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– Eine bisher nicht ausreichend beach-
tete Assoziation sowohl bei Typ-1- als 
auch bei Typ-2-Diabetikern betrifft 
Störungen des Knochenstoffwechsels. 
Die Patienten haben dadurch ein er-
höhtes Frakturrisiko. Unabhängig da-
von sind wichtige Risikofaktoren für 
ein erhöhtes Frakturrisiko z. B. niedrige 
Knochendichte, höheres Alter, weib-
liches Geschlecht, vermindertes Kör-
pergewicht, bereits stattgehabte Frak-
turen, Nikotingebrauch und Einnahme 
von Glukokortikoiden [17]. 

Als diagnostischer Goldstandard gilt 
nach wie vor die duale Photonenab-
sorptiometrie (DXA). In jüngster Zeit 
wurden Algorithmen entwickelt, um in 
Abhängigkeit von den Risikofaktoren 
das individuelle, absolute Knochen-
bruchrisiko für osteoporotische Frak-
turen in den nächsten fünf bis zehn 
Jahren abzuschätzen [3, 4]. Nach wie 
vor ist der Nutzen von sog. Knochen-

markern für das Management einzelner 
Patienten eingeschränkt (Assay-Varia-
bilität, niedriger prädiktiver Wert, hohe 
Kosten) [21].

Frakturhäufigkeit bei  
Typ-1-Diabetikern
Zwei neuere Metaanalysen zeigen, dass 
das relative Risiko von Hüftfrakturen 
bei Typ-1-Diabetikern um das 6- bis 9-
Fache erhöht war [10, 23]. Andererseits 
zeigte die einzige verfügbare Studie be-
züglich Wirbelkörperfrakturen bei Typ-
1-Diabetikern kein erhöhtes Risiko 
[23].

Frakturrisiko bei Typ-2-Diabetikern
Mehrere Metaanalysen zeigen ein er-
höhtes Frakturrisiko für sämtliche 
Frakturen, insbesondere aber für Hüft- 
und Unterarmfrakturen [10, 23]. Auch 
die Daten der Women’s Health Initia
tive (WHI) – mehr als 5000 postmeno-
pausale Frauen mit Typ-2-Diabetes 
mellitus wurden eingeschlossen – bele-
gen ein erhöhtes Frakturrisiko an ver-
schiedenen Stellen, insbesondere Hüfte, 
Wirbelsäule und Unterarm [1].

Obwohl das Frakturrisiko sowohl 
beim Typ-1- als auch beim Typ-2-Diabe-
tes mellitus erhöht ist, sind hierfür wahr-
scheinlich unterschiedliche Mechanis-
men verantwortlich (siehe Tabelle 1). 

Mögliche Mechanismen bei  
Typ-1-Diabetes
Beim Typ-1-Diabetes mellitus handelt es 
sich den Ergebnissen der meisten Quer-
schnittstudien entsprechend um eine all-
gemeine Minderung der Knochendichte 
ohne eindeutige Korrelation zum Alter 
oder zur Erkrankungsdauer [9, 20]. Inte-
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ressanterweise zeigen Studien, die bei 
Kindern und jungen Erwachsenen 
durchgeführt wurden, bereits zum Dia-
gnosezeitpunkt eine verminderte Kno-
chendichte bzgl. Hüfte und Wirbelsäule 
[7, 11]. Auch im Zusammenhang mit 
anderen Daten [12] kommt es zu der be-
obachteten Abnahme der Knochendich-
te schon früh im Verlauf der Erkran-
kung, möglicherweise bereits vor ihrer 
klinischen Manifestation. 

Wahrscheinlich spielt nicht nur das 
Insulindefizit, sondern auch das Defizit 
anderer pankreatischer Betazellhormone 
wie z. B. von Amylin, die auch für die 
Knochenhomöostase eine Bedeutung 
haben, eine Rolle [2, 22]. In diesem 
Zusammenhang sind auch niedrige 
IGF-1-Serumkonzentrationen zu er-
wähnen [16]. Außerdem ist ein erhöhtes 
Sturzrisiko infolge von Krankheitskom-
plikationen wie Neuropathie, zere
brovaskuläre Veränderungen, Hypo-
glykämien und Beeinträchtigung der 
Sehleistung zu berücksichtigen[14].

