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Osteoporose bei Diabetes mellitus

M. Gaugg', C.-H. Anderwald?, E. Bottcher®, H. Neumann'

Kurzfassung: Osteoporose und Diabetes
mellitus stellen fir die européaischen Ge-
sellschaften eine grof3e Herausforderung
dar. Aufgrund der demographischen Ent-
wicklung ist eine zunehmende Inzidenz
beider Erkrankungen anzunehmen. Expe-
rimentelle und klinische Studien weisen
auf pathogenetische Verknipfungen bei-
der Erkrankungen hin. Ziel dieses Artikels
ist es, nach Analyse der vorliegenden Da-
ten moglichst praxisrelevante Schliisse zu
ziehen und auf mdgliche diagnostische

und therapeutische Konsequenzen bei der
osteologischen Betreuung von Diabetes-
patienten hinzuweisen.

Schliisselworter: Osteoporose, Diabetes,
Frakturrisiko, Antidiabetika, Insulin

Abstract: Osteoporosis and Diabetes Mel-
litus. Both osteoporosis and diabetes mel-
litus exhibit a major challenge for Europe-
an societies. Increasing incidence of both

diseases is expected due to general de-
mographic changes. Experimental and
clinical studies also suggest pathogenet-
ic links of both diseases. Based on avail-
able data analyses, we aim to draw prac-
tical conclusions for pointing out possible
diagnostic and therapeutic implications
in osteological care of diabetic patients. J
Miner Stoffwechs 2015; 22 (3): 70-5.

Key words: osteoporosis, diabetes, frac-
ture risk, antidiabetics, insulin

Einleitung

Bereits seit Langem wurde angenommen, dass es relevante
Zusammenhinge zwischen Diabetes und dem Auftreten von
Hiiftfrakturen gibt [1]. Obwohl die heutige Datenlage nicht
einheitlich ist [2], zeigen einige der vorliegenden Studien [3-
11] ein erhohtes Frakturrisiko fiir Diabetespatienten. Eine élte-
re Metaanalyse beziffert den Effekt von Diabetes auf das Hiift-
frakturrisiko mit einem relativen Risiko (RR) von 6,94 (95-%-
CI: 3,25-14,78, fiinf Studien, Diabetes mellitus Typ 1 [DM Typ
1] bzw. RR = 1,38, 95-%-CI: 1,25-1,53, acht Studien, Diabe-
tes mellitus Typ 2 [DM Typ 2]) [12]. Eine weitere metaanalyti-
sche Studie [13] spricht fiir die Assoziation von Diabetes und
Frakturrisiko: So wurde bei einer Analyse (von allerdings he-
terogenen Kohorten) von 12 Studien ein Hiiftfrakturrisiko von
RR = 1,7 (95-%-CI: 1,3-2,2) bei Typ-2-DM errechnet. Bei ei-
ner Metaanalyse von 6 Studien, die das Frakturrisiko bei Typ-
1-DM betrafen, ergab sich ein Hiiftfrakturrisiko von RR = 6,3
(95-%-CI: 2,6-15,1).

