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Einfihrung

Depressive Stérungen sind eine der wesentlichen Ursachen fir verlorene
Lebensjahre (Whiteford, et al., 2013). Bei einer depressiven Storung (ICD10: F32
oder F33) ist die Lebenserwartung bis zu 20 Jahren bei Mannern und bis zu 15
Jahren bei Frauen reduziert (Chang, et al., 2011; Nordentoft, et al., 2013). Bel
Patienten, die wegen einer depressiven Stérung im Krankenhaus behandelt
wurden, ist etwa die Halfte der vorzeitigen Mortalitat auf Tod durch Suizid
zurtckzufuhren (Osby, Brandt, Correia, Ekbom, & Sparen, 2001). Bei Menschen
mit einer depressiven Storung in der Allgemeinbevdlkerung ist nur ein kleiner Teil
der erhbhten Mortalitat auf Suizid zuriickzufihren (Zheng, et al., 1997). Es muss
also erklart werden, durch welche vermittelnden Mechanismen die erhdhte
Mortalitéat bei Menschen mit depressiven Stérungen entsteht. Erste Vermutungen
gingen in Richtung von unzureichendem Gesundheitsverhalten. Dies erklart
allerdings nur einen Teil der erh6hten Morbiditat und Mortalitat, so dass
Depression als unabhangiger Risikofaktor betrachtet werden muss (Lett, et al.,
2004). Das mit depressiven Storungen assoziierte erhdhte Erkrankungsrisiko
bezieht sich auf ein breites Spektrum h&aufiger Erkrankungen: Kardiovaskulare
Erkrankungen (Van der Kooy, et al., 2007) insbesondere koronare
Herzerkrankung und Schlaganfall, Diabetes mellitus, Typ 2 (Mezuk, Eaton,
Albrecht, & Golden, 2008) und Osteoporose (Mezuk, Eaton, & Golden, 2008). Ein
gemeinsamer Mechanismus aller dieser Erkrankungen kdnnte eine erhohte
Aktivitat des Stresshormonsystems sein (Brown, Varghese, & McEwen, 2004).
Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist der Zusammenhang zwischen Depressiver

Stérung und Osteoporose. Da bisherige Studien Uberwiegend an stationaren



Patienten mit schwerer Depression durchgefuhrt wurden, stellt sich die Frage, ob
sich ein Zusammenhang zwischen Depression und Osteoporose auch bei

ambulanten Patienten auffinden lasst.



Die Depressive Stérung

Das charakteristische Kennzeichen einer depressiven Stérung ist eine anhaltende
und tiefgreifende Beeintrachtigung der Stimmung, also des emotionalen Tonus.
Diese fuhrt zu einer erheblichen Beeintrachtigung der psychosozialen
Funktionsfahigkeit. Nach ICD 10 kann eine depressive Episode diagnostiziert
werden, wenn Uber mindestens zwei Wochen mindestens vier der folgenden
Symptome (B oder C) gegeben sind (Sadock & Sadock, 2007). Davon mussen
mindestens zwei der Symptome unter B und mindestens eines der unter C
aufgelisteten Symptome gegeben sein:

B1: Depressive Stimmung

B2: Interesseverlust

B3 Energieverlust

C1: Gestortes Selbstwertgefihl

C2: Schuldgefuhle

C3: Todes- oder Suizidgedanken

C4: Gestorte Konzentration und Aufmerksamkeit

C5: Gestorte psychomotorische Aktivitat

C6: Schlafstérungen

C7: Veranderter Appetit mit Gewichtsabnahme oder Gewichtszunahme

Schwere depressive Episoden sind haufig. Die Lebenszeitpravalenz betragt
zwischen 5 und 20% (Kessler, et al., 2003). Eine aktuelle erste epidemiologische
Studie aus Estland berichtet eine Punktpravalenz von 4,0% bei Mannern und 7,1%

bei Frauen. Dabei gab es einen Anstieg der Pravalenz mit dem Lebensalter und



mehr Depression bei Stadtbewohnern, geschiedenen, verwitweten, arbeitslosen
oder gesundheitlich beeintrachtigten Menschen. Die Lebenszeitpravalenz
depressiver Episoden lag bei 15,9% (Kleinberg, Aluoja, & Vasar, 2010). Frauen
und Manner mit einer depressiven Storung haben ein erhdhtes Risiko an weiteren
psychischen und medizinischen Stérungen zu leiden. Die genaue Atiologie der
Depression ist unbekannt. Diskutierte ursachliche Faktoren liegen im Bereich des
Gehirnstoffwechsels (Neurotransmitter, neuroendokrine Regulation), genetischer,
epigenetischer und psychosozialer Faktoren. Der Verlauf depressiver Stérungen
ist meist episodisch, etwa 20% aller depressiven Stérungen nehmen aber einen
chronischen Verlauf mit mehr als 24 Monaten (Angst, Gamma, Rossler, Ajdacic, &
Klein, 2009; Vuorilehto, Melartin, & Isometsa, 2009). Eine leitliniengerechte

Therapie kann mit Psychopharmaka und Psychotherapie erfolgen (DGPPN, 2009).

