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Streszczenie

Proces tworzenia blaszki miazdzycowej jest silnie zwigzany z rozwijajgcym sie stanem zapal-
nym w scianie naczynia. Od dawna trwajq prace nad znalezieniem takich markerow stanu
zapalnego, ktorych oznaczenie pozwoliloby na ocene zagrozemia wystgpieniem powiklan
miazdzycy, takze w obrebie tetnic wienicowych. Jak dotqd, ze wzgledu na malg swoistosc,
oznaczenie takich markerow stanu zapalnego w chorobach ukladu krqgzenia, jak biatko
C-reaktywne nie pozwala na wykluczenie obecnosci choroby niedokrwiennej serca. Coraz
wigksze nadzieje wiqze sie z oznaczeniem biatka — osteoprotegeryny (OPG), bedgcego elemen-
tem osi RANKL/OPG/RANK, zaangazowanego w kontrole metabolizmu kostnego. Istniejq
doniesienia o dodatnim zwigzku pomiedzy stezeniem OPG a nastleniem miazdzycy obwodo-
wej, stopniem uwapnienia tetnic wienicowych, wystepowaniem zdarzen sercowo-naczyniowych
oraz niekorzystnym rokowaniem w ostrych zespolach wienicowych. Chociaz zwiqzek pomiedzy
metabolizmem kostnym a zaawansowaniem miazdzycy z pewnosciqg wymaga dalszych badan,
oznaczenie OPG moze byc cennym uzupelnieniem oceny ryzyka sercowo-naczyniowego zarow-
no w populacyi 0sob zdrowych, jak 1 u chorych z juz rozpoznang chorobq wienicowq. (Folia
Cardiologica Excerpta 2012; 7, 4: 201-212)

Stowa kluczowe: osteoprotegeryna, OPG, RANK ligand, RANKL,
biatko C-reaktywne, CRP, miazdzyca, zapalenie

Wprowadzenie
— miazdzyca jako choroba zapalna

Patogeneza choroby wiencowej jest jednym
z najszerszych obszaréw badan w kardiologii. Cho-
roby sercowo-naczyniowe zajmuja czolowa pozycje
w strukturze zgonoéw dzisiejszego spoleczenstwa,
odpowiadajac za 1/3 wszystkich zgondéw w popula-
cji w skali §wiatowej oraz nawet 50% w krajach roz-
winietych [1]. Pierwsze proby wyjasnienia patoge-
nezy miazdzycy siegaja roku 1966, kiedy to Fried-
man 1 Byers opisali komorki piankowate (foam cells)

bedace w istocie makrofagami przeksztalconymi
pod wplywem lipidow [2]. Wprawdzie poczatkowo
wigzano miazdzyce z procesem zwyrodnieniowym
polegajacym na SrédSciennej akumulacji lipidow
zapoczatkowanej przez pierwotne uszkodzenie
Srodblonka, w polowie lat 80. XX wieku stalo sie
jasne, ze to zapalenie odkrywa kluczowa role w roz-
woju blaszki miazdzycowej [3]. W 1992 roku uzy-
skano dokladniejszy wglad w proces aterogenezy
dzieki odkryciu zwierzecego modelu miazdzycy
W postaci myszy pozbawionych genu dla apolipopro-
teiny E (ApoE-knockout mice) [4], co bylo mozliwe
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dzieki wynalezieniu metody tzw. celowania geno-
wego (gene-targeting). Zgodnie z aktualng wiedza
rdzen blaszki miazdzycowe]j tworzy pozakomorko-
wy lipidowy debris otoczony licznymi komoérkami
uktadu odpornosciowego (limfocyty T, limfocyty B,
komorki NK, monocyty, makrofagi, mastocyty, ko-
morki dendrytyczne), a takze komorkami pianko-
watymi i komorkami mie$niowki gladkiej naczyn
(VSMC, vascular smooth muscle cells) [5-7]. Od stro-
ny $wiatla naczynia blaszke pokrywa warstwa wiok-
nista wy$cielona komérkami endotelialnymi. Oka-
zalo sie, ze nie tyle samo zapalenie, ile Sciezka im-
munologicznej aktywacji zwigzana z limfocytami
Th1 (przewaga odpowiedzi koméorkowej nad humo-
ralng) promuje proces aterogenezy i moze dopro-
wadzaé do ewentualnej destabilizacji blaszki po-
przez indukcje ekspresji metaloproteinaz tkanko-
wych (MMP, matrix metaloproteinase). W obliczu
powyzszych faktow nie dziwi powszechne dazenie
do wytypowania immunologicznego wyznacznika
stopnia zagrozenia miazdzyca.

Celem niniejszego doniesienia jest podsumo-
wanie dostepnej wiedzy na temat przydatnoSci ozna-
czenia markerow stanu zapalnego zwigzanych
z metabolizmem kostnym w stratyfikacji ryzyka ser-
COWO0-naczyniowego oraz ocenie zaawansowania
miazdzycy.

Material i metody

Podczas tworzenia opracowania postuzono sie
informacjami zawartymi w oryginalnych doniesie-
niach i pracach pogladowych wyszukanych poprzez
Medline przez PubMed, EmBase oraz The Cochrane
Central Register of Controlled Trials, na podstawie
wybranych stow kluczowych 1ich kombinacji: athe-
rosclerosis and inflammation, hs-CRP, osteoprotege-
rin, OPG, receptor activator of nuclear factor kappa-
B, RANK, RANKL, denosumab, bone turnover, oste-
oprotegerin gene polymorphism, endothelial progenitor
cells, EPC, osteocalcin. Data ostatniego przeszuka-
nia to: 04.06.2012 r. Do przegladu wiaczono pelno-
tekstowe prace polsko- 1 anglojezyczne.

Bialtko C-reaktywne

Na przestrzeni ostatnich lat prowadzono bada-
nia nad wieloma markerami zapalnymi o znaczeniu
predykcyjnym, a takze prognostycznym w chorobie
wiencowej, takimi jak czynnik martwicy nowotworu
a (TNF-a, tumour necrosis factor o), interleukina 6,
fibrynogen, prokalcytonina czy tez osoczowe bial-
ko amyloidu A (SAA, serum amyloid antigen) [8-10].
Do dzisiaj najwiecej wiadomo na temat klinicznej

