aktywnosci makrofagéw uwalniajacych
interleukine 6 (IL-6) oraz TNFe [10].

Badania nad wapnieniem tkanek ukladu sercowo-
-naczyniowego wskazuja na istnienie wielu elementéw
wspolnych z formowaniem koéci. W regulacji metaboli-
zmu kosci bierze udzial szereg r6znych biatek. Niektére
z nich mogg mie¢ znaczenie w tworzeniu zwapnien bla-
szek miazdzycowych (tab. 1).

Interesujaca jestrola hiperhomocystynemiijako czyn-
nika faczacego patogeneze osteoporozy i miazdzycy. Jak
wiadomo, homocysteina (Hcy) wykazuje liczne nieko-
rzystne oddzialywania w CVD, w tym gtéwnie w nasilaniu
miazdzyc tetnic [11]. Ze wzgledu na obecnos¢ grup tiolo-
wych Hey moze sie przyczynia¢ do zwiekszenie ilosci wol-
nych rodnikéw tlenowych uszkadzajacych srédblonek
naczynia [12]. Dodatkowo stymuluje podziaty komérek
miesniéwki gladkiej naczyniaktywuje metaloproteinazy
macierzy zewnatrzkomérkowej, moze by¢ zatem row-
niez odpowiedzialna za rozpoczecie procesu patologicz-
nej przebudowy naczyn. Ponadto Hcy moze indukowac
aktywacje elastaz serynowych i wytwarzanie kolagenu,
powodujac degradacje elastyny w blonie wewnetrznej
tetnic, co moze przyspiesza¢ widknienie i wapnienie na-
czyn towarzyszace miazdzycy naczyn [13]. W efekcie tych
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Rycina 1. Mechanizmy komorkowe osteoporozy oraz zmian miazdzycowych uktadu sercowo-naczyniowego
(zmodyfikowano wg [9]); BMP (bone morphogenetic protein) — morfogeniczne biatko kosci; Cbfa, (core binding

factor a;) — podjednostka a, czynnika zwigzanego z rdzeniem; CVC (calcifying vascular cells) — wapniejgce komorki
naczyn; EST — estrogen; eNOS (endothelial nitric oxide synthase) — srodbtonkowa synteza tlenku azotu; Gla — kwas
y-karboksyglutaminowy; HDL (high-density lipoproteins) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; IL-1 — interleukina 1;

IL-6 — interleukina 6; INOS (inducible nitric oxide synthase) — indukowana synteza tlenku azotu; M-CSF (macrophage

colony-stimulating factor) — czynnik stymulujgcy wzrost kolonii makrofagow; MPG (matrix protein Gla) — biatko
macierzy z domeng Gla; NO (nitric oxide) — tlenek azotu; OC (osteocalcin) — osteokalcyna; OLC (octenoclast-like
cells) — komorki oksteoklastopodobne; OPG — osteoprotegeryna; OPN — osteopontyna; ox-LDL (oxidized low-
-density lipoproteins) — utlenowane lipoptroteiny o niskiej gestosci; PGE, — prostaglandyna 2; RANK (receptor

activator of NF-xkB) — receptor aktywatora jgdrowego czynn

ika kB; RANKL (receptor activator of NF-kB ligand) —

ligand receptora aktywatora jgdrowego czynnika kappa B; TGFg (transforming growth factor ) — transformujacy
czynnik wzrostu 8; TNF (tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworéow; TRAIL (tumor necrosis factor-related
apoptosis-inducing ligand) — ligand indukujgcy czynnika martwicy nowotworoéw indukujgcy apoptoze

zlozonych niekorzystnych dzialan Hey moze by¢ Zrédiem
zaréwno morfologicznych zmian miazdzycowych, jakimi
sa blaszki miazdzycowe, jaki modyfikowac druga sktado-
wa miazdzycy — zmieniac elastyczne wlasciwosci tetnicy,
zwigkszajac jej sztywnos¢. W obrebie uktadu kostnego
podwyzszone stezenie Hcy moze powodowac wzmozony
remodeling kosci w wyniku posredniegoibezposredniego
wplywu na ich metabolizm [7]. Dzieje sie tak dlatego, ze
aminokwas ten aktywuje osteoklasty przy jednoczesnej
depresji czynnosci osteoblastéw, co wpltywa negatywnie
na wytrzymatos¢ kosci [14].

Przeciwnie do Hcy dziala tlenek azotu (NO, nitric
oxide), ktory wplywa ochronnie w CVD, a jego wysokie

stezenie $wiadczy o prawidlowej czynnoéci srédblonka
[15]. Okazuje sie, ze pozytywne dzialanie tej substancji
obejmuje takze tkanke kostng, czego wyrazem jest ha-
mowanie osteoklastow i pobudzanie osteoblastéw [16]
(patrzryc. 1).

