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e malattie cardiovascolari e I'osteoporosi sono
responsabili della maggiore morbilita e morta-
lita della popolazione anziana rispetto a quel-
la generale (1). Non é infrequente il riscontro
simultaneo di aterosclerosi, calcificazioni vascolari e
osteoporosi, soprattutto in soggetti che presentano fat-
tori di rischio cardiovascolare (2, 3). E possibile che un
fattore locale intervenga nel regolare il processo di bio-
mineralizzazione, riducendolo a livello del tessuto
osseo e promuovendolo a livello dei vasi arteriosi.
Numerose evidenze scientifiche suggeriscono che la
dislipidemia possa rappresentare questo legame, a
causa del suo ruolo preminente nella formazione della
placca aterosclerotica e della capacita di interferire con
I'osteogenesi attraverso un meccanismo che coinvolge
I'attivita delle low density lipoproteins (LDL) ossidate.

Tessuto osseo e vascolare: punti di
contatto

L'osso e il tessuto vascolare condividono diverse carat-
teristiche strutturali, tanto a livello cellulare che mole-
colare. Nel tessuto e nel midollo osseo sono presenti
cellule endoteliali, pre-osteoblasti e osteoclasti derivati
da monociti: ciascuno di questi elementi cellulari pos-
siede una controparte nella parete arteriosa. Sia 1’'osso
sia il tessuto aterosclerotico esprimono osteopontina,
BMP (bone morphogenetic protein)-2, MGP (matrix
GLA protein), collagene di tipo I, osteonectina, osteo-
calcina, ossido nitrico e vescicole della matrice extra-
cellulare. La struttura dell’osteone, unita anatomo-fun-
zionale del tessuto osseo, ricorda da vicino quella del
tessuto vascolare (Figura 1): I'osteone ¢ attraversato da
un vaso sanguigno attorniato da un unico strato di cel-
lule endoteliali, al di sotto del quale ¢ presente lo spa-
zio sub-endoteliale contenente matrice extracellulare e
cellule simili ai fibroblasti. Quest’ultimo €, a sua volta,
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circondato da pre-osteoblasti e osteoblasti che occupa-
no una posizione completamente analoga a quella delle
fibrocellule muscolari lisce nello spessore della parete
arteriosa. Gli osteoblasti dell’osso trabecolare, inoltre,
sono contigui a uno spazio riccamente vascolarizzato -
il midollo osseo - e alla sua matrice sub-endoteliale. Al
pari di quanto avviene a livello dei vasi sanguigni nel
processo di aterogenesi (4), ¢ ipotizzabile che le lipo-
proteine possano penetrare nella matrice sub-endote-
liale dei vasi sanguigni che attraversano il tessuto

Figura 1 Caratteristiche morfologiche dell’osteone
- unita anatomo-funzionale dell’'osso - e della
parete arteriosa

Osteone

Cellula endoteliale
Lume vasale
Spazio sub-endoteliale

7 1-!/ Osteoblasta
4/— Osteocita

%

Matrice calcificata

Membrana elastica
esterna

Cellula muscolare liscia
Cellula endoteliale
Lume vasale

Spazio sub-endoteliale

Membrana elastica
interna

Avventizia

63




RASSEGNA

osseo, quando venga raggiunto 1’equilibrio fra le con-
centrazioni delle LDL plasmatiche e di quelle presenti
nello spazio interstiziale osseo. Al contrario, come sug-
gerito da Perhami et al. (5), i prodotti dell’ossidazione
delle lipoproteine, che promuovono la mineralizzazio-
ne e la differenziazione di precursori cellulari a osteo-
blasti a livello dei vasi arteriosi, sarebbero capaci nel
tessuto osseo di inibire la differenziazione e I'attivita di
cellule osteogeniche e di indurre la migrazione e il
reclutamento di monociti. Questi ultimi, indotti a tra-
sformarsi in foam cells nella formazione della placca
aterosclerotica a livello del tessuto osseo, si differenzia-
no in osteoclasti, cellule deputate al riassorbimento
0ss€0.