Epidemiologie, demographische Ent-
wicklungen und Kosten

Im Auftrag des Bundesministeriums fiir Gesundheit, Fami-
lie und Jugend sowie der Bundesgesundheitsagentur befrag-
te die Statistik Austria zwischen Marz 2006 und Februar 2007
insgesamt 15.000 zufillig ausgewahlte Personen (reprasenta-
tives ,,sample volume® fiir Osterreicher > 15. Lebensjahr) zu
gesundheitsrelevanten Themen [14]. Das Ergebnis ist durch-
aus erniichternd: Knapp 16 % der > 60-jahrigen Osterreicher
gaben an, von Diabetes mellitus betroffen zu sein. Bei Osteo-
porose fiihlten sich 25,9 % der Frauen > 60 a, aber nur 4,3 %
der Minner betroffen. Eine spezifische Medikamenteneinnah-
me erfolgte bei 78,8 % (Osteoporose) bzw. 85 % (Diabetes) der
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Betroffenen. Auch wenn man die Limitationen der Studien-
ergebnisse (,self-reporting bias®, Uberdiagnostik durch z. B.
inflationdren Gebrauch der Osteodensitometrie als alleinige
Diagnosemethode bzw. Angabe einer festgestellten Osteope-
nie beim ansonsten Knochengesunden [?], ,,social desirability
bias“ etc.) berticksichtigt, scheint zumindest die Gréfenord-
nung der festgestellten Zahlen plausibel. Beriicksichtigt man
die aktuelle Bevolkerungsstruktur (2014 > 2 Mio. Osterreicher
im Alter > 60 a, vgl. 1951: 1,083.258 [15]) und die geschétz-
te Bevolkerungsentwicklung, so ist eine deutliche Zunahme
der Privalenz von Diabetes und Osteoporose mit an Sicher-
heit grenzender Wahrscheinlichkeit zu erwarten. Abbildung 1
illustriert die Zunahme der Bevolkerung im Alter > 60 a un-
ter der (wahrscheinlich zu optimistischen) Annahme einer
Diabetespravalenz von 16 % bis ins Jahr 2050 (Bevolkerungs-
entwicklung geschatzt nach [16]). Mit einer Zunahme der be-
handlungswiirdigen Falle von Diabetes und Osteoporose um
etwa den Faktor 1,5 ist wohl zu rechnen, wenn keine deutli-
che Reduktion der Risikofaktoren im Sinne von préventivme-
dizinischen Mafinahmen getroffen wird. Zur volkswirtschaft-
lichen Bedeutung ist eine rezente Studie vorliegend. Die Kos-
ten von osteoporotischen Frakturen in Osterreich beliefen sich
im Jahr 2008 auf ca. 685,2 Millionen € [17].
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Abbildung 1: Die dunkelblauen Balken zeigen die Zunahme der Bevdlke-
rung Osterreichs im Alter > 60 Jahre in den Jahren 2014, 2030 und 2050
(nach Schatzung der Statistik Austria [15]). Die hellblauen Balken zeigen die
geschatzte Zunahme der Osterreicher im Alter > 60 Jahre mit Diabetes unter
Annahme einer konstanten Prévalenz von 16 %.
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Pathophysiologische Zusammenhinge
zwischen Diabetes und Osteoporose

Knochenstruktur und -qualitit bei
Diabetes mellitus Typ 1

Eine rezente Fall-Kontroll-Studie beschreibt die Mikroarchi-
tektur bei Patienten mit DM Typ 1 (ohne Komplikationen des
Diabetes) mittels Histomorphometrie von Knochenbiopsien
[18]. Obwohl sich hier zumindest bei den Patienten mit Frak-
turanamnese Trends zu Unterschieden bei der Ratio BV/TV %
(»bone volume as a percent of total volume®) und der Trabe-
keldicke abzeichnen, ergab die statistische Aufarbeitung bei
allerdings geringer Fallzahl keine signifikanten Unterschiede.
Dies galt auch fiir die Analyse der mineralisierenden Oberfla-
che (,mineralizing surface“ [MS/BS]) bzw. der Osteoid-Rei-
fungszeit.

Die mittels ,,dual-energy X-ray absorptiometry“ (DEXA) ge-
schitzte Knochenmineraldichte (,bone mineral density“
[BMD]) bei adoleszenten und erwachsenen Patienten mit Typ-
1-DM diirfte insgesamt im Vergleich zu Gesunden geringer
sein [19-22]. Eine iltere Arbeit mit Kindern und Adoleszen-
ten (n = 21, mittleres Alter 12,6 + 3,7 a, mittlere Krankheits-
dauer 5,25 £ 4,3 a, HbA _8,9 + 1,8 %) mit DM Typ 1 zeigte mit-
tels peripherer quantitativer Computertomographie eine re-
duzierte kortikale sowie auch trabekulare BMD [23]. Interes-
santerweise korrelierte hier die trabekulire BMD invers mit
der Krankheitsdauer und der Konzentration des HbA .

Absoluter Insulinmangel bei
Diabetes mellitus Typ 1

Durch autoimmun vermittelte Destruktion der p-Zellen der
Langerhans’schen Inseln im Pankreas kommt es zum absolu-
ten Mangel an Insulin. Dies resultiert in Hyperglykdmie, wel-
che ungiinstige Effekte auf den Knochenmetabolismus zu ha-
ben scheint.