przydatnoS$ci biatka C-reaktywnego (CRP, C-reac-
tive protein) oznaczanego za pomocg testu wysokiej
czulo$ci (hs-CRP, high sensitivity-C-reactive protein),
wykrywajacego stezenia rzedu 0,06 mg/1 (w odroz-
nieniu od klasycznych testow wykorzystywanych
w diagnostyce infekcji i chorob uktadowych, wykry-
wajacych stezenia CRP > 3-7 mg/l) [11, 12]. Wy-
dzielanie CRP przez hepatocyty wzrasta w ogdl-
noustrojowym stanie zapalnym i jest pobudzane
przez interleukine 6 produkowang przez makrofa-
gi, limfocyty i adipocyty. Chociaz CRP zostato od-
kryte juz w 1930 roku przez Tilletta 1 Francisa
z Uniwersytetu Rockefellera u pacjenta cierpiacego
na zapalenie pluc o podlozu bakteryjnym [13], wciaz
istnieja niejasnoSci zwigzane z jego fizjologiczng
rola. Z pewnoScig wiadomo, iz CRP pelni funkcje
pomocniczg w procesie fagocytozy (faczac sie z re-
ceptorem Fcy), a takze aktywacji ukladu dopetnia-
cza (powinowactwo do sktadowej C1qiczynnika H).
Nie powinien dziwic¢ wiec fakt, ze z wysokim steze-
niem CRP mamy do czynienia przede wszystkim
w przypadku stanow zapalnych o etiologii infekcyjnej
1autoimmunologicznej [13]. Powinowactwo czastecz-
ki CRP do lipoprotein LDL (low density lipoproteins)
1jego obecno$¢ w blaszce miazdzycowej wpisuje sie
w zapalng teorie patogenezy miazdzycy, a podwyz-
szenie stezenia CRP wystepuje zaréwno w przewle-
ktych, jak 1 ostrych zespolach wiencowych (ACS,
acute coronary syndrome) [14]. Co wiecej, podwyz-
szone stezenie CRP dotyczy rowniez pacjentow ob-
cigzonych jedynie pojedynczymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego, bez jawnej choroby wienco-
wej, np. u chorych palacych tyton, z nadci$nieniem,
otyloScia czy takze chorych z zespolem metabolicz-
nym [14]. Podsumowanie powyzszych spostrzezen
stanowia wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez
grupe ERFC (Emerging Risk Factors Collaboration),
w ktorej dowiedziono Klinicznej roli hs-CRP jako ele-
mentu oceny ryzyka sercowo-naczyniowego. Wzrost
wyrazanego logarytmicznie stezenia CRP o 1 odchy-
lenie standardowe korelowal dodatnio z ryzykiem
wystapienia choroby wiencowej [hazard wzgledny
(hazard ratio) skorygowany wzgledem wieku, plci
1 czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego:
HR =1,37;95% CI: 1,27-1,48], udaru niedokrwien-
nego mézgu (HR = 1,27; 95% CI: 1,15-1,40), ryzy-
kiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(HR = 1,55; 95% CI: 1,37-1,76) oraz z przyczyn innych
niz naczyniowe (HR = 1,54; 95% CI: 1,40-1,68) [15].
Potwierdzeniem powyzszych ustalen byly row-
niez wyniki randomizowanego prospektywnego
badania JUPITER (Justification for the Use of Sta-
tins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin) obejmujacego blisko 18 tys. pacjen-
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tow, w ktorym stosowano rosuwastatyne w dawce
20 mg w celu prewencji pierwotnej u pacjentow bez
hipercholesterolemii (LDL < 130 mg/dl), z wyso-
kim stezeniem hs-CRP (> 2 mg/l) [16, 17]. Na
szczego6lng uwage zastuguje fakt, ze w badanej gru-
pie interwencja przy uzyciu statyn, w porownaniu
z placebo, wigzala sie m.in. ze zmniejszeniem ry-
zyka wystapienia niepozadanych zdarzen sercowo-
-naczyniowych (HR = 0,56; 95% CI: 0,46-0,69;
p < 0,001) oraz caltkowitego ryzyka zgonu niezalez-
nie od przyczyny (HR = 0,80; 95% CI: 0,67-0,97;
p = 0,02). Potwierdzily sie zatem przypuszczenia,
ze statyny maja dzialanie plejotropowe, oddzialujac
nie tylko na stezenie cholesterolu poprzez bloko-
wanie reduktazy HMG-CoA (3-hydroksy-3-metylo-
glutarylokoenzymu A), ale rowniez wywolujac efekt
przeciwzapalny, wyrazony jako spadek stezenia hs-
CRP (spadek stezenia LDL w grupie leczonej ro-
suwastatyng wzgledem placebo o 50%; spadek ste-
zenia hs-CRP odpowiednio o 37%). Chociaz bada-
nie JUPITER zostalo skrytykowane z powodu m.in.
zhyt krétkiego czasu obserwacji (Srednio 1,8 roku)
1 braku poréwnania skuteczno$ci statyn u pacjen-
tow z wysokim 1 niskim stezeniem hs-CRP [18],
niewatpliwie dostarczylo ono kolejnego dowodu na
kluczowa role zapalenia w rozwoju miazdzycy.
Wprawdzie oznaczenie stezenia hs-CRP po-
zwala na zdefiniowanie celow prewencji pierwotne;j,
jednak trudno na podstawie pojedynczego wyniku
wykluczy¢ obecno$¢ choroby wiencowej, a w przy-
padku jej obecno$ci okresli¢ ryzyko niestabilnoSci
blaszki miazdzycowej. Dlatego podjeto proby uzu-
pelnienia oceny ryzyka sercowo-naczyniowego
o okreSlenie stopnia uwapnienia tetnic wiencowych,
wyrazanego w postaci wskaznika tzw. calcium sco-
re (coronary artery calcium score), obliczanego na
podstawie wyniku badania tomograficznego tetnic
wiencowych. Wapnienie tetnic wiencowych (szcze-
goblnie w zakresie wewnetrznej warstwy Sciany na-
czynia) odzwierciedla bowiem stopien zaawansowa-
nia rozwoju blaszki miazdzycowej 1 stanowi czyn-
nik ryzyka jej destabilizacji [19]. Okazalo sie, ze
pacjenci z duzym calcium score (CS) 1 podwyzszo-
nym stezeniem hs-CRP (kryteria wlaczenia i wy-
kluczenia jak w badaniu JUPITER) odnie§li korzy$é
z leczenia statynami w wiekszym stopniu niz cho-
rzy z wysokim hs-CRP, ale bez obecnych istotnych
zwapnien w tetnicach wiencowych [20]. Niemniej
jednak, badania obrazowe z wykorzystaniem tomo-
grafii komputerowej stanowia kosztowne rozwiaza-
nie dla systemu opieki zdrowotnej i trudno przy ich
uzyciu szacowacé ryzyko sercowo-naczyniowe na
szeroka skale. Rokownicze znaczenie procesu wap-
nienia zmian miazdzycowych wskazuje jednak na

brakujace ogniwo w teorii aterogenezy, taczace pa-
tologie ukiadu krazenia z metabolizmem kostnym.

