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Konnen Statine den Knochenstoffwechsel
positiv beeinflussen?
L. Vock

Statine, potente Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase, werden erfolgreich zur Senkung der Cholesterinblutspiegel eingesetzt. In den letzten Jahren sind
jedoch zahlreiche andere Wirkungen der Statine aufgedeckt worden, die méglicherweise fiir den Knochenstoffwechsel von Bedeutung sind: In vitro
konnten faszinierende knochenanabole Wirkungen der Statine bewiesen werden. Welche molekularen Mechanismen fiir diese Beobachtungen genau
verantwortlich sind, ist nach wie vor unklar. Auch konnten in anderen In-vitro-Studien, Tiermodellen und klinischen Studien diese eindrucksvollen
Resultate nicht immer bestitigt werden. Das vorliegende Bild der Statine im Knochenstoffwechsel ist uneinheitlich. Viele Fragen bleiben offen. Es fehlen
neben genaueren Erkenntnissen (ber die Eigenschaften der einzelnen Statine auch Resultate besser auf diese Fragestellung zugeschnittener Studien.

Statins, potent inhibitors of the HMG-CoA reductase are successfully used for lowering blood-cholesterol levels. In recent years, many other effects
of statins have been discovered that may be of importance for bone-metabolism: In vitro, fascinating bone anabolic effects of statins could be proven.
Which molecular mechanisms are exactly responsible for these observations remains unclear. Furthermore, in other in-vitro studies, animal models and
clinical studies these impressive results could not be approved in every case. The current image of statins in bone-metabolism is rather inconsistent.
Many questions remain unanswered. Exact findings about the properties of the different statins are still missing as well as results of studies better

designed for this question. ] Miner Stoffwechs 2005; 12 (1): 10-16.

Statine dienen vor allem der Senkung der LDL-Choleste-
rinspiegel im Serum. Diese Wirkung wird durch die
Hemmung der 3-Hydroxymethyl-3-glutaryl-Coenzym
A-(HMG-CoA-) Reduktase in den Hepatozyten vermittelt
sowie durch die darauf basierende gegenregulatorische
Expression von LDL-Rezeptoren an der Zelloberflache der
Hepatozyten. Die ersten Statine wurden aus Penicillium
(Mevastatin) und Aspergillus (Lovastatin) isoliert. Modifi-
kationen an den Seitenketten von Lovastatin fiihrten zu
Simvastatin, die Modifikation von Mevastatin fiihrte zu
Pravastatin. Mittlerweile sind bereits voll synthetische Sta-
tine (Fluvastatin, Atorvastatin, Cerivastatin) verfligbar.
Hierbei handelt es sich um chemisch unterschiedliche
Substanzen, deren Gemeinsamkeit die kompetitive Hem-
mung der HMG-CoA-Reduktase ist (Abb. 1).

Als 1999 in vitro knochenanabole Effekte von Statinen
postuliert wurden, begann eine intensive Forschung an
moglichen Anwendungen der Statine in der Osteologie,
zumal den bislang verflighbaren Substanzen (mit Ausnah-
me von PTH) eine solche Wirkung fehlt und lediglich ein
Fortschreiten eines pathologischen bzw. altersbedingten
Knochenabbaus verlangsamt werden kann.

In-vitro-Studien

»Induktion der BMP-2-Expression”

Mundy et al. [1] konnten 1999 erstmals zeigen, dal$ Lova-
statin, aber auch Simvastatin, Mevastatin und Fluvastatin,
die Expression von Bone-morphogenetic-Protein-2 (BMP-2)
in einer Kultur immortalisierter Maus-Osteoblasten indu-
zieren. Dies konnte durch Zugabe von Mevalonat, dem
,down-stream”-Metaboliten der HMG-CoA-Reduktase,
gestoppt werden. Die Induktion von BMP-2 gelang auch
in einer humanen Osteozytenlinie (MG-63) und in Maus-
Calvaria-Praparaten. Neben der Knochenneubildung konn-
te auch eine erhohte Anzahl von Osteoblasten in allen
Reifestadien festgestellt werden. Ein Anstieg der trabekula-
ren Knochenneubildung konnte sowohl bei subkutaner In-
jektion der Statine in lebende Mausen als auch bei oraler
Administration gezeigt werden.

Korrespondenzadresse: cand. med. Lorenz Vock, A-1080 Wien, Laudon-
gasse 51, E-Mail: a8700093@unet.univie.ac.at
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Neuere Studien belegen die gefundenen Resultate fir
Maus-Osteoblasten [2], aber auch fiir menschliche Osteo-
sarkomzellen, die in vitro mit Simvastatin bzw. Compactin
inkubiert wurden [3]. Pravastatin zeigte keinerlei Effekte.
Lovastatin |oste die Expression von BMP-2 sogar in huma-
nen glatten Gefallmuskelzellen aus, wobei BMP-2 (und
BMP-7) in vitro die Eigenschaft zeigen, die LDL-induzierte
Proliferation von Basalzellen zu inhibieren [4]. Ahnliche
Resultate liegen fur Pitvastatin vor [5]. Die beschriebenen
Studien legen einen EinfluR von bestimmten Statinen auf
den Promotor des BMP-2-Gens nahe, wobei die genaue
molekulare Wirkung noch unbekannt ist.