Im Tiermodell der ,,Non-obese diabetic“- (NOD-) Maus zeig-
te ein elegantes Experiment [24] (Tibiadistraktion und Kno-
chenneuformation) den ungiinstigen Einfluss absoluten Insu-
linmangels auf Serum-Osteocalcin und Knochenneubildung
(teilweise reversibel durch Insulinbehandlung). Es konnte wei-
ters eine Reduktion des trabekuldren Knochenvolumens und
der Dicke, der kortikalen Dicke und der Stirke (definiert durch
biomechanisches Priifen der Maximalbelastung und Material-
steifigkeit) bei Insulinmangel gezeigt werden.

Durch Insulinmangel und Hyperglykidmie konnten auf viel-
faltige Weise negative Effekte auf den Knochenmetabolismus
entstehen [22]: So kommt es zur Inhibition der Osteoblasten-
reifung; weiters zu Veranderungen in der Genexpression des
Osteoblasten, unter anderem zu erhohter Alkalischer-Phos-
phatase- Aktivitét, verminderter Osteocalcinbildung und ver-
mehrter ,,Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor Gamma
2“- (PPARY2-) Expression [25] - allesamt fiir den Knochen als
antianabol zu wertende Effekte.

Sowohl bei DM Typ 1 als auch bei DM Typ 2 zeigen sich im
Vergleich zu Gesunden verringerte Serumspiegel von ,,insulin-
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like growth factor 1“ (IGF-1) [26]. Der Knochen ist eines der
wichtigsten Zielorgane fiir IGF-1 und zumindest im Tiermo-
dell bewirkt der Mangel an IGF-1 osteokatabole Effekte durch
verminderte Genexpression von Osteoprotegerin (OPG), Scle-
rostin, calcitonin receptor®, ,insulin-like growth factor bin-
ding protein 5“ und RUNX2 und erhéhte Transkription von
RANKL [27]. In Summe fiihrt ein Mangel an IGF-1 zu vermin-
derter Schutzwirkung von OPG und vermehrter Osteoklasten-
aktivitat. Im Gegensatz dazu zeigen sich erh6hte OPG-Serum-
spiegel bei Patienten mit DM als méglicher Hinweis auf Akti-
vierung des RANK-RANKL-OPG-Systems.

Andere Faktoren bei DM Typ 1: Kalziumverlust,
Kollagen-,cross-linkage, weitere Bemerkungen
zum Frakturrisiko bei Typ-1-DM

Ein renaler Kalziumverlust in Phasen schlechter glykdmischer
Kontrolle wurde beobachtet [28, 29]. Glukosurie und Polyurie
konnten hier wirken, wobei eine defekte Reabsorption im pro-
ximalen Tubulus urséchlich sein mag [30] und auch eine Hy-
perkalziurie resultiert.

Im Tierversuch fithrte Diabetes zu verminderter Qualitdt des
Knochens, welche teilweise durch quantitativ verschlechterte
Cross-link-Bildung bei der Kollagensynthese sowie Akkumu-
lation ungiinstiger ,advanced glycation end products“ (AGE)
erklart wird [31].

Frakturrisiko: Weitere Faktoren, welche ein erhéhtes Sturz-
und in Folge Frakturrisiko annehmen lassen, sind das Vorhan-
densein hiufiger Hypoglykdmien wie auch das Vorhandensein
von Spatkomplikationen wie Retinopathie oder Polyneuropa-
thie. Die Datenlage unter besonderer Riicksichtnahme auf DM
Typ 1 ist hier spérlich. Die Folgen der Spatkomplikationen der
diabetischen Nephropathie auf den Knochen verdienten eine
eigene Abhandlung und sind nicht Gegenstand dieser Arbeit.

