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Schliisselworter

Die aktuelle Datenlage zeigt auf, dass es einen Zusammenhang zwischen
Hyperlipiddmien und dem Knochenstoffwechsel gibt. Dieser Zusammenhang scheint
auch abhéngig von den Konzentrationen der Lipidparameter zu sein. Klare Evidenz
dafiir, dass Statine einen osteoprotektiven Effekt auf den Knochenstoffwechsel haben,
gibt es bisher nicht. Rezente Entwicklungen zeigen, dass es hier dosisabhangige
Zusammenhange von verschieden potenten Statinen mit dem Knochenstoffwechsel
geben konnte. Insgesamt gilt es zu untersuchen, ob der Zusammenhang von
Hyperlipiddmien mit dem Knochenstoffwechsel durch direkte Statineffekte und/oder
durch die Konzentrationen der verschiedenen Lipidparameter gesteuert wird.

Osteoporose - Fettstoffwechsel - Statine - Knochenstoffwechsel - Lipidsenkung

Einleitung

Hyperlipiddmien zadhlen mitunter zu den
haufigsten Erkrankungen weltweit und
sind sehr eng mit kardiovaskuldren Ereig-
nissen verbunden. Es ist bekannt, dass
es zwischen Fettstoffwechselstérungen
und dem Knochenstoffwechsel Zusam-
menhange gibt und sich vor allem Osteo-
porose und Atherosklerose gemeinsame
pathophysiologische Mechanismen teilen
[1]. Wie sich lipidsenkende Medikamente
auf den Knochenstoffwechsel auswirken,
ist bereits seit langer Zeit Teil intensivster
Forschung — im Jahr 1999 verdffentlichten
Mundy et al. erstmalig eine Studie, bei
der aufgezeigt wurde, dass Statine die
Konzentrationen von BMP-2 hochregu-
lieren und damit einen osteoprotektiven
Effekt auslosen [2]. Es folgten weitere,
auch inkonklusive Daten, die jedoch die-
se Hypothese nicht stiitzen konnten und
mitunter der Grund dafiir sind, warum Sta-
tine bis dato nicht als additive Medikation
in der Osteoporosetherapie angewendet
werden.
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Lipide und Knochenstoffwechsel

Osteoporose ist eine Erkrankung, die
durch eine verminderte Knochendichte
gekennzeichnet ist und dadurch mit ei-
nem erhohten Frakturrisiko einhergeht.
Knochen ist ein aktives Gewebe, das stén-
digen dynamischen Prozessen unterliegt.
Der physiologische Umbau des Knochens
erfolgt durch das Zusammenspiel der
knochenaufbauenden Osteoblasten und
der knochenabbauenden Osteoklasten.
Kommt es zu einem Ungleichgewicht und
dabei zu einer verstarkten Knochenre-
sorption, entsteht Osteoporose [3]. Die
Annahme, dass es einen Zusammenhang
von Lipiden und dem Knochenstoffwech-
sel gibt, beruht auf friiheren Studien, die
eine Assoziation von kardiovaskuldren
Erkrankungen mit einer niedrigen Kno-
chendichte und einem erhohten Fraktur-
risiko fanden [4-6]. Der Zusammenhang
einzelner Lipidparameter mit dem Kno-
chenstoffwechsel ist bis heute nicht zur
Ganze geklart. Es gibt jedoch Hinweise da-
fiir, dass hohe Konzentrationen von LDL-
Cholesterin und Gesamtcholesterin  mit
einer geringeren Knochendichte und ei-
nem erhdhten Frakturrisiko einhergehen.
Als Erklarung dafiir wurden eine erhohte
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Osteoklastenaktivitdt und eine reduzierte
Knochenneubildung, die mechanistisch
Uber einen erhohten oxidativen Stress
und erhdhte systemische Inflammations-
prozesse (assoziiert mit Dyslipiddmien)
ausgelost werden, beschrieben [1]. Auch
weitere Studien liegen vor, die einen Zu-
sammenhang von hohem LDL-Cholesterin
oder Gesamtcholesterin mit einer gerin-
geren Knochendichte beschreiben [3, 7].
Weitere aktuelle Evidenz geht aus einer re-
zent publizierten Metaanalyse hervor, die
aufzeigte, dass postmenopausale Frauen
mit Osteoporose hohere Konzentrationen
von Gesamtcholesterin im Vergleich zu
jenen Patientinnen mit einer normalen
Knochendichte hatten [8]. Zu HDL-Choles-
terin liegen sehr heterogene Daten vor [1].
Vor allem hinsichtlich personalisierter und
individualisierter Medizin gibt es inter-
essante Studienergebnisse, die aufzeigen
konnten, dass es einen konzentrations-
abhdngigen Zusammenhang von LDL-
Cholesterin mit dem Knochenstoffwechsel
gibt. In einer Kohorte von 1303 postme-
nopausalen Frauen wurde beschrieben,
dass Frauen mit LDL-Cholesterin Konzen-
trationen von mehr als 160mg/dl ein
mehr als doppelt so hohes Risiko hat-
ten, eine Osteopenie zu haben, als jene
Frauen mit Werten von unter 160 mg/dI
(47,9% versus 21,2%) [9]. Hinsichtlich
des Zusammenhangs von Lipoprotein(a)
mit dem Knochenstoffwechsel gibt es bis
dato keine klaren Ergebnisse [1]. Ob es
einen Zusammenhang zwischen den ver-
schiedenen Lipidparametern und dem
Frakturrisiko gibt, wurde in einer Meta-
Analyse untersucht, in der die Daten von
insgesamt 60.484 Patient:innen analysiert
wurden - als Ergebnis zeigte sich, dass es
einen positiven Zusammenhang der Kon-
zentrationen von Gesamtcholesterin mit
Knochenfrakturen gibt. Interessanterwei-
se konnte auch hier ein konzentrations-
abhédngiger Zusammenhang gefunden
werden — bei einem Anstieg von 50 mg/d|
des Gesamtcholesterins war eine Risiko-
erhéhung fiir Knochenfrakturen von bis
zu 15% gegeben [10].