0s RANKL/OPG/RANK

Juz wiele lat temu zwrdocono uwage na stosun-
kowo czeste wspolwystepowanie chordb sercowo-
naczyniowych i osteoporozy, szczegolnie u kobiet
po menopauzie. Przelomem byto odkrycie w 1997
roku przez trzy niezalezne zespoly badawcze biai-
ka — osteoprotegeryny (OPG, osteoprotegerin;
OCIF, osteoclastogenesis inhibitory factor). Koduja-
¢y ja gen na chromosomie 8 zostal zsekwencjono-
wany rok pézniej (gen TNFRSF11B). Osteoprote-
geryna jest 401-aminokwasowa glikoproteing nale-
zaca do rodziny bialek zwiazanej z receptorem TNF
(TNFR, tumour necrosis factor receptor superfami-
ly), wystepujaca w formie zwigzanej z blonami ko-
morkowymi, a takze rozpuszczalnej 1 wydzielanej
m.in. przez osteoblasty, komorki o zréznicowaniu
osteoblastycznym (OLC, osteoblast-like cells) 1 ko-
morki uktadu odporno$ciowego. Omawiane biatko
moze przybiera¢ forme monomeru (masa czastecz-
kowa 60-kDa) badZz homodimeru (120-kDa), jednak
niezaleznie od postaci, posiada podobna aktywno$§¢
biologiczna. Osteoprotegeryna pelni funkcje falszy-
wego rozpuszczalnego receptora dla ligandu akty-
watora receptora jadrowego czynnika «kB (RANKL,
receptor activator of nuclear factor kB; ODF, osteoc-
last differentiation factor) [21-24].

Osteoprotegeryna w swojej funkcji przypomi-
na bialko ostrej fazy, a jej stezenie wzrasta w sta-
nach zapalnych o réznej etiologii (szczeg6lnie sil-
nym bodZcem jest interleukina 4 (tab. 1) [25]. Wy-
kazano, ze stezenie OPG koreluje z wiekiem oraz
jest wyzsze u kobiet (zwlaszcza w trakcie hormo-
nalnej terapii zastepczej) 1 0s6b rasy czarnej 1 z61-
tej [26, 27]. Wzrost stezenia OPG jest szczegdlnie
zauwazalny u kobiet po 60. roku zycia i u mezczyzn
po 70. roku zycia [28, 29].

Doktadniejszego omowienia wymaga istota osi
regulacyjnej RANKL-OPG-RANK, zaangazowanej
przede wszystkim w kontrole metabolizmu kostne-
go. Produkowany i wydzielany przez osteoblasty
RANKL stanowi koficowa droge sygnalizacji prowa-
dzacej do roznicowania sie prekursoroéw osteokla-
stow [powstajacych z linii monocytarnej wskutek
dzialania GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor)] poprzez pobudzenie bifonowego
receptora RANK [wewnatrzkomorkowe przekaz-
nictwo droga czynnika transkrypcyjnego STAT6
(signal transducer and transcription activator 6)]. W ten
sposob RANKL odpowiada za resorpcje tkanki kost-
nej. Jego wysokie stezenie towarzyszy osteoporo-
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Tabela 1. Czynniki modulujgce ekspresje elementéw OPG i RANKL [25, 26]

Ekspresja Osteoprotegeryna
Pobudzenie IL-4
IL-13
Estrogeny
IFN-y
TGF-8
BMP2

Glikokortykosteroidy
PTH
PTHrP
I1-17
PGE,

Hamowanie

RANKL

PTH
PTHrP
1,25-Dihydroksycholekalcyferol
Glikokortykosteroidy
IL-1
IL-7
IL-17
TNF-a
IFN-y
PGE,

IL-13

IL — interleukina; IFN-y — interferon y; TGF-g (transforming growth factor ) — transformujacy czynnik wzrostu 8; PTH (parathyroid hormone)
— parathormon; PTHrP (parathyroid hormone-related protein) — peptyd PTH-podobny; TNF-a (tumour necrosis factor ) — czynnik martwicy nowotworu «;
BMP2 (bone morphogenetic protein 2) — biatko morfogenetyczne kosci 2; PGE2 (prostaglandin E2) — prostaglandyna E2

zie oraz rozsianej chorobie nowotworowej z obec-
noscig przerzutéw do kosci [30], a osteoprotegery-
na swoiScie kompensuje efekty dzialania tego biat-
ka [21, 26]. Istniejg rowniez interesujace doniesie-
nia o udziale RANKL w rozwoju embrionalnym
wezlow chlonnych i1 grasicy, przygotowaniu gruczo-
16w mlecznych do laktacji, a takze oSrodkowe] ter-
moregulacji poprzez indukcje enzymu cyklooksyge-
nazy 2 i stymulacje ekspresji prostaglandyny E2, od-
powiedzialnej za wzrost temperatury ciata [31].
Jednak natura interakcji miedzy OPG 1 RANKL
wcigz pozostaje niejasna. Oczywisty do tej pory
udzial OPG w hamowaniu resorpcji tkanki kostnej
nie znalazl odzwierciedlenia w wynikach badania
Tromso, w ktorym wysokie stezenie OPG korelo-
walo z ryzykiem zlaman osteoporotycznych szyjki
koSci udowej [32], ztaman kompresyjnych kregoéw
[33] 1 spadkiem gestoSci mineralnej ko$ci (BMD,
bone mass density) u mezczyzn, a takze u kobiet nie-
stosujacych hormonalnej terapii zastepczej po me-
nopauzie [34]. Prawdopodobnie to spadek hormo-
now plciowych w okresie przekwitania odpowiada
za zachwianie proporcji miedzy RANKL i OPG oraz
za przyspieszong utrate BMD, a wzrost stezenia
OPG stanowi niewydolny mechanizm kompensacyj-
ny [34].

Niespodziewanie okazalo sie, ze u myszy po-
zbawionych genu osteoprotegeryny (OPG knock-out
mice) rozwija sie nie tylko przedwczesna 1 nasilona
osteoporoza, ale rowniez przyspieszeniu ulega pro-
ces miazdzycy 1 wapnienia duzych tetnic, w tym
aorty [35]. Co wiecej, u szczurdéw z rozsiang kalcy-
fikacja naczyn tetniczych wywolang podawaniem
warfaryny (hamujacej gamma-karboksylacje biatka