Knochenstruktur und -qualitit bei
Diabetes mellitus Typ 2

Eine rezente Studie [32] lieferte einen weiteren Beitrag zur
Aufklarung der Knochenstrukturqualitit bei DM Typ 2 un-
ter Verwendung hochauflésender peripherer quantitativer CT
(HR-pQCT): So zeigten Diabetikerinnen mit Frakturanamne-
se eine deutlich groflere kortikale Porositit (am ultradistalen
Radius und an der distalen Tibia) und auch eine verringerte
kortikale BMD (an der Tibia) im Vergleich zu Diabetikerin-
nen ohne Frakturanamnese. Einschridnkend zu diesen Ergeb-
nissen muss erwahnt werden, dass zwar samtliche Patientin-
nen postmenopausal, aber jene in der Frakturgruppe knapp 4
Jahre élter waren. Dies ist insofern wichtig, als die kortikale Po-
rositit bei Frauen mit dem Alter stark zunimmt [33]. Eine an-
dere Arbeitsgruppe konnte keine Unterschiede zwischen Dia-
betikerinnen und Normalpersonen in der HR-pQCT feststel-
len [34]. Bereits zuvor hatten Burghardt et al. [35] unter dem
Aspekt der biomechanischen Relevanz der Porositit (bzw. des
volumetrischen Index der Porositdt) signifikante Unterschie-
de zwischen Diabetikerinnen und dem Normalkollektiv fest-
gestellt, welche moglicherweise die Diskrepanz zwischen klini-
scher Frakturhdufigkeit und den Befunden der Osteodensito-
metrie bzw. auch HR-pQCT néher erkldren kénnten.
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Die Osteodensitometrie als DEXA ist bei Diabetespatienten
ebenso wie bei Nicht-Diabetikern als Diagnosewerkzeug nur
bedingt brauchbar. Dies liegt an der Methode: Das Fraktur-
risiko fiir osteoporotische Frakturen bei postmenopausalen
Frauen korreliert mit der Verringerung der BMD. Es handelt
sich jedoch nur um eine Korrelation. Die pradiktive Vorher-
sagekraft der Abnahme der Knochendichte pro Standardab-
weichung vom Vergleichskollektiv ist von der Groflenordnung
her mit der Blutdruckmessung nach Riva-Rocci und der Kor-
relation zum steigenden Insultrisiko pro Standardabweichung
zum Vergleichskollektiv zu vergleichen. So zeigten eine aktu-
elle [36] sowie auch viele vorhergehende Studien, dass eine kli-
nisch manifeste Osteoporose bereits bei Messwerten auftreten
kann, welche definitionsgemaf3 als Normalbefund bzw. Osteo-
penie gewertet werden. Zwar korreliert die BMD naturgemify
mit dem Frakturrisiko, dennoch ist der T-Score von < -2,5 kei-
nesfalls als Schwellenwert geeignet, alle Risikopatienten zu er-
fassen. Gerade deshalb benotigen wir zur Risikoeinschitzung
auch weitere klinische Untersuchungen und anamnestische
Angaben.

Sturzrisiko bei DM Typ 2 (und lange bestehen-
dem DM Typ 1)

Stiirze treten bei Diabetikern im Vergleich zu élteren Erwach-
senen ohne DM haufiger auf [37]. Einige mit erhohtem Sturz-
risiko einhergehende Komplikationen zeigt Tabelle 1.

Spezielle Pathophysiologie bei DM Typ 2

Wenn Sclerostin an die ,,low-density lipoprotein receptor-relat-
ed protein (LRP5/6)/Frizzled (Fzd) coreceptors” auf der Zell-
oberfldche von Osteoblasten bindet, wird der Wnt/p-Catenin-
Signalpathway inhibiert, wodurch die Osteoblastendifferen-
zierung, -proliferation und -aktivitdt gehemmt wird [38]. Dies
resultiert in Folge in verminderter osteoblastischer Knochen-
neuformation. Es konnte gezeigt werden, dass die Serum-
Sclerostinwerte bei DM Typ 2 hoher als in der entsprechenden
Kontrollpopulation waren [39-41]; weiters korrelierte Scle-
rostin positiv mit der Krankheitsdauer und den HbA,_ Wer-
ten. Bei Osteoporose und koexistentem DM Typ 2 korrelierten
erhohte Sclerostinspiegel mit dem Vorhandensein von Verte-
bralfrakturen [42]. Patienten mit metabolischem Syndrom zei-
gen verringerte Osteocalcin-Serumwerte. Kultiviert man Os-
teoblasten in Medium mit hoherer Glukosekonzentration, so
zeigen diese eine verringerte Viabilitat und Differenzierung.

