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Knochenbruch-Gefahr

Bei Diabetikern an eine
Osteoporose denken!

S.Scharla

Diabetes mellitus Typ 2 - und in noch gr6Berem MaB Typ 1 - fiihrt zu
strukturellen Veranderungen des Knochens und zu einem erhéhten
Frakturrisiko. Deshalb sollten Sie bei diesen Diabetesformen und zusatz-
lichen Risikofaktoren wie z.B. héheres Alter eine Osteoporose abklaren.

Sowohl Diabetes mellitus Typ 2
(T2DM) als auch Osteoporose mit erh6h-
tem Knochenbruchrisiko sind bei alteren
Menschen hdufig und werden bei steigen-
der Lebenserwartung immer wichtiger.
Das gleichzeitige Vorliegen beider Er-
krankungen ist in der Praxis nicht selten.

Frakturrisiko bei Diabetes mellitus

Fiir Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1
(T1DM) ist das Risiko fiir hiiftnahe Ober-
schenkelbriiche (proximale Femurfraktu-
ren), z.B. Oberschenkelhalsbriiche, um
das ca. 1,7- bis 12-Fache erhoht, ohne si-

gnifikanten Unterschied zwischen Man-
nern und Frauen [1, 2]. Eine umfangreiche
schottische Studie fand ein erhohtes rela-
tives Risiko fiir proximale Femurfraktu-
ren von 3,28 (Konfidenzintervall [KI]
2,52-4,26) [3]. Das Risiko fiir Wirbelbrii-
che ist ebenfalls erhoht: Berichtet wurde
von einem ca. 2- bis 3-fach erhohten rela-
tiven Risiko [4, 5].

Fiir Patienten mit T2DM ist die rela-
tive Steigerung des Frakturrisikos gerin-
ger ausgeprdgt. Da aber die Patienten
meist alter sind, ist das absolute Fraktur-
risiko dennoch hoch. Fiir Patienten mit

Abb. 1 Gesteigertes Risiko (Hazard Ratio) fiir proximale Femurfrakturen

(Hiiftfrakturen) bei T2DM und bei TIDM
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Die Daten stammen aus einer schwedischen Registerstudie (mittleres Alter 80 Jahre) [7] und geben das Risiko nach Korrektur
fiir Alter, Geschlecht, GroBe und Gewicht an. Bei T2DM ist die Insulintherapie ein Indikator fiir erhGhtes Frakturrisiko.
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proximaler Femurfraktur wurde das
Vorliegen eines T2DM in 7,6% der Fille
und bei Patienten mit allgemeinen os-
teoporose-assoziierten Frakturen in
27,5% gefunden [6]. In den meisten epi-
demiologischen Studien wurde fiir
T2DM ein erhohtes Risiko fiir proxima-
le Femurfrakturen beschrieben [1]. Eine
Ausnahme ist die schottische Studie von
Hothersall [3]. Eine aktuelle Studie be-
schreibt bei Patienten mit T2DM und
Insulintherapie eine Hazard-Ratio fiir
hiiftnahe Oberschenkelbriiche und fiir
alle osteoporotische Frakturen zwischen
1,19 und 1,25 [7] (Abb. 1).

Die Datenlage fiir Wirbelbriiche ist
bei T2DM nicht konsistent. Eine aktuel-
le Studie beschreibt bei Mannern mit
T2DM ein nicht signifikantes Risiko
(odds ratio) von 1,28 fiir inzidente Wir-
belbriiche [8]. Eine Metaanalyse von Be-
obachtungsstudien ergab eine Risikoer-
hohung fiir Wirbelbriiche bei T2DM
(beide Geschlechter) von 1,21 [9]. Die
Pravalenz von Wirbelbriichen bei Man-
nern mit T2DM betrégt aber bis zu 42%
[10]! Ob Mianner mit T2DM tatsachlich
ein hoheres Wirbelkorperfraktur-Risiko
als Frauen haben (Einfluss von Lebens-
stil, Sexualhormonen und anderen Fak-
toren), bleibt aber letztendlich unklar.

