DIABETOLOGIE

Wenn der Diabetes «in den Knochen steckt»

Skelettale Beteiligung bei Zuckerkrankheit

Waihrend makro- und mikrovaskulare Schiaden durch eine Diabeteserkrankung seit Lingerem bekannt
sind und therapeutisch im Fokus stehen, finden muskuloskelettale Beteiligungen weit weniger Auf-
merksamkeit. Dabei gilt eine erh6hte Knochenbriichigkeit bei sowohl Typ-1- als auch Typ-2-Diabetes

mittlerweile als haufige und ernste Komplikation. Ein systematischer Review fasst den aktuellen For-

schungsstand zum Zusammenhang zwischen Diabetes und Frakturrisiko zusammen.

Lancet Diabetes Endocrinology

Von den Auswirkungen einer Diabeteserkrankung auf die
Knochengesundheit sind vor allem altere Patienten betroffen,
bei denen ohnehin mehrere Risikofaktoren fiir Stiirze und
Knochenfrakturen zusammentreffen konnen. Da sich ein
Diabetes mellitus Typ 1 (T1DM) haufig bereits zu einem Zeit-
punkt manifestiert, zu dem sich noch nicht die maximale
Knochenmasse herausgebildet hat, wurde angenommen, dass
fehlende anabolische Effekte von Insulin und anderen Fakto-
ren dazu beitragen, dass die Knochenmasse auf einem niedri-
geren Niveau bleibt. Auch bereits im Jugendalter an Typ-2-
Diabetes (T2DM) erkrankte Personen weisen im weiteren
Verlauf eine niedrigere Knochenmineraldichte (bone mineral
density, BMD) auf. Allerdings besteht bei spater erkrankten
T2DM-Patienten, bei denen sich mittels DXA-Messungen

MERKSATZE

» Knochenerkrankungen mit Fragilitatsfrakturen sind bei lang

andauerndem und unzureichend kontrolliertem Diabetes
haufig und haben erhebliche Auswirkungen auf die Mobilitat
und die Mortalitat der Patienten.

Diabetes geht auf langere Sicht mit der Einlagerung von AGE
(advanced glycation end products) in die Knochenmatrix,
mit mikrovaskuldren Schaden und mit der Entwicklung eines
proinflammatorischen Zustands einher, welche in Kombina-
tion die Aktivitat von Knochenzellen und Reparaturprozes-
sen beeintrachtigen.

Evidenz zur Wirksamkeit von knochenstoffwechselférdern-
den Medikamenten (Bisphosphonate, Denosumab) zur Be-
handlung von Knochenbriichigkeit bei Diabetes stammt bis
anhin lediglich aus Post-hoc-Analysen.

Neben einer optimalen Blutzuckerkontrolle sollten die Ver-
meidung oder die Behandlung vaskularer Komplikationen
und die Prévention von Sturzereignissen im Fokus stehen.

Der Einsatz von Antidiabetika mit glinstigem Sicherheitspro-
fil beziiglich der Knochenmasse und des Sturzrisikos kann
dazu beitragen, Knochenfrakturen bei Diabetikern zu verhin-
dern.
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(DXA: dual-energy X-ray) durchaus normale BMD-Werte
nachweisen lassen, ebenfalls eine erhohte Knochenfragilitat.
Hinsichtlich der Aufklarung dieses scheinbaren Paradoxons
konnte in letzter Zeit eine Reihe von diabetesbedingten Ver-
anderungen auf zelluldrer und struktureller beziehungsweise
Matrixebene identifiziert werden, die etwa die Knochenmine-
ralisierung, die Kollageneigenschaften und die mechanische
Beschaffenheit des Knochengewebes betreffen und mit einer
verminderten Knochenfestigkeit einhergehen, welche sich
aber einer Erkennung mittels DXA-Scans meist entzieht (Ab-
bildung). So liess sich zeigen, dass das Knochenmikromilieu
ein eigenstindiges Kompartiment darstellt, welches Knochen-
zellen und ihre Vorldufer, Adipozyten, Endothel- und Immun-
zellen sowie extrazellulire Matrix umfasst und in dem Ener-
giemetabolismus und Knochengesundheit eng miteinander
verkniipft sind. Hierbei spielen unter anderem RANKL (re-
ceptor activator of NF-kB) sowie der Wnt-vermittelte Signal-
weg inklusive seiner Inhibitoren Sklerostin und Dickkopf 1
eine massgebliche Rolle.

