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Ubersicht

Diabetes und Knochenstoffwechsel -
Ist Diabetes mellitus ein Osteo-

poroserisiko?

Einfihrung

Zuckerkrankheit und Osteoporose weisen
eine Anzahl von Gemeinsamkeiten auf:
Beide sind chronische Stoffwechselkrank-
heiten und beide sollten von Arzten mit
metabolisch-endokrinologischer Denkweise
und Erfahrung betreut werden. Osteoporose
und Typ-II-Diabetes sind Volkskrankheiten,
die —auch infolge der eigentlich erfreulichen
Zunahme der Lebenserwartung — zuneh-
men.

Beide Erkrankungen sind gut therapier-
bar. Da die verfiigbaren Therapien aber
nicht im erwiinschten Umfang eingesetzt
werden, ergeben sich einerseits immense
Folgekosten fiir die Gesellschaft, andererseits
eine verschlechterte Lebensqualitit fiir die
Betroffenen.

Bei Volkskrankheiten mit jeweils Millio-
nen Erkrankter treten automatisch Koinzi-
denzen beider Entititen beim gleichen Pati-
enten auf. In dieser Situation stellt sich dann
die Frage: Handelt es sich immer um ein
zufilliges, statistisch erwartetes Zusammen-
treffen, oder gibt es pathophysiologische Zu-
sammenhinge, die auch fiir den Arzt beach-
tenswert sind?

Knochenbriiche und Knochen-
dichte bei Diabetes mellitus -
epidemiologische Daten

Osteoporose ist mittels Osteodensitometrie
definiert als ein Messwert unterhalb von
minus 2,5 Standardabweichungen unterhalb
der Mittellinie gesunder 30-jihriger Frauen
(sog. t-Wert) [1]. Klinisch symptomatisch
wird die Erkrankung ab der ersten Fraktur
nach inadiquatem Trauma. Diese manifeste

Osteoporose ist nicht nur eine theoretische
Risikosituation, sondern pridisponiert zu
weiteren Frakturen, wenn nicht adiquat the-
rapiert wird. Wie sieht es mit der Bruchhiu-
figkeit bei den Diabetikern aus?

In ilteren Studien wurde leider nicht zwi-
schen Typ-1- und Typ-2-Diabetes differen-
ziert. Dabei zeigte eine Ubersicht iiber 7 Stu-
dien von 1991 [2] ein bei Diabetes in etwa
verdoppeltes Frakturrisiko (RR zwischen 1,2
und 4,6). Studien aus den USA [3] und
Diinemark [4] lieflen dagegen keine hoheren
Bruchraten bei Diabetikern erkennen. In der
sorgfiltigen Rotterdam-Osteoporosestudie
hatten Typ-2-Diabetikerinnen sogar ein
leicht reduziertes Frakturrisiko (RR0,63)
[5]. Fiir Schenkelhalsfakturen wiederum
wurde in Norwegen bei Typ 1 ein 6,9-fach
erhohtes Bruchrisiko mitgeteilt gegeniiber
einem RR von 1,8 bei Typ 2 [6].

Insgesamt bleibt trotz der widerspriichli-
chen Daten der Eindruck einer gewissen Er-
héhung des Frakturrisikos, ohne dass aber
eine klare Zuordnung maoglich wiire: Ist eine
Osteopenie mitbeteiligt? Welche Rolle spie-
len diabetische Begleiterscheinungen wie
Blutzuckerschwankungen, Kreislaufschwan-
kungen, Visuseinschrinkungen durch dia-
betische Retinopathie, sensorische Storun-
gen durch diabetische Neuropathie u.s.w?
Eine Verzogerung der Frakturheilung wurde
als ein fiir die orthopidische Betreuung
beachtenswertes Phiinomen beschrieben.

Knochendichtedaten sind reichhaltiger
vorhanden. Sie erfassen jedoch die Frage der
Knochendichte-unabhingigen Knochen-
qualitit nicht.

Eine Ubersicht iiber 22 Studien bei Typ-
1-Diabetes [7] zeigt wiederum divergierende
Resultate: Drei Studien zeigten keinerlei
Unterschiede zwischen Diabetikern und



Gesunden, die iibrigen 19 berichteten tiber
geringe bis deutlichere «Abnahmen» im
Bereich zwischen 5 und 16%. Die meisten
Studien zeigten keine Korrelation zwischen
der Qualitit der Diabeteseinstellung und
dem Knochendichteverlust. Interessant ist
in zwei Studien ein grosseres Defizit in den
ersten Jahren nach Diabetesmanifestation
mit Trend zur Besserung in den Folgejahren.