Dislipidemia e metabolismo osseo

Linterferenza della dislipidemia sul metabolismo osseo
¢ testimoniata da numerosi studi sperimentali condotti
su animali di laboratorio, sia in vitro sia in vivo. Studi
in vitro hanno evidenziato che le LDL ossidate sono in
grado di inibire la differenziazione degli osteoblasti nel
tessuto osseo (6) e di favorire 'attivazione degli osteo-
clasti, promuovendo il rilascio del ligando del recetto-
re dell’attivatore del fattore nucleare NF-kB (RANKL)
(Figura 2). L'interazione RANKL/RANK permette la sti-
molazione di fattori di trascrizione coinvolti nel diffe-

renziamento e nella proliferazione delle cellule prepo-
ste al riassorbimento osseo (7). Un meccanismo analo-
go si realizza a livello della parete arteriosa nel proces-
so di formazione della placca aterosclerotica, che inizia
con il reclutamento di monociti e la loro differenziazio-
ne in macrofagi e procede, successivamente all’inglo-
bamento di LDL ossidate, con la trasformazione in
foam cells (8). Tali elementi cellulari sono anch’essi
suscettibili di regolazione da parte dell’attivazione del
sistema RANKL/RANK indotto da linfociti T presenti in
loco per regolare il processo inflammatorio attraverso
la produzione di citochine, molecole ad attivita flogi-
stica e attivatori di fattori di trascrizione, compreso
RANKL (9). Come precursori degli osteoclasti nel tessu-
to osseo e delle foam cells nel tessuto vascolare, i
macrofagi sembrano giocare un ruolo chiave nel rias-
sorbimento osseo e nell’aterogenesi, sotto l'influenza
delle LDL ossidate (10). Ulteriori evidenze scientifiche,
attestanti la capacita di un assetto lipidico aterogeno di
influire sul metabolismo osseo, provengono dall’osser-
vazione secondo cui il mevalonato, coinvolto nella sin-
tesi del colesterolo, sarebbe implicato nella regolazione
della proliferazione e dell’apoptosi delle cellule del tes-
suto osseo (11). Inoltre, mutazioni dell’LDL receptor-
related protein 5 (LPR5), recentemente indicato come
un importante regolatore della proliferazione osteobla-
stica, sono causa di significativa riduzione della densita
minerale ossea sia in uomini sia in ratti (12, 13). Infine,

Figura 2 L'interazione RANKL/RANK stimola il rilascio di fattori di trascrizione coinvolti nel differenziamento e
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polimorfismi del gene dell’apolipoproteina E sono
risultati correlati alla diminuzione della densita mine-
rale ossea in donne in perimenopausa (14).

Evidenza clinica

Gli studi clinici hanno fornito risultati non univoci e
spesso contraddittori. In un recente studio italiano (15)
un profilo lipidico aterogeno, caratterizzato da bassi
livelli di colesterolo HDL ed elevati valori di colestero-
lo LDL e di trigliceridi, correlava con la maggiore den-
sita minerale ossea (BMD) in due coorti di soggetti sani.
Anche altri studi hanno mostrato l'esistenza di una
correlazione inversa fra livelli di HDL colesterolo e
BMD (16). La relazione tra assetto lipidico e densita
minerale ossea presenta una notevole complessita di
fondo alla quale numerosi fattori possono partecipare,
prima fra tutti 'impregnazione estrogenica. Il confron-
to di donne in pre-menopausa con donne in post-
menopausa ha fatto evidenziare una modesta ma signi-
ficativa relazione inversa fra i valori di colesterolo
totale, colesterolo-LDL e BMD nelle donne in meno-
pausa non trattate con terapia ormonale (17). Tutto
questo puo suggerire che nella donna in menopausa,
maggiormente esposta al rischio cardiovascolare a
causa dell'ipoestrogenismo, la dislipidemia puo avere
un impatto sfavorevole sulla massa ossea, tesi che
viene confermata da dati emersi da ulteriori studi che
hanno preso in considerazione donne in menopausa e
in sovrappeso (18, 19). E interessante notare come
I’esposizione continuata nel tempo a elevati livelli di
colesterolemia non sembra condizionare una piu inten-
sa perdita di massa ossea. I risultati del Framingham
Osteoporosis Study, che comprendeva una coorte piut-
tosto ampia di 1162 uomini e donne ai quali erano stati
misurati i valori di colesterolemia nei precedenti 34
anni, ha evidenziato 1’assenza di una relazione tra
livelli di colesterolo e BMD. In particolare, i soggetti
che nel corso del tempo erano andati incontro a un
rialzo dei livelli di colesterolemia presentavano un
valore di BMD sovrapponibile a quelli che manteneva-
no i livelli basali (20). In un altro studio prospettico con
un follow-up di 8 anni (21), che prendeva in conside-
razione la relazione fra colesterolemia e BMD in 340
donne in menopausa, ¢ stata riscontrata una relazione
tra 'incremento dei livelli di colesterolemia al termine
del periodo di osservazione e la riduzione della BMD.
L'assenza di effetti sugli indici di turn-over osseo sug-
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geriva un ruolo importante della carenza estrogenica
piuttosto che della colesterolemia.