Gla bedacego inhibitorem wapnienia) i witaminy D
seryjne podskorne wstrzykniecia osteoprotegery-
ny spowodowaly stabilizacje blaszek miazdzyco-
wych (wzmocnienie widknistej pokrywy blaszki
miazdzycowej), a takze regresje zwapnien oraz roz-
woj osteopetrozy [36]. Doniesienia te sugeruja, ze
RANKL moze posredniczy¢ w procesie kalcyfikacji
blaszki miazdzycowej. Tymczasem Sandberg i wsp.
dowiedli w do§wiadczeniach i vitro, ze RANKL po-
woduje stymulacje tkankowych metaloproteinaz
(MMP, matrix metaloproteinase), co skutkuje desta-
bilizacja blaszki miazdzycowej [37], niezaleznie od
stopnia jej mineralizacji. Jednocze$nie zaobserwowa-
no, ze inkubacja komoérek mie$niowki gladkiej naczyn
wiencowych (CASMC, coronary artery smooth musc-
le cells) w obecno$§ci RANKL powoduje mineraliza-
cje macierzy pozakomorkowe] wskutek nasilenia
ekspresji BMP-4 (bone morphogencetic protein 4) [38].
Jednocze$nie w duzych badaniach populacyjnych,
takich jak EPIC-Norfolk i Tromso Study, nie odnoto-
wano zwigzku pomiedzy stezeniem RANKL i wyste-
powaniem chordb sercowo-naczyniowych [39, 40].
Co wiecej, to osteoprotegeryna, zapobiegajaca
aterogenezie u myszy, w wiekszosci badan klinicz-
nych w populacji ludzi wykazuje statystycznie zna-
mienny zwiazek z obecnoS$cia choroby wiencowej
1jej zaawansowaniem, a takze stopniem uwapnienia
zmian miazdzycowych. Jednym z mechanizmoéw ttu-
maczacych powyzsze sprzeczne wyniki jest mozli-
woS$¢ wystepowania roznicy w aktywnosci biologicz-
nej osteoprotegeryny i RANKL pomiedzy organi-
zmem myszy i ludzi. W myS§l osteoklastycznego
modelu wapnienia tetnic, wysokie stezenie osteo-
protegeryny hamuje przemiane komorek miesni
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gtadkich, komorek dendrytycznych i makrofagow
w komorki o fenotypie osteoklasycznym (OCL, oste-
oclast-like cells), czego skutkiem jest depozycja
zwigzkoéw wapnia w blonie wewnetrznej tetnic
(w odroznieniu od dystroficznego wapnienia biony
Srodkowe] w przewleklej niewydolnoSci nerek, cu-
krzycy itd.) [19]. Znany jest rowniez poglad, ze
wzrost stezenia OPG nalezy interpretowac jako
mechanizm kompensacyjny wobec uogolnionego
stanu zapalnego prowadzacego do aktywacji
RANKL. Skutkuje to spadkiem wykrywalnego ste-
zenia RANKL (testy immunoenzymatyczne nie
wykrywaja RANKL zwigzanego z OPG). Postuluje
sie zatem konieczno$¢ Iacznego oznaczania obu
markerow i przedstawiania wyniku w formie stosun-
ku stezei RANKL 1 OPG, co prawdopodobnie sta-
nowi lepsze odzwierciedlenie caltkowitego ryzyka
sercowo-naczyniowego [36].

Znaczenie OPG w chorobie wiencowej

Niezaleznie od rzeczywistej roli poszczeg6l-
nych elementow osi RANKL/OPG/RANK, w ostat-
nim czasie ukazatlo sie wiele publikacji oceniajacych
kliniczng przydatno$¢ oznaczenia OPG u chorych
z problemami kardiologicznymi. Okazalo sie, ze
oznaczanie osteoprotegeryny ma duzy potencjal, by
staé sie rutynowo oznaczanym badaniem laborato-
ryjnym, uzupelniajgcym zintegrowang strategie
oceny ryzyka i1 pozwalajacym na identyfikacje pa-
cjentow zagrozonych wystgpieniem niepozadanych
zdarzen sercowo-naczyniowych.

W najwiekszym opublikowanym dotad przekro-
jowym badaniu populacyjnym obejmujacym blisko
6 tys. oséb uczestniczacych w Copenhagen City
Heart Study Mogelvang 1 wsp. dowiedli, ze stezenie
OPG jest znamiennie wieksze u pacjentdw z roz-
poznang choroba sercowo-naczyniows (tutaj definio-
wana jako wystapienie niestabilnej dlawicy piersio-
wej, zawalu serca, choroby naczyn mézgowych oraz
konieczno$ci wykonania rewaskularyzacji) niz
u chorych bezobjawowych (stezenie OPG rowne od-
powiednio 1,34 ng/mli 1,77 ng/ml; p < 0,001) [41].
U os6b bez choroby sercowo-naczyniowej stezenie
OPG dodatnio korelowato z obecno§cia uznanych
pojedynczych czynnikow ryzyka sercowo-naczynio-
wego, takich jak cukrzyca, nadci$nienie tetnicze,
hipercholesterolemia 1 palenie tytoniu oraz choro-
ba naczyn obwodowych [tutaj definiowana jako ABI
(ankle-brachial index) < 0,9] (p < 0,001 dla wszyst-
kich powyzszych). Chociaz wysokie stezenie hs-
CRP rowniez przewidywalo obecno§¢ choroby
wiencowej (pole pod krzywag ROC: AUC = 0,59),
zwiazek ten byt stabszy niz w przypadku oznaczenia

OPG (AUC = 0,67) [41]. Po wyeliminowaniu wply-
wu czynnikow zakliocajacych juz tylko oznaczenie
OPG w spos6b znamienny statystycznie pozwalalo
przewidywac ryzyko wystapienia dlawicy piersiowej.
Interesujace jest, ze odnotowano stabg korelacje
pomiedzy stezeniem OPG 1 hs-CRP (r = 0,12) [41].

Stezenie OPG wnosi wiec dodatkowa informa-
cje o0 zagrozeniu wystapieniem choroby wiencowe;j,
uzupelniajac wywiad dotyczacy obecnych juz czyn-
nikoéw ryzyka sercowo-naczyniowego [41]. Co waz-
ne, stezenie OPG ma zwiazek nie tylko z wystepo-
waniem pojedynczych czynnikow ryzyka, ale takze
zrosnacym 10-letnim prawdopodobienstwem rozwo-
ju jawne;j klinicznie choroby wiencowej szacowanym
na podstawie algorytmu Framingham Score (r = 0,52;
p < 0,001) [42]. Model ten w swej matematycznej
postaci uwzglednia wiek, pleé, calkowite stezenie
cholesterolu 1 jego frakcji HDL (high density lipopro-
teins), a takze palenie tytoniu 1 skurczowe ci$nienie
tetnicze [43], czyli cate spektrum uznanych czynni-
kow ryzyka chorob uktadu krazenia.

Mimo ze stezenie OPG jest znacznie podwyz-
szone u chorych na cukrzyce typu 2, u pacjentow
bez zaburzen gospodarki weglowodanowej jest ono
ujemnie skorelowane z masg ciala, wskaznikiem
masy ciata (BMI, body mass index) 1 obwodem tali
[44]. Stezenie OPG koreluje takze dodatnio ze ste-
zeniem adiponektyny (r = 0,39; p < 0,001), dlate-
go moze miec¢ znaczenie w modelowaniu wrazliwo-
Sci komorek na insuline [44].

Inng znana sktadowg zespotu metabolicznego,
w ktorej powstawaniu moze uczestniczyé OPG, jest
samoistne nadci$nienie tetnicze. W pracy Kilinskiej
1 wsp. odnotowano wyzsze stezenie OPG, TNF-«
1 hsCRP w grupie 30 chorych z rozpoznanym nad-
ciSnieniem tetniczym (stezenie OPG = 4,5 =+
+ 2,0 pmol/l) niz w grupie kontrolnej (stezenie
OPG = 2,5 = 0,9; p < 0,05) [45]. Postuluje sie, ze
wzrost stezenia markerow stanu zapalnego u 0s6b
z nadci$nieniem tetniczym moze by¢ indukowany
przez angiotensyne Il lub mie¢ charakter wtorny do
uszkodzenia $rodblonka [46]. Jednak ze wzgledu na
fakt, ze wzrost stezenia biatka C-reaktywnego cze-
sto poprzedza rozwoj nadci$nienia tetniczego [47],
ocena roli procesu zapalnego w etiopatogenezie nad-
ci$nienia tetniczego wymaga ostroznosci.

