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Neuer Risikokalkulator vorgestellt / Schadet eine Major Depression auch den Knochen?

Eine amerikanische Arbeitsgruppe hat einen
Hiftfrakturkalkulator entwickelt. Er basiert
aufinsgesamt 11 Faktoren, die es gestatten sol-
len, Aussagen zum kumulativen Risiko fiir eine
in den néchsten fiinf Jahren bevorstehende
osteoporotische Fraktur zu machen. Die Arbeit
ist vergangene Woche im JAMA (2007; 298:
2389-2398) erschienen.

Die Wissenschaftler hatten die Risikofaktoren
anhand der Daten aus der Women's Health
Initiative (WHI) bei postmenopausalen Frauen
herausgefunden. Unter den 93 676 Teilnehme-
rinnen der WHI-Nachfolgestudie erlitten im
Laufe von knapp acht Jahren 1132 Frauen eine
Hiftfraktur.

Wie der Kalkulator zeigt, betragt das Fraktur-
risiko mehr als 30 Prozent bei Frauen, die eine
ungiinstige Risikokonstellation aufweisen, wie
etwa hohes Alter, schlechter Gesundheits-
zustand (in der Selbsteinschitzung), geringes
Korpergewicht, grosser Korperwuchs, weisse
Ethnie, mangelnde kdorperliche Bewegung,
vorausgegangene Hiiftfraktur, positive Fami-
lienanamnese, Takakkonsum, Steroidtherapie

und Diabetes. «Wenn man das Fiinf-Jahres-
Frakturrisiko kennt, lasst sich zwischen Arzt
und Patientin leichter eine informierte Ent-
scheidung treffen, auch wenn es darum geht,
Lifestyle-Veranderungen und medikamentose
Interventionen gegeneinander abzuwdgeny,
meinen die Autoren. Der Kalkulator ist tibrigens
im Internet unter http://hipcalculator.fherc.org/
einzusehen (nicht gebiihrenpflichtig).

Als weiterer Risikofaktor, im Kalkulator nicht
beriicksichtigt, kdnnte sich moglicherweise die
Major Depression entpuppen. Das zumindest
legen Ergebnisse einer Fall-Kontroll-Studie
von Mitarbeitern des US-National Institute of
Mental Health (NIMH) in Bethesda/Maryland
nahe. Die NIMH-Arbeitsgruppe um Giovanni
Cizza verglich die Knochendichte von 98
Frauen mit Major Depression mit 44 mental
gesunden Kontrollpersonen: 17 Prozent der
depressiven Frauen hatten im Femurhals eine
verminderte Knochendichte (T-Score < -1 in
der dualen Rontgenabsorptiometrie) gegen-
tiber nur 2 Prozent in der Kontrollgruppe. In
den Lumbalwirbeln ergab sich ein dhnliches

Kardiovaskuldres Risiko unter Pioglitazon und Rosiglitazon:

Unlangst erschienen in einer Ausgabe des
«Journal of the American Medical Association»
(JAMA) gleich zwei Metaanalysen zu den kar-
diovaskuldren Risiken zweier beliebter oraler
Antidiabetika aus der Wirkstoffgruppe der
Thiazolidindione, Pioglitazon (Actos®) und
Rosiglitazon (Avandia®). Zusammenfassungen
der beiden Studien erscheinen in diesem Heft
auf den Seiten 1210 und 1212. Das wissen-
schaftliche Interesse an diesen Wirkstoffen,
die sich am Markt bei Typ-2-Diabetikern
wegen ihrer einfachen Verabreichungsart und
dank ausgezeichneten Marketings rasch sehr
gut durchsetzen konnten, ist hdchst willkom-
men. Zundchst einzelne Beobachtungen, dann
eine sofort heftig kritisierte Metaanalyse (1)
von Nissen und Wolski (an dieser Stelle in
ARS MEDICI 12/07 kurz referiert) und nun
eine weitere Metaanalyse erwecken bei Rosi-
glitazon in der Tat Sicherheitsbedenken. Diese
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wurden auch durch eine Zwischenanalyse der
RECORD-Studie (2) nicht wirklich ausge-
raumt, die «nicht schlissige» Ergebnisse hin-
sichtlich des Effekts von Rosiglitazon auf das
Gesamtrisiko flir Hospitalisation oder Tod
wegen kardiovaskuldrer Ursachen ergab.
Allerdings trat auch keine Evidenz fiir eine
Steigerung der Todesrate an kardiovaskuldren
oder allen anderen Ursachen zutage. Die
Analyse war «nicht ausreichend», um zu be-
stimmen, ob Rosiglitazon mit einem hoheren
Risiko fiir Herzinfarkte einhergeht. Ebenfalls
in diesen Sommer kam ein Expertenpanel bei
der US-amerikanischen Zulassungsbehorde
zum salomonischen, aber auch etwas (berra-
schenden Doppelbeschluss, dass Rosiglitazon
zwar das Herzinfarktrisiko erhohe, dass aber
ein Riickzug vom US-Markt nicht gefordert
werden misse. Fiir das zweite Glitazon schei-
nen die Karten zurzeit besser zu stehen.

Bild. Im Sommer dieses Jahres hatte eine in den
«Archives of Internal Medicine» (2007; 167:
1240-1245 und 1246-1251) publizierte pro-
spektive Kohortenstudie die Einnahme von
SSRI mit einem beschleunigten Knochenabbau
in Verbindung gebracht. Beide Studien waren
bei postmenopausalen Frauen durchgefiihrt
worden, die jetzige Studie an pramenopausa-
len Frauen konnte kein erhdhtes Risiko fest-
stellen. Nach Auffassung von Cizza ist das
Osteoporoserisiko wahrscheinlich eine Folge
der Depression und nicht der Medikation.
Depressionen beeintrichtigen namlich das
Immunsystem, Ausdruck davon ist die erhohte
Ausschiittung des Stresshormons Adrenalin,
das wiederum die Bildung pro-inflamma-
torischer Zytokine fordert. Unter diesen ist
zumindest von Interleukin-6 bekannt, dass es
den Knochenabbau zu beschleunigen vermag.
Cizza konnte tatsdchlich bestatigen, dass
Frauen mit Depressionen eine erhdhte Konzen-
tration von proinflammatorischen Zytokinen im
24-Stunden-Urin aufweisen.

U.B.

Pioglitazon scheint neben der Blutzucker-
kontrolle noch auf weitere Stoffwechsel-
parameter giinstige Effekte zu haben, sodass
kein besonderes Risiko fiir ischdmische Ereig-
nisse provoziert wird. Die Mdglichkeit der
Forderung einer Herzinsuffizienz besteht
jedoch auch fiir diese Substanz. Dies ist der
«gegenwdrtige Stand des Irrtums», der weit-
gehend auf Metaanalysen beruht, die ja, wie
wir wissen, keineswegs endgiiltige Erkenntnis-
instrumente sind. Die Herstellerfirmen reagie-
ren gegensatzlich, entsprechend den Resul-
taten der jeweiligen Metaanalyse zu ihrem
Produkt.
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