Die pathomechanistische
Verbindung von Dyslipidamien
und Osteoporose

Wie Hyperlipiddmien mit dem Knochen-
stoffwechsel pathophysiologisch zusam-
menhangen, wurde in der Vergangenheit
mehrfach diskutiert. Zum einen wurde
beschrieben, dass erhohte Cholesterin-
konzentrationen die Osteoblastendiffe-
renzierung hemmen, zum anderen kénn-
te eine Hyperlipiddmie eine verstarkte
Osteoklastogenese hervorrufen. Es gibt
Hinweise dafiir, dass die Effekte von Cho-
lesterin auf den Knochen hinsichtlich
skelettaler Lokalisationen unterschiedlich
sein kdnnten. Auch der Knochen und das
GefaBgewebe teilen sich pathologische
Merkmale. Bei Atherosklerose kommt es
durch die erhéhten Cholesterinkonzentra-
tionen zu einer verstarkten Akkumulierung
von Cholesterin unter die vaskuldre Inti-
ma und auch in den perivaskuldren Raum
des Knochens. Vor allem inflammatorische
bioaktive Lipide, aber auch oxidiertes LDL-
Cholesterin hangen mit verstarktem Kno-
chenverlust zusammen. Beispielsweise
ist auch Isoprostan, das bei atheroskle-
rotischen Plaques zu finden ist, dafir
verantwortlich, dass es zu einer Inhibie-
rung der Osteoblastendifferenzierung von
Praosteoblasten und zu einer verstarkten
Osteoklastendifferenzierung und -akti-
vitdt kommt. Zusammengefasst diirften
Lipide also neben Atherosklerosebildung
auch ber verschiedene direkte patho-
physiologische Mechanismen zu einem
Knochenumbau fiihren. Indirekte Effekte
und das komplexe Zusammenspiel weite-
rer Faktoren wie beispielsweise Ostrogen,
Vitamin D, Parathormon, systemische In-
flammation oder das RANK/RANKL/OPG-
System spielen natirlich auch eine wich-
tige Rolle in diesem Kontext [1]. In einer
Studie an Ratten, die mit einer ,high-fat
diet” gefiittert wurden, war die femorale
Knochendichte unter dieser Erndhrungs-
therapie signifikant niedriger, zeitgleich
présentierten sich erhdhte CTX-Konzentra-
tionen im Vergleich zu der Kontrollgruppe.
Als moglicher Pathomechanismus der si-
gnifikanten Reduktion der Knochendichte
unter einer ,high-fat diet” wurde in dieser
Studie eine Blockierung der Differenzie-
rung und Proliferation von Osteoblasten
beschrieben [11]. Beispielsweise wurde

auch der primére Cholesterolmetabolit,
27-Hydroxycholesterol, mit einer ernied-
rigten Osteoblastendifferenzierung und
einer verstarkten Osteoklastenfunktion
in Verbindung gebracht [12]. Zusétzlich
wurde in einer Mausstudie aufgezeigt,
dass es unter einer isokalorischen fett-
und cholesterinreichen Didt durch die Hy-
percholesterinamie {iber eine verstarkte
Osteoklastogenese auch zu einem Verlust
an kortikalem und trabekuldarem Knochen
im Femurundinden Wirbelkdérpern kommt
[13]. Neben einem erhdhten Frakturrisiko
konnten unter einer fettangereicherten
Didt auch eine erhohte Anzahl an Cathep-
sin-K-positiven Osteoklasten und eine
verstarkte RANKL-Protein-Expression ge-
funden werden [14]. Nichtsdestotrotz gibt
esaufgrund der vorliegenden Literatur An-
zeichen darauf, dass der Zusammenhang
der Lipide mit dem Knochenstoffwechsel
auch konzentrationsabhangig sein kdnnte.