OPG a rokowanie w ostrych
zespolach wiencowych

Udokumentowano takze, ze OPG ma znacze-
nie rokownicze u chorych z juz rozwinieta choroba
wiencowa. Oznaczenie stezenia OPG w pierwszej
dobie po ostrym zespole wieficowym pozwala sza-
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cowal ryzyko zgonu (HR = 1,4; 95% CI: 1,2-1,7;
p < 0,0001) oraz hospitalizacji z powodu niewydol-
noSci krazenia (HR = 1,6; 95% CI: 1,2-2,1;
p = 0,0002) [48]. Nieoczekiwanie, warto$¢ progno-
styczna oznaczenia OPG w szacowaniu ryzyka zgonu
po incydentach wiencowych byla w tym badaniu
wieksza niz ta dla troponiny I oraz CRP 1 porowny-
walna dla BNP (B-type natriuretic peptide) oraz frak-
cji wyrzutowej lewej komory (LVEF, left ventricle
ejection fraction) [48]. Osteoprotegeryna najprawdo-
podobniej odgrywa rowniez role w procesie pozawa-
fowej przebudowy lewej komory, a takze przeroScie
uwarunkowanym innymi czynnikami. Stwierdzono
bowiem wysokie stezenie OPG w surowicy pacjen-
tow z niewydolno$cia serca oraz znaczna tkankowa
ekspresje OPG 1 RANKL w kardiomiocytach po nie-
dokrwieniu spowodowanym zawalem [49]. W odnie-
sieniu do poruszanego problemu remodelingu udo-
kumentowano takze, ze wysokie stezenie OPG
w surowicy koreluje ujemnie z LVEF, a dodatnio
z masa 1 grubo$cia Sciany lewej komory [27].

OPG a ryzyko sercowo-naczyniowe

Z duzym entuzjazmem spotkaly sie wyniki ba-
dania Tromso sugerujace, ze stezenie OPG trafnie
okresla zagrozenie wystapieniem zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych w populacji pacjentow bez
wczesniejszego zawalu serca i udaru mozgu. Wy-
sokie stezenie OPG wskazywalo na ryzyko wysta-
pienia zawalu serca (HR = 1,20; 95% CI: 1,11-1,31;
p < 0,001), udaru moézgu (HR = 1,32; 95% CI: 1,18—
-1,47; p < 0,001) oraz przewidywalo zagrozenie
wystapieniem zgonu bez wzgledu na przyczyne (HR
= 1,34; 95% CI: 1,26-1,42; p < 0,001), Smierci
z powodu choroby wiencowej (HR = 1,35; 95% CI.:
1,18-1,54; p < 0,001), udaru moézgu (HR = 1,44;
95% CI: 1,19-1,75; p < 0,001) oraz zgonu z przy-
czyn pozasercowych (HR = 1,31; 95% CI: 1,22-
-1,41; p < 0,001) [50]. Wyniki analizy badania EPIC-
-Norfolk (European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition) [39] oraz badania Bruneck
[51] potwierdzily powyzsze ustalenia, torujac dro-
ge koncepcji powszechnego zastosowania szybkich
testow oznaczajacych OPG w celu identyfikacji pa-
cjentow wymagajacych doktadnej obserwacji kardio-
logicznej lub przeprowadzania badan obrazowych,
takich jak np. tomografia komputerowa czy angio-
grafia naczyn wiehcowych.

OPG a wskaznik CAC

Udzial OPG w procesie wapnienia blaszek
miazdzycowych znalazt umocowanie w wynikach

badan klinicznych oceniajacych tomograficzny
wskaznik uwapnienia tetnic wienicowych CS. Jako
przykiad moze postuzyé prospektywne badanie
obejmujace blisko 400 pacjentdéw z rozpoznang cu-
krzyca typu 2, bez jawnej choroby wiencowej,
u ktorych wyjsciowo wysokie stezenie OPG przewi-
dywalo progresje wapnienia tetnic wienhcowych [52].
W innym, przekrojowym badaniu, stezenie OPG
mieszczace sie w czwartym kwartylu pozwalalo
przewidzie¢ obecno§¢ zwapnien w tetnicach wienco-
wych wyrazana jako dodatni wskaznik CS (RR = 1,39;
95% CI: 1,01-1,93) oraz wiazalo sie z obecno$cig
zmian miazdzycowych w aorcie (RR = 1,42; 95%
CI: 1,09-1,86) [53].

Diagnostyczna przydatno$¢ OPG w ocenie obec-
no$ci zwapnien w ukladzie krazenia nie dotyczy jed-
nak choroby zastawkowej serca. Stezenie osteopro-
tegeryny najprawdopodobniej nie zalezy od wyste-
powania degeneracyjnego zwezenia zastawki
aortalnej. Adamczyk 1 wsp. udowodnili, ze ewentu-
alny wzrost stezenia OPG u pacjentow ze zwezeniem
zastawki aortalnej wskazuje raczej na towarzyszaca
chorobe wiencowa niz na stopien jej uwapnienia [54].

OPG w aspekcie
chorob autoimmunologicznych

Wszystkich pacjentow z reumatoidalnym zapa-
leniem stawow (RA, vheumatoid arthritis) uznawa-
no dotad za osohy szczegoblnie zagrozone rozwojem
miazdzycy. W osteoporozie towarzyszacej RA docho-
dzi do wzrostu stosunku RANKL/OPG, co przyczy-
nia sie do aktywacji osteoklastéw, skutkujacej spad-
kiem BMD [55, 56]. Stezenie OPG u chorych z RA
zmniejsza sie lub pozostaje na stalym poziomie,
a jego wzgledny wzrost (odwrocenie trendu) moze
odpowiadac za rozw0j miazdzycy w tej grupie pacjen-
tow. Dowiedziono, ze obecno§é zwezen w tetnicach
szyjnych Iaczy sie z wysokim stezeniem OPG
(p = 0,04), niezaleznie od aktywnosSci choroby 1 ste-
zenia CRP. Oznaczenie stezenia OPG pozwala zatem
zakwalifikowaé pacjentow z RA do grupy niskiego
1 wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego [57].