Anche nel soggetto diabetico i pochi studi effettuati
non chiariscono il problema. Analizzando la relazione
fra ipercolesterolemia e BMD in 783 soggetti con dia-
bete mellito tipo 2, ¢ stata osservata una maggiore fre-
quenza di osteopenia o osteoporosi in soggetti iperco-
lesterolemici rispetto a quelli non ipercolesterolemici
(32,8 vs 12,2%, p <0,001) (22). In un altro studio, che
ha preso in considerazione 4929 soggetti di entrambi i
sessi, di cui 962 diabetici, non ¢ stata registrata alcuna
associazione fra diabete mellito e BMD nelle donne,
mentre negli uomini diabetici di razza caucasica era
presente una piu elevata probabilita di avere ridotti
livelli di BMD, rispetto ai non diabetici. Inoltre, tanto i
livelli di HDL-colesterolo che quelli di LDL-colesterolo
non risultavano correlati alla BMD nel totale dei sog-
getti in studio, diabetici e non diabetici (23).

Benché studi pre-clinici in vitro e in vivo supportino
I'ipotesi di una relazione tra dislipidemia e metaboli-
smo osseo, solamente pochi studi di associazione
mostrano una correlazione negativa tra i livelli di cole-
sterolo totale, colesterolo-LDL e BMD. Tale dato risulta
piu frequente in donne in menopausa, presumibilmen-
te a causa dell'interferenza dell’ipoestrogenismo sul
metabolismo lipidico.

Statine e rischio di fratture

La maggior parte delle terapie farmacologiche attual-
mente impiegate nel trattamento dell’osteoporosi ¢
mirata alla prevenzione o al rallentamento della perdi-
ta ossea, piuttosto che al potenziamento dell’osteoge-
nesi. Alla luce delle considerazioni sopra esposte, ¢
stato suggerito che le statine possano interferire sul
metabolismo osseo (24). Gli effetti delle statine sul
metabolismo osseo sarebbero da ascrivere ai loro effet-
ti pleiotropici che coinvolgono la stessa via metabolica
su cui agiscono i bifosfonati (Figura 3) (25, 26). 1l bloc-
co della sintesi di mevalonato si riflette, infatti, nella
mancata produzione di precursori isoprenoidi respon-
sabili della prenilazione di piccoli peptidi ad attivita
GTPasica, a loro volta implicati nella regolazione del-
l’attivita osteoclastica. La mancata attivazione delle
GTPasi si traduce in un aumento dell’apoptosi degli
osteoclasti, con conseguente riduzione del riassorbi-
mento osseo (27). E stato inoltre descritto in studi in
vitro e in alcuni studi in vivo un effetto anabolico delle
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Figura 3 Pathway della biosintesi del colesterolo e siti di azione delle statine e dei bifosfonati contenenti
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statine da ascrivere alla loro capacita di potenziare
I'espressione di BMP-2 (28). Questa proprieta sembra
essere appannaggio soprattutto delle statine maggior-
mente lipofile, del tipo lovastatina, simvastatina e flu-
vastatina, tutte capaci di favorire l'espressione di
mRNA per BMP-2 e la produzione di BMP-2 da parte
di osteoblasti (28). L'effetto delle statine su BMP-2
viene abolito dall’aggiunta di mevalonato, suggerendo
la dipendenza dell’azione pro-osteogenica dall’inibizio-
ne del’lHMGCoA reduttasi, enzima di regolazione della
tappa limitante della biosintesi del colesterolo.

Questi dati hanno dato I'avvio a studi per valutare
I'utilita clinica delle statine in rapporto alla salute
ossea e alla preservazione della massa ossea. Uno stu-
dio caso-controllo (29), condotto su 1222 pazienti di
eta superiore ai 65 anni con frattura di bacino e 4888
controlli senza frattura, ha evidenziato una riduzione
del rischio di frattura con la esposizione a statine nei
180 giorni o nei 3 anni precedenti (50 e 439%, rispetti-
vamente). Questi risultati non variavano anche dopo
correzione per i principali fattori confondenti. Un ulte-
riore studio caso-controllo ha utilizzato i dati dell’UK-
based General Practitioners Record Database (GPRD),
identificando 3940 pazienti (casi) con frattura e 23.379
pazienti di controllo appaiati per eta, sesso e frequenza
di contatti con il medico generalista: i soggetti che
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assumevano statine avevano un piu basso rischio di
fratture in genere e di fratture del bacino rispetto ai
controlli (30), sebbene I'effetto protettivo di questa
classe di farmaci risultasse evidente solo per esposizio-
ni brevi (1-4 mesi). In entrambi gli studi, tuttavia,
I'utilizzo di farmaci ipocolesterolemizzanti differenti
dalle statine non era associato a una diminuzione del
rischio di fratture. Un’altra analisi (31), effettuata sullo
stesso database (GPRD) impiegato nello studio prece-
dente (30), giungeva a conclusioni differenti: in piu di
80.000 casi con fratture e altrettanti controlli senza
fratture 1'esposizione al trattamento con statine non
modificava il rischio di fratture. E probabile che la pre-
senza di fattori confondenti residui, come ’obesita (si
associa con ipercolesterolemia e ridotto rischio di frat-
ture) oppure differenze metodologiche nella scelta dei
casi, abbia giocato un ruolo.