Eine Reihe von Studien legen nahe,
dass bei T2DM das Frakturrisiko durch



die Zeitdauer der Diabeteserkrankung,
das Vorliegen von vaskuldren Schiden
und/oder einer Neuropathie und eine
Insulintherapie gesteigert wird [11, 12,
13]. Wahrscheinlich ist die Insulinthera-
pie nur als Indikator fiir lingere Krank-
heitsdauer und schwerere Erkrankung
bei T2DM anzusehen und nicht als Ur-
sache fiir die Osteoporose.

Komplexe Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der sekundiren
Osteoporose infolge von Diabetes melli-
tus ist komplex. Hohe Konzentrationen
von Plasma-Glukose unterdriicken die
Osteoblasten-Differenzierung und fiih-
ren zu gestorter Knochenneubildung [14,
15]. Die nicht-enzymatische Glykosylie-
rung von Knochenmatrix (u.a. Kolla-
gen) fithrt zu verdnderten biomechani-
schen Eigenschaften. Die Rolle der Ad-
vanced Glycation Endproducts (AGE)
wird durch eine Studie unterstrichen,
die einen Zusammenhang zwischen
Pentosidine (einem AGE-Produkt) und
erhohtem Frakturrisiko bei dlteren Pati-
enten mit T2DM zeigte [16].

Eine schlechte Diabeteseinstellung
mit hoheren Blut-Glukosewerten und
HDbA,, ist bei T2DM mit einem hoéheren
kumulativen Hiiftfrakturrisiko assoziiert
[17]. Diabetes mellitus fithrt auch zu en-
dokrinen Effekten auf den Knochen. In-
sulin kann sowohl Knochen-anabol als
auch -katabol wirken, tiber Kreuzreak-
tion an den Rezeptoren fiir Insulin-like-
growth Faktor 1 (IGF-1) sowie iiber ei-
gene Rezeptoren an den Osteoblasten. Bei
T2DM ist die Sekretion von Darmhormo-
nen (Inkretinen) wie Glucagon-like-Pep-
tide (GLP-1, GLP-2) vermindert, die eine
antiresorptive Wirkung haben. Ein Man-
gel an Inkretinen fithrt dann zu gestei-
gerter Knochenresorption.

Weitere Einflussfaktoren sind die
Fettgewebshormone Leptin (stimulie-
rende Effekte auf Osteoblasten, gleich-
zeitig aber auch ungiinstige zentral-
nervose betaadrenerge Wirkungen) und
Adiponectin (Stimulation der Osteo-
blastenbildung). Schliefllich weisen Pa-
tienten mit Diabetes mellitus haufig
einen Vitamin-D-Mangel auf, der sich
auch auf den Knochen ungiinstig aus-
wirkt [18].
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Abb.2 Biomechanik von Frakturen bei Adipositas
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Durch die mit hohen Blut-Glukose-
spiegeln einhergehende Polyurie kommt
es zu renalen Kalziumverlusten. Auch
die Folgeerkrankungen des Diabetes
mellitus wie Angiopathie und Neuropa-
thie fihren zu einer verschlechterten
Knochenfestigkeit. Dariiber hinaus ist
das Sturzrisiko erhoht.

Adipositas: Schutz vor Hiiftfraktur?
Die bei T2DM oft vorhandene Adiposi-
tas hat unterschiedliche, teils wider-
spriichliche Effekte auf das Frakturrisi-
ko: Die vermehrte Gewichtsbelastung
fihrt zu einer héheren Knochenmasse
[19], andererseits auch zu grofieren Kraf-
ten bei Stiirzen. Die Krafteinwirkung bei
einem Sturz wird aber vor allem an der
Hiifte durch die grofiere Weichteilpols-
terung abgemildert, sodass bei Adiposi-
tas ein hoher Body-Mass-Index mit ei-
nem abnehmenden Hiiftfrakturrisiko
assoziiert ist [20, 21] (Abb. 2). Johansson
fand bei Adipositas ein vermindertes
Hiftfrakturrisiko, das nach Adjustie-
rung fiir die Knochendichte jedoch er-
hoht war. Das Risiko fiir Humerus-/Ell-
bogenbriiche war erhoht [22].

Einfluss von Medikamenten

Die zur Therapie des T2DM verwende-

ten Medikamente beeinflussen das Frak-

turrisiko ebenfalls.

o Metformin und Sulfonylharn-
stoffe erscheinen in dieser Hinsicht
neutral.