Endokrinologische Veranderungen (Stetler & Miller, 2011) und Veranderungen des
Zytokinsystems (Blume, Douglas, & Evans, 2011, Eller, Aluoja, Maron, & Vasar,
2009) bei depressiven Storungen sind gut dokumentiert. Charakteristisch dabei
sind eine Erhéhung der mittleren Cortisolsekretion (Deuschle, et al., 1997) und
eine Erhdéhung der Konzentrationen von C-reaktivem Protein, Interleukin-1 und

Interleukin 6 (Howren, Lamkin, & Suls, 2009).



Knochendichte und Osteoporose

Osteoporose ist eine systemische Erkrankung des Knochens. Dabei besteht eine
Verminderung der Knochenmasse und eine Verénderung der Mikroarchitektur des
Knochens, die zu einem erhohten Risiko von Frakturen fuhrt (Rachner, Khosla, &
Hofbauer, 2011). Die Knochendichte wird meist mit der Dual-Rontgen-
Absorptiometrie (Dual Energy X-Ray Absorptiometrie DXA) bestimmt.
Osteoporose wird hierbei definiert als eine Knochendichte 2,5
Standardabweichungen unterhalb des Mittelwertes eines Referenzkollektivs von
jungen Erwachsenen (T-Wert). Von Osteopenie spricht man bei einer
Knochendichte unterhalb einer Standardabweichung bis maximal -2,4 der
Standardabweichung. Ein T-Wert von -2,5 ist etwa mit einer Verdoppelung des
Risikos einer schwerwiegenden osteoporotischen Fraktur verbunden
(Unnanuntana, Gladnick, Donnelly, & Lane, 2010). Osteoporotische Frakturen des
Beckens und des Oberschenkelknochens sind mit einer hohen Mortalitat von bis
zu 20% verbunden. Als Z-Wert wird der Vergleich zu einem Referenzkollektiv mit

gleichem Alter bezeichnet.

Gut etablierte Risikofaktoren fiir Osteoporose sind weibliches Geschlecht, hohes
Alter, niedriges Korpergewicht, Gewichtsverlust von mehr als 10%, korperliche
Inaktivitéat, Einnahme von oralen Kortikosteroiden, vorbestehende osteoporotische
Frakturen oder Vorgeschichte von Osteoporose in der Familie. Weniger gut
etablierte Faktoren sind Alkoholmissbrauch, Nikotinabhangigkeit,
Hormondeprivation, niedrige Zufuhr von Kalzium, chronische

Lungenerkrankungen, Diabetes mellitus, Typ 2, niedrige Zufuhr von Vitamin D,



Schilddriisenerkrankungen und Hormonersatztherapie bei
Schilddriisenerkrankungen, gastrointestinale Malabsorption, Polyarthrose und

Hyperparathyreoidismus (Qaseem, et al., 2008).

Auf der zellularen Ebene spielt das Zusammenwirken zwischen den
knochenbildenden Osteoblasten und den knochenabbauenden Osteoklasten eine
entscheidende Rolle fir die Entstehung von Osteoporose. Diese beiden Zelltypen
werden in ihrer Aktivitat von verschiedenen endokrinen und neuroendokrinen
Signalen, Entziindungsfaktoren und mechanischen Stimuli beeinflusst. Ein
wesentliche Faktor ist RANKL (Receptor Activator of NF-kB Ligand®). Es handelt
sich um ein Protein aus der Gruppe der Tumornekrosefaktoren (TNF). RANKL
stimuliert die Differenzierung und Proliferation von Osteoklasten. Ein wesentlicher
Antagonist von RANKL ist Osteoprotegerin. In der Menopause und wahrend
entzindlicher Zustande ist RANKL und die Knochenresorption gesteigert.
Ostrogene dampfen die Sekretion von IL-6 und TNF-a, welche ebenfalls die
Aktivitat von RANKL stimulieren. Die Aktivitat von Osteoblasten wird durch Vitamin
D und durch Parathormon gesteigert. Glukokortikoide dampfen die

Osteoblastenaktivitat (Clarke & Khosla, 2010; Rachner, et al., 2011).

Biochemische Marker in Serumproben kdnnen Hinweise auf einen verénderten
Knochenumsatz geben (Hlaing & Compston, 2014). Wichtige Marker der
Knochenbildung sind die Konzentrationen von Prokollagen Typ 1 N-terminale
Propeptiden, knochenspezifischer alkalischer Phosphatase und Osteocalcin.
Marker fur einen erh6hten Knochenabbau sind tartratresistente saure

Phosphatase, carboxyterminal verknipfte Telopeptide von Kollagen Typ 1 (R3-



Crosslaps), sowie Pyrodinoline und Desoxipyrodinoline (Thomas, 2012).
Besondere Bedeutung hat die Bestimmung der R-Crosslaps im Monitoring von
gesteigertem Knochenabbau erlangt. Crosslaps sind ein Abbaufragment von
Kollagen Typ 1. 3-Crosslaps mit einer isomerisierten Asparaginsaure sind
spezifisch fur altes Gewebe wie Knochen, wahrend es in neu gebildetem Kollagen

nicht vorkommt.

Osteoporose ist ein wesentlicher Risikofaktor fur pathologische Frakturen. Fur das
Jahr 2005 wurde fir die Vereinigten Staaten von Amerika fiir eine Population von
etwas unter 400 Millionen Einwohnen eine Haufigkeit von 2 Millionen Frakturen mit

Folgekosten von 17 Milliarden US-Dollar geschatzt (Burge, et al., 2007).