Parhami et al. [6] berichteten jedoch, daB die Differen-
zierung und Reifung von pluripotenten stromalen Kno-
chenmarksstammzellen der Maus in vitro in funktionelle
Osteoblasten bei Inkubation mit Mevastatin unterblieb.
Aktivitat und Expression der alkalischen Phosphatase (AP)
und Mineralisation nahm in den Kulturen ab. Mevastatin
konnte nicht die Expression von Osteokalzin (OC) beein-
flussen. Diese Effekte waren nicht durch Zugabe von Far-
nesyl-PP und Geranylgeraniol-PP umkehrbar, sondern nur
durch die Zugabe von Mevalonat.
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Abbildung 1: Mevalonat-Pathway
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Inhibition der Osteoklastogenese

Sato et al. [7] untersuchten in vitro die Rolle von Statinen
und Cholesterolin bei der Fusion von Vorlauferzellen zu
Osteoklasten durch Co-Kultivierung von Maus-Monozy-
ten (aus der Milz) und Stromazellen (TMS-14). Die Bildung
von vielkernigen Zellen, die typische Osteoklastenmarker
zeigen, i.e.  tartrat-resistent acid phosphatase- (TRAP) posi-
tive multinucleated cells (MNCs) bzw. ,osteoclast like
cells”, konnte entweder durch Kultur mit LDL-defizientem
Serum oder durch Zugabe von Simvastatin verhindert
werden. Die Funktionalitat der Zellen (TRAP) wurde nicht
beeintrachtigt. Der Effekt war durch Zugabe von LDL um-
kehrbar. Pravastatin hatte keinerlei Wirkung auf die Fusi-
onsprozesse oder die TRAP-Aktivitit. Durch Statine ent-
leerte LDL-Speicher konnen sich daher negativ auf
Zellfusionen auswirken. Hierbei konnte verringertes Cho-
lesterin in den Zellmembranen von Bedeutung sein.

Woo et al. [8] konnten diese Resultate bestatigen und
fanden uberdies, dall Compactin den Aktin-Ring der
Osteoklasten zerstort und reversibel die IL-18, VitD3 und
Parathormon (PTH) vermittelte Kalziumfreisetzung in Kno-
chenkulturen inhibierte. Staal et al. [9] kamen in PTH-Kultur
von fetalen Rattenknochen bei tiber vierzig verschiedenen
Statinen zu demselben Ergebnis, das stark von der inhibi-
torischen Potenz des jeweils verwendeten Statins abhan-
gig war. Andererseits hatte in einem Thyro-Parathyroid-
ektomie- (TPTX-) Rattenmodell mit kontinuierlicher hoher
Zufuhr von PTH und entweder Cerivastatin oder Lachs-
Kalzitonin als Gegenspieler Cerivastatin keinen Einflufs auf
den PTH-induzierten erhohten Knochenabbau.

Statine konnten zytotoxisch sein

Die Studien von Parhami, Woo und Staal lassen den Schluf
zu, daR Statine neben anderen Wirkungen zytotoxische
Wirkung besitzen und auf diese Weise die Knochenresorp-
tion beeinflussen. Die statinassoziierte Apoptose konnte
durch Mangel an Prenylresten bedingt sein, wichtige Me-
taboliten-,Down-Stream” der HMG-CoA-Reduktase [10].

Méogliche molekulare Wirkungen von Statinen

Obwohl Statine zu den am besten untersuchten Substan-
zen in der modernen Medizin gehdren, werden laufend
neue Eigenschaften entdeckt. Die molekularbiologischen
Mechanismen, tber welche Statine in den Knochenstoff-
wechsel eingreifen, sind nicht bekannt. Es steht vielmehr
zu vermuten, dalt eine Vielzahl von molekularen Wirkun-
gen und somit ein kompliziertes Gleichgewicht besteht.

N-Bisphosphonate und Prenylierung

Interessanterweise dhneln Statine in gewisser Weise N-Bis-
phosphonaten (N-BP), die in den Mevalonat-Stoffwechsel
weiter distal als Statine eingreifen [11-14]. N-PBs werden
als Pyrophosphatanaloga in Osteoklasten aufgenommen
und inhibieren dort offensichtlich die Farnesyl-Diphos-
phat-Synthease, nach neueren Erkenntnissen die Geranyl-
geraniol-Pyrophosphat-Synthease [15]. Farnesylpyrophos-
phat (FPP) und Geranylgeraniolpyrophosphat (GGPP)
fungieren als wichtige Lipidreste bei der posttranslationa-
len Modifikation einer Reihe von signaltransduzierenden
Proteinen [16]. Insbesondere GTP-bindende Proteinkina-
sen, wie Rho, Ras, Rac oder Rap1A, bendtigen Prenylie-
rung [17] fur die intrazellulare Positionierung und Veran-
kerung in Membranen. N-PBs konnten tber diesen Weg
fir die Apoptose von Osteoklasten verantwortlich sein.
Mangel an prenylierten Proteinen fiihrte bei Makrophagen

(J774) zur Apoptose [10]. Der Effekt dirfte auch in vivo
von Bedeutung sein [14].