OPG a miazdzyca tetnic obwodowych

Przelomowym punktem w badaniach dotycza-
cych OPG byty opublikowane w 2004 roku wyniki
cytowanego juz badania Tromso, ktorego pierwot-
nym celem bylo ustalenie zwiazku pomiedzy ste-
zeniem hemoglobiny glikowanej (HbA,.) a grubo$cig
kompleksu intima-media w tetnicy szyjnej (IMT,
intima—media thickness). Okazalo sie, ze oprocz
Sredniego poziomu glikemii, takze wzrastajace ste-
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zenie OPG odzwierciedla przyrost grubo$ci kom-
pleksu intima—-media, niezaleznie od wystepowania
innych czynnikow ryzyka (r = 0,36; p < 0,0001).
Autorzy zauwazyli rowniez, ze zaleznoSc ta nie do-
tyczyla uczestnikow badania ponizej 45. rz. i zasu-
gerowali, ze prawdopodobnie OPG nie odgrywa
istotnej roli w rozwoju miazdzycy u mtodszych cho-
rych [40]. Chociaz aktualnie znany jest poglad o sta-
bym zwigzku pomiedzy IMT a ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych (wystepuje ono tylko
w przypadku zmian > 1,5 mm, przy normie < 0,9 mm)
[58], OPG jest ewidentnie zwiazana z niekorzystng
przebudowa $ciany tetnic, ktéra — jak wiadomo —
czesto ma charakter wielopoziomowy.

W odroznieniu od innych biatek ostrej fazy, ta-
kich jak IL-6 i hs-CRP, oznaczenie stezenia OPG
trafnie identyfikuje rowniez pacjentéw z miazdzyca
koniczyn dolnych (PAD, peripheral artery disease)
1 pozwala okres§li¢ jej zaawansowanie, korelujac ujem-
nie ze wskaznikiem ABI (r = -0,26; p = 0,03), nie-
zaleznie od plci, wieku 1 wyrownania glikemicznego
[59]. Spadek wskaznika ABI odzwierciedla stopien
zwezenia tetnic obwodowych 1 wigze sie z przebu-
dowa 1 wapnieniem wewnetrznej warstwy naczynia.

Paradoksalnie jednak w niektérych badaniach
odnotowano dodatnig korelacje miedzy stezeniem
OPG a szyjno-udowgq predkoscia fali tetna (cfPWYV,
carotid-femoral pulse wave velocity) powszechnie
uznawanej za wyznacznik arteriosklerozy, czyli
stwardnienia $rodkowej warstwy naczynia w wyni-
ku jej wapnienia. Opisana zostala ona po raz pierw-
szy w 1903 roku przez Monckeberga (jako tzw. ar-
teriosclerosis), a dzi§ wiadomo juz, ze charakteryzuje
sie wysokimi wartoSciami wskaznika ABI (zazwy-
czaj > 1,4). Wiadomo, ze wapnienie warstwy Srod-
kowej tetnic ma charakter niezapalny 1 wystepuje
gtownie u ludzi starszych, obcigzonych cukrzyca
1 przewlekla chorobg nerek. Chociaz zwigzek pomie-
dzy zapalng aterogeneza i zwyrodnieniowg arterio-
skleroza nie zostal dotagd w peini wyjasniony [43],
wydaje sie, ze OPG jest mediatorem zaangazowa-
nym jednocze$nie w oba odmienne procesy patolo-
giczne, co znalazlo potwierdzenie w wynikach ba-
dan mowiacych o dodatniej zaleznoSci pomiedzy
wskaznikiem CS 1 cfPWV (r = 0,36; p = 0,01) oraz
stezeniem OPG wsrod bezobjawowych pacjentow
z rozpoznang cukrzyca typu 2 [60]. NajczeSciej
miazdzyca Monckeberga przebiega bezobjawowo
lub manifestuje sie izolowanym skurczowym nad-
ciS$nieniem tetniczym. Jednak wystapienie arterio-
sklerozy znaczaco pogarsza rokowanie, gdyz zgod-
nie z doniesieniem Resnicka 1 wsp. zaleznoS¢ po-
miedzy wskaznikiem ABI a ryzykiem zgonu ma
charakter krzywej U-ksztaltnej, z okoto dwukrot-

nie wieksza SmiertelnoScig w przypadku skrajnie
wysokich 1 niskich warto$ci ABI [61].

OPG a przewlekla choroba nerek

Pacjenci z rozpoznang przewlekia choroba ne-
rek (CKD, chronic kidney disease) stanowia grupe
szczegolnie obcigzong ryzykiem rozwoju miazdzy-
cy 1 postepujacym stwardnieniem tetnic [62]. Zgod-
nie z zaproponowang przez Ronco klasyfikacja roz-
wo0j choroby wiencowej lub niewydolno$ci serca na
podlozu przewleklej choroby nerek stanowi typ 4
zespolu sercowo-nerkowego [63]. Charaktery-
styczne dla CKD zaburzenia metaboliczne, obejmu-
jace przede wszystkim zmiany w zakresie gospo-
darki wapniowo-fosforanowej, przyczyniaja sie do
przyspieszonego rozwoju miazdzycy. Okazalo sie,
ze nie tylko iloczyn stezenia jonow wapnia 1 fosfo-
ranow w surowicy (wzrost ryzyka, gdy [Ca X P]
> 55 mg/dl), ale przede wszystkim stezenie OPG
odzwierciedla stopien uwapnienia tetnic wienco-
wych iryzyko jego progresji, a takze przewiduje wy-
stapienie zgonu [64-66]. Dowiedziono rowniez, ze
osoby dializowane z nadmierng masa ciafa (tutaj
BMI > 28 kg/m?) cechujg sie nizszymi warto$ciami
wskaznika CS [66]. Obserwacja ta potwierdza teze
0 szybszym rozwoju miazdzycy u wyniszczonych
chorych ze schytkowa niewydolnos$cia nerek, co
przyjelo sie definiowac jako zespot MIA (malnutri-
tion, inflammation, atherosclerosis) [67].

Oprocz wymienionych sytuacji klinicznych ste-
zenie OPG w surowicy wzrasta takze u pacjentow
z idiopatycznym nadci$nieniem plucnym. W tej gru-
pie chorych jego oznaczenie jest przydatne do oce-
ny rokowania, co wynika ze wzmozonej ekspresji
OPG w komorkach mie$ni gtadkich przebudowanych
naczyn plucnych (pacjenci z OPG < 4728 pg/ml
— 1-roczne przezycie: 91% vs pacjenci z OPG
> 4728 pg/ml — przezycie: 41%, p = 0,04) [68].
Ponadto tkankowa zawarto§¢ OPG w Scianie tetnia-
kow aorty brzusznej, w odroznieniu od jej stezenia
W surowicy, koreluje z rozmiarem tetniaka, rocz-
nym tempem przyrostu jego Srednicy oraz zawar-
to$cia metaloproteinaz tkankowych [69]. Interesu-
jaco przedstawia sie rowniez zwigzek OPG z zylng
chorobha zakrzepowo-zatorowa [70]. W Swietle po-
wyzszych obserwacji osteoprotegeryna jawi sie jako
kluczowy modulator przebudowy $ciany tetnic na
wielu poziomach uktadu krazenia.