Die Leitlinie Osteologie des Dachverbandes Osteologie empfiehlt eine
Basisdiagnostik bei Osteoporose bei Frauen unter 50 Jahren bei
Wirbelkdrperfrakturen, Stérungen des Glucokortikoidstoffwechesel, Stérungen des
Parathormonstoffwechsels und bei einer hochdosierten Glukokortikoidtherapie von
langer als drei Monaten (Lange, Muller-Ladner, & Pfeilschifter, 2011). Die Leitlinie
empfiehlt in diesem Zusammenhang eine Osteodensitometrie mit DXA, sowie die
Bestimmung der Laborparameter Serum-Kalzium, Serum-Phosphat, Alkalische
Phosphatase, Gamma-GT, Kreatinin-Clearance, C-Reaktives Protein, Blutbild,
Serum-Eiweil3elektrophorese, Thyreoidea-Stimulierendes-Hormon,

gegebenenfalls 25-Hydroxy-Vitamin D3.
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Wechselwirkung von Depression und Knochendichte

Niedrige Knochendichte bei Patienten mit einer depressiven Stérung wurde
erstmals von Schweiger (Schweiger, et al., 1994) und Michelson (Michelson, et al.,
1996) beschrieben. Seitdem haben mehr als 30 Studien den Zusammenhang
zwischen Depression und Osteoporose und zehn Studien den Zusammenhang
zwischen Depression und Frakturrisiko untersucht und es gibt eine Reihe von
systematischen Reviews zu diesem Thema. Diese Metaanalysen stimmen darin
Uberein, dass bei Patientinnen und Patienten mit Depression die Knochendichte in
der Wirbelsdule und im Femur herabgesetzt ist (Cizza, Primma, Coyle, Gourgiotis,
& Csako, 2010; Williams, et al., 2009; Wu, Magnus, Liu, Bencaz, & Hentz, 2009;
Yirmiya & Bab, 2009). Weiterhin zeigen die Metaanalysen, dass Depression mit
einem erhohten Frakturrisko assoziiert ist (Wu, Liu, Gallegos-Orozco, & Hentz,
2010). Depression beeinflusst dabei moglicherweise nicht nur das Risiko an einer
Osteoporose zu leiden, sondern auch das Risiko alterer Patienten zu stirzen
(Korpelainen, Korpelainen, Heikkinen, Vaananen, & Keinanen-Kiukaanniemi,
2006). Seit der Publikation der oben genannten Metaanalysen sind folgende
einschlagige Originalarbeiten erschienen: In einem Vergleich von 96
pramenopausalen amerikanischen Frauen mit schwerer Depression mit einer
gesunden Vergleichsgruppe von 44 Personen wurde kein signifikanter
Unterschied in der Knochendichte der Lendenwirbelsdule und der Hifte gefunden
(Cizza, et al., 2012). Ebenfalls ein negativer Befund ergibt sich aus einer
Untersuchung an 50 Osterreichischen Patienten mit Depression (Malik, et al.,
2013). Hier wurden mit sehr strikten Kriterien alle Patienten mit medizinischer

Komorbiditat ausgeschlossen. In einer Studie mit 65 adoleszenten amerikanischen
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Frauen und Mannern, wurde bei den jungen Mannern mit Depression eine
signifikant niedrigere Knochendichte der Lendenwirbelsédule und der Hifte
beschrieben (Fazeli, et al., 2013). In einer longitudinalen Studie mit adoleszenten
amerikanischen Frauen im Alter von 11 bis 19 Jahren ergab sich ein Haupteffekt
von Depression auf die Knochendichte der Lendenwirbelsdule, aber keine
Interaktion mit dem Alter (Dorn, et al., 2013). In einem Vergleich von 50
postmenopausalen italienischen Frauen mit Depression und einer
nichtdepressiven Vergleichsgruppe ergaben sich eine niedrigere Knochendichte
der Lendenwirbelsaule, der Hifte, des Femurs und des Calcaneus (Atteritano, et

al., 2013).

Der Zusammenhang zwischen Depression und niedriger Knochendichte wurde bei
Adoleszenten (Dorn, et al., 2013; Dorn, et al., 2008), jungen Frauen mit
Depression und einer Borderline-Personlichkeitsstérung (Kahl, et al., 2006),
jungen Mannern (Fazeli, et al., 2013; Mussolino, Jonas, & Looker, 2004), bei
pramenopausalen Frauen (Altindag, et al., 2007; Erdal, Yildirim, & Karatay, 2007;
Eskandari, et al., 2007; Ozsoy, et al., 2005; Petronijevic, et al., 2008; K. M. Yazici,
Akinci, Sutcu, & Ozcakar, 2003), perimenopausalen Frauen (Jacka, et al., 2005)
und bei alteren Mannern (Whooley, Cauley, Zmuda, Haney, & Glynn, 2004; Wong,
et al., 2005) und alteren Frauen (Atteritano, et al., 2013; Diem, et al., 2007; Furlan,
et al., 2005; Robbins, Hirsch, Whitmer, Cauley, & Harris, 2001; Tolea, Black,
Carter-Pokras, & Kling, 2007) beschrieben. Die Studien wurden in Nordamerika,
Europa und Asien durchgefiihrt. Niedrige Knochendichte wurde sowohl bei
Méannern wie bei Frauen gefunden. Positive Befunde waren haufiger in Studien,

die diagnostische Interviews zur Diagnose der Depression nutzten. Negativ waren
12