Niewatpliwe znaczenie w patogenezie osteoporozy
imiazdzycy ma takze niedobor witaminy D. O ile kluczo-
wa rola tej witaminy w metabolizmie kosci jest znana od
dawna, o tyle doniesienia na temat jej wptywu na uklad
sercowo-naczyniowy sa stosunkowo nowe. W uktadzie
kostno-mie$niowym niedobér witaminy D skutkuje
osteopenia i osteoporoza oraz meczliwoscia miesni. Licz-
ne prace wskazuja jednak, ze witamina D wplywa na
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Tabela 1. Potencjalna rola biatek metabolizmu kosci w patogenezie zwapnien uktadu sercowo-naczyniowego

(zmodyfikowano wg [9])

Biatko

Osteokalcyna

Osteoprotegeryna

Osteopontyna

Biatko macierzy

z domeng Gla (kwas
y-karboksyglutami-
nowy)

Kolagen typu |

Sialoproteiny kosci

Metabolizm kosci
Reguluje aktywnosc¢ osteoklastéw i ich komorek pre-
kursorowych

W przypadku podwyzszonych stezen reguluje rowno-
wage miedzy tworzeniem kosci a resorpcjg

Jest produkowana przez zr6znicowane osteoblasty

Jest czynnikiem hamujgcym osteoneogeneze

Nasila resorpcje kosci poprzez optaszczanie hydro-
ksyapatytéw przez osteoklasty

Wigze Ca?* z wysokim powinowactwem
Jest produkowana przez osteoklasty

Jest zalezne od witaminy K,

Bierze udziat w metabolizmie chrzastki

Hamuje mineralizacje (wapnienie w obrebie chrzastki)

Jest podstawowym biatkiem macierzy kostnej

Wraz z innymi biatkami stanowi jadro odktadania sig
(mineralizacji) hydroksyapatytu

Wigze Ca2* z wysokim powinowactwem

Wptyw na miazdzyce (zwapnienia)

Biatkowe domeny Gla sg zdolne do wigzania hydro-
ksyapatytu

Wyzsze stezenia osteokalcyny lub zwigkszong eks-
presje osteokalcyny obserwuje sig w uwapnionej
aorcie

Wptywa na wapnienie blaszek miazdzycowych bez-
posrednio z krwiobiegu

Prawdopodobnie jest inhibitorem wapnienia
Zapobiega tworzeniu sie zwapnien

Jest inhibitorem krystalizacji hydroksyapatytow
in vitro

Hamuje wigzanie czgsteczki adhezyjnej komorki
z apatytem (wzrost krysztatkow)

Promuje adhezje makrofagéw

Jest inhibitorem kalcyfikacji

Wiaze hydroksyapaptyt zdomeng Gla biatka

Tworzenie si¢ domen Gla prowadzgce do kalcyfikacji
jest hamowane zalezne od warfaryny

Dziata jako o$rodek krystalizacji (enukleacji/zarod-
kowania)

Dziata jako o$rodek krystalizacji (enukleacji/zarod-

Inicjuje mineralizacje
Osteonektyna Wptywa na mineralizacje kosci
Wiaze sig z czynnikiem wzrostu

Alfa,-HS-glikopro- Jest biatkiem niekolagenowym

il Pobudza prekursory osteoklastow
Moduluje resorpcje kosci

Morfogeniczne biatko
kosci 2

Promuje tworzenie chrzastki i kosci

Ca2+ — jony wapnia

poszczegoblne elementy CVD, takie jak $rédblonek [17]
czy miocyty [18]. Odgrywa takze wazna role w procesach
zapalnych i tworzeniu zwapnien w naczyniach [19].

W ostatnim czasie podkreéla sie role witaminy K
w metabolizmie kosci. W tym zakresie, w odr6znieniu
od witaminy K, ktéra bierze udzial w tworzeniu biatek
kaskady krzepnigcia krwi, znaczenie ma witamina K,,
czyli menachinon. Witamina K, aktywuje osteokalcyne
oraz biatko macierzy zwiazane z domena kwasu y-karbok-
syglutaminowego (Gla), ktére odgrywaja znaczaca role
w regulacji dystrybucji jonéw wapnia (Ca?*). Oddzia-
lywanie biochemiczne witaminy K, hamuje odktadanie

kowania)

Wykazuje wysokie powinowactwo do apatytu i kola-
genu (inhibitor)

Jest zawartym w surowicy ogoélnoustrojowym inhibi-
torem kalcyfikacji

Wigze sie z hydroksyapatytem

Jest osteogenicznym czynnikiem réznicowania
w zmianach naczyniowych

Ca?* w §cianie naczyn, kierujac jednoczesnie depozycje
tych jonéw do wilasciwego narzadu docelowego, jakim
jest kos¢ [20].