Polimorfizm genu dla OPG

Ekspresja genu osteoprotegeryny (gen
TNFRSF11B na chromosomie 8) wzrasta z wiekiem
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1 zalezy od wielu modyfikowalnych czynnikoéw ry-
zyka choroby wiencowej. Jednak u pewnej grupy
obcigzonych os6b miazdzyca oraz zwapnienia w tet-
nicach wieficowych nie rozwijaja sie lub wystepuja
w malym natezeniu. Czy istnieje zatem genetycz-
na predyspozycja do wzmozonej ekspresji czynni-
kow bioracych udzial w rozwoju miazdzycy 1 wap-
nienia tetnic? Pierwsze obserwacje byly bardzo
obiecujace. W 2004 roku w badaniu SILVHIA (The
Swedish Irbesartan Left Ventricular Hypertrophy In-
vestigation vs Atenolol) udokumentowano zalezno§¢
pomiedzy obecno$cia homozygotycznego wariantu
polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (SNP, sizn-
gle nucleotide polymorphism) w pozycji 950 (substy-
tuacja T na C) regionu promotorowego genu OPG
a gruboscig kompleksu intima—media w tetnicy szyj-
nej wspolnej u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
1 przerostem lewej komory [71]. W spojnosci z po-
wyzszymi ustaleniami przedstawia sie korelacja
pomiedzy jednoczesnym wystepowaniem hetero-
1 homozygotycznych wariantow polimorfizmu w po-
zycji 950 (T - C)11181 (G = C) genu OPG a wyste-
powaniem znamiennych zwezen w tetnicach wien-
cowych w badaniu angiograficznym (OR = 1,67;
95% CI: 1,02-2,72; p = 0,04) [72].

Niestety najwieksze przeprowadzone dotad
badanie oceniajace przydatno$¢ genotypowania
OPG, w ktorym uczestniczylo 1333 kobiet rasy kau-
kaskiej po przebytej menopauzie, nie wykazato roz-
biezno$ci pomiedzy przedstawionymi wczesniej
wariantami allelicznymi w zakresie wystepowania
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, stezenia
OPG, a takze czestosci zgonu [84]. Niezaleznie od
posiadanego genotypu, osoby z wysokim stezeniem
OPG (> 2,18 ng/ml) byty obcigzone wiekszym ry-
zykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(OR = 1,89; 95% CI: 1,13-3,15; p = 0,01), co do-
wodzi braku zwigzku miedzy analizowanymi poli-
morfizmami a ekspresja biatka OPG [73]. Przedsta-
wione wyniki sa zbiezne z obserwacjami poczynio-
nymi przez koreanskich naukowcow w homogennej
grupie 251 zdrowych kobiet pochodzenia azjatyckie-
go [74]. Na dzien dzisiejszy nie znamy wiec klinicz-
nie istotnych polimorfizméw genu dla OPG, ktore
wnosilyby nowe dane na temat modelowania ryzy-
ka sercowo-naczyniowego.

Krazace komorki prekursorowe
0 zroznicowaniu osteoblastycznym
(CD34+/CD133+/KDR+/OCN+)

Badania dotyczace zwigzku miedzy rozwojem
miazdzycy a metabolizmem kostnym doprowadzily
do odkrycia catkiem nowej plaszczyzny wzajemnych

interakcji. Okazalo sie, ze w odpowiedzi na uszko-
dzenie $rodblonka ze szpiku kostnego uwalniane sg
do krazenia komorki prekursorowe (o fenotypie
CD34+/CD133+/KDR+) zaangazowane w proce-
sy naprawy Sciany naczynia (EPC, endothelial pro-
genitor cells). Okazalo sie ponadto, ze komorki §rod-
blonka i osteoblasty wywodza sie ze wspolnej linii
komorek progenitorowych, a cze$S¢ z krazacych
endotelialnych komorek prekursorowych wykazu-
je dodatkowo roznicowanie osteoblastyczne, mani-
festujace sie dodatnig ekspresjg osteokalcyny
(OCN+, osteocalcin) powszechnie uznawanej za
marker aktywnosci osteoblastéow. Co wiecej, na
podstawie ekspresji czasteczki CD133 mozna roz-
rozni¢ prekursory nisko (CD133-) lub wysoko
zroznicowane (CD133+) [75, 76]. Postuluje sie, ze
w przypadku obecno$ci czynnikow uszkadzajacych
Sciane naczynia (np. wysokie ci$nienie tetnicze,
uraz, pekniecie blaszki miazdzycowej) wspomnia-
ne komorki migruja do miejsca uszkodzenia, gdzie
zapoczatkowuja miejSCowy proces naprawczy, pro-
wadzacy jednoczeS$nie do niekorzystnego wapnie-
nia Sciany naczynia. EPC wykazuja bowiem powi-
nowactwo do mikroSrodowiska o zwiekszonym ste-
zeniu jonow wapnia. W takich warunkach w EPC
dochodzi do wzrostu ekspresji chemotaktycznego
biatka zwanego osteopontyna (OPN, osteopontin)
[77]. Za jej poSrednictwem EPC modulujg prolife-
racje, migracje 1 akumulacje komorek mieéni giad-
kich naczynia (VSMC) oraz monocytow, ktore za
sprawa innych mechanizmow moga réznicowac sie
w komorki o fenotypie osteoblastycznym i dopro-
wadzac¢ do procesu naczyniowe] kalcyfikacji (fizjo-
logicznie osteopontyna bierze udzial w procesie
resorpcji tkanki kostnej poprzez iaczenie sie z re-
ceptorem CD44 obecnym na btonie komorkowe;j
osteoklastow 1 hamuje odkladanie sie zwigzkow
wapnia w macierzy pozakomorkowej).

Gossl1wsp. w swojej nowatorskiej na tym polu
pracy porownali stezenie wyzej wymienionych EPC
o fenotypie osteogennym u pacjentéw zdrowych
oraz z rozpoznang wczesng (definiowana jako obec-
nos¢ zwezen < 30% Swiatla naczynia 1 patologicz-
ny skurcz pod wplywem acetylocholiny) 1 zaawan-
sowang choroba wieficowa (obecno$¢ zwezen
> 50% w przynajmniej 2 gtéwnych tetnicach wienico-
wych) [78]. W badaniu tym komorki jednojadrzaste
krwi obwodowej (PBMNCs, peripheral blood mono-
nuclear cells) wyodrebniono za poSrednictwem gra-
dientu gestoSci, nastepnie komorki EPC zostaly
wybarwione immunofluorescencyjne przy uzyciu
przeciwcial monoklonalnych anty-CD34, anty-
CD133, anty-KDR, anty-OCN, a ostatecznie ich
zawarto§¢ zostala okreslona za pomocg cytometrii
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przeplywowe]j. Procent komorek wykazujacych eks-
presje osteokalcyny (OCN+) sposrod wszystkich
komorek EPC o fenotypie CD34+/CD133-/KDR+
byl okolo 5 razy wiekszy u chorych z wczesna
(p = 0,001) 1 2 razy wiekszy u pacjentow z zaawan-
sowang chorobg wiencowa (p = 0,05), w poroOwna-
niu z grupa kontrolna [78]. Nalezy podkresli¢, ze
przydatno$§¢ powyzszego testu laboratoryjnego
(skorygowana wzgledem wieku powierzchnia pod
krzywa ROC: AUC = 0,84) w ocenie wystepowania
miazdzycy tetnic wiencowych przewyzszala oznacze-
nie hs-CRP (AUC = 0,58), ardéznica ta byla znamien-
na statystycznie [78]. Mimo ze rutynowe uzycie cy-
tometrii przeptywowej w diagnostyce choroby wien-
cowej jest niemozliwe ze wzgledu na duze koszty
1 ograniczenia techniczne, doniesienie to stanowi
koronny dowdd na udzial osteogennych prekursorow
W inicjacji 1 progresji zmian miazdzycowych.