Ahnliches kénnten daher Statine fiir den Knochenstoff-
wechsel tber die verminderte Bildung von intermedidren
Stoffwechselprodukten ,down-stream” der HMG-CoA lei-
sten. Wie erwihnt, konnten Woo et al. [8] bzw. Sato et al.
[7] einen solchen Mechanismus in vitro nachweisen. Im
Rattenmodell konnte Cerivastatin die Prenylierung kleiner
Kinasen wie Rap1A unspezifisch in verschiedenen Kno-
chenmarkszellen hemmen, dhnlich wie Bisphosphonate
dies spezifisch fir TRAP-positive Zellen tun. Pravastatin
zeigte keine solchen Effekte [9]. Ohnaka et al. [5] konnten
kurzlich einen kausalen Zusammenhang zwischen der
statinunterdrickten Geranylgeranylierung der Rho-Kinase
und der vermehrten Expression von OC und BMP-2 dar-
stellen (Abb. 2).

Anti-inflammatorische Wirkungen von Statinen

Maeda et al. [18] konnten tberdies nachweisen, dal$ lipo-
phile, nicht aber hydrophile Statine, in vitro die mRNA fiir
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) steigern und
tberdies Mineralisation der Kulturen bewirken. Dieser
Effekt soll Gber die Inhibition der Proteinprenylierung ver-
mittelt sein. Weniger beachtet ist in der bisherigen Diskus-
sion die Tatsache, dal} Statine offensichtlich einen antiin-
flammatorischen Effekt besitzen. Gesichert ist jedenfalls,
daR Fluvastatin und Simvastatin instabile atheromatose
Plaques stabilisieren, indem sie die Bildung von Metallo-
proteinase 9 (MMP-9 = Gelatinase B) in Makrophagen
hemmen [19]. Fluvastatin hemmt ,interstitial collagenase”
(MMP-1) in vaskuldren Endothelzellen [20] und Simvasta-
tin die Bildung von Superoxiden in Makrophagen [21],
wahrend Pravastatin (bei Affen) nicht nur die Zusammen-
setzung atheromatoser Plaques verandert, sondern auch
die Anzahl der Gewebsmakrophagen vermindert [22].
Neben der Induktion von ,endothelial nitric-oxide” (eNO)
[23], verminderter Leukozytenadhirenz, Antworten auf
~platelet activation factor” (PAF) und Leukotrien B4 (LTB4)
[24], verminderter Expression von CD11b auf Makro-
phagen [25] sowie Senkung von CRP im Serum [26], sind
noch zahlreiche antiinflammatorische und somit mogli-
cherweise antiresorptive Eigenschaften der Statine be-

Prenylierung ' prenylierte Cholesterin
von Vit K, Proteine: Steroide

Bildung von Rho, Ras, Gallensduren

Ubichinonen Vitamin D

Rac, RaplA

¥
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Regulation des Zellzyklus
postiranslationelle Regulation
signalfransduzierender Proteine

Apoptose von Osteoklasten, Makrophagen

Abbildung 2: Prenylierung wichtiger biologischer Molekiile
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schrieben worden [27]. So kann Atorvastatin den Spiegel
von ,monocyte-chemoattractant protein-1“ in Intima und
Media hypercholesterindmischer Hasen senken [28]. Da-
mit korreliert ist eine Reduktion von ,nuclear factor kappa
B” (NFKB), ein Transkriptionsfaktor, der fiir die Induktion
proinflammatorischer Zytokine von Bedeutung ist, wie
etwa Interleukin-Tbeta (IL-1B) und ,tumor-necrosis-factor-
a” (TNF-a). NFkB hat dariiber hinaus als Ligand des ,re-
ceptor for nuclear factor kappa B (RANK) am Osteokla-
sten induktorische Wirkung auf die Osteoklastogenese.

Hak et al. [29], die klinisch einen Zusammenhang zwi-
schen Aortenkalzifizierung und Knochenschwund im
Metakarpus feststellen konnten, spekulieren tber einen
biologischen Zusammenhang beider Phanomene, tber in-
flammatorische Mechanismen, die auch bei der Arterio-
sklerose eine Rolle spielen: In gewisser Weise verhielten
sich Osteoblasten und kalzifizierende vaskuldre Zellen
dhnlich, zeigten beide Estrogenrezeptoren. Estrogendefizit
zeigt sich als gemeinsamer Risikofaktor fiir Osteoporose
und kardiovaskuldre Erkrankungen. Neben einem im Alter
(auch durch Estrogendefizit) gestorten PTH-Haushalt, 14/t
sich vermuten, dals der zugrundeliegende Prozef fiir
Osteoporose und Kalzifizierung von ,soft tissue” tber IL-
1, IL-6 und TNF-a zusammenhdngen konnte. Diesbeziig-
lich ist bemerkenswert, dall oxidierte Lipide, welche
Atherogenese induzieren, auch die Differenzierung von
Knochenzellen und Mineralisierung beeinflussen [30].

Weitere Statinwirkungen

In der Literatur wenig beachtet scheint derzeit die Mog-
lichkeit, daf Statine tber die Beeinflussung der Isopreno-
idsynthese auch den Vitamin-K-Stoffwechsel beeinflussen
konnten. Vitamin K (Phyllochinon) wird nach der Resorpti-
on im Darm durch Ersetzung einer gesattigten Seitenkette
durch Geranylgeraniol modifiziert [31]. Einige Proteine,
die die Mineralisation regulieren, sind von der Vitamin-K-
abhingigen y-Carboxylierung abhingig (z. B. Osteocalcin,
Matrix-gla-Protein, Protein S, GaS 9).