Diagnostik der Osteoporose bei
Diabetes mellitus Typ 1 und 2

Evaluierung des Frakturrisikos mittels Bild-
gebung

Trotz oben angefithrter Limitationen soll unserer Meinung
nach die Osteodensitometrie als DEXA insbesondere auch bei
Typ-1-Diabetikern durchgefithrt werden und kann entspre-
chend allgemein giiltigen Richtlinien auch bei Typ-2-Diabeti-
kern Hinweise auf ein altersentsprechend iiberhéhtes Fraktur-
risiko geben. Zu beachten ist bei der Interpretation auch der Z-
Score. Man soll sich vergegenwirtigen, dass das Frakturrisiko
fiir einen gegebenen T-Score eines Diabetikers mit DM Typ 2
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Tabelle 1: Diabeteskomplikationen mit erhohtem Sturz-
risiko.
— Retinopathie

— Neuropathie: vestibulare Dysfunktion, neuropathischer
Schmerz, Balanceprobleme, erhdhte Variabilitat von Schritt-
lange und Ganggeschwindigkeit

— Muskelschwache der unteren Extremitaten

Kognitive Dysfunktion mit Gangstérung und -verlangsamung

hoher ist als fiir Nichtdiabetiker. Der quantitative Calcaneus-
Ultraschall konnte ebenfalls, wie auch die Diagnostik einer pe-
ripheren Neuropathie, Hinweise auf ein erhdhtes Frakturrisiko
geben [43]. Die Evaluierung des Frakturrisikos mittels FRAX®
(WHO ,fracture risk assessment tool“) unterschitzt das Frak-
turrisiko von Diabetikern [44]. Beriicksichtigung in der Risi-
kokalkulation findet das Vorhandensein eines Diabetes im sog.
»QFracture algorithm® [45].

Fir die Anwendung der HR-pQCT in der téglichen klinischen
Routine gibt es aktuell noch zu wenig Evidenz [37], wenn-
gleich diese Technik sehr vielversprechend scheint. Klinische
Studien mit weiteren harten Frakturdaten in Korrelation zur
HR-pQCT sind wiinschenswert.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ermdoglicht unbe-
stritten besonders bei der Frakturdiagnostik zusitzliche In-
formationen. In der Diagnostik der (noch nicht manifesten)
Osteoporose mit erhdhtem Frakturrisiko gibt es erste, unter-
schiedliche Ansitze zur Verwendung der MRT [46-48]. Eine
routinemiflige Anwendung kann ebenfalls derzeit nicht emp-
fohlen werden.

Spezielle serologische Diagnostik der
Osteoporose bei DM

Bestimmung des 25-Hydroxyvitamin D (25[OH]D) im Se-
rum: 25(OH)D hat eine Halbwertszeit von 2 Wochen und re-
flektiert als zirkulierende Form am besten den Versorgungs-
status eines Individuums. In einer Osterreichischen Empfeh-
lung (des Hauptverbandes der Sozialversicherungstrager und
des Verbandes der pharmazeutischen Industrie, der Osterrei-
chische Arzte- und Apothekerkammer) besteht derzeit kei-
ne generelle Empfehlung zur Bestimmung des 25(OH)D-Se-
rumspiegels [49]. Aus Sicht der Autoren ist jedoch aufgrund
der Prévalenz des latenten Vitamin-D-Mangels und des pra-
ventiven Charakters zumindest eine einmalige Bestimmung
sinnvoll, da die empfohlene Zufuhr und mogliche Verabrei-
chung einer ,loading dose” von der Erhebung eines Status
quo abhiéngig scheint. Die Erhebung aller ibrigen serologisch
erfassbaren Knochenstoffwechselparameter (i. e. L.: s-CTX
[Beta-Crosslaps im Serum], TRAP-5b [tartratresistente sau-
re Phosphatase, Isoform 5b], PINP [N-terminales Propeptid
des Typ-1-Prokollagens], BAP [knochenspezifische Alkalische
Phosphatase], Sclerostin, RANKL, OPG) hat nach derzeitiger
Datenlage aufgrund fehlender therapeutischer Konsequenz in
der Routine keinen Stellenwert und sollte osteologischen Zen-
tren oder klinischen Studien vorbehalten bleiben.