Studien bei Patientinnen mit nur milder Depression (Kavuncu, et al., 2002; A. E.
Yazici, et al., 2005). Studien, die sich ausschliel3lich auf Selbstbewertungsbégen
stitzen zeigten haufiger negative Ergebnisse (Reginster, Deroisy, Paul,
Hansenne, & Ansseau, 1999; Whitson, et al., 2008; Whooley, et al., 1999). Eine
negative Studie hatte eine ungewdhnlich niedrige Zahl von Teilnehmern (n=6)
(Amsterdam & Hooper, 1998). Eine Follow-up Studie zeigte einen erhdhten
Verlust an Knochenmasse in der depressiven Gruppe Uber den Verlauf von zwei
Jahren (Schweiger, Weber, Deuschle, & Heuser, 2000). Ein erhohtes Frakturrisiko
wurde bei alteren Frauen mit Depression gefunden (Sogaard, et al., 2005;

Whooley, et al., 1999).

Niedrige Knochendichte ist auch mit kognitiven Beeintrachtigungen (Lui, Stone,
Cauley, Hillier, & Yaffe, 2003; Yaffe, Browner, Cauley, Launer, & Harris, 1999),
einem erhohten Risiko fir die Entwicklung einer Alzheimer-Erkrankung (Tan, et
al., 2005) und erhéhtem Risiko fur Schlaganfall (Browner, Pressman, Neuvitt,

Cauley, & Cummings, 1993) verbunden.

Mehrere Studien, die Knochendichte und Frakturrisiko bei Mannern und Frauen,
die Serotoninwiederaufnahme-Hemmer (SSRI) einnehmen, mit Vergleichsgruppen
ohne eine solche Medikation vergleichen, fanden ein mit SSRI-Einnahme erhdhtes
Risiko von Osteopenie und Fraktur (Schwan & Hallberg, 2009; Wu, Bencaz,
Hentz, & Crowell, 2012). Die SWAN Studie, eine longitudinale Studie mit 1972
perimenopausalen amerikanischen Frauen fand allerdings keine Hinweise auf
einen erhodhten Verlust von Knochenmasse bei den Teilnehmerinnen, die im Laufe

der Studie neu Antidepressiva einnahmen (Diem, et al., 2013). Keine der Studien
13



erlaubt allerdings einen Rickschluss auf Kausalitat, da es sich nicht um
randomisierte Studiendesigns handelte. Serotonin spielt eine wichtige Rolle in der
Differenzierung von Osteoklasten (Battaglino, et al., 2004). Tierexperimentelle
Studien zeigen, dass die Blockade des Serotonintransporters an Osteoblasten die
Aktivitat dieser Zellen vermindert. Mdglicherweise Uberwiegt dieser Effekt vor dem
dampfenden Effekt von SSRI auf den zentralen Sympathikus und das

Stresshormonsystem (Bab & Yirmiya, 2010b; Bliziotes, 2010).

Eine Reihe von Studien beschatftigt sich auch mit der Haufigkeit von depressiven
Stérungen bei Patienten mit bekannter Osteoporose. Hier wurden regelmalig
erhohte Raten von depressiven Storungen berichtet (Coelho, Silva, Maia, Prata, &

Barros, 1999; Niti, Ng, Kua, Ho, & Tan, 2007).

Bezuglich der mit Depression und niedriger Knochendichte assoziierten
Labormarker von Knochenstoffwechsel gibt es nur geringe Ubereinstimmungen im
durchgefiihrten Untersuchungsprogramm und zugehérigen Ergebnissen. Alle
Studien, die 3-Crosslaps untersuchten, fanden erhdhte Konzentrationen (Kahl, et
al., 2006; Kahl, et al., 2005). Heterogene Befunde bestehen beziglich
Osteocalcin: Mehrere Studien berichten fehlende Unterschiede zu
Referenzgruppen (Cizza, et al., 2012; Kahl, et al., 2006; Malik, et al., 2013; A. E.
Yazici, et al., 2005). Im Vergleich von 36 turkischen prAmenopausalen Frauen mit
Depression mit einer gesunden Vergleichsgruppe finden sich allerdings niedrige
Konzentrationen von Osteocalcin (Altindag, et al., 2007), ebenso in einem
Vergleich von 19 spanischen Patienten mit Depression und einer

Vergleichsgruppe (Herran, et al., 2000). Einige Studien berichten von erhthten
14



Konzentrationen von Parathormon und niedrigen Konzentrationen von
25(OH)Vitamin Ds (Atteritano, et al., 2013; Cizza, et al., 2012), andere beschrieben
unauffallige Konzentrationen von 25(OH)Vitamin Dz (Herran, et al., 2000;

Michelson, et al., 1996).
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Hypothesen

Die Haupthypothese der Arbeit war, dass Frauen mit einer depressiven Storung
eine im Vergleich zu gleichaltrigen gesunden Frauen eine erniedrigte
Knochendichte an der Lendenwirbelsaule und am Femur aufweisen. Eine
sekundare Hypothese war, dass dieser Unterschied sich auch dann als signifikant

erweist, wenn fur potenziell konfundierende Lebensstilvariablen kontrolliert wird.
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Patienten