Voraussetzung fiir die kontinuierlichen Prozesse von Kno-
chenumbau und -erneuerung ist das aufeinander abgestimmte
Zusammenspiel von knochenresorbierenden Osteoklasten
und knochenbildenden Osteoblasten. Bei Diabetespatienten
ist dieser Knochenumsatz typischerweise reduziert. Neben
Osteoklasten und Osteoblasten kann die Diabeteserkrankung
samtliche Knochenzelltypen in vielfaltiger Weise in Mitleiden-
schaft ziehen und im Endeffekt zur Ausdehnung von Kno-
chenmarkfettgewebe (bone marrow adipose tissue, BMAT)
fuhren, was wiederum die vermehrte Bildung proinflamma-
torischer und osteoklastenbegiinstigender Zytokine nach sich
zieht. Hinzu kommt, dass die hyperglykamiebedingte Akku-
mulation von AGE (advanced glycation end products) zu ei-
ner Versteifung der Kollagenstrukturen fiihrt, wodurch die
Knochen ebenfalls weniger frakturresistent werden. Zudem
wirkt sich eine gestorte mikrovaskulidre Durchblutung als
hiufige Diabeteskomplikation multifaktoriell ungtinstig auf
die skelettale Mikroarchitektur aus.

Risikofaktoren fiir Knochenbeteiligung
Laut einer Metaanalyse tragen Diabetespatienten gegeniiber
Gesunden ein um 32 Prozent (relatives Risiko [RR]: 1,32;
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Diabetes und chronische Hyperglykamie regulieren systemische Signale und Prozesse (obere Reihe). Auf skelettaler Ebene (mittlere Reihe) sind gemass reprasentativen praklinischen Untersuchungen und
Studien an Diabetespatienten Genexpression und zelluldre Funktionen innerhalb des Knochenmikromilieus spezifisch veréndert. Diese speziellen zellularen und molekularen Mechanismen stellen mogliche
Targets von (zukiinftigen) Therapien (untere Reihe) dar.
ACE: angiotensin-converting enzyme, AGE: advanced glycation end products, GLP: glucagon-like peptide, PHD2: prolyl hydroxylase domain protein 2, PPARY: peroxisome proliferator activated receptor y, RAGE:
receptor for AGE, RANKL: receptor activator of NF-kB ligand, ROS: reactive oxygen species

Abbildung: Zelluldre und molekulare Mechanismen, die zu erhéhter Knochenbriichigkeit bei Diabetes beitragen (nach Hofbauer LC et al.)