Wang et al. [32] konnten zeigen, dals Simvastatin, aber
auch Lovastatin, in Zellkulturen von MC3T3-E1 die Ex-
pression von Heat-Schock-Protein-27 (HSP-27) erhdhte,
nicht aber die Expression anderer HSPs wie HSP-70 oder
HSP-90. HSPs haben unter anderem die Aufgabe, strel’-
assoziiert den Zellmetabolismus, aber auch die Zellprolife-
ration zu modulieren. Dies konnte auch bei Osteoblasten
der Fall sein. Zu wenig ist jedoch tber die Funktionen der
HSP bekannt, um eindeutige Aussagen tatigen zu konnen.
Dariiber hinaus sind weitere Mechanismen der Wirkung
von Statinen denkbar. Statine zeigen strukturelle Ahnlich-
keiten mit dem Proteasom-Inhibitor Laktozystin. Proteasom-
Inhibitoren kdnnten, wie auch Simvastatin, zum Teil tber
die Unterdriickung der Proteasom-kontrollierten Translo-
kation des NF-kB in den Zellkern den Knochenabbau kon-
trollieren. Andererseits konnten Proteasom-Inhibitoren auch
die BMP-2 Expression iiber den (truncated) GLi3-pathway
stimulieren, einem transkriptionellen Repressor der BMP-
2-Gene [33].

Hohe Statindosen inhibieren die chymotryptische Akti-
vitdt von Proteasomen. Eine nicht unbestrittene Hypothese
mutmal’t, da® Statine zum Teil hiertiber Kontrolle auf den
Knochenstoffwechsel ausiiben. Dies ist mit anderen Aus-
sagen Uber Statine, etwa, dafl diese iiber eine Erh6hung
der Proteasomen-Aktivitat fir den Abbau spezifischer inhi-
bierender Proteine der Zellproliferation und Differenzie-
rung verantwortlich seien, nicht vereinbar. Murray et al.
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[34] konnten hierfiir zuletzt fiir Lovastatin eine dosisab-
hangige Wirkung von Statinen feststellen. Auch der Reife-
grad der Osteoblasten bzw. Vorlduferzellen hatte Einflufs
auf die Statinwirkung.

Nagetiermodelle

Keine klaren Ergebnisse der Nagermodelle

In-vitro-Studien weisen grofteils darauf hin, daf Statine Ein-
fluB auf den Knochenstoffwechsel nehmen kdénnen. Die
Chance, eventuell sogar einen knochenanabolen Wirk-
stoff zu erhalten, lies aufhorchen. In Nagerstudien konn-
ten diese aufregenden Resultate jedoch schon nur noch
zum Teil bestatigt werden. Es steht zu vermuten, dafl meh-
rere der oben beschriebenen Statinwirkungen in einem
komplexen Zusammenspiel wirksam sind.

Oxlund et al. [35] fiitterten weibliche Ratten drei Mo-
nate mit Simvastatin und konnten am Ende des Beobach-
tungszeitraumes hdohere Spongiosa-Knochenmasse und
erhohte Druckbelastbarkeit der Lendenwirbelkorper, nicht
aber der Femora, feststellen. Von Stechow et al. [36] unter-
suchten in einer Studie mit ovarektomierten (OVX-) Mdu-
sen die Auswirkungen von PTH im Vergleich zu Simvasta-
tin auf den Knochenstoffwechsel. Nach dreizehnwdéchiger
Applikation von PTH zeigten sich eine erhohte ,trabecular
bone volume density” (BV/TV), ein signifikanter Anstieg
der ,trabecular thickness” (Th.Th) und ,trabecular num-
ber” (Th.N), sowie ein Abfall des Zwischenraumes ,trabe-
cular spacing” (Tb.Sp). Gleichartige signifikante Verdande-
rungen zeigte auch der kortikale Knochen. Im Vergleich
dazu stieg die BV/TV bei systemisch mit Simvastatin be-
handelten Mausen nicht signifikant an, ebenso nicht Th.Th,
Tb.Sp oder Th.N.

Auch Maritz et al. [37] konnten in einem Versuch mit
OVX-Ratten keinen positiven Effekt von Simvastatin, Ator-
vastatin oder Pravastatin auf die Knochendichte feststellen.
Nach 12wdchiger Fiitterung mit Statinen konnten weder
in der Gruppe der OVX-Ratten noch in der Kontrollgruppe
signifikante Zuwdchse an BMD gemessen werden. Mehr
noch konnte bei geringen Dosen ein Uberhang der Kno-
chenresorption, bei hohen Dosen eine Steigerung sowohl
der Knochenneubildung (in Ubereinstimmung mit den
Daten von Mundy et al.), aber auch der Knochenresorption
festgestellt werden. Andere Gruppen konnten die anfiang-
lichen Berichte (iber anabole Effekte von systemisch appli-
zierten Statinen in vivo ebenfalls nicht bestatigen [38-40],
hatten teilweise jedoch bei lokaler Anwendung anabole
Effekte. So fanden Gutierrez et al. [41], dall die dermale
Applikation von Lovastatin bei OVX-Ratten die Knochen-
neubildung innerhalb von fiinf Tagen um 160 % ansteigen
lie (vgl. auch die Daten von Mundy et al. [42]). Die Studien
an Nagetiermodellen konnten die vielversprechenden Re-
sultate der In-vitro-Studien nicht eindeutig bestdtigen. Es
steht daher zu vermuten, dall die bisher bekannten bio-
chemischen Abldufe im Knochenstoffwechsel unter Stati-
nen in vivo weiteren Modifikationen unterliegt.