Mögliche Mechanismen bei  
Typ-2-Diabetes
Beim Typ-2-Diabetes mellitus sind die 
Mechanismen, die die erhöhte Fraktur-
rate erklären könnten, unklar (siehe Ta-
belle 1). Zunächst ist die Beobachtung 
eines erhöhten Frakturrisikos in gewisser 
Weise etwas überraschend, da das er-

höhte Körpergewicht einem Knochen-
massenverlust an sich vorbeugen sollte. 
In der Tat ist die Knochendichte des 
Achsenskeletts bei Typ-2-Diabetikern im 
Vergleich zu Nichtdiabetikern erhöht. 
Allerdings haben Typ-2-Diabetiker in-
folge der Begleiterkrankungen (Neuro-
pathie, Vaskulopathie, Sehstörungen) 
ein erhöhtes Sturzrisiko und damit eine 
erhöhte Frakturgefährdung [19].

Ein weiterer wichtiger Punkt, der so-
wohl Typ-1- als auch Typ-2-Diabetiker 
betrifft, ist die Tatsache, dass die Kno-
chenqualität z. B. im Sinne der Kno-
chenfestigkeit sowie Stabilität durch die 
DXA-Messung nicht abgebildet wird. 
In diesem Zusammenhang sind tierex-
perimentelle Daten interessant. Sie zei-
gen, dass die sog. „Advanced Glycation 
End Products (AGE)“, d. h. Produkte 
nicht enzymatischer Glykierung, im 
Skelett von diabetischen Tieren häu-
figer gefunden werden als im Skelett 
von nichtdiabetischen Tieren [8]. Zu-
sätzlich zeigen in-vitro-Studien, dass 
AGEs das Differenzierungsgleichge-
wicht von Osteoblasten und Osteoklas-
ten im Sinne einer verminderten Osteo
blastendifferenzierung beeinflussen 
können [18].

Medikamente
Mittlerweile konnte eindeutig gezeigt 
werden, dass die Thiazolidine (sowohl 

Rosiglitazon als auch Pioglitazon) zu-
mindest bei Frauen ein erhöhtes Frak-
turrisiko induzieren [5, 6, 13]. Hierbei 
werden sowohl direkte als auch indi-
rekte Einflüsse der Thiazolidine auf das 
Skelett beschrieben. Einerseits wird die 
Osteoblastendifferenzierung durch di-
rekte Einflussnahme auf ihre mesenchy-
malen Stammzellvorläufer gehemmt 
[5]. Außerdem steigern Thiazolidine 
die Knochenresorption über eine di-
rekte Wirkung auf die Osteoklastenent-
wicklung [5]. Andererseits betreffen in-
direkte Einflüsse eine Verminderung 
der skelettalen und systemischen IGF-
1-Produktion sowie eine Verminderung 
der knochenaktiven pankreatischen 
Betazellhormone [6]. 

Unabhängig davon lassen die vorlie-
genden Daten vermuten, dass sowohl 
Metformin als auch die Sulfonylharn-
stoffe knochenneutral wirken [15].
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_ �Sowohl bei Typ-1- als auch bei Typ-2-
Diabetes mellitus sollte immer auch 
an eine möglicherweise erhöhte 
Frakturgefährdung gedacht werden.

_ �Insbesondere sind weitere Risiko-
faktoren wie Bewegungsmangel, 
Nikotingebrauch, familiäre Disposi
tion, endokrine Erkrankungen (z. B.  
Schilddrüsendysfunktion, Hypo
gonadismus, Kalziumstoffwechsel-
störungen) und medikamentöse 
Einflüsse (z. B. Glukokortikoide, Anti
epileptika) zu berücksichtigen.

_ �Neben einer ausreichenden Vitamin-
D- und Kalziumzufuhr ist auf aus-
reichende Bewegung und konse-
quente Sturzprophylaxe zu achten.
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