12 Studien widmeten sich dem Diabetes
Typ 2 [7]. In 8 von ihnen wurden keine
Knochendichteverluste mitgeteilt — mehr-
fach finden sich sogar leichte Zunahmen im
Bereich von 3-5%. Abnahmen im Bereich
von 10% registrierte man vor allem in den
ilteren Studien dieser Serie. Methodische
Probleme in der Friihzeit der Osteodensito-
metrie sind hier nicht ganz auszuschliessen.
Einflisse von Diabeteseinstellung oder
-Dauer wurden nicht ersichtlich.

Die Betrachtung der Stoffwechelparame-
ter des Knochens ist interessant, weil ein be-
schleunigter Knochenstoffwechsel zu einem
rascheren Verlust an Knochenmasse und
damit einem erhohten Frakturrisiko fiihrt.
Die Auswertung mehrerer Knochenstoft-
wechselmarker in 8 Studien bei Patienten
mit Typ-1-Diabetes und 9 Studien bei Typ 2
[7] ldsst kein auch nur annihernd einheitli-
ches Bild erkennen. Schlussfolgerung dieser
Ergebnisse kann nur sein, dass systematische
und nicht individuell anamnestisch oder
osteologisch befundbegriindet veranlasste
Markerbestimmungen sinnlos sind.

Tierexperimente und
theoretische Uberlegungen

Die klinisch-empirischen Betrachtungen
von Knochenbefunden bei Zuckerkranken
lassen zwei Phinomene aufscheinen: Beim
Typ 1 liegt wohl besonders anfinglich eine
Tendenz zu einer verminderten Knochen-
dichte vor, die dann nicht mehr zunimmt,
sondern teilweise sogar wieder abnimmt.
Beim Typ 2 kénnten Tendenzen zur Kno-
chendichtevermehrung in Subpopulationen
zum Tragen kommen [8].

Die Inflammations-mediierte

Osteopenie

Der Knochenverlust bei Typ 1 kénnte mit
der Entwicklung einer ,Inflammations-

mediierten Osteopenie® (IMO) in Verbin-
dung stehen, wie sie auch bei anderen ent-
ziindlichen Erkrankungen diskutiert wird
(z.B. rheumatoide Arthritis oder M.
Crohn). Der exakte Nachweis solcher Zu-
sammenhinge ist schwierig, da derartige Er-
krankungen auch in andere Stellglieder des
Knochenstoffwechsels eingreifen kénnen:
Gelenkrheuma bedeutet auch reduzierte
Beweglichkeit, M. Crohn Malabsorption.
Glukosurie bedeutet auch renaler Kalzium-
verlust. Bei Ratten mit Strepozotocin-indu-
ziertem Diabetes zeigten sich Mineralisati-
onsstorungen oder Stérungen der Kollagen-
bildung — Einfliisse des Strepozotocin waren
nicht immer auszuschliessen [8]. Der Spon-
tan-Diabetes bei BB-Ratten ging mit Sto-
rungen des Vitamin-D-Stoffwechsels einher,
wiederum gekoppelt mit Storungen der
Osteoblastenfunktion [9]. Vitamin-D-Man-
gel scheint ja auch ungiinstig fiir die Beta-
zellen des endokrinen Pankreas zu sein.

Bewegungsmangel als pathogene-
tischer Faktor

Ein weiterer Faktor mit Bedeutung fiir den
Knochen und seine Qualitit ist die korper-
liche Bewegung. Diabetische Ratten zeigen
parallel zum Ansteigen ihres Blutzuckers
Muster einer reduzierten Bewegungsakti-
vitdt [10]. Bei ihnen findet sich auch eine
negative Korrelation zwischen dem Grad der
Hyperglykimie und dem Dopamin-Turno-
ver im Striatum. Die verminderte kérperli-
che Akdvitit konnte also zentralnervos
induziert sein. Ubertragen auf den Men-
schen diirfte sich dann aber kein Unter-
schied zwischen Typ 1 und Typ 2 bei gleicher
Blutzuckersituation ergeben.

Die Rolle der Sexualhormone

Minnliche diabetische Ratten prisentierten
einen relativen Androgenmangel in Verbin-
dung mit einer gewissen Androgenresistenz
[11]. Da die Androgene beim minnlichen
Geschlecht den durch die Sexualhormone
induzierten «Zusatzknochen» unterhalten,
konnte hier ein individuelles Osteoporoseri-
siko auch beim Menschen liegen.