» Glitazone storen die osteoblastire
Differenzierung und Knochenneu-
bildung und sind mit einem erhéh-
ten Frakturrisiko assoziiert [23].

« Inkretine (z.B. Glucagon-like Pep-
tide, GLPs) hemmen dagegen die
Knochenresorption und steigern die
Knochendichte [18].

 Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren
(DPP4-Inhibitoren), die zu einem
Anstieg der Inkretin-Konzentration
fithren, sind mit einem verringerten
Frakturrisiko assoziiert [24, 25].

o SGLT-2-Hemmer konnen bei einge-
schrankter Nierenfunktion theore-
tisch iiber eine gesteigerte renale
Phosphatriickresorption zu einem
sekundiren Hyperparathyreoidis-
mus und moglicherweise zu einer
erhohten Frakturrate fithren [26].
Dies scheint klinisch aber von ge-
ringer Bedeutung zu sein.

Diagnostik

Knochendichtemessung
Bei T1IDM ist die mittels DXA-Methode
(DXA = 2-Energie-Rontgenabsorptiome-
trie) gemessene Knochendichte regelhaft
vermindert. Eine ausfithrliche Ubersicht
iber Studien zur verminderten DXA-
Knochendichte bei TIDM wurde von
einer Arbeitsgruppe der International
Osteoporosis Foundation (IOF) verof-
fentlicht [15]. Die Giite der Stoffwechsel-
einstellung und die Diabetesdauer haben
einen Einfluss auf die Knochendichte.
Auch Parameter des quantitativen Ultra-
schalls (SOS = speed of sound, BUA =
broadband ultrasound attenuation) sind
bei Patienten mit T1DM verschlechtert,
aber schlecht validiert.

Bei T2DM fithren hormonelle Veran-
derungen mit einem oft vorliegenden,
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anabol wirksamen Hyperinsulinismus
und die Adipositas zu einer erhéhten
Knochendichte [27]. Allerdings haben
Patientinnen mit T2DM > 70 Jahre und
mit zunehmender Diabetesdauer (> 20
Jahre) dann doch eine niedrigere Kno-
chendichte als gleichaltrige Frauen [27].

Bei der DX A-Densitometrie ist zu be-
achten, dass bei Diabetes mellitus das
Frakturrisiko schon bei hoherer Kno-
chendichte als bei der primiren Osteo-
porose erhoht ist. Dafiir sind Verande-
rungen der trabekuldren Architektur
und der Porositit des kortikalen Kno-
chens verantwortlich. Mit einer speziel-
len Software (trabecular bone score)
kann man mit DXA-Geriten die trabe-
kuldre Struktur erfassen und so das
Frakturrisiko noch besser erkennen.

Bei der Beurteilung des Fraktur-
risikos miissen auch klinische Aspekte
(Sturzrisikoteste etc.) mit einbezogen
werden. Die Messung der Knochendichte
mittels DX A-Methode ist bei Indikations-
stellung nach DVO-Leitlinie eine Leis-
tung innerhalb der gesetzlichen Kranken-
versicherung (sofern die Praxis oder Kli-
nik eine Abrechnungsgenehmigung hat).
Weitergehende Untersuchungen (trabecu-
lar bone score oder hoch auflésende CT)
sind privatérztliche Leistungen.

Labor

Wie bei anderen Osteoporoseformen
sollte auch bei Patienten mit Diabetes
mellitus ein Basislabor zum Ausschluss
anderer Ursachen erfolgen: Natrium,
Kalzium, Phosphat, Alkalische Phospha-
tase, Gamma-GT, Kreatinin/GFR, Blut-
bild, Blutkérperchensenkung/CRP, Ei-
weiflelektrophorese, TSH. Ggf. sind bei
klinischem Verdacht weitere Laborpara-
meter sinnvoll (Immunfixationselektro-
phorese, Testosteron bei V.a. ménnli-
chen Hypogonadismus, 25-OH-Vitamin
D bei V.a. Osteomalazie etc.). Biochemi-
sche Knochenumbaumarker sind bei
Diabetes mellitus oft niedrig, zur Dia-
gnosesicherung aber nicht erforderlich.

Wer sollte eine DXA-Knochendichte-
messung erhalten?