Ein 25(OH)D-Spiegel > 30 ng/ml (= 75 nml) wird von der
Mehrzahl der Experten als suffizient betrachtet [49, 50].



Bedeutung der antidiabetischen Thera-
pie bei koexistenter Osteoporose

Metformin

Der Einsatz von Metformin wird bei DM Typ 2 als First-line-
Therapie empfohlen [51]. Es gibt Hinweise darauf, dass Met-
formin gilinstige Effekte auf Osteoblasten ausiibt: So wurde ver-
starkte Osteocalcin- und Kollagen-Typ-1-mRNA-Synthese so-
wie auch Expression von BMP-2 in einer Osteoblastenzelllinie
unter Einfluss von Metformin beobachtet [52]. Metformin
scheint weiters giinstige Einfliisse auf Knochenstoftwechselpa-
rameter bei Diabetikern zu haben [53]. Verglichen mit Piogli-
tazon zeigte sich unter Behandlung mit Metformin eine leich-
te Reduktion der a priori bei Diabetikern erhhten Sclerostin-
spiegel bei allerdings deutlich reduzierten Serumspiegeln von
»procollagen type 1 amino-terminal propeptide (PINP) und
»carboxy-terminal cross-linking telopeptide of type I collagen®
(CTX) [40]. In einer groflen Kohortenstudie war der Einsatz
von Metformin mit einem reduzierten Frakturrisiko verbun-
den (HR = 0,7; 95-%-CI: 0,6-0,96) [53].

Thiazolidindione (TZD) oder ,,Glitazone“:
Pioglitazon

TZD erhohen die Insulinsensitivitat tiber die Aktivierung
des Peroxisomen-Proliferator-aktivierten Rezeptors gamma
(PPARY). Als einziges Medikament dieser Gruppe hat Piogli-
tazon derzeit eine aufrechte Zulassung in Europa. Die einge-
schriankte Empfehlung zur Anwendung (KI bei [Mikro-] Ha-
maturie, Herzinsuffizienz, Blasentumoren, Frakturen in der
Vorgeschichte) hat zu einem deutlichen Riickgang der Ver-
schreibung dieser Substanz gefiihrt. Dennoch besitzen die
TZD ein sehr starkes therapeutisches Potenzial, sodass sich
TZD mit verbessertem Nebenwirkungsspektrum in Entwick-
lung befinden - dieser Aspekt veranlasst die Autoren, sich
weiter mit der Wirkung auf den Knochen auseinanderzuset-
zen. Die osteokatabole Wirkung von Rosiglitazon wurde im
Tierversuch bereits 2004 gezeigt [54]. Die Aktivierung von
PPARY scheint auf vielfache Weise knochenkatabol zu wir-
ken [55]: Osteoblasten-Precursorzellen werden u. a. durch
Rosiglitazon terminal zu Adipozyten differenziert; Osteo-
blasten-spezifische Genexpression wird durch Rosiglitazon
supprimiert. 2008 wurde die etwa verdoppelte Frakturinzi-
denz in ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) im
Vergleich zu Metformin publiziert [56]. Prd- und postmeno-
pausale Frauen scheinen von der Nebenwirkung betroffen zu
sein. In einer rezenten schottischen Studie wurde das Risiko
fiir Hospitalisation mit einer Hiiftfraktur unter Exposition mit
Rosiglitazon oder Pioglitazon mit einer OR von 1,16 bzw. 1,18
(Pioglitazon) beziffert [57]. Eine Metaanalyse der verfiigba-
ren Studiendaten ergab ebenfalls ein etwa verdoppeltes Frak-
turrisiko unabhéngig von Alter und Geschlecht, weiters ergab
sich interessanterweise keine klare Relation zur Expositions-
dauer [58].

Die Phase-III-Studie mit dem dualen PPARy/PPARa-Ago-
nisten Aleglitazar wurde im Juli 2013 wegen kardiovaskula-
rer Sicherheitsendpunkte abgebrochen [59]. Auch bei diesem
Wirkprinzip zeigte sich in dieser Studie eine erhohte Anzahl
von Frakturen in der Verumgruppe.