Denosumab, monoklonalne
przeciwcialo anty-RANKL

Odkrycie kolejnego ogniwa w patogenezie
miazdzycy przyniosio nowy potencjalny punkt
uchwytu dla wykorzystania hipotetycznych inhibi-
toréw kalcyfikacji tetnic, odwracajacych nieko-
rzystng przebudowe Sciany naczyniowej. Zrozumie-
nie roli osteoprotegeryny i RANKL w kontroli me-
tabolizmu kostnego doprowadzilo do stworzenia
ludzkiego monoklonalnego przeciwciala skierowa-
nego przeciwko RANKL, denosumabu. W badaniu
III fazy o akronimie FREEDOM (Fracture Reduc-
tion Evaluation of Denosumab in Osteoporosis every
6 Months) stosowanie denosumabu w dawce 60 mg
co 6 miesiecy skutecznie zmniejszato, w porowna-
niu z placebo, prawdopodobienstwo wystepowania
ztaman osteoporotycznych: kregostupa o 68%, bio-
dra o0 40% 1 innych ko$ci 0 20% [79]. Skuteczno$¢
nowej terapii oddaje fakt, ze po jednorazowym
wstrzyknieciu 3 mg denosumabu stezenie osoczo-
wego markera osteolizy, N-koncowego telopepty-
du kolagenu typu 1 (NTx, N-terminal telopeptide),
malalo az o 81% [80]. Co wiecej, w badaniu DECI-
DE (The Determining Efficacy: Comparison of Ini-
tiating Denosumab vs Alendronate) udowodniono, ze
u kobiet po menopauzie denosumab byt skuteczniej-
szy w przywracaniu BMD od alendronianu (naleza-
cego do grupy bisfosfonianoéw) w 1-rocznej obser-
wacji [81]. Denosumab znalazt takze zastosowanie
w terapii osteoporozy w przebiegu reumatoidalne-
go zapalenia stawow. Co wiecej, przeciwcialo to
okazalo sie skuteczne w leczeniu szpiczaka mno-
giego oraz kostnych przerzutow raka stercza i sut-
ka. W celu poparcia tych tez warto przytoczy¢ wy-

niki badania, do ktorego wiaczono 2049 kobiet
z zaawansowanym rakiem piersi, u ktérych deno-
sumab w dawce 120 mg byt skuteczniejszy od kwa-
su zoledronowego w opdznianiu czasu do wystapie-
nia pierwszego 1 kolejnych powiklan zwigzanych
z obecnoScig przerzutow do ko$ci odpowiednio
0 18% 123% [82]. Poza doniesieniami o pojedynczych
przypadkach zapalenia tkanki podskornej (cellulitis)
1 wysypki, lek ten byl pozbawiony krotkotermino-
wych dziatan ubocznych. Niemniej jednak, whrew
poczatkowym nadziejom, w trwajacym badaniu
FREEDOM nie zaobserwowano zauwazalnego
wplywu podania przeciwciata anty-RANKL na pro-
gresje choroby wiencowej, a takze wystepowanie
incydentow sercowo-naczyniowych [79].
Interesujace sa rowniez proby wykorzystania
OPG jako markera odpowiedzi na leczenie majace-
go na celu zmniejszenie ryzyka sercowo-naczynio-
wego (analogicznie do wplywu leczenia statynami
na hs-CRP w badaniu JUPITER). W badaniu South
Danish Diabetes Study porownano wplyw na steze-
nie OPG w osoczu tacznego leczenia insuling
1rozyglitazonem w cukrzycy typu 2 w porownaniu
ze standardowa terapig insuling i metforming [83].
Co ciekawe, chociaz oba schematy leczenia skutecz-
nie zmniejszaly odsetek HbA,,, jedynie stosowanie
rozyglitazonu wiazalo sie ze spadkiem stezenia OPG
(p = 0,003), co moze skutkowaé redukcja ryzyka
sercowo-naczyniowego w tej grupie chorych. Naj-
prawdopodobniej spadek stezenia OPG odpowiada
za wzrost czestosci ztaman osteoporotycznych, co
zostalo wcze$niej udokumentowane w badaniu
ADOPT (Diabetes Outcome Progression Trial) [84].
Jak wynika z niedawno opublikowanej metaanalizy,
rozyglitazon moze niestety zwiekszac ryzyko wy-
stapienia zawatu serca (OR = 1,28; 95% CI: 1,01-
-1,62; p = 0,04), dlatego znaczenie obserwowanych
zmian stezenia OPG pozostaje niejasne [85].

Podsumowanie

Wzrost stezenia biatek ostrej fazy, takich jak
hs-CRP czy IL-6, poSrednio 1 nieswoiScie odzwier-
ciedla aktywacje ukladu immunologicznego, ktora
towarzyszy rozwojowi miazdzycy. Niewatpliwg
przewaga osteoprotegeryny nad wspomnianymi
biatkami jest jej bezpos$redni udzial w patogenezie
aterogenezy. Jest ona bowiem nie tyle wskazni-
kiem, ile mediatorem lokalnej, SrodSciennej oste-
ogenezy, majacej niebagatelne znaczenie w ocenie
ryzyka niekorzystnej przemiany blaszki miazdzyco-
wej, a skutkujacej wystapieniem ostrego zespoiu
wiencowego. Bezposredni udzial OPG w transfor-
macji zmian miazdzycowych stwarza mozliwo$c in-
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terwencji farmakologiczne] w zakresie elementow
osi RANKL/OPG/RANK przy uzyciu dzi$ jeszcze
hipotetycznych inhibitoréw wapnienia naczyn. Cho¢
nie odkryto dotad substancji, ktora odgrywataby role
swoistej ,,vasculo-protegeryny” [86], stosunek ste-
zen RANKL do OPG ma duza szanse staé sie ruty-
nowo oznaczanym parametrem laboratoryjnym
u pacjentow z juz rozpoznang choroba wiencowa,
a takze u 0sob pozornie zdrowych w celu stratyfika-
¢ji indywidualnego ryzyka sercowo-naczyniowego
1 wdrozenia leczenia prewencyjnego.
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