Klinische Studien

Uneinheitliche Verdnderung der Knochenumbaumarker
und BMD

Uneinheitliche Ergebnisse zeigen sich auch bei klinischen
Studien iiber den Statingebrauch und dessen Einfluf auf
den Knochenstoffwechsel.



Montagnani et al. [43] untersuchten in einer einjahri-
gen Studie die Wirkung von 40 mg/d Simvastatin/die auf
die BMD an postmenopausalen hypercholesterindmischen
Frauen. Es zeigte sich gegeniber der Kontrollgruppe ein
signifikanter Anstieg der alkalischen Phosphatase (AP)
nach dem sechsten Monat, wahrend ,carboxyterminal
telopeptide of collagen 1” (CTx) selbst nach einem Jahr nur
einen moderaten, nicht-signifikanten Anstieg zeigte. Die
behandelten Frauen konnten sich (iber einen leichten An-
stieg der BMD bereits nach dem sechsten Monat erfreuen,
wahrend die Kontrollgruppe in der BMD leicht abnahm. Der
Unterschied zwischen beiden Gruppen war fiir Lenden-
wirbel und Schenkelhals erst nach dem zwdolften Monat
signifikant. CTx-Verdnderungen konnten nicht gemessen
werden.

Hsia et al. [44] konnten in einer kleinen prospektiven
Studie Uber zwolf Wochen mit osteopenischen Frauen
(T-Score: =1 bis —2,5) keine signifikanten Veranderungen
der AP, ,N-telopeptide of collagen 1” (N-TP), ,Carboxy-
telopeptide of collagen 1” (C-TP) bei Applikation von 20
mg bzw. 40 mg Simvastatin/die im Vergleich mit einer Pla-
cebogruppe feststellen. Die Studie wurde primar fir den
Vergleich der Lipidprofile erstellt, sodal verschiedene sy-
stemische Mangel vorliegen kdnnten. Ein zeitlicher Effekt
konnte ebenfalls eine Rolle spielen.

Chung et al. [45] untersuchten retrospektiv in einem
Kollektiv von 96 koreanischen Typ-2-Diabetikern den Ein-
flu® von Statinen auf die Knochendichte. Angewandt wur-
den Lovastatin, Pravastatin oder Simvastatin. Die Wirkung
der einzelnen Statine wurde nicht aufgeschlisselt, jedoch
konnte sowohl bei Mdnnern als auch bei Frauen ein An-
stieg der BMD am Schenkelhals gegentiiber einer Kontroll-
gruppe festgestellt werden, bei Mdnnern auch an anderen
gemessenen Stellen. Wada et al. [46] kamen im Gegensatz
hierzu bei japanischen Diabetikern zu dem Ergebnis, daf$
keine Korrelation zwischen Statingebrauch und Knochen-
dichte besteht, wobei jedoch nur Pravastatin angewandt
wurde, dessen Wirkung auf das Knochengewebe wegen
seiner pharmakologischen Eigenschaften gering sein diirfte.

Chan et al. [47] beobachteten in einer prospektiven
Studie an 17 hypercholesterindmischen, nicht-osteoporo-
tischen Individuen (sechs Madnner und 11 Frauen im Alter
von 40-79 Jahren) unter Applikation von 20 mg Simvasta-
tin/die tiber 4 Wochen einen Anstieg der Serum-Osteocal-
cin-Konzentration. Marker des Knochenaufbaus wie AP,
aber auch des Knochenabbaus, wie ,urine deoxypyrolidine,
urine cross-linked N-telopeptide of collagen | type” zeig-
ten hingegen keinerlei signifikante Veranderung.

Sirola et al. [48] fanden im Rahmen der OSTPRE (Kuopio
Osteoporosis Risk Factor and Prevention)-Studie, dal’ die
jahrlichen Verdanderungen der BMD bei Statingebrauch in
einem etwa 4,4jahrigen Follow-up nicht signifikant von den
Kontrollgruppen abwichen. Unterschiedliche Wirkung der
verschiedenen Statine konnte ebenfalls nicht festgestellt
werden.

Bjarnason et al. [49] fiihrten einen Versuch mit 68 post-
menopausalen Frauen durch, die einerseits an Osteoporo-
se und andererseits an leichter Hypercholesterinimie lit-
ten. Diese wurden zuféllig einer 12wdchigen Fluvastatin-
und Vitamin-C-Therapie zugewiesen oder einer alleinigen
Vitamin-C-Therapie. Dabei hatte Fluvastatin keinen signi-
fikanten EinflufS auf die Parameter des Knochenumbaus.

Stein et al. [50] fanden im Vergleich der Wirkungen von
Simvastatin und Atorvastatin auf AP und CTx signifikante
Reduktionen der AP-Spiegel bei 40 und 80 mg Simvasta-
tin/die, nicht aber bei Atorvastatin. Der Effekt war nicht
geschlechtsspezifisch, jedoch dosisabhédngig. Atorvastatin-
gaben hatten keinen Effekt. Der EinflufS dieser Statine auf
CTx war in keiner Gruppe signifikant, jedoch tendenziell
dosisabhdngig senkend in der Simvastatingruppe.