Poza wspélnymi czynnikami ryzyka w etiologii oste-
oporozy i CVD bierze si¢ réwniez pod uwage zwigzek
przyczynowy miedzy nimi. Sugeruje sie mianowicie,
ze uposledzenie przeptywu krwi w obrebie kosci spo-
wodowane przez zmiany miazdzycowe moze powodo-
wac gorsze zaopatrzenie w krew i substancje odzywcze
w obszarze jej unaczynienia, skutkujac uposledzonym
metabolizmem koéci i nastepcza osteoporoza w wyniku
niedoboru.
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Rycina 2. Znaczenie witaminy K, (menachinonu) w regulacji gospodarki wapniowej kosci i uktadu sercowo-
-naczyniowego (zmodyfikowano wg [21]); MPG (matrix protein Gla) — biatko macierzy z domeng Gla; Ca2+ — jony
wapnia; OC — osteokalcyna; Gla — kwas y-karboksyglutaminowy

DOWODY KLINICZNE NA ZWIAZEK OSTEOPOROZY | CVD

Koncepcje, zgodnie z ktéra CVD oraz osteoporoza
s3 powiazane patogenetycznie, a efektorami wspélnych
czynnikéw ryzyka sa komoérki naczyn i kosci, sformulo-
wano do$¢ dawno. Niewatpliwie elementem wspélne;
patogenezy sa zaburzenia gospodarki wapniowej. Osta-
teczna lokalizacja zwapnieni i idaca za tym manifestacja
kliniczna obejmuje réznorodne spektrum nie zawsze
powiazanych elementéw. W celu uporzadkowania za-
gadnienia mozna wyrézni¢ trzy duze grupy. Pierwsza
z nich to zwapnienia w obrebie zastawek, ktérych two-
rzenie jest zblizone do powstawania kosci i jako takie
podlega regulacji hormonalnej [22]. Dwie kolejne ma-
nifestacje stanowia dwa r6zne oblicza tej samej choro-
by, jaka jest miazdzyca. Miazdzyce obecnie uznaje sie
za kombinacje dwéch sktadowych. Pierwsza z nich to
sktadowa morfologiczna, a wigc formowanie klasycznych
blaszek miazdzycowych, ktérego konicowym etapem jest
wysycenie solami wapnia. Drugi element odwoluje sie
do wlasciwosci elastycznych tetnicy i okreslany mianem
sztywnosci aorty i tetnic.

Zwapnienia w obrebie tkanek serca sg czestym zjawi-
skiem u chorych ze skrajna niewydolnoscia nerek [23].
Zwapnienia zastawek serca stanowia wazny negatywny
czynnik ryzyka $miertelnosci z przyczyn sercowo-na-
czyniowych u chorych poddawanych przez dlugi czas
dializie pozaotrzewnowej [24]. Patogeneza zwapnien
naczyniowych u chorych z niewydolnoscig nerek nie
zostala w pelni wyjasniona, cho¢ z pewnoscia jest wie-
loczynnikowa. U chorych z niewydolnoscig nerek istotny
jest zwiazek zaburzen gospodarki wapniowo-fosforowej
(nieprawidlowe stezenia wapnia i fosforu w surowicy
krwi) z nieprawidlowgq czynnoscia tkanki kostnej (oste-

odystrofia nerkowa), podwyzszonym stezeniem hor-
monu przytarczyc (wtérna nadczynnos¢ przytarczyc)
i zaburzeniami metabolizmu witaminy D [25].
Zwapnienia zastawki aortalnej po raz pierwszy opisat
w 1904 roku Monckeberg [26]. Wykazano, ze niska gestos¢
kosci wiaze sie ze zwiekszong czestoscia wystepowania
zwapnien zastawki aortalnej [27]. Istnieje wiele teorii na
temat powstawania zwapnien zastawki aortalnej [28].
W najstarszej z nich — mechaniczno-napieciowej — za-
ktadasie, ze pekanie i niszczenie widkien kolagenowych
inicjuje proces zwapnienia. Dobrym przykladem obra-
zujacym ten mechanizm jest nieprawidlowy przeptyw
krwi przez wrodzona dwuplatkowa zastawke aortalna.
Zgodnie z teorig ,skamienialosciowa” produkty starzenia
sie i obumierania komdrek powoduja wapniejace zwy-
rodnienie platkdw zastawki. Wedlug ostatniej z teorii tto
zwapnienia zastawek oraz zmian miazdzycowych w cen-
tralnychiobwodowych naczyniach tetniczych jest zblizo-
ne. Potwierdzeniem tego zjawiska sa prace wskazujace na
czestsze wystepowanie zmian w tetnicach wieficowych
u chorych z wada aortalna, zaréwno ze zwezeniem, jak
i niedomykalnoscig zastawki. W tych pracach zmiany
w tetnicach wieicowych stwierdzono u okolo 1/3 cho-
rych [29]. Jednak szczegoblnie jaskrawe zwigzki dotycza
stenozy aortalnej, w ktérej istotne zmiany w tetnicach
wieficowych moga obejmowac okoto 50% badanych [30].
Zjawisko to, zwiazane ze starzeniem sie spoleczefistwa
i wydluzaniem zycia, prawdopodobnie bedzie si¢ nasi-
la¢, czego dowodem jest wzrastajaca liczba ztozonych
procedur kardiochirurgicznych polegajacych na opera-
¢ji pomostowania aortalno-wieficowego z jednoczesna
wymiang zwezonej zastawki aortalnej. Coraz czesciej,
zwlaszcza u oséb w bardzo zaawansowanym wieku