95%-Konfidenzintervall [KI]: 1,17-1,48) hoheres Risiko fiir
Knochenbriiche jeglicher Art, wobei Patienten mit TIDM
(RR: 1,51; 95%-KI: 1,35-1,68) gefahrdeter sind als solche
mit T2DM (RR: 1,22; 95%-KI: 1,13-1,21). Diabetesbedingte
Knochenschiden und die daraus folgende erhohte Fraktur-
neigung treten haufig bei langer Erkrankungsdauer und
schlecht eingestellten Blutzuckerwerten auf und haben erheb-
liche Auswirkungen auf die Mobilitit und die Mortalitat des
jeweiligen Patienten wie auch auf die soziookonomischen
Belastungen fiir das Gesundheitswesen. Hinzu kommt, dass
die eingeschrankte Mobilitat nach chirurgischer Frakturver-
sorgung bei Diabetespatienten ihrerseits Stoffwechselfunktio-
nen und die Blutzuckerkontrolle sowie mithin Wund- und
Knochenheilungsprozesse erheblich beeintrachtigt.
Osteoporosebedingte Knochenbriiche bei Diabetespatienten
konnen ubiquitdr auftreten, betreffen aber bei beiden Diabe-
testypen bevorzugt die Hiifte. Neben der Diabeteserkrankung
selbst als unabhingigem Risikofaktor erhohen bei TIDM-
und T2DM-Patienten dhnlich wie bei Personen ohne Diabetes
weitere Faktoren das Frakturrisiko, darunter niedrige BMD,
Frakturen in der Familienanamnese, Alter und weibliches
Geschlecht. Dariiber hinaus steigern bei Diabetespatienten
vermehrte Sturzereignisse, wie sie unter anderem bedingt
durch Hypoglykamieepisoden unter Insulin- beziehungsweise
Sulfonylharnstofftherapie oder aber bei diabetischer periphe-
rer Neuropathie, grossen glykiamischen Schwankungen,
Vitamin-D-Mangel oder Sarkopenie auftreten konnen, das
Risiko fiir periphere Knochenbriiche. Bekannt ist, dass Insu-
lin die Knochenbildung fordert, und dass sich die Insulinaus-
schiittung nach Glukosezufuhr bei Gesunden und bei
T2DM-Patienten positiv auf die BMD auswirkt. Insofern
kann umgekehrt davon ausgegangen werden, dass Insulin-
mangel bei T1DM und Hyperinsulindmie mit Insulinresistenz
im frithen T2DM-Stadium die BMD beeintrichtigen und das
Frakturrisiko erhohen.

Trotz der bekannten Unterschiede hinsichtlich ihrer Knochen-
masse stellt die Identifikation von Diabetespatienten mit ho-
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hem Frakturrisiko eine Herausforderung dar, denn unter Ver-
wendung des hiufig zu diesem Zweck eingesetzten Fracture
Risk Assessment Tool (FRAX) wird das Risiko fiir grossere
osteoporotische und Hiiftfrakturen regelmassig unterschatzt.
Das heisst allerdings nicht, dass die Evaluierung der BMD
mittels DXA oder des 10-Jahres-Frakturrisikos mittels FRAX
bei Diabetespatienten wertlos ist, denn auch bei ihnen steigt
das relative Risiko fiir Knochenbriiche wie in der Allgemein-
population proportional mit der jeweiligen Verinderung der
BMD, des Trabecular Bone Score (TBS) oder des FRAX-
Wertes an. Das absolute Risiko bei jedem ermittelten BMD-
oder FRAX-Wert ist bei ihnen allerdings jeweils um etwa
30 bis 50 Prozent hoher. Um diesem Umstand Rechnung zu
tragen, wurde fiir T2DM-Patienten vorgeschlagen, bei der
Interpretation der BMD einen Korrekturfaktor von 0,5 zu
beriicksichtigen. Das heisst, dass bei ihnen das Frakturrisiko,
welches sich aus einem T-Score von -2,0 ergibt, demjenigen
von Gesunden mit einem T-Score von —2,5 gleichzusetzen ist.

Skelettale Effekte von Antidiabetika

Eine unzureichende Blutzuckerkontrolle ist eng mit einer er-
hohten Knochenfragilitit assoziiert. Die HbAic-Schwellen-
werte, ab denen das Frakturrisiko merklich steigt, liegen fiir
T1DM bei 7,9 Prozent (63 mmol/mol) und fiir T2DM bei
9 Prozent (75 mmol/mol). Bei Patienten mit lang andauernder
und komplikationsbehafteter Diabeteserkrankung, bei denen
bereits eine erhohte Sturzneigung besteht, muss allerdings der
Nutzen einer strikten medikamentosen antiglykiamischen
Therapie gegen die Gefihrdung durch hypoglykdmische Epi-
soden abgewogen werden, welche zu kardiovaskuliren Ereig-
nissen fiihren und das Sturzrisiko noch weiter steigern kon-
nen.