Die Studie wurde auf Pinnwanden in der Universitat und zugehdrigen
Ambulanzzentren angezeigt. Fuinfzig konsekutive Patienten eines mit der
Universitat Tartu assoziierten Ambulanzzentrums mit einer Diagnose einer
depressiven Episode nach ICD 10 (F32 oder F33), mit Schweregrade mittel oder
schwer gaben nach ausfuihrlicher Information ihr schriftliches Einverstandnis an
der Studie teilzunehmen. Ebenfalls gaben 30 gesunde Vergleichspersonen ihr
Einverstandnis zur Teilnahme. Vier Patienten lehnten die Teilnahme aufgrund der
damit verbundenen Blutentnahme ab. Die Studie war von der Ethikkommission der
Universitat Tartu akzeptiert worden und wurde in Ubereinstimmung mit den

Kriterien der Deklaration von Helsinki durchgefthrt.

Einschlusskriterien fur die Patientengruppe waren das Vorhandensein einer
klinischen Diagnose einer depressiven Episode. Die klinische Diagnose wurde
durch ein diagnostisches Interview in estnischer Sprache bestétigt (Shlik, Aluoja, &
Kihl, 1999). Einschlusskriterium fir die Vergleichsgruppe war Abwesenheit einer
gegenwartigen oder in der Vergangenheit liegenden psychischen Stérung. Diese
Kriterien wurden ebenfalls durch das diagnostische Interview tberpruft.
Ausschlusskriterien fur beide Gruppen waren Schizophrenie oder andere
psychotische Stérungen, organisch bedingte psychische Stérungen, bipolare
Storung, Essstorung, Alkoholabhangigkeit oder Drogenabhéngigkeit in den letzten
12 Monaten, relevante medizinische oder neurologische Erkrankungen,
insbesondere vorbekannte Knochenerkrankungen, relevante Auffalligkeiten in der

allgemeinmedizinischen oder im Routinelabor, Schwangerschaft, Bettlagrigkeit
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von mehr als 14 Tagen im vorangegangenen Jahr, vorbekannte pathologische

Frakturen

Das Alter der Teilnehmerinnen lag zwischen 29 und 70 Jahren. Sechs
Teilnehmerinnen hatten keine Kinder, die anderen zwischen einem und funf
Kindern. Der Body Mass Index (BMI) lag zwischen 18 und 34 kg/m2 und war in
beiden Gruppen ahnlich. Mit einem Mittel von zwei Packyears lag die Haufigkeit
von Nikotingebrauch im sehr niedrigen Bereich. Keine der Teilnehmerinnen
konsumierte mehr als zwei Einheiten Alkohol pro Woche. Die mittlere kdrperliche
Aktivitat war hoch und lag bei neun Stunden pro Woche. Die Patientinnen hatten
im Mittel 4,6 Episoden einer depressiven Stérung in der Vorgeschichte. Das

mittlere Alter bei der ersten Episode war 42 Jahre.
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Methoden

Die densitometrische Untersuchung der Knochendichte (DXA) an der Wirbelsaule
und am Femur wurde mit einem Densitometer des Typus Lunar Prodigy Advance
der Firma General Electric durchgefiihrt. Die Untersuchung mit diesem Gerat
dauert etwa 5 Minuten und ist mit einer minimalen Strahlenbelastung verbunden.
Die effektive Strahlendosis bei der Untersuchung eines Erwachsenen mit der
DXA-Technik betragt unter 20 uSv bei einer mittleren effektiven Dosis durch
Hintergrundstrahlung von 2,4 mSv pro Jahr (Damilakis, Adams, Guglielmi, & Link,
2010). Zum Vergleich fuhrt ein Flug von Europa an die amerikanische Ostkiste zu
einer effektiven Strahlendosis von etwa 100 uSv. Bei der Untersuchung werden
posterioranteriore Bilder der Lendenwirbelsdule gewonnen. Die Lendenwirbel L1
bis L4 werden eingeschlossen. Weiterhin werden posterioranteriore Bilder des
proximalen Femur erstellt. Der entsprechende relevante Bildbereich wird durch die
Software automatisch ausgewahlt. Bei der DXA-Untersuchung wird die
Knochendichte als Flachendichte (g/cm?) angeben. Zur Errechnung des T-Wertes
und des Z-Wertes wird diese Flachendichte von dem Auswertungsprogramm des
Lunar Prodigy Advance in Beziehung zu einer Datenbank mit Referenzwerten
einer grofRen amerikanischen Population gesetzt (Lorente-Ramos, et al., 2011).
Bezuglich der Prazision des Lunar Prodigy Advance wurden tagliche
Qualitatskontrollen mit einem Phantom durchgefuihrt. Der Variationskoeffizient

dieser Messungen war kontinuierlich unter 1%.