Osteoporose bei Diabetes mellitus

Dipeptidyl-Peptidase-4- (DPP4-) Inhibitoren
(»Gliptine®; Inkretinverstirker)

Seit einiger Zeit sind DPP4-Inhibitoren als neue Wirkstoff-
klasse zur oralen Therapie des DM verfiigbar. Diese Wirk-
stoffe verstirken den Mechanismus, mit dem die intestinalen
Hormone (Inkretine) wie das glukoseabhingige insulinotro-
pe Peptid (GIP) und ,glucagon-like“ Peptide-1 und -2 (GLP-
1 und GLP-2) die Insulinsekretion bzw. die Glukagonproduk-
tion beeinflussen. Inkretine werden von enteralen endokri-
nen Zellen nach Nahrungszufuhr freigesetzt, ihre Bioaktivitat
ist jedoch durch rasche Degradation und Inaktivierung durch
die Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4), die in 1slicher Form im
Plasma und in den meisten Geweben vorhanden ist, begrenzt.
Osteoblasten und Osteoklasten besitzen Rezeptoren fiir GIP
und GLP. GLP-2 bewirkt nach kurzfristiger parenteraler An-
wendung bei postmenopausalen Frauen eine deutliche Reduk-
tion von Markern der Knochenresorption [60]. GIP kann so-
wohl antiresorptiv als auch osteoanabol wirken [55].

Im Tiermodell der ,,High fat diet-fed“-Maus kann durch die
Behandlung mit Sitagliptin die BMD und Knochenqualitit ge-
steigert werden - ein Effekt, der allerdings nach Ovariektomie
verloren geht [61]. Ein osteoprotektiver Effekt scheint auch in
einem weiteren Tiermodell (Streptozocin-induzierter-Diabe-
tes-Ratte) durch Sitagliptin zu bestehen [62]. In einer kleinen
Studie mit postmenopausalen Diabetikerinnen zeigte sich un-
ter Kombinationstherapie mit Metformin (iiber 12 Wochen)
eine verminderte Ausscheidung von Deoxypyridinolin (DPD)
im Urin [63]. Die Behandlung mit Vildagliptin vs. Placebo
iiber 50 Wochen hatte in einer kleinen Studie keinen Einfluss
auf die Serumkonzentration von ,cross-linked C-terminal
telopeptide® (s-CTx) oder die Alkalische Phosphatase im Se-
rum [64]. Eine metaanalytische Arbeit zum Thema Frakturen
unter DPP-4-Inhibition kommt zu dem Schluss, dass die Be-
handlung mit DPP-4-Inhibitoren mit einem reduzierten Frak-
turrisiko assoziiert sein konnte [65]. Eine weitere Metaanalyse
bemerkt, dass kiinftig Studien mit dieser Substanzgruppe auch
Frakturen als klinische Endpunkte in die Planung und Analy-
se miteinbeziehen sollten [66].

Inkretinanaloga (Inkretinmimetika)

Exenatid

In einer kleinen Studie wurden mit Metformin vorbehandel-
te Patienten mit Exenatid 2x tgl. vs. Insulin-Glargin 1x taglich
behandelt (69 Metformin-behandelte Patienten randomisiert:
Exenatid 2x tgl. [n = 36] vs. Insulin-Glargin 1x tiglich [n =
33]) [67]. Beide Gruppen zeigten nach 44 Wochen keine Un-
terschiede in der BMD.

Liraglutid
Klinische Studien mit dem Endpunkt Knochendichte liegen
nicht vor.

Die Frakturhaufigkeit unter Inkretinanaloga kann derzeit noch
nicht endgiiltig bewertet werden. Praklinische Daten suggerie-
ren eher giinstige Effekte auf den Knochenmetabolismus; Me-
taanalysen konnten bisher keine einhellige Antwort auf diese
Frage geben [68, 69].
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Sulfonylharnstoffe (Gliblenclamid, Gliclazid,
Glimepirid, Gliquidon)

Glimepirid erhoht die Proliferationsrate, erhoht die Tran-
skription von Osteocalcin-mRNA und verstirkt die Protein-
expression von Kollagen Typ 1 sowie auch von Glukosetrans-
portern in kultivierten Rattenosteoblasten [70]. Glimepirid
konnte weiters bei ovariektomierten Ratten den Effekt des Os-
trogenmangels auf den Knochen hemmen [71]. Fir Gliclazid
und Gliquidon sind den Autoren keine den Knochenmetabo-
lismus oder die klinische Osteologie betreffende relevante Ar-
beiten bekannt. Gliblenclamid hatte in der ADOPT-Studie un-
giinstige Einfliisse auf Serum-P1NP [53]; weitere spérliche Da-
ten sprechen fiir einen fehlenden Einfluss auf Frakturrate und
BMD [55].