Rejnmark et al. [51] untersuchten in einer Querschnitt-
studie 140 postmenopausale Frauen, die Statine mehr als
zwei Jahre benutzt hatten. In der Statingruppe waren OC,
AP und CTx signifikant geringer als in der Kontrollgruppe,
aber auch PTH signifikant hoher. Dies wurde auch schon
im Zusammenhang mit Bisphosphonatbehandlung gefun-
den und konnte einen regulatorischen Gegeneffekt darstel-
len, der durch verminderte Kalziumplasmaspiegel bei der
Behandlung mit diesen Pharmaka auftritt. Zusammenhan-
ge konnten weder mit der verwendeten Dosis noch mit der
Lange des Gebrauchs der Statine gefunden werden. Der
BMC/BMD war aber in der Statingruppe nicht erhéht. Sta-
tine konnten demnach den gesamten Turnover des Kno-
chens verlangsamen.

In einer anderen Querschnittstudie, der Geelong Osteo-
porosis Studie, fanden Pasco et al. [52] entgegen den Er-
gebnissen von Rejnmark et al. um 3 % signifikant erh6hte
BMD am Schenkelhals in der Statingruppe bei tendenziell
aber nicht signifikant erhéhter BMD an anderen Stellen. Es
zeigte sich kein zeitabhédngiger Effekt. Das Frakturrisiko
war aber in der Statingruppe um 60 % geringer, wobei die
Patientinnen in dieser Gruppe jiinger und schwerer waren.
In einer Metaanalyse iiber vier eigene prospektive Studien,
der ,Study of Oseoporotic Fractures” (SOF), des ,Fracture
Intervention Trial” (FIT), der ,Heart and Estrogen Replace-

Tabelle 1: Statinanwendung und Verdnderungen von BMD und Knochenumbaumarker

Autor Population Statin Dauer / Setting Signifikante Veranderungen
Montagnani 30w, p, h Simvastatin 40 mg/d prospektiv 1] AP1, BMD-LS+FN1
Hsia 24 w, osteopenisch Simvastatin 20/40 mg/d prospektiv 12 Wo Keine

Chung 69 m, w, koreanische Diabetiker Lovastatin, Pravastatin, Simvastatin Fall/Kontrolle BMD-FN1

Wada 440 m, w, japanische Diabetiker ~ Pravastatin Keine

Chan 17 m, w, h Simvastatin 20 mg/d prospektiv 4 Wo OCt

Sirola OSTPRE 622 w, p Lovastatin, Atorvastatin, Simvastatin prospektiv 4,4 ] Keine

Bjarnason 68w, p, 0, h Fluvastatin prospektiv 12 Wo Keine

Stein 846, h Simvastatin 40/80 mg/d, Atorvastatin prospektiv 12 Wo AP1 nur bei Simvastatin
Rejinmark 140w, p n/a Querschnitt OC1t APt CTxt PTHt
Pasco Geelong, 1375 w n/a Querschnitt BMD-FN1t

Bauer SOF, FIT, HERS, w Lovastatin, Simvastatin u. a. prospektiv BMD th

w — weiblich, m — médnnlich, p - postmenopausal, h — hypercholesterindmisch, mg — Milligramm, d — die, ] - Jahr(e), Wo — Woche(n), AP — Alkalische Phosphatase, BMD
— Bone Mineral Density, LS — Lumbar Spine, FN — Femoral Neck, th — total hip, OC — Osteocalcin, CTx — Carboxyterminales Telopeptid Kollagen I, PTH — Parathormon,
SOF - Study of Osteoporotic Fractures, FIT — Fracture Intervention Trial, HERS — Heart and Estrogen Replacement Study, n/a — nicht angegeben, o — osteoporotisch
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ment Study” (HERS) sowie der ,Rotterdam Study” konnten
Bauer et al. [53] zusammenfassend tiber hhere BMD in
der Hiifte bei Statineinnahme berichten, die jedoch nach
Korrektur bestimmter Faktoren, wie Alter und Rauchen,
nur in HERS signifikant blieben.

Die Daten, dargestellt in Tabelle 1, stehen teilweise im
Widerspruch. Sowohl erhéhte als auch erniedrigte Werte
fir bestimmte Knochenumbaumarker wurden berichtet.
Dies spiegelt die verschiedenen vermuteten und nachge-
wiesenen Wirkungen von Statinen in vitro wider, die so-
wohl die Induktion von BMP-2 als auch die Inhibition der
Osteoklastogenese umfassen, ebenso eine gewisse zyto-
toxische und antiinflammatorische Wirkung sowie die
zahlreichen Wirkungen (iber die Prenylierung biologi-
scher Molekiile, die teils unerforscht sind.