Den Teilnehmern der Studie wurde am Untersuchungstag eine Blutprobe

entnommen, das Serum wurde bei -70 C eingefroren. Aus den Serumproben
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wurden folgende Parameter bestimmt: 3-Crosslaps (Abbaufragmente der C-
terminalen Telopeptide), Interleukin 6 und der Tumornekrosefaktor-a. Die
Bestimmung von B-Crosslaps und Interleukin 6 erfolgte mit einem
Elektrochemolumineszenzassay auf einem Cobas-Analyzer der Firma Roche, die
Bestimmung von Tumornekrosefaktor-a mit chemilumineszenz-immunometrischen
Assay auf einem Immulite 1000 Analyzer der Firma Siemens im Institut fur
Klinische Chemie der Universitat zu Libeck. Die Intra- und Interassayvariabilitét
der Qualitatskontrollproben lagen jeweils unterhalb von 4 beziehungsweise 6%.
Bei 7 Frauen mit Depression und 4 Teilnehmern der Kontrollgruppe war es nicht

maoglich, Blutproben zu gewinnen.

Die Daten wurden in pseudonymisierter Form in einer Excel-Tabelle dokumentiert
und mit dem Computerprogramm STATVIEW verarbeitet. Gepaarte Vergleiche
wurden mit dem t-Test durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde bei p<0,05
angesetzt. Der Einfluss von Kovariaten wurde mithilfe einer ANOVA untersucht.
Alle Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Die Power-

Analyse wurde mit NCSS Trial and PASS 2002 gerechnet.
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Ergebnisse

Die Frauen mit einer depressiven Episode hatten niedrigere T-Werte (p<0,04) und
Z-Werte (p<0,04) an der lumbaren Wirbelséule aber nicht am Femur (Tabelle 1).
Die Knochendichte korrelierte negativ mit dem Alter (Wirbelsaule r=-0,33; p<0,01,
Abbildungen 1 und 2; Femur r=-0,26; p<0,02). Weder die absolute Knochendichte,
noch die T-Werte oder die Z-Werte korrelierten signifikant mit Gré3e, Gewicht,
BMI, Kinderzahl, Menopausenstatus, Packyears und korperlicher Aktivitat. Ein
ANCOVA-Modell mit Alter, Gewicht, Aktivitat, Alkoholkonsum und Packyears als
Kovariaten bestétigte den signifikanten Unterschied im T-Wert an der lumbaren
Wirbelsaule zwischen den Gruppen (df=1; F=4,11; p<0,05). Die Punktwerte im
Hamilton und im Beck Depressions Inventar sowie die Dauer der Medikation
zeigten keine signifikante Korrelation mit den Z-Werten innerhalb der
Depressionsgruppe. Finfzehn der 50 Frauen mit einer depressiven Stérung und
vier der 30 Frauen in der Vergleichsgruppe erflllten die Kriterien einer Osteopenie
(T-score <-1) (Pearsons %2=2,88; p=0,09). Funf der 50 Frauen mit einer
depressiven Storung und keine der Frauen in der Vergleichsgruppe erflillten die
Kriterien einer Osteoporose (T-score <-2,5) (Pearsons %2=3,2; p=0,07). Die
Patientinnen hatten im Mittel iber 20£39 Monate eine Medikation mit SSRI oder
trizyklischen Antidepressiva eingenommen. Es bestand keine signifikante
Korrelation zwischen Einnahmedauer der Medikation und Parametern der
Knochendichte. Die Konzentration des Markers fur den Knochenstoffwechsel 3-
Crosslaps war bei den Frauen mit Depression tendenziell héher (p<0,07). Die
Konzentration von 3-Crosslaps zeigte eine hohe Korrelation mit Alter (r=0,33;

p<0,01) sowie mit der Knochendichte an der Lendenwirbelsaule (r=0,46; p<0,01)
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und am Femur (r=0,31; p<0,01). Die Konzentrationen von Interleukin 6 und der

Tumornekrosefaktor-a waren in beiden Gruppen ahnlich.
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Abbildung 1: Knochendichte in der lumbaren Wirbelséule bei 50 Patientinnen mit
Depression und 30 gesunden Frauen. Knochendichte ist als Flachendichte

dargestellt (g/cm?)
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Abbildung 2: Knochendichte in der lumbaren Wirbelsaule bei 50 Patientinnen mit

Depression und 30 gesunden Frauen. Knochendichte ist als T-Wert dargestellt.
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Tabelle 1

Gesunde Frauen

Frauen mit

(n=30) Depression (n=50)
Alter (Jahre) 4611 50+12 n.s.
GrofR3e (cm) 1656 1646 n.s.
Gewicht (kg) 67+11 71+11 n.s.
BMI (kg/m2) 24,7+4,1 26,4+4,2 p=0,09
Kinderzahl 1,8+0,9 2,0+1,1 n.s.
Eingetretene 17/30 23/50 n.s.
Menopause
Rauchen (Packyears) | 1,6+4,5 2,345,9 n.s.
Alkoholkonsum 0,6+0,7 0,4+0,5 n.s.
Intensive Korperliche 9,6+7,0 8,7+7,9 n.s.
Aktivitat (Stunden pro
Woche)
Hamilton Depression 242 20+2 p<0,01
Score
(Punktzahl)
Beck Depressions 514 2616 p<0,01
Inventar (Punktzahl)
Knochendichte 1,23+0,16 1,16+0,21 n.s.
lumbare Wirbelsaule
(9/cm2)
LWS T-Score 0,40+1,31 -0,31+1,54 p<0,04
LWS Z-Score 0,73+1,16 0,17+1,18 p<0,04
Knochendichte Femur | 1,00+0,12 1,00+0,16 n.s.
(g/cm2)
Femur T-Score 0,17+0,99 0,14+1,3 n.s.
Femur Z-Score 0,55+0,77 0,65+1,12 n.s.
3-Crosslaps (ng/mL) 0,269+0,141 0,342+0,176 p<0,067
Interleukin 6 (pg/mL) | 1,72+0,93 1,97+1,35 n.s.
Tumornekrosefaktor- | 5,9+2,0 6,0£1,7 n.s.
a (pg/mL)
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Diskussion