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2017, tom 14, nr 5

izlicznymi obcigzeniami, sa one zastepowane hybrydo-
wymi zabiegami kardiologii interwencyjnej polegajacymi
na etapowym leczeniu przezskérng angioplastyka wieni-
cowa zwezen tetnic wieficowych, a nastepnie wykona-
niem przezskornej implantacji zastawki aortalnej.
Zwigzek wapniejacych wad zastawki mitralnejicho-
roby wienicowej jest nieco bardziej skomplikowany i nie
do konca zdefiniowany. W badaniach koronarograficz-
nych u chorych ze zwapnieniami w obrebie pierécienia
mitralnego stwierdzono znamiennie czestsze wystepo-
wanie istotnych zmian w tetnicach wieficowych w po-
réwnaniu z osobami bez zwapnien [31]. Wspomniane
wczeéniej badania wskazuja jednak, ze cho¢ zmiany
w tetnicach wieficowych wspdlistnieja w przypadkach
nabytych wad zastawki mitralnej, to sa o wiele rzadsze
niz obserwowane u chorych zwadami zastawki aortalnej
[29]. Jednoczesnie zwraca uwage fakt, ze — w odréznie-
niu od miazdzycy tetnic i zwapnien zastawki aortalnej
— zwapnienia pierscienia mitralnego czesciej wystepu-
ja u kobiet [29]. Ciekawe wyja$nienie proponuja Adler
i wsp. [31], sugerujac, ze etiologia zwapnien u chorych
mezczyzn jest miazdzycopodobna, natomiast u kobiet
zalezy od osteoporozy pomenopauzalnej i zwigzanej
z nig utraty wapnia z kosci, ktéry w postaci depozytow
lokalizuje sie w réznych miejscach organizmu, w tym
réwniez w obrebie piericienia mitralnego.
Osteoporoza i miazdzyca tetnic to dwa schorzenia
niewatpliwie zwigzane z procesem starzenia sie orga-
nizmu. Wiekszo$¢ badan wskazuje jednak, ze zwiazek
miedzy osteoporoza a zmianami w tetnicach wienicowych
nie jest determinowany starzeniem sie organizmu. Tekin
iwsp. [32] wykazali w swoich pracach wieksza czestos¢
wystepowania zmian w tetnicach wieficowych u kobiet
ze zmniejszong gestoscia kosci, niezaleznie od ich wieku.
Poczatkowe badania nad zwigzkami osteoporozy i miaz-
dzycy tetnic ogniskowaly sie na plci zenskiej, a zwlaszcza
kobietach po menopauzie, poniewaz uwazano, ze wygas-
niecie czynnosci jajnikéw stanowi podstawowy mecha-
nizm patogenetyczny tego zjawiska. W péZniejszych ba-
daniach obejmujacych rowniez mezczyzn wykazano, ze
takze oni sa zagrozeni powstawaniem osteoporozy, a jej
wystapienie jest zwiazane z czestszym wspdlistnieniem
miazdzycy tetnic. Sinnott i wsp. [33] dowiedli, zaréwno
u kobiet, jak i mezczyzn, istotnej negatywnej zaleznosci
miedzy zwapnieniami tetnic wieicowych a zmniejszona
gestoscia trzonow kregow odcinka ledzwiowego krego-
stlupa, przy jednoczesnym braku wplywu wieku na te
zalezno$¢. Niedawno opublikowano natomiast wyniki