Uneinheitliche Daten beim Frakturrisiko

In einer retrospektiven Studie, die auf den Daten der UK
General Practice Research Database (GPRD) basiert,
konnten Meier et al. [54] ein signifikant geringeren Frak-
turrisikos durch Statine ausmachen, die unabhdngig von
den betroffenen Knochen war. Fibrate oder andere Lipid-
senker hatten im Vergleich keine Wirkung. Die GPRD ist
eine Datenbank, die Gesundheitsdaten von etwa drei Mil-
lionen Menschen enthilt, die seit den spaten 1980er Jah-
ren in ausgewdhlten Allgemeinpraxen in Grofbritannien
gesammelt werden [55, 56]. Wang et al. [57] konnten in
einer anderen retrospektiven Studie mit Fokus auf hift-
nahe Frakturen bei dlteren Patienten diese Resultate be-
stitigen. Ein signifikanter Zusammenhang konnte auch
zwischen Ausmal der Reduktion des Frakturrisikos und
Ausmal des Statingebrauchs festgestellt werden. Van Staa
etal. [58] fUhrten eine weitere retrospektive Studie anhand
der GPRD durch. Das Frakturrisiko war nicht mit — auch
langem (>12 Monate) — Gebrauch von Statinen korreliert,
auch nicht mit der Dosis. Eine Aufschlisselung der Wir-
kung einzelner Statine erfolgte nicht. In der ,Scandinavian
Simvastatin Survival Study” (4S) konnten Pedersen et al.
[59] keine signifikanten Unterschiede im Frakturrisiko
(non-spine und hip-fracture) zwischen der Simvastatin und
der Placebogruppe feststellen.

Reid et al. [60] werteten Daten von Patienten (17 %
Frauen mit Altersdurchschnitt von 62 Jahren) mit ischami-
schen Herzerkrankungen aus, die randomisiert im Rah-
men der LIPID-Studie 40 mg Pravastatin/die erhielten,
tber 6 Jahre aus. Dabei konnte kein signifikanter Unter-
schied im Frakturrisiko zwischen der Pravastatin- und der
Placebogruppe festgestellt werden. Ebenso verhielt es sich
bei separater Analyse der Daten von Patienten (iber 65 Jah-
ren und [aRt zumindest fiir Pravastatin keine bedeutenden

Tabelle 2: Einnahme von Statinen und relatives Frakturrisiko

Effekte auf das Frakturrisiko vermuten. Dieselben Daten
der LIPID-Studie wurden auch von Bauer et al. [61] ausge-
wertet, die jedoch zu einem anderen Ergebnis kamen.

In einer weiteren retrospektiven Studie von Chan et al.
[62] mit dlteren Patientinnen (60a oder dlter) konnte ein si-
gnifikanter Unterschied im Frakturrisiko zwischen Gruppen
mit und ohne Statingebrauch nur dann festgestellt werden,
wenn 13 oder mehr Verschreibungen innerhalb zweier Jah-
re vor der Fraktur bzw. vor einem Index-Datum erfolgten.

Ray etal. [63] fiihrten eine weitere retrospektive Kohor-
tenstudie aufgrund des Tennessee-MEDICAID-Programms
[64], einer Gesundheitsdatenbank, durch. Betrachtet wur-
den nur hiiftnahe Frakturen. Ein signifikanter Effekt von
Statinen auf das Frakturrisiko konnte nicht erhoben werden.

LaCroix et al. [65] fanden in einer grollen Multicenter-
Studie (Women'’s Health Initiative Observational Study-
WHI) kirzlich keine Unterschiede im Frakturrisiko far
Unterarm, Hifte, WS zwischen Probandinnen, die Statine
einnahmen und solchen, die dies nicht taten. Die BMD
unterschied sich ebenfalls nicht zwischen den verschiede-
nen Gruppen innerhalb des Beobachtungszeitraumes von
3,9 Jahren.

Bauer et al. [53] konnten in ihrer Analyse mehrerer,
unter eigener Agide entstandener Studien einen Trend zur
Verminderung hiiftnaher Frakturen bei Statineinnahme
feststellen. Die Autoren halten diesen Trend auch durch
die Meta-Analyse weiterer fremder Studien gestiitzt, ab-
weichende Ergebnisse zeigen jedoch klinische Versuche
(Tab. 2).

Zusammenfassend geben auch die bisher verfiigbaren
Studien Uber die Verdnderungen des Frakturrisikos bei Sta-
tineinnahme ein uneinheitliches Bild. Die bisher umfang-
reichste Meta-Analyse von Bauer et al. suggeriert wohl ei-
nen positiven Effekt auf das Risiko, eine osteoporotische
Fraktur zu erleiden. Andere Studien zeigen jedoch weni-
ger positive Resultate. Entgegengesetzte Resultate schei-
nen jedoch kaum auf, sodalé vorsichtig mit Bauer ein Trend
zur positiven Wirkung von Statinen auf das Frakturrisiko
vermutet werden kdnnte.

Diskussion

Knochenanabole Pharmaka sind rar. Der einzige Wirkstoff
bisher, der eine knochenanabole Wirkung zeigt, das PTH,
wurde erst kiirzlich von der FDA zur Behandlung von Pati-
enten mit fortgeschrittener Osteoporose zugelassen. Alter-

Autor Population Statin Dauer / Setting Fraktur Typ Verindertes RR
Meier 91 611 > 50 GPRD verschiedene Fall-Kontrolle verschiedene !

Wang 6110>65), m, w verschiedene Fall-Kontrolle hiftnahe !

Van Staa GPRD verschiedene verschiedene i

Pedersen 4S Simvastatin 5,5]) it

Reid LIPID 9014 m, w, KHK Pravastatin 40 mg/d prospektiv 6 verschiedene t

Pasco Geelong, 1375 w n/a Querschnitt verschiedene !