Das wesentliche Ergebnis der Studie ist, dass estnische Frauen mit einer
depressiven Storung eine verminderte Knochendichte an der Lendenwirbelséaule,
nicht aber am Femur haben. Weiterhin finden sich tendenziell Hinweise auf einen
erhéhten Knochenmetabolismus. Die Daten bestatigen somit einen Teil der
initialen Hypothese. Die Kovarianzanalyse ergibt keinen Hinweis darauf, dass
dieser Gruppenunterschied auf Alter, Body Mass Index oder auf Unterschiede im
Rauchverhalten oder Bewegungsverhalten zuriickzuftihren sind. Die Befunde sind
in guter Ubereinstimmung mit publizierten Metaanalysen (Cizza, et al., 2010; Wu,

et al., 2010; Yirmiya & Bab, 2009).

Besonderheiten der Studie waren: Alle Patientinnen und Vergleichspersonen
wurden mit einem standardisierten Interview untersucht. Die Patienten und die
Vergleichspersonen gehdrten alle zur selben ethnischen Gruppe, d.h. der
Vergleichspunkt war nicht nur die von dem Hersteller des Densitometers
bereitgestellte Referenzpopulation. Die untersuchten Patienten und
Vergleichspersonen hatten einen sehr niedrigen Konsum von Alkohol und Nikotin
und eine im Vergleich zu den anderen Studien hohe koérperliche Aktivitat. Dies war
durch geringes Einkommen, hoher Anteil kdrperlicher Arbeit und geringen
Motorisierungsgrad bedingt. Die Patientinnen waren ausschlief3lich in ambulanter
Behandlung, sodass keine Patientinnen eingeschlossen waren, die eine
psychotische oder katatone Symptomatik hatten. Das Ausmal3 der Aktivation von

Zytokinen war gering. Metaanalysen zeigen, dass erhéhte Konzentrationen von
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Interleukin 6 und Tumornekrosefaktor-a signifikant mit Depression assoziiert sind
(Dowlati, et al., 2010), einige Studien weisen allerdings darauf hin, dass dies von

der Krankheitsschwere abhangig ist.

Depression ist prinzipiell ein Risiko fur die Entwicklung eines Lebensstils mit
Bewegungsarmut (Roshanaei-Moghaddam, Katon, & Russo, 2009), erhdhtem
Nikotinkonsum (Khaled, Bulloch, Exner, & Patten, 2009) und Alkoholmissbrauch
(Conway, Compton, Stinson, & Grant, 2006). Diese Faktoren scheinen aber in der

Untersuchung keinen dominierenden Einfluss genommen zu haben.

Folgende Limitationen der Studie missen beachtet werden: Die Zahl der
Studienteilnehmer bewegt sich mit 80 zwar im Mittelfeld der publizierten
Voruntersuchungen. Sie hat trotzdem fr den beobachteten Unterschied der T-
Werte an der lumbalen Wirbelsédule nur eine Power von 58 %. Ebenfalls erlaubt
Zahl von 80 Versuchspersonen nur die Bertcksichtigung einer limitierten Zahl von
Kovariaten und hat nur eine begrenzte Power, Einfliisse von Kovariaten zu
erfassen. Eine Limitation der Untersuchung mit DXA besteht darin, dass es nicht
zwischen trabekularem und kortikalem Knochengewebe unterscheidet, und so
Veranderungen der Mikrostruktur des Knochens nicht erfassen kann. Erhéhte
Cortisolkonzentrationen beinflussen zunachst vor allem das trabekulare
Knochengewebe (Chiodini, Francucci, & Scillitani, 2008). Die alternative
Untersuchungstechnik mit quantitativer Computertomografie, welche diese
Differenzierung erlaubt, ist allerdings mit einer deutlich héheren Strahlenbelastung
verbunden. Die starkeren Effekte auf die Knochendichte der lumbalen Wirbelséule

im Vergleich zum Femur kdnnten auf den héheren Anteil von trabekularen
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Knochen in der lumbaren Wirbelsaule zuriickzufiihren sein. Eine weitere Limitation
ist der etwas erhdhte Anteil von postmenopausalen Frauen in der Gruppe der
Frauen mit Depression. Der Anteil war zwar nicht signifikant unterschiedlich, kann
aber trotzdem einen Bias in die Studie hineingetragen haben. Weiterhin ist
aufgrund des haufigen Gebrauchs von Antidepressiva eine Konfundierung der

Effekte der Depression und der zugehérigen Medikation méglich.