Statine und Knochenstoffwechsel

Wie sich Statine auf den Knochenstoff-
wechsel auswirken, ist bis heute nicht
zur Ganze geklart. Durch die Hemmung
der HMG-CoA-Reduktase und die damit
verbundene reduzierte Synthese von un-
tergeordneten Produkten des Mevalonat-
pathways, wie zum Beispiel Geranylgera-
nylpyrophopsphat (GGPP) oder Farnesyl-
pyrophosphat (FPP), wurden Statine mit
einer herabgesetzten Osteoklastenaktivi-
tdt [1] und einer gesteigerten Apoptose
von Osteoklasten [3] in Verbindung ge-
bracht. Weitere Mechanismen, wie eine
erhéhte Freisetzung von BMP-2 oder eine
mogliche Inhibierung von RANKL [1] sowie
eine verstarkte Osteoblastendifferenzie-
rung [3], wurden diskutiert. Vor allem
jedoch in humanen Daten zeigen sich kei-
ne robusten und konklusiven Ergebnisse,
die einen eindeutigen protektiven Effekt
von Statinen auf den Knochen belegen [1].
In einer Metaanalyse, die sieben rando-
misiert kontrollierte Studien (RCTs) und
damit 27.900 Patient:innen inkludierte,
wurde beschrieben, dass eine Statinthe-
rapie mit einer erhohten Knochendichte,
jedoch nicht mit dem Frakturrisiko im
Vergleich zur Kontrollgruppe verbunden
war — in dieser Studie wurde jedoch kei-
ne potenz- oder dosisabhadngige Analyse
gemacht [15]. Ahnliche Ergebnisse wur-
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den auch in einer weiteren Metaanalyse
beschrieben, wobei hier bei Mannern
prinzipiell positivere Effekte als bei Frauen
gefunden wurden [16]. In einer rezent
publizierten Mendel-randomisierten Stu-
die wurde beschrieben, dass die Effekte
von Statinen auf den Knochenstoffwech-
sel moglicherweise von der Senkung der
LDL-Cholesterinkonzentrationen abhan-
gen konnten [17]. Auch ein mdglicher
Unterschied hinsichtlich des Zusammen-
hangs der verschiedenen Potenzen von
Statinen mit dem Knochenstoffwechsel
wurde in einer Metaanalyse von RCTs
gefunden - diese hat jedoch keine klare
Evidenz gefunden, dass Statine das Frak-
turrisiko bei dlteren Menschen verringern
konnen [18].

Dass es einen dosisabhdngigen Zu-
sammenhang zwischen Statinen in unter-
schiedlichen Potenzen und Dosierungen
und der Diagnose einer Osteoporose gibt,
wurde 2019 von Leutner etal. beschrieben.
In einer groen Datenanalyse der Gsterrei-
chischen Bevédlkerung wurde aufgezeigt,
dass verschiedene Statine in niedrigen
Dosierungen einen osteoprotektiven Ef-
fekt haben, hohere Dosierungen jedoch
mit einem erhdhten Osteoporoserisiko
einhergingen [19]. Unterstiitzen konn-
te die Studiengruppe um Leutner et al.
diese Ergebnisse zuletzt mit den aktu-
ellsten Daten einer Mausstudie, bei der
sie beschrieben, dass hohe Dosen von
Simvastatin sowohl bei ovariektomier-
ten weiblichen als auch bei ménnlichen
Mausen unter einer ,high-fat diet” im
Vergleich zu jenen Mausen ohne eine
Statintherapie mit einer deutlich schlech-
teren Knochenqualitat einhergingen [20].
In einer Studie an humanen Zellkultu-
ren wurde der Effekt von Simvastatin
auf das Parodontalligament untersucht.
Interessanterweise kam es in der beschrie-
benen Studie zu einem dosisabhdngigen
Effekt, bei dem bei niedrigen Simvasta-
tindosierungen ein positiver Effekt auf
die Proliferation und Differenzierung von
Osteoblasten der humanen Parodontal-
ligamentzellen beobachtet wurde [21].
Insgesamt gibt es also Hinweise dafiir,
dass Statine zu einer positiven Beeinflus-
sung des Knochens beitragen kdnnen,
dies jedoch mdglicherweise vom Statin-
typ, der jeweiligen Dosis und der damit

verbundenen Cholesterinsenkung sowie
von der Dauer der Therapie abhangig ist.
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Hyperlipidemia and osteoporosis

Current data indicate that there is an association between hyperlipidemia and bone
metabolism. This correlation also seems to be dependent on the concentrations of
lipid parameters. Clear evidence that statins have an osteoprotective effect on bone
metabolism is not yet available. Recent developments indicate that there may be dose-
dependent associations of different potent statins with bone metabolism. Overall,

it is important to investigate whether the association of hyperlipidemia with bone
metabolism is controlled by direct statin effects and/or by the concentrations of the
various lipid parameters.
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