Metformin als Erstlinienmedikament bei T2DM {ibt einen
positiven oder zumindest neutralen Effekt auf BMD und
Frakturrisiko aus. Auch DPP-4-Hemmer (DPP: Dipeptidyl-
peptidase) gelten hinsichtlich der Knochengesundheit als si-
chere Substanzen und sind wegen ihres oralen Applikations-



weges, ihrer kardiovaskuldren Sicherheit und ihres niedrigen
Hypoglykamierisikos besonders bei alteren Patienten geeig-
net. Die derzeit zur Zweitlinientherapie empfohlenen
GLP-1-Rezeptor-Agonisten (GLP: glucagon-like peptide) und
SGLT2-Hemmer (SGLT2: sodium-glucose linked transporter
2) scheinen weder den Knochenstoffwechsel zu beeinflussen
noch das Frakturrisiko zu erhéhen. Vorsicht ist allerdings
beim Einsatz der vielfach in der Second-line-Therapie ver-
wendeten Sulfonylharnstoffe geboten, da sie haufig Hypo-
glykdmieepisoden auslosen. In diesem Zusammenhang be-
richtete eine Studie iiber ein bei mannlichen Diabetespatienten
unter Sulfonylharnstoffen gegentiber ihren normoglykami-
schen Geschlechtsgenossen um 66 Prozent erhohtes Risiko
firr nicht die Wirbelsaule betreffende Frakturen. Des Weiteren
steigt unter Glitazonen trotz ihrer positiven Effekte auf die
Insulinresistenz das Frakturrisiko an, und zwar etwa 12 bis
14 Monate nach Behandlungsbeginn und in Abhangigkeit
von der kumulativen Exposition.

Fiir TIDM-Patienten wie auch fir viele Patienten mit fort-
geschrittenem T2DM stellen Insuline die einzige verbleibende
medikamentose Therapieoption dar. Die Ergebnisse mehrerer
Studien weisen im Vergleich zu anderen Antidiabetika auf ein
vermehrtes Auftreten von Knochenbriichen bei insulinbehan-
delten T2DM-Patienten hin. Trotz der bei ihnen generell
hoheren BMD war das Risiko fur nicht vertebrale Frakturen
bei T2DM-Patienten im Vergleich mit nicht an Diabetes er-
krankten Personen um 30 Prozent, in der insulinbehandelten
Subgruppe sogar um 50 Prozent erhoht. Allerdings ist nicht
auszuschliessen, dass das erhohte Frakturrisiko unter Insulin-
therapie direkt auf Diabeteskomplikationen zuriickgeht,
welche eine aggressivere Therapiestrategie erfordern, die ih-
rerseits zu einer erhohten Wahrscheinlichkeit fir Hypoglyk-
amieereignisse und infolgedessen zu erhohter Sturzneigung
fithrt. Des Weiteren konnen zusatzlich zur antiglykdamischen
Therapie verabreichte Medikamente den Knochenstoffwech-
sel und das Frakturrisiko bei Diabetespatienten beeinflussen.
So gelten etwa trizyklische Antidepressiva und Diuretika als
Medikamente, unter denen es haufiger zu Stiirzen und mithin
ofter zu Knochenbriichen kommen kann, wihrend Thiazid-
diuretika und Statine die BMD zu erhohen scheinen.