duzych, a zarazem klasycznych juz badan z Framingham
wskazujace, ze negatywna korelacja miedzy zmniejszong
gestoscia kosci kregostupa a zwapnieniami w tetnicach
wieficowych dotyczy wylacznie kobiet [34].
Zmniejszona gestos¢ kosci, bedaca kluczowym przeja-
wem osteoporozy, wigze sie takze ze zwiekszona czesto-
$cig wystepowania zmian miazdzycowych w tetnicach
szyjnych. Wskazuja na to badania przeprowadzone przez
Muntean i wsp. [35], w ktérych dowiedziono, ze zmniej-
szenie gestosci trzonu kosci udowej, ale nie kregostupa,
jest zwigzane z pogrubieniem kompleksu intima—-media
tetnic szyjnych. Osteoporotyczna przebudowa trzonu
kosci udowej wiazala sie takze w tych badaniach z wiek-
szymnasileniem zaawansowanych zmian miazdzycowych
w tetnicach szyjnych [36]. Ciekawe wnioski ptyna zbadan
Mucowskiego i wsp. [36], ktore uwydatniaja korzystne
znaczenie resztkowej czynnosci jajnikéw nawet w okresie
menopauzy i to w obserwacji dlugoterminowej. Okazalo
sie bowiem, ze pacjentki, u ktérych dokonano resekcji jaj-
nikow, gléwnie z powodéw onkologicznych, cechowaly sie
znamiennie wiekszym nasileniem zmian w tetnicach szyj-
nych niz kobiety w wieku pomenopauzalnym, u ktérych
czynnos¢ jajnikéw wygasala stopniowo, a zatem przez
jakis czas byla jeszcze zachowana — nie w znaczeniu roz-
rodczym, ale jako gruczoléw aktywnych hormonalnie.
Czestoé¢ wystepowania miazdzycy tetnic obwodo-
wych zwieksza sie z wiekiem, podobnie jak czestos¢ wy-
stepowania osteoporozy [37]. U kobiet po menopauzie
warto$¢ wskaznika T gestosci mineralnej kosci zmierzo-
nego w trzonie kosci udowej jest niezaleznym czynni-
kiem miazdzycy kofczyn dolnych [38]. W duzym badaniu
Rotterdam Study, obejmujacym 5268 kobiet i mezczyzn,
wykazano istotny zwiazek miedzy gestosciag mineralna
trzonu koéci udowej a wystepowaniem miazdzycy tetnic
koficzyn dolnych u kobiet po menopauzie [39]. W badaniu
tym nie stwierdzono jednak takiego zwiazku w przypad-
ku mezczyzn. Natomiast niezaleznie od plci badanych
nie zanotowano zaleznosci miedzy gestoscia mineralng
trzonéw kregostupa a miazdzyca tetnic obwodowych.
Miazdzyca aorty jest szczegélna postaciag miazdzycy
tetnic obwodowych. Dotyczy bowiem tetnicy o najwiek-
szym kalibrze. Cho¢, ze wzgledu na przekr6j naczynia,
objawia sie klinicznie rzadziej i w bardziej zaawansowa-
nych stadiach, to jednak ma powazne znacznie kliniczne.
Morfologiczne zmiany miazdzycowe pod postacia bla-
szek miazdzycowych mogg by¢ zZrédlem niedokrwienne-
goudarumoézgu, jesli s zlokalizowane w aorcie wstepu-
jacej. Co wiecej, morfologiczne wykladniki miazdzycy,
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jakimi sg blaszki miazdzycowe, sa wigzane z zaburze-
niami podstawowej czynnosci aorty, jaka jest elastycz-
ne odksztalcanie umozliwiajace przenoszenie fali tetna
miedzy sercem a pozostatymi odcinkami drzewa tetnicze-
go. Zwiekszenie sztywnosci aorty stanowi bezposrednia
przyczyne zwiekszonego obciazenia nastepczego lewej
komory i zapewne jest gléwna przyczyna powstawania
i progresji zmian miazdzycowych w tetnicach wienico-
wych [40]. We wzajemnym powiazaniu patogenetycz-
nym opisanych zaleznosci miedzy poszczegélnymi ele-
mentamilozyska tetniczego moga mie¢ takze znaczenie
zaburzenia uwapnienia kosci. Okazalo si¢ bowiem, ze
zmniejszona mineralizacja kosci wiaze sie z wiekszym na-
sileniem zwapnien w obrebie aorty [41]. Ponadto powaz-
ne zwapnienia aorty sg niezaleznym czynnikiem ryzyka
zlaman kosci biodrowej. W badaniu dotyczacym chorych
w wieku powyzej 50 lat wykazano zwigzek miedzy nasi-
leniem zwapnien w aorcie a ztamaniami osteoporotycz-
nymi [42]. W czasie 4-letniej obserwacji zaobserwowano
takze, ze progresji zwapnien w aorcie towarzyszylo po-
stepujace zmniejszenie mineralnej gestoci kosci.
Zgodnie z koncepcja Windkessela (za [43]) uktad tet-
niczy stanowi sie¢ naczyniowa pozwalajacg na zamiane
przerywanego strumienia krwi wyplywajacego z serca
w ciagly i stabilny przeplyw przez coraz drobniejsze na-
czynia, az do kapilar. Wréd wielu czynnikéw wplywaja-
cych na wlasciwe funkcjonowanie tego systemu jednym
znajistotniejszych wydaje sie podatnosé éciany naczynia,
czyli zdolnos¢ do odksztalcania sie (zmiany objetosci,
$§rednicy, pola powierzchni przekroju) w odpowiedzi
na zmiang ci$nienia przepltywajacej przez nie krwi [44].
Ogoélnym pojeciem opisujacym opornos¢ odksztalca-
nia sie naczynia pod wplywem ci$nienia tetniczego jest
sztywnos¢ [45]. Zwiazki miedzy parametrami opisuja-
cymi osteoporoze a wskaznikami sztywnodci aorty sa,
jak dotad, nieliczne, ale zaskakujgco jednomyélne mimo
zastosowania nierzadko réznigcych sie metod oceny obu
patologii. W badaniach Hirose i wsp. [46] wykazano $cista
zaleznoé¢ miedzy zmniejszong gestoscia koécia markerem
zwiekszonej sztywnodci tetnic, jakim w tym przypadku
byta predkosc¢ fali tetna na odcinku bark-tokie¢. Winnych
badaniach ujawniono, ze pacjentki z osteoporoza cechuje
jednoczesnie zmniejszona elastyczno$¢ tetnic w porow-
naniu z kobietami bez zaburzen uwapniania kosci [47].
Opublikowane w ubiegtym roku badania Avramovskiego
iwsp. [48] wskazuja, Ze zmniejszona gestos¢ trzonu kosci
udowej oraz kosci kregostupa koreluje negatywnie ze
zwiekszong sztywnoscig tetnic oceniang metoda oceny