In una recente meta-analisi (32), che ha preso in
considerazione 4 studi prospettici che avevano con-
frontato l'incidenza di fratture in 1691 donne esposte a
statine e 20.831 soggetti non esposti, 'impiego di sta-
tine risultava correlato a una diminuzione del rischio di
fratture oscillante dal 38 all’81%, non significativo
dopo aggiustamento per eta, BMI, attivita fisica, abitu-
dine al fumo e utilizzo di bifosfonati o estrogeni.
L'ulteriore analisi di 8 studi osservazionali, che inclu-
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deva i 4 precedenti, evidenziava una riduzione del
rischio del 57% per le fratture del bacino tra gli utiliz-
zatori di statine e del 31% per fratture non vertebrali.
Infine, I’analisi degli unici due trial controllati (33, 34)
non mostrava alcun effetto protettivo della terapia con
statine sulle fratture del bacino (OR 0,87; 959%CI
0,48-1,58) o su quelle non vertebrali (OR 1,02; 95%CI
0,83-1,26). Tanto nello studio LIPID (Long-Term
Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease) che
nel 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) (33,
34) I'impiego di statine non risultava associato a una
riduzione del rischio di fratture rispetto al placebo. Non
¢ ancora chiaro il perché della discrepanza esistente tra
i risultati degli studi osservazionali e dei trial clinici
controllati. Fattori variabili confondenti non conside-
rati negli studi osservazionali potrebbero essere i
responsabili di tale contraddizione. Ulteriori trial clini-
ci appositamente disegnati potranno aiutare a chiarire
la relazione fra uso di statine e rischio di fratture.

Statine e massa ossea

La BMD, insieme al turn-over osseo, rappresenta uno
dei maggiori determinanti del rischio di fratture ed ¢
considerata un parametro essenziale per gli studi mira-
ti a valutare gli effetti dei farmaci sull’osso. In uno stu-
dio retrospettivo Chung et al. (35) hanno dimostrato un
significativo aumento della BMD in 36 soggetti diabe-
tici che facevano uso di statine rispetto ai 33 soggetti
che non le assumevano. Un incremento della densita
ossea ¢ stato inoltre osservato in un piccolo gruppo di
donne ipercolesterolemiche in post-menopausa (n=30)
trattate per un anno con 40 mg/die di simvastatina (36)
e in un altro studio caso-controllo effettuato in 41
donne in post-menopausa che utilizzavano statine (37).
Al contrario, altri studi non suggeriscono un effetto
positivo delle statine sull’osso. I dati dello studio pro-
spettico Women’s Health Initiative Observational Study,
ottenuti in 7846 donne in post-menopausa (50-79
anni) che impiegavano statine e 85.870 donne che non
le utilizzavano, non dimostravano nessun aumento del
rischio di frattura con I'esposizione alle statine. Inoltre,
la BMD non mostro alcuna differenza tra utilizzatrici e
non utilizzatrici nelle 6442 donne in cui fu possibile
effettuarla (38). Simili risultati sono stati riscontrati in
un altro studio prospettico (Kuopio Osteoporosis Risk
Factor and Prevention Study), con un follow-up di 4,5
anni, in 620 donne (etd 53-64 anni) di cui 118 utilizza-
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trici e 502 non utilizzatrici di statine; paradossalmente,
in questo studio elevati livelli di colesterolo erano asso-
ciati a maggiore densita ossea (39). Il trattamento per
un anno con 40 mg al giorno di simvastatina in 82
donne in menopausa e con osteopenia documentata
non modificava la BMD nella maggioranza dei punti
presi in considerazione (40). Le statine potrebbero
potenziare gli effetti della terapia estrogenica sostituti-
va. Nello studio di De Leo (41) 87 donne in menopausa
in trattamento con terapia combinata sono state con-
frontate con donne che assumevano la sola terapia
ormonale sostitutiva: la BMD risultava significativa-
mente maggiore fra le donne che assumevano statine e
terapia ormonale rispetto ai soggetti del gruppo di con-
trollo. Allo stesso modo, I'atorvastatina, in combinazio-
ne col risendronato, ha mostrato un effetto additivo nel
migliorare la BMD a livello lombare in donne in meno-
pausa ipercolesterolemiche affette da osteoporosi (42).