Die Rolle der Kérpermasse

Es findet sich eine positive Korrelation zwi-
schen BMI (Body Mass Index) und Kno-
chendichte (BMD). Involviert sind aber ver-
mutlich nicht nur mechanische Faktoren,
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denn der Hyperinsulinismus des Typ-2-Dia-
betes geht mit Erhéhungen in den IGEF-
Systemen einher. IGF-1 (Insulin like Gro-
wth Factor 1) ist ein wesentliches Zytokin
beim Knochenanbau und wird auch von den
Osteoblasten selbst produziert. Die schon
angesprochenen diabetischen BB-Ratten zei-
gen eine Korrelation zwischen IGF-1 und
dem Knochenaufbau-Marker Osteocalcin
[2]. Das Fettgewebe als metabolisches Organ
erhoht den Androgenstatus bei der Frau
(erinnert sei an andere Phinomene wie Hir-
sutismus beim Achard-Thiers-Syndrom).

Hyperostose beim Diabetiker

Typ-2-Diabetiker entwickeln hdufiger als die
Normalbevolkerung einen M. Forestier, wei-
sen also eine «ossifizierende Diathese» [12]
auf. Bei 500 untersuchten Diabetikern wie-
sen 118 (24%) einen M. Forestier auf
gegeniiber 11% der Nicht-Diabetiker. Bei
tiber 70 Jahre alten Typ-2-Patienten waren
sogar 51 % betroffen. Die Uberlegung gene-
tischer Faktoren dringt sich auf. Parallelen
konnten die Pima-Indianer bieten, die be-
sonders Diabetes-belastet sind: 50 % von
ihnen hatten eine vertebrale ankylosierende
Hyperostose [13]. Diese war nicht mit HLA-
B-27 korreliert.

+ = ginstige
— = ungiinstige
Einfliisse bei Diabetes

Die Rolle genetischer Faktoren

Uber die Genetik wissen wir sehr wenig. Zu
vermuten sind bei Untergruppen von Dia-
betikern, z. B. beim Morbus Forestier, hyper-
ostotische Faktoren. Negative genetische
Einfliisse sind nicht auszuschlieflen, iiber
welche Faktoren auch immer (z. B. Rezepto-
ren fiir Vitamin D oder Sexualhormone,
Allele fiir Zytokine, Kollagenqualitit). Die
Beschreibung einer beschleunigten Kolla-
genalterung bei Diabetes [14] ldsst keine
Unterscheidung zwischen metabolischer
oder genetischer Verursachung zu.

Risikofaktoren der Osteoporose

Beziiglich der drei tragenden Siulen des
Knochens — Sexualhormonversorgung, opti-
male Ernihrung/Verdauung und kérperli-
che Bewegung — bestehen keine grundsitzli-
chen Unterschiede zu den Nicht-Diabeti-
kern. Hypogonadismus bedeutet weniger
Knochen bei beiden Geschlechtern. Glei-
ches gilt fiir Maldigestion und Malabsorp-
tion der wichtigen Bausteine des Knochens,
in erster Linie Kalzium und Vitamin D. Bei
der korperlichen Belastung des Knochens
lasst sich besonders eindrucksvoll Einfluss
nehmen: Inakdivitit bedeutet Knochenver-
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lust, rekompensierbar durch Trainingspro-
gramme.

Es gibt aber auch Diabetes-typische Ein-
fliisse auf den Knochen:

— Die Inflammation bei Typ 1 (IMO) als
negativer Faktor.

— Hypoglykimien induzieren einen Hyper-
kortisolismus mit osteokatabolen Folgen.

— Diabetische Komplikationen wie Retino-
pathie und Neuropathie erhohen die
Sturzwahrscheinlichkeit.

— Erhéhte Wachstumsfaktoren kénnten
fiir den Knochenstoffwechsel giinstig
sein.

Fasst man die uns bekannten Wissens-
fragmente beim Diabetes zum Thema Kno-
chen in einem Schema zusammen, so ergibt

sich ein komplexes Bild (Abb. 1).

Schlussfolgerungen

Sicherlich gibt es beim Diabetes mellitus
kein grundsitzliches Risiko einer allgemei-
nen diabetischen Osteopathie — aber fiir
Subgruppen kann eine Knochenbeteiligung
zum Krankheits- und Leidensdruck beitra-
gen (sei es in Form einer Osteoporose oder
einer Knochenbeteiligung beim diabeti-
schen Fuf8). Wegen dieser Zusammenhinge
und eines dhnliche metabolischen Denkens