predkosci szyjno-udowej fali tetna. Tak wykonana oce-
na elastycznosci ukladu tetniczego odpowiada ocenie
elastycznodci aorty, ktéra jednoczesnie moze odzwier-
ciedla¢ aortalne ci$nienie centralne, bedace réwniez zna-
nym markerem ryzyka sercowo-naczyniowego. Badacze
dowiedli ponadto, Ze zardwno zmniejszona gestos¢ kosci,
jak i zwiekszona sztywnos¢ tetnic stanowia niezalezne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego w populacji
ogoblnej, a wiec jeszcze bez jawnej klinicznie osteoporo-
zy. Frost i wsp. [49] udowodnili, ze zmniejszenie gesto-
$ci kosci wigze sie z obecnosciag zwapnien w naczyniach
i zwiekszong sztywnoscia tetnic. Wspomniani autorzy
sugeruja takze, ze osteoprotegeryne mozna uznac za
marker sztywnosci tetnic, niezaleznie od jej roli w pato-
genezie utraty gestosci kosci. Kontynuujac badania, gru-
pa ta wysunela przypuszczenie, ze sztywno$¢ tetnic jest
niezalezna od nieuwapnionych blaszek miazdzycowych
oraz zmniejszonej gestosci kosci, ale pozostaje w zwigzku
zuwapnionymiblaszkami innymi niz miazdzycoweijako
taka jest konsekwencja naturalnej tendencji do wapnie-
nia, jaka sie cechuje $ciana naczyn [50]. Ta kontrowersyjna
hipoteza pozostaje jednak w sprzecznosci z licznymi cy-
towanymi wczeéniej doniesieniami, ktérych autorzy pod-
kreslaja, ze to wlasnie zwiekszona sztywno$¢ tetnic jest
czynno$ciowq manifestacja miazdzycy, a jednocze$nie
markerem nasilenia jej morfologicznych wyktadnikéw,
jakimi sa uwapnione blaszki miazdzycowe — najbardziej
zaawansowane stadium jej rozwoju.

Mimo wielu niezgodnoéci i sprzecznosci ptynacych
z réznych, wiekszych i mniejszych, badan dotyczacych
zwigzku osteoporozy z miazdzyca tetnic wydaje sie, ze jest
on niepodwazalny. Co wiecej, na zaleznosc te nie wptywa
ple¢ani wiek chorych, jak wezesniej sadzono. W opubliko-
wanej w 2016 roku metanaalizie wykazano istotny zwia-
zek miedzy zmniejszong gestoscig kosci oraz miazdzyca
tetnici pozostaje onistotny nawet po uwzglednieniu kla-
sycznych czynnikéw ryzyka miazdzycy, takich jak: wiek,
ple¢, otytos¢, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia lipidowe,
palenie tytoniu, ktdre jednoczesnie sa takze czynnikami
ryzyka zmniejszonej gestosci kosci [51]. Kolejnym waz-
nym wnioskiem plyngcym z tej metaanalizy jest fakt, ze
zwigzek osteoporozy z miazdzyca tetnic wiehcowych do-
tyczy w takim samym stopniu kobiet i mezczyzn.

POTENCJALNE INTERWENCJE TERAPEUTYCZNE
KORZYSTNIE MODYFIKUJACE OSTEOPOROZE | CVD

Liczne wspdlne $ciezki patogenetyczne osteoporo-
zy oraz zwapniel sercowo-naczyniowych i miazdzycy
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stwarzaja wiarygodne przeslanki potencjalnych korzysci
wzajemnie uzupelniajacej sie terapii obu schorzen [52].
Nalezy jednak pamieta¢, ze leki przyjmowane ze wskazan
kardiologicznych mogg prowadzi¢ do osteoporozy, a jed-
noczes$nie leczenie farmakologiczne osteoporozy moze po-
wodowac liczne objawy niepozadane ze strony CVD [53].
Hormonalna terapia zastepcza do niedawna byta
standardowym leczeniem osteoporozy opartym na za-
lozeniu, ze hormony piciowe odgrywaja istotna role
w metabolizmie tkanki kostnej. Zaréwno estrogeny, jak
iandrogeny tlumia remodeling uktadu kostnego, zmniej-
szajac metaboliczny obrét kostny [54]. Jesli chodzi o role
hormonalnej terapii zastepczej w prewencji CVD, to po-
zostaje ona wysoce niejednoznaczna. W przerwanych
badaniach prowadzonych przez Women’s Health Initiative
(WHI) wykazano wzrost ryzyka incydentéw sercowo-
-naczyniowych [55]. Najnowsze, opublikowane w 2016
roku, badania ELITE (Early Versus Late Intervention Trial
With Estradiol) rzucaja nieco inne $wiatlo na to zagad-
nienie [56]. Kobiety wydaja sie czerpac wieksze korzysci
sercowo-naczyniowe z terapii hormonalnej, jesli zostanie
podjeta wkrdtce po menopauzie, niz wtedy, gdy zostanie
wdrozona 10 lat p6zniej. Dane te budza duze zaintere-
sowanie i maja potencjalnie wazne znacznie patofizjolo-
giczneikliniczne, poniewaz sugeruja, ze korzystna odpo-
wiedz receptoréw w naczyniu krwiono$nym na dziatanie
estrogendw moze ulec utracie z powodu braku ekspozycji
na hormon w okresie menopauzy. Cho¢ wyniki badan
ELITE potwierdzaja hipoteze, ze hormonalna terapia
zastepcza moze miec korzystniejsze efekty w leczeniu
miazdzycy tetnic, jesli jest wigczona w okresie wezesnej
menopauzy, to ekstrapolacja tych wynikéw na zdarzenia
kliniczne bylaby przedwczesna, a autorzy aktualnych
standardow pozostaja w tym zakresie ostrozni. Obecnie
bowiem hormonalnej terapii zastepczej nadal sie nie zale-
caw leczeniu i prewencji choroby niedokrwiennej serca.
Raloksyfen, selektywny modulator receptoréw es-
trogenowych, jest stosowany w celu zapobiegania demi-
neralizacji kosci u kobiet w okresie menopauzy. Wplyw
raloksyfenu na przebieg CVD nie jest do kofica poznany,
chociaz istnieja dowody, ze obniza stezenia fibrynoge-
nu, cholesterolu catkowitego i cholesterolu frakeji LDL
(low-density lipoproteins), bez podwyzszania wartoéci cho-
lesterolu frakeji HDL (high-density lipoproteins) [52, 57].
Inne doniesienia sugeruja, poza korzystng modyfikacja
gospodarki lipidowej, bezposredni korzystny wplyw ra-
loksyfenu na funkcje srédblonka, a w konsekwencji—na
obnizenie ryzyka sercowo-naczyniowego [52, 58].