Benché la maggior parte degli studi epidemiologici
sia stata condotta misurando la BMD o il rischio di frat-
ture, sono state studiate anche le variazioni dei princi-
pali markers biochimici di osteogenesi (osteocalcina,
fosfatasi alcalina ossea) e di riassorbimento osseo per
valutare il potenziale terapeutico delle statine nel trat-
tamento dell’osteoporosi. Il primo studio longitudinale
a favore di quest’ipotesi ha avuto come oggetto la valu-
tazione degli effetti di un anno di trattamento con sim-
vastatina sulla BMD e sugli indici di turn-over osseo
(37). Dallo studio € emerso il significativo aumento
della fosfatasi alcalina ossea nei soggetti trattati rispet-
to al gruppo di controllo, mentre non ¢ stata registrata
alcuna variazione del C-telopeptide del collageno di
tipo I (CTx, indice di turn-over osseo). In un precedente
studio randomizzato controllato, mirato al confronto
degli effetti sugli indici del metabolismo osseo e sul
profilo lipidico di pazienti ipercolesterolemici trattati
con simvastatina e atorvastatina, sia la fosfatasi alcali-
na ossea sia il CTx risultavano essere ridotti fra i
pazienti trattati con simvastatina, mentre nessuna
variazione nei livelli dei suddetti indici era osservata fra
i pazienti in trattamento con atorvastatina (43).

Dati contraddittori

La discrepanza fra i dati emersi dagli studi sperimenta-
li pre-clinici (attestanti un effetto potenzialmente favo-
revole delle statine sulla salute del tessuto osseo) e da
quelli clinici potrebbe derivare dal diverso metodo di
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somministrazione del farmaco e dal differente tempo di
esposizione ad esso nei modelli sperimentali animali.
Altra variabile da tenere in conto ¢ la differente sensi-
bilita di osteoblasti e osteoclasti alle statine, che
potrebbe risentire dei diversi dosaggi utilizzati nella
pratica clinica. Inoltre, i differenti livelli di lipidi pla-
smatici negli animali da laboratorio avrebbero potuto
condizionare la risposta alle statine o I’associazione con
la salute ossea (44).

Anche all'interno degli studi clinici esiste eteroge-
neita, considerando i diversi risultati degli studi retro-
spettivi, trasversali o prospettici di breve durata, atte-
stanti un effetto protettivo delle statine su BMD e
rischio di fratture in donne in post-menopausa dislipi-
demiche, rispetto agli studi prospettici a piu ampia casi-
stica oppure ai trial clinici randomizzati. E probabile che
i primi (retrospettivi, trasversali o prospettici di breve
durata) possano essere stati viziati da bias, del tipo
healthy user effect, superati negli studi randomizzati e
controllati. Le statine lipofile (simvastatina, fluvastati-
na, lovastatina) potrebbero essere maggiormente effica-
ci nella preservazione del rischio di fratture per la loro
maggiore capacita di concentrarsi nel tessuto osseo,
come dimostrato dal fatto che la pravastatina, dalle pro-
prieta idrofile, ¢ risultata inerte sia in studi pre-clinici
(45) sia in studi clinici (46). Tuttavia, a causa dell’effet-
to di first pass epatico, che limita la distribuzione delle
statine nei tessuti periferici, le concentrazioni di questi
farmaci nel tessuto osseo potrebbero essere molto basse
e dovrebbero essere necessari dosaggi molto superiori a
quelli impiegati nella terapia ipolipemizzante per rag-
giungere adeguate concentrazioni nel tessuto osseo.

Conclusioni

Non esistono, al momento, dati sufficienti per racco-
mandare I'impiego delle statine per la prevenzione del-
I'osteoporosi. L'ottimizzazione della via di somministra-
zione, il dosaggio e la scelta di molecole ad alta affinita
nei confronti del tessuto osseo restano, a tutt’oggi,
campi da approfondire per ulteriori sviluppi.
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