Dapagliflozin und Canagliflozin

Dapagliflozin hatte bei mannlichen und postmenopausalen
weiblichen Diabetikern (unzureichend kontrollierter DM Typ
2) nach 50 Wochen Therapie keinen Einfluss auf Stoffwech-
selparameter der Knochenneuformation und -resorption oder
die BMD [72]. Unter Canagliflozin wurde eine erh6hte rena-
le Kalziumausscheidung festgestellt und die U.S. Food and
Drug Administration (FDA) hat ein zusitzliches Follow-up
hinsichtlich Frakturen gefordert, nachdem in Studien ein Un-
gleichgewicht an Fallen festgestellt worden war [73]. Eine end-
giiltige Bewertung der Frakturrate unter SGLT-2-Inhibitoren
steht noch aus.

Insuline und Insulinanaloga bei DM Typ 2

Die Indikation zur Insulintherapie bei DM Typ 2 wird bei feh-
lender Erreichbarkeit des individuellen Therapieziels mittels
peroraler antidiabetischer Therapie — oder bei Kontraindika-
tionen gegeniiber dieser — unter Beriicksichtigung von Ko-
morbidititen und Lebenserwartung gestellt [51]. Im Gegen-
satz zum DM Typl besteht bei DM Typ 2 zumindest initial
kein absoluter Insulinmangel an zirkulierendem Insulin, son-
dern eine verschlechterte Glukosetoleranz im Sinne einer Glu-
kosetoxizitdt sowie Insulinresistenz. Patienten mit DM Typ 2
zeigen erhohte Niichternglukose, aber auch zum Teil deut-
lich erh6hte Serum-Insulinspiegel bei intrazelluldrer Insulin-
wirkung [74]. Wiewohl eine beeintréchtigte Betazellfunktion
letztlich fiir die Progression von Normoglykdmie zur Hyper-
glykdmie mit verantwortlich ist, geht die Insulinresistenz mit
einer Betazell-Dysfunktion einher und spielt eine wichti-
ge Rolle bei der Pathogenese von DM Typ 2 [75]. Nach ei-
ner kohlenhydratreichen Mahlzeit wird Glukose hauptsich-
lich in Muskeln und Leber als Glykogen deponiert und eine
Reduktion der Insulin-Sensitivitit in diesen Organen fithrt zu
erhohter Niichternglukose und auch postprandialer Hyper-
glykdamie. Adipositas per se (welche DM Typ 2 fast immer be-
gleitet) wird zunehmend als Risikofaktor fiir Frakturen gese-
hen [76]. Insulin steigert das Hypoglykédmierisiko, weiters ist
die Insulintherapie in der Regel mit einer Gewichtszunahme
verbunden; beide Effekte sind aus rein osteologischer Sicht
insbesondere beim alten oder sehr alten Patienten als ungiins-
tig zu werten. Gerade bei der Entscheidung zur Insulinthera-
pie sollte aus Sicht der Autoren eine individuelle Bewertung
des Frakturrisikos erfolgen.
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Die Bedeutung der Osteoporose bei Diabetes mellitus
wird zunehmend erkannt. Es ist Aufgabe der Internisten
und klinisch tatigen Osteologen, dies bei der Therapie-
wahl und Pravention zu berlcksichtigen. Aus den bisher
vorliegenden Daten kann zumindest geschlossen wer-
den, dass bei gleichzeitigem Vorliegen dieser Krankheiten
bei ein und demselben Patienten gewisse Therapiekom-
binationen von vornherein vermieden werden sollten.
Kinftige Studien sollten uns bei der weiteren Individuali-
sierung der Therapie durch sorgfaltige Dokumentation

von Frakturraten helfen.
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