Die 2017 aktualisierte S3-Leitlinie Os-
teoporose des Dachverbandes deutsch-
sprachiger osteologischer Fachgesell-
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Osteoporosebedingte Fraktur.

schaften (DVO) empfiehlt fiir Patienten
mit Diabetes mellitus eine klinische und
apparative Diagnostik (DXA-Knochen-
dichtemessung, bei V.a. Frakturen Ront-
gen) ab einem Alter von 60 Jahren (Frau-
en) bzw. 70 Jahren (Mdnner). Liegen
weitere Risikofaktoren vor, kann nach
individuellem Ermessen eine Diagnostik
auch schon bei Jiingeren erfolgen. Insbe-
sondere bei langer Diabetesdauer und/
oder schlechter Stoffwechselkontrolle
sollte die Indikation zur Knochendich-
temessung mit hoherer Dringlichkeit ge-
stellt werden. Bei T2DM ist die Notwen-
digkeit einer Insulintherapie ein Indika-
tor fiir ein erhohtes Frakturrisiko und
sollte Anlass zur Diagnostik sein.

Sind bereits osteoporosetypische Wir-
belfrakturen und/oder nichtvertebrale
Frakturen ohne addquates Trauma be-
kannt, ist die Notwendigkeit einer Osteo-
porose-Diagnostik eindeutig gegeben.

Osteoporose-Pravention

Die Kalziumzufuhr mit der Nahrung
sollte moglichst 1.000 mg/Tag betragen,
z.B. kalziumreiches Mineralwasser, kal-
ziumreiche Gemiise wie Brokkoli und
Milchprodukte (Kohlenhydratgehalt be-
riicksichtigen). Griines Gemiise verbes-
sert die Vitamin-K-Versorgung. Falls die
Sonnenlichtexposition zur Vitamin-D-
Bildung nicht ausreicht, ist eine tagliche
Vitamin-D3-Supplementierung  mit
1.000 IE (= 25 pg) zu empfehlen. Bei er-
hohtem Sturzrisiko sind physiothera-
peutische Ubungen zur Verbesserung
des Gleichgewichts sinnvoll. Allgemein

ist krankheitsadaptierte korperliche Be-
wegung sowohl fiir den Knochen als
auch fiir den Stoftwechsel gut.

Medikamentdse Therapie

Wie bei anderen Osteoporoseformen

auch, wird die Entscheidung zur medi-
kamentosen Therapie anhand einer
Frakturrisikoabschitzung  getroffen.
Hierzu werden Alter, Risikofaktoren

und die DXA-Knochendichte mit einbe-
zogen. Die Risikoabschdtzung kann mit

Hilfe einer Tabelle aus der Kurzfassung

der DVO-Osteoporoseleitlinie erfolgen

(www.dv-osteologie.org). Es werden die

ublichen Osteoporose-Medikamente ein-
gesetzt. -

— Literatur: springermedizin.de/mmw

— Title and Keywords: Diabetes mellitus and
osteoporosis: Who should be addressed
and how to confirm the diagnosis
Diabetes mellitus / osteoporosis / fracture
risk

— Anschrift des Verfassers:
PD Dr. med. habil. Stephan Scharla
Internist & Endokrinologe/Diabetologe
Salinenstra3e 8
D-83435 Bad Reichenhall
E-Mail: Dr.Scharla@t-online.de

FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. Die sekundare Osteoporose mit
erhohtem Frakturrisiko ist als eine
Folgeerkrankung des Diabetes
mellitus zu betrachten.

2. Wéhrend Patienten mit TIDM
grundsétzlich ein deutlich erhohtes
Frakturrisiko haben, sind Patienten
mit T2DM insbesondere bei hohem
Alter, langer Erkrankungsdauer,
schlechter Stoffwechseleinstellung
und Insulinpflichtigkeit geféhrdet.

3. Eine Knochendichtemessung sollte
bei allen Diabetespatienten ab ei-
nem Alter von 60 Jahren (Frauen)
bzw. 70 Jahren (Manner) empfohlen
werden, bei individueller Risikokon-
stellation auch friher.

4. Bei niedriger Knochendichte ist eine
medikamentdse Osteoporosethera-
pie indiziert.
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