beim Diabetologen und beim osteologi-
schen Endokrinologen ist ersterer eigentlich
pridestiniert, auch die Risiken einer Osteo-
pathie bei seinen ihm anvertrauten Zucker-
kranken nicht zu iibersehen. Tabelle 1 fasst
zusammen, welche Faktoren bei einem Dia-
betes fiir den Knochen giinstig oder ungiin-
stig sein konnen. Aus der Erkennung des
Risikos ergeben sich die Moglichkeiten zur
Intervention. Beim Typ 1 lassen sich Phi-
nomene, die negativ in den Knochenstoft-
wechsel eingreifen wie IMO oder eine durch
Insulinmangel beeintrichtigte Kollagenbil-
dung, kaum direkt beeinflussen. Die Ver-
meidung von Untergewicht, die Erkennung
und Substitution eines Hypogonadismus
und die Optimierung der Blutzuckereinstel-
lung zur Vermeidung von Hypoglykimien
als Stimulus fiir einen Hyperkortisolismus
sind Qualititsmerkmale einer guten Krank-
heitskontrolle. Besonderer Wert ist auf die
korperliche Aktivitit zu legen: Sie dient der
Blutzuckereinstellung  mit Insulineinspa-
rung gleichermaflen wie dem Knochenauf-
bau und seinem Erhalt. Es ist zu vermuten,
dass die Osteoporose bei Typ-1-Diabetikern
nur deshalb nicht hdufiger ist, weil das Prin-
zip Bewegung bei ihrer Behandlung von
jeher eine tragende Rolle spielt.

Beim Typ 2 ist das Osteoporoserisiko zu
Beginn der Erkrankung zunichst eher gerin-
ger, da Ubergewicht ein Mehr an Knochen
mit einer anfinglichen Schutzwirkung be-

Tabelle 1: Giinstige und ungiinstige osteotrope Faktoren bei Diabetes mellitus — Uberlegungen zur

Verminderung eines Osteoporoserisikos

Giinstiger Faktor

* ibergewicht Untergewicht

* Bewegung Immobilitdit

Ungiinstiger Faktor

Therapeutische Konsequenz

Vermeidung von Untergewicht,
Begleitendes Training bei Abbau von
Ubergewicht

Bewegung als integrales Therapie-
prinzip bei Diabetes mellitus
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* Hyperinsulinismus (?) Hypoinsulinismus Optimierung der Insulineinstellung

* Exzess von Wachstums- Mangel an Wachstumsfaktoren ~ ?

faktoren (IGFs)

Hypogonadismus Substitution von Sexualhormonen

Hyperkortisolismus
Diabetische Komplikationen

Vermeidung von Hypoglykdmien
Verbesserung der Einstellung

mit Sturzrisiko:
-Hypoglykdmie
-Refinopathie
-Neuropathie

o Forestier-Faktor” (?) [nflammation (?) nicht bekannt
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deutet. Die Gefahr liegt darin, dass z. B. eine
gewiinschte Gewichtsabnahme nicht von
Trainingsprogrammen begleitet wird, die
den unerwiinschten Knochenverlust bei der
Gewichtsabnahme verhindern. In spiteren
Jahren besteht die Gefahr, dass durch diabeti-
sche Komplikationen mehr Stiirze erfolgen,
die mehr Knochenbriiche mit sich bringen.

Aus den beschriebenen Daten lisst sich
keine enge Korrelation zwischen Diabetes
mellitus und Osteoporose erschliessen. Fiir
viele Diabetiker kann eine Knochenerkran-
kung aber zum Leidensdruck beitragen — sei
es in Form einer Osteoporose oder einer
Knochenbeteiligung beim diabetischen Fufi.

Bei der ilter werdenden Bevélkerung, sei
sie zuckerkrank oder nicht, ist daran zu den-
ken, dass Alter auch eine Zunahme anderer
Alterskrankheiten wie der Osteoporose mit
sich bringt.

Diabetiker profitieren von der Qualitit
ihrer drzdichen Versorgung: Wenn ein Typ-
2-Diabetes nach dem 75. Lebensjahr bei
einer Frau diagnostiziert wird, so ist die
Lebenserwartung bei ihr sogar besser als bei
der sogenannten «gesunden» Altersgenossin
[15]. Dies erklirt sich vor allem durch die
regelmiflige irztliche Uberwachung von
Zuckerkranken, die vermutlich koinzidente
andere Erkrankungen rascher der Diagnose-
stellung und Behandlung zufiihrt, als es bei
Menschen der Fall ist, die keine Dauerthera-
pie benétigen und weniger oft den Arzt auf-
suchen. Die Uberlegung, ob nicht eine
Osteoporose vorliegen konnte, sollte in die-
ses sozusagen automatische Uberwachungs-
programm eingeschlossen sein.
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