Niskie stezenie witaminy D, a w zasadzie jej aktywne-
gometabolitu, jakim jest 25-hydroksywitamina D (< 30 ng/
/ml), uznano za potencjalny wspdlny czynnik ryzyka
rozwoju osteoporozy i CVD. Mimo licznych doniesiefi
dotyczacych korzystnego wplywu witaminy D na rézne
elementy CVD [17-19] jej rola w prewencji CVD pozo-
staje niepewna. Wykazano, ze u chorych z zawalem ser-
ca wystepuje niedob6r witaminy D. Niska zawarto$¢ tej
substancji u tych pacjentéw, ale jest tylko jedna z wielu
nieprawidlowosci stwierdzanych u chorych z zawalem
serca [59]. Pozostaje jednak otwarta sprawa, wymagajaca
badan, czy suplementacja witaminy D moze stanowi¢
czynnik zmniejszajacy zapadalnosé na CVD. Dotychczas
przeprowadzone metaanalizy daja jednak nikle nadzieje
na przydatno$¢ suplementacji witaminy D w prewencji
CVD [60].

Suplementacja witaminy K, jest w ostatnim okresie
w czotéwce badan w prewencji zardwno miazdzycy tet-
nic wiehcowych, jak i osteoporozy. Uzupelnianie tej wi-
taminy w diecie powoduje zmniejszenie miazdzycowej
kalcyfikacji naczyn wieficowych, sprzyjajacjednoczesénie
poprawie rokowania zwigzanego z obecnoscig choroby
niedokrwiennej serca [61]. Przewlekte stosowanie mena-
chinonu wplywa korzystnie takze w prewencji skladowej
czynnosSciowej procesu miazdzycowego, modyfikujac
korzystnie elastyczne wtasnosci naczyn. W badaniu
Knapena i wsp. [62] zaobserwowano zmniejszenie sie
wskaznika sztywnosci tetnic §, ktéry jest uznanym mar-
kerem elastycznych wlasnosci naczyn. Korzystny wplyw
witaminy K, w obrebie ukladu sercowo-naczyniowego
obserwuje sie takze w ukladzie kostnym. Wyrazem tego
jest ograniczenie utraty masy kostnej w obrebie kregostu-
pa oraz w trzonie kosci udowej, bez wplywu na gestos¢
koscibiodrowej [62]. Suplementacja witaminy K, okazata
sie mie¢ takze znacznie kliniczne, czego potwierdzeniem
jest zmniejszenie liczby ztaman u kobiet z osteoporoza
ibez niej, wykazane w metaanalizie dokonanej na pod-
stawie wielu badan klinicznych [63].

Bisfosfoniany sa uznanymi lekami o dzialaniu anty-
resorpcyjnym, stosowanymi w zapobieganiu i leczeniu
osteoporozy po menopauzie, gléwnie dziekiich zdolnosci
do zwiekszania gestosci kosci [64]. Przeslanki teoretyczne
oraz ostatnie badania wskazuja takze na ich potencjalne
wlasciwosci przeciwmiazdzycowe [65]. Dane wskazu-
ja, ze ich zastosowanie — poza korzystnymi efektami
zwiazanymi z podstawowymi wskazaniami stosowania
w osteoporozie — wplywa takze korzystnie w zakresie
prewencji miazdzycy; obserwuje sie obnizenie wskaznika
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wyrazajacego stosunek wartosci cholesterolu frakcji HDL
do stezenia cholesterolu frakcji LDL [66]. Towarzyszy
temu zmniejszenie wykladnikéw miazdzycy, takich jak
grubo$¢ kompleksu intima—media u kobiet po menopauzie.
Niestety dane kliniczne przecza zaréwno przestankom
patofizjologicznym, jak i zaobserwowanej redukcji gru-
bosci kompleksu intima—media. Okazalo sie bowiem, ze
zastosowanie bisfosfonianow zwieksza ryzyko zawatu
serca, szczeg6lnie u mezczyzn [67]. Niezaleznie od nie-
korzystnego wplywu na kliniczny przebieg miazdzycy
tetnic wieicowychijej konsekwencje na uwage zastuguje
fakt, ze bisfosfoniany, zwlaszcza zawierajace nitrogen,
wplywaja niekorzystnie na inne schorzenia CVD, a mia-
nowicie rozw6j niewydolnosci krazenia oraz czgstos¢
wystepowania migotania przedsionkéw [68].