Bauer SOF, FIT, HERS, Rotterdam verschiedene prospektiv 3,6-5,3 J verschiedene !

Chan 928/2747 w > 60 verschiedene Fall-Kontrolle 2 ) verschiedene (1)

Ray Medicaid verschiedene retrospektiv hiiftnahe I

LaCroix WHI,93 716 w, p verschiedene

prospektiv 3,9 verschiedene i

RR - Relatives Risiko, w — weiblich, m — mannlich, p — postmenopausal, h — hypercholesterindmisch, mg — Milligramm, d — die, J - Jahr(e), Wo — Woche(n),
GPRD - General Practice Research Database, Rau — Rauchen, K — Kortikosteroide, ERT — Estrogen Replacement Therapy, KHK — Koronare Herzkrankheit,
DM - Diabetes mellitus, SOF — Study of Osteoporotic Fractures, FIT — Fracture Intervention Trial, HERS — Heart and Estrogen Replacement Study
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nativen zu herkdmmlichen Wirkstoffen wie SERMS oder
Bisphosphonate, die allesamt durch bloBe antiresorptive
Eigenschaften gekennzeichnet sind, waren von grof8er Be-
deutung fiir alle Patienten und Patientinnen mit bereits ein-
getretener Minderung der Knochendichte.

Ob Statine dies leisten konnen, ist trotz vielverspre-
chender Resultate in vitro unklar. Bereits im Nagermodell
brachten verschiedene Studien unterschiedliche Ergebnis-
se hervor. Studien am Rattenmodell kénnten tiberdies we-
gen der im Vergleich zum Menschen niedrigeren Lipid-
spiegel der Ratten nur bedingt brauchbar sein [68].
Unklare Befunde ergaben sich auch aus den bisher geta-
tigten klinischen Studien. In einigen Studien lieBen sich
positive Einflisse auf die Knochendichte und das Fraktur-
risiko finden, zumeist fir Atorvastatin und Simvastatin.
Obwohl auch fiir diese Statine klinisch unterschiedliche
bzw. teilweise widerspriichliche Ergebnisse gefunden wur-
den, konnten sie eher als Pravastatin und Lovastatin kli-
nisch relevante Wirkungen auf den Knochen zeigen.

Verschiedene Co-Faktoren und das Design von Studien
koénnten fir die unterschiedlichen Ergebnisse eine Rolle
spielen, wie etwa bei der LIPID-Studie, die fiir andere Zwek-
ke entworfen wurde. Obwohl in Kohortenstudien versucht
wurde, die Korrelation Cholesterin, BMI und Knochen-
dichte statistisch zu berticksichtigen, a6t sich nicht ein-
deutig sagen, ob in Studien, die positive Resultate zeigen,
gerade der tendentiell h6here BMI von statinbehandelten
Patienten eine Rolle gespielt hatte. Letztendlich konnte
neben dem BMI als StorgroBe auch der ,healthy drug
user” oder eine hohere Drop-out-Rate einer bestimmten
Gruppe Bedeutung haben, etwa infolge einer erhohten
Mortalitat hypercholesterinimischer Probanden.

Wenig ist auch tber die erforderliche Dosis und die
Bioverfligbarkeit der Statine im Knochengewebe bekannt,
dartiber hinaus sind wenige verldRliche Daten iber die
erforderliche Dauer der Einnahme verfiigbar, zumal einige
Studien einen dosis- und zeitabhédngigen Effekt nahelegen.
Statine sollen gerade in der Leber wirken und unterliegen
nach ihrem Design meist einem hohen First-pass-Effekt.
Dazu kommen die schon in vitro auffélligen unterschiedli-
chen Eigenschaften der Statine. Etwa zeichnet sich Atorva-
statin durch eine lange Halbwertszeit und hohe Plasma-
spiegel aus. Pravastatin hat wahrscheinlich keine induktive
Wirkung auf BMP-2 im Gegensatz zu Simvastatin oder
Compactin, welche hydrophil sind und einem geringeren
First-pass-Mechanismus in der Leber unterliegen als ande-
re Statine.

Leider ist aus den klinischen Studien, die bisher verfiig-
bar sind, nicht ersichtlich, ob Statine eher Wirkung auf die
Osteoblasten oder Osteoklasten zeigen, oder ob tiberhaupt
eine unspezifische Zytotoxizitit angenommen werden
mulS. Viele Autoren verlangen nach weiteren groflen pro-
spektiven Studien, um die tatsdchliche Niitzlichkeit der
Statine zu kldren. Letztendlich diirfte nach Meinung des
Verfassers aus der grofsen Streuung der Ergebnisse der bis-
herigen Studien ebenfalls herauszulesen sein, daf$ die der-
zeit verfligbaren Statine keineswegs ideal fiir den Einsatz
in der Osteoporosetherapie sind. Zu viele biologische Wir-
kungen diirften sich in vivo tiberlagern und den Erfolg der
Therapie in Frage stellen. Ungeklart ist auch die Frage der
Bioverfiigharkeit im Knochengewebe. Die in vitro nachge-
wiesenen Effekte etwa auf die BMP-2-Induktion sollten
aber Anlal} geben, Statine zu entwerfen, deren Eigenschaf-
ten auf die Zwecke der Osteoporosetherapie zugeschnit-
ten sind.
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