Die Studie erlaubt keine Ruckschliisse bezuglich der genauen kausalen
Mechanismen, die zu der verminderten Knochendichte bei Patienten mit einer
depressiven Storung fuhren. Diskutiert werden eine Aktivation des Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Systems mit einer vermehrten Sekretion von Cortisol
und einer daraus resultierenden Inhibition der Osteoblastenaktivitat. Keine der
bisherigen Studien zu Knochendichte und Depression hat allerdings eine
intensivierte Erfassung der Cortisolsekretion mit einem Tagesprofil durchgefihrt.
Einzelwerte von Cortisol haben nur eine geringe Korrelation zu Tagesprofilen und
zeigen dementsprechend entweder keine Korrelation mit der Knochendichte
(Halbreich, et al., 1995) oder hypothesengerecht eine negative Korrelation
(Altindag, et al., 2007). Weiterhin diskutiert werden Einfliisse der Neurotransmitter
Serotonin und Noradrenalin diskutiert. Auch hier besteht die Schwierigkeit, dass
die Erfassung dieser Parameter in epidemiologischen Studien nur schwer moéglich
ist. Tierexperimentelle Studien weisen allerdings auf eine hohe potenzielle
Bedeutsamkeit dieser Faktoren hin. Studien bei der Maus zeigen einen
Zusammenhang zwischen depressionséhnlichem Verhalten und Knochenverlust

(Bab & Yirmiya, 2010a). In diesem Modell ergab sich ein Zusammenhang
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zwischen erhdhten Konzentrationen von Noradrenalin und Cortisol und

Knochenverlust.

Aus Griunden der lokalen Ressourcen konnte keine umfassende laborchemische
Abklarung durchgefiihrt werden. Hierzu ist allerdings auch zu bemerken, dass bei
keiner der teilnehmenden Patientinnen und Vergleichspersonen die Indikation fur
eine Basisdiagnostik entsprechend der vom Dachverband Osteologie

herausgegebenen Leitlinie bestand (Lange, et al., 2011). Weiterhin ergaben sich
aus den vorliegenden Metaanalysen und anderen Vorarbeiten keine spezifischen

Hypothesen fiir einen anderen Laborparameter als 3-Crosslaps.

Niedrige Knochendichte ist innerhalb der psychischen Stérungen nicht spezifisch
fur Depression. Auch bei Patienten mit Schizophrenie wurde eine erniedrigte
Knochendichte beschrieben (Halbreich, 2007; Halbreich, et al., 1995; Hummer, et

al., 2005).

Niedrige Knochendichte ist nicht die einzige dokumentierte Veranderung der
Kdrperzusammensetzung bei Patienten mit depressiven Stérungen. Mehrfach
nachgewiesen ist auch eine Erh6hung des Volumens an viszeralem Fettgewebe
(Greggersen, et al., 2011; Weber-Hamann, et al., 2006). Arteriosklerose und
Osteoporose haben mdglicherweise gemeinsame Risikofaktoren. In der
Allgemeinbevolkerung und auch bei Ubergewichtigen Adoleszenten besteht eine
negative Korrelation zwischen viszeralem Fettgewebe und Knochendichte

(Katzmarzyk, et al., 2011; Kim, et al., 2010; Russell, et al., 2010). Studien, die bei
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depressiven Patienten sowohl die Knochendichte wie das Volumen des viszeralen

Fettgewebes untersuchen, liegen allerdings bisher nicht vor.

Zusammenfassen bestatigt die vorliegende Untersuchung die Hypothese einer
erniedrigten Knochendichte bei Patientinnen mit einer depressiven Stérung.
Erniedrigte Knochendichte war in der Studie unabhangig von Lebensstilfaktoren.
Besonderheiten der vorliegenden Daten sind, dass die Daten an einer
osteuropaischen Population mit niedrigem Lebensstandard und hoher korperlicher

Aktivitat erhoben wurden.
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Zusammenfassung

Ziel der Studie war es, zu Uberprifen ob auch Frauen mit einer depressiven
Storung, die in einem osteuropaischen Land und den dortigen
Lebensverhéltnissen leben, an einer erniedrigten Knochendichte leiden. Hierzu
wurden 50 Frauen im Alter von 29 bis 70 Jahren, die wegen einer depressiven
Stérung ambulant behandelt wurden, in die Studie eingeschlossen und mit einer
gesunden Vergleichsgruppe mit 30 Frauen verglichen. Die Diagnose der
depressiven Storung wurde durch das MINI-Interview gestellt. Die Knochendichte
wurde mit der Dual-Réntgen-Absorptiometrie Methode erfasst. Das wesentliche
Ergebnis ist, dass Frauen mit einer depressiven Stérung niedrigere T-Werte und
Z-Werte der Knochendichte an der Lendenwirbelsaule aufwiesen. Die
Knochendichte des Femur war dagegen bei Frauen mit Depression und
Vergleichsgruppe ahnlich. Das chronologische Alter war die einzige Kovariate, die
den Gruppenunterschied signifikant beeinflusste. Es fand sich ein Trend zu einer
hoheren Konzentration von [3-Crosslaps, einem Marker des Knochenstoffwechsels
bei den Frauen mit Depression. Die Studie bestatigt, dass Frauen mit Depression
eine niedrigere Knochendichte der Lendenwirbelsdule aufweisen. Das wesentliche
Unterscheidungsmerkmal zu bisherigen Untersuchungen ist, dass die Studie an
einer osteuropaischen Population durchgefuhrt wurde, die trotz hoher
Krankheitsschwere ambulant behandelt wurde, ein hohes Ausmalf3 von
korperlicher Aktivitat aufwies und nur in geringem Umfang Alkohol und Nikotin

konsumierte.
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