Nieco wigcej nadziei wigze sie ze stosowaniem statyn
wykazujacych — poza swym podstawowym dzialaniem
polegajacym na obnizaniu stezenia cholesterolu na drodze
zahamowania reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
-koenzymu A — takze wiele dzialan plejotropowych. Jed-
nym z nich jest zwigkszanie mineralizacji koéci zaréwno
w modelu zwierzecym, jakiu cztowieka [69, 70]. Dzialanie
to obserwuje sie zaréwno w przypadku zastosowania sta-
tyn w monoterapii, jak i w polaczeniu z bisfosfonianami,
co cze$ciowo znajduje uzasadnienie we wspdlnej drodze
przemian biochemicznych tych lekéw na poziomie me-
walonianiu, ktéry bierze udzial w syntezie cholesterolu,
a takze prenylacji bialek aktywujacych osteoklasty [71].

Pewne, cho¢ hipotetyczne znaczenie w prewencji
osteoporozy maja niektére inne leki kardiologiczne. Na-
lezy wymieni¢ przede wszystkim sartany, leki stosowane
gléwnie w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Angiotensy-
nallnasila osteoporoze, zwiekszajac aktywacje osteokla-
stow przez nasilenie ekspresji RANKL. Sartany natomiast
zmniejszaja ekspresje RANKL, powodujac dzialanie od-
wrotne —moga zatem dziata¢ zapobiegawczo w rozwoju
osteoporozy u chorych z nadci$nieniem tetniczym [72].
Potwierdzeniem tych przestanek patofizjologicznych sa
badania na zwierzetach przeprowadzone przez Dormeza
iwsp. [73] sugerujace, ze zastosowanie losartanu powo-
duje wzrost wytrzymatosci, masy oraz beleczkowania
kosci udowych szczurdw.

Denosumab, ktéry jest ludzkim przeciwcialem mo-
noklonalnym (IgG,) skierowanym przeciwko RANKL,
poprzez zapobieganie interakcji RANKL/RANK, hamuje
powstawanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastow,
ograniczajac w ten sposéb resorpcje warstwy korowej
kosci i kosci beleczkowatej [74]. Lek ten wprowadzono

niedawno do terapii osteoporozy pomenopauzalnej i,
jak dotad, nie zanotowano nasilenia miazdzycy aorty ani
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych, co daje
nadzieje, ze poza hamujacym wplywem na osteoporoze
bedzie takze zapobiegal wapnieniu i zmniejszaniu ela-
stycznosci tetnic, ktére sa komplementarnymi sktadni-
kami patogenezy miazdzycy.

PODSUMOWANIE

Zwiazek miedzy osteoporoza i CVD, a zwlaszcza
miazdzycg tetnic, nie jest zaleznos$cia determinowana
wylacznie wiekiem czy plcia chorego. Liczne przestanki
z badan podstawowych wyraznie wskazuja na istotne
powiazania patofizjologiczne tych, z pozoru odrebnych
i odlegtych patogenetyczne, schorzen. Przedstawione
w pracy istotne zwiazki kliniczne stanowia niewatpli-
wie dodatkowe wazne dowody wzajemnych powigzan
osteoporozy oraz miazdzycy tetnic. To z kolei stwarza
wiarygodne przestanki istnienia potencjalnych korzy-
$ci z wzajemnie uzupelniajacej sie terapii obu schorzen.
Swiadcza o tym, z jednej strony, korzystnie modyfikujace
dysfunkcje srddblonka naczyn dziatania takich lekow sto-
sowanych w leczeniu osteoporozy, jak hormonalna tera-
pia zastepcza, raloksyfen, bisfosfoniany oraz denosumab.
Duzych nadziei w leczeniu obu schorzen upatruje sie tak-
ze w stosowanej juz w praktyce suplementacji witaming
D oraz K,. Z drugiej za$ strony leki kardiologiczne, takie
jak sartany, a zwlaszcza statyny, bierze sie pod uwage jako
czynniki potencjalnie korzystnie wplywajace na metabo-
lizm komorek kosci. Dalsze wyjasnianie mechanizméw
lezacych u podstaw powiazan osteoporozy i CVD ma klu-
czowe znaczenie dla zrozumienia mozliwosci profilaktyki
ijednoczesnego leczenia obu tych schorzen.
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