Empfehlungen zur Pravention und Therapie

Um die Knochenfestigkeit bei Diabetespatienten beurteilen
zu konnen, ist eine umfangreiche Betrachtung derjenigen Ri-
sikofaktoren erforderlich, welche sich zu bereits aufgrund
ihres Alters oder anderer knochenbruchrelevanter Umstidnde
bestehenden gesellen. Die Knochenfestigkeit wird umso mehr
beeintrichtigt, je linger die Diabeteserkrankung dauert.
Auch bei jiingeren Patienten werden deshalb in Abhiangigkeit
von Komorbiditdten (z. B. Zoliakie) oder Komplikationen in
regelmaissigen Abstinden neben DXA-Scans zur Bestimmung
der BMD Laboruntersuchungen empfohlen, um andere Risi-
kofaktoren wie Hypogonadismus oder Osteoporose zu de-
tektieren. Zu achten ist unbedingt auf vaskuldre Begleiter-
scheinungen wie diabetische Neuropathie, Retinopathie oder
Nephropathie und periphere Gefasserkrankungen, welche als
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unabhingige Risikofaktoren fir Frakturen gelten und auf-
grund von damit einhergehenden Gangstorungen das Sturz-
risiko erhohen.

Gewichtsabnahme und Erndhrungsinterventionen fungieren
als Eckpfeiler im Diabetesmanagement. Obwohl keine spezi-
fische Diidt zur Pravention von Knochenschwund bei T2DM
empfohlen werden kann, gilt eine altersangepasste Zufuhr
von Protein, Kalzium (Supplementierung bei einer Aufnahme
< 1-2 g/Tag tiber die Nahrung) und Vitamin D (Supplemen-
tierung bei Serum-25-Hydroxyvitamin-D-Konzentrationen
< 20 ng/ml; 400-800 IE/Tag, bei Adipositas und Malabsorp-
tion < 4000 IE/Tag) als ratsam. Da aber die alleinige Ge-
wichtsreduktion bei adiposen Personen die Knochengesund-
heit eher beeintrachtigt, ist zusitzlich vermehrte korperliche
Aktivitdt anzustreben.

Zur Wirksamkeit und Sicherheit von Osteoporosemedika-
menten bei Diabetespatienten existieren keine Daten aus ran-
domisierten, kontrollierten Studien. Post-hoc-Analysen be-
scheinigen einzelnen Bisphosphonaten allerdings eine
Effektivitat, welche entweder derjenigen bei Nichtdiabeti-
kern entspricht (Alendronat) oder bei T2DM-Patienten sogar
hoher war (Raloxifen). Die entsprechenden Daten fiir Deno-
sumab waren dagegen widerspriichlich. Grundsitzlich sind
die meisten Bisphosphonate bei eingeschriankter Nierenfunk-
tion, von der altere Diabetespatienten mit fortgeschrittener
Erkrankung hidufig betroffen sind, kontraindiziert. Ange-
sichts des niedrigen Knochenumsatzes bei Diabetikern konnte
eine anabolische Therapie eine Alternative zu Bisphosphona-
ten darstellen. Positive Resultate beziglich BMD, TBS und
Frakturrisiko konnten in Studien mit Teriparatid, Abalopa-
ratid und dem Sklerostininhibitor Romosozumab erzielt wer-
den.

Zur Primérprivention sollten T2DM-Patienten mit einem
T-Score < 2,0 in Abhingigkeit von der Nierenfunktion, von
bestehenden Komorbidititen sowie von individuellen Prafe-
renzen eine antiresorptive Therapie mit entweder Bisphos-
phonaten oder Denosumab erhalten. Allerdings ist die zu-
grunde liegende Evidenz hier eher schwach. Bei kiirzlich
erlittener Wirbel- oder Hiftfraktur kann eine praventive
anabolische Therapie mit Teriparatid, Abaloparatid oder Ro-
mosozumab in Erwidgung gezogen werden. Bei Diabetes-
patienten, die wegen Knochenbriichen im Spital behandelt
werden, sollten noch vor der Entlassung eine adiquate Vit-
amin-D-Supplementierung und eine spezifische Osteoporose-
therapie begonnen sowie fiir den Zeitraum nach der Rehabi-
litation deren regelmassige Nachjustierung organisiert wer-
den. A

Ralf Behrens

Quelle: Hofbauer LC et al.: Bone fragility in diabetes: novel concepts and
clinical implications. Lancet Diabetes Endocrinol. 2022 Mar;10(3):207-220.
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