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1 Einleitung und Fragestellung

In einer Gesellschaft, in der die Lebenserwartung und damit der Anteil der dlteren Be-
volkerung stetig zunimmt, gewinnen chronische Erkrankungen des Bewegungsappara-
tes zunehmend grofere Bedeutung. Die Osteoporose gehort volkswirtschaftlich zu ei-

ner der bedeutendsten Krankheiten.

Die WHO hat sie aufgrund ihrer Krankheitsfolgen und der Diagnose- sowie Therapie-

kosten in die Liste der weltweit zehn bedeutendsten Krankheiten aufgenommen.

In Deutschland leiden ca. vier bis sechs Millionen Menschen an Osteoporose (Deut-

sche Arbeitsgemeinschaft Osteoporose, 2002).

Die Osteodensitometrie ist das einzige wissenschaftlich anerkannte Verfahren, das
frithzeitig eine Verminderung der Knochendichte erkennen ldsst bevor die fiir die Os-
teoporose charakteristischen Spétkomplikationen, die Knochenbriiche, aufgetreten
sind. Heute geht man vermehrt dazu {iber, zur nichtinvasiven Beurteilung des Kno-
chenbruchrisikos bei Osteoporose die neue Quantitative Knochen-Ultrasonometrie
(QUS) als Alternative zur Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DXA) heranzuziehen. Tat-
sdchlich konnte im Rahmen prospektiver und retrospektiver Studien nachgewiesen
werden, dass mit Hilfe von Ultraschallmessungen die Héaufigkeit fiir das Auftreten von
Knochenbriichen bei élteren Frauen in der Postmenopause vorausgesagt werden kann.
Die Quantitative Knochen-Ultrasonometrie ist eine nichtinvasive Messung, bei der
keine Strahlenbelastung entsteht, aulerdem ist sie einfach zu bedienen, nicht teuer und
mobil. Somit ergibt sich fiir dieses Verfahren ein breiteres Anwendungsspektrum als
fiir die Standard-Knochendichtemessungen mit Rontgenstrahlen. Dennoch gibt es bis
dato keinen etablierten individuellen Ansatz, der eine Diagnose der Osteoporose nur
mit der Quantitativen Knochen-Ultrasonometrie (QUS) allein ermdglichen wiirde. Wie
in dieser Studie wiirde QUS praktisch als Screeningverfahren gefihrdete Patienten

herausfiltern, welche dann einer zusdtzlichen DXA zugewiesen werden konnen, aus



der dann die definitive Diagnose und eine daraus sich ergebende Entscheidung fiir eine

eventuelle Therapie beruhen wiirde (Hans et al., 2002).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, bei einem an Diabetes mellitus erkrankten
Patientenkollektiv ein Osteoporose-Screening mittels Ultraschall durchzufiihren. Die
erhobenen Daten, unter anderem die Hiufigkeit des Auftretens einer Osteoporose bzw.
einer Osteopenie bei Diabetikern, wurden mit den Ergebnissen eines gesunden Kon-
trollkollektivs verglichen. Es sollte ein moglicher Zusammenhang zwischen Diabetes
mellitus und Osteoporose diskutiert werden. Weiterhin wurden bei den Diabetikern
mogliche Risikofaktoren und Zusammenhénge zu angiopathischen diabetesspezifi-
schen Komplikationen, im Hinblick auf Verdnderungen des Knochenstoffwechsels,

getrennt nach Diabetes Typl und Typ2 analysiert.

Zusitzlich wurde untersucht, ob das Ultraschallgeridt Bone Profiler der Firma IGEA
beziiglich seiner Handhabung im klinischen Alltag fiir Screening-Untersuchungen ge-

eignet ist.

2 Einfithrung

2.1 Grundlagen des Knochenstoffwechsels

Der Knochen ist das am hochsten differenzierte mesenchymale Gewebe und erfiillt,
neben seiner Funktion als Stiitz- und Halteapparat, auch die wichtige Aufgabe der
Speicherung von Kalzium und Phosphat im Mineralhaushalt des Korpers. Die Bean-
spruchung des Knochens und seine Struktur stehen in einer engen Wechselbeziehung

(Adler, 1997).

2.1.1 Morphologie des Knochens

Der Knochen des Erwachsenen gliedert sich in eine dullere Rinde (Kompakta, Kortika-

lis) und ein inneres Bilkchensystem (Spongiosa, trabekuldrer Knochen).



Die Stiitz- und Haltefunktion des Knochens wird hauptsiachlich durch die Kompakta,
die 80% des menschlichen Skeletts ausmacht, iibernommen. Sie besteht aus Lamellen-
knochen, der eine grofle Widerstandsfahigkeit gegeniiber Druck-, Zug- und Scherkrif-
ten besitzt. Mehrere bis zu sieben Mikrometer dicke Schichten lagern sich konzen-
trisch um langsgerichtete Hohlrdaume (Havers-Kanéle). Die Kanéle fithren Blutgefil3e

und sind untereinander querverbunden (Volkmann-Kanéle).

Da jede Anderung der physiologisch einwirkenden Krifte innerhalb kurzer Zeit einen
Knochenumbau nach sich zieht, spiegelt die unterschiedliche Dicke des Knochens die

mechanische Beanspruchung am jeweiligen Ort wider.

Zusatzlich zur stabilisierenden AuBenstruktur schutzt die Kortikalis den Markraum

und die darin befindliche Spongiosa.

Die Spongiosa stellt ein dreidimensional verzweigtes trabekuldres Netzwerk dar, des-
sen Trabekel entlang der Hauptspannungslinien (Druck und Zug) angeordnet sind. Sie
nimmt blutbildendes Knochenmark, Fettgewebe und Gefdle in sich auf und hat daher

tiberwiegend metabolische Funktion.

Aufgrund ihrer Trabekelstruktur bildet sie eine grofle Oberfldche aus, an der patholo-
gische Verdanderungen des Knochens hiufig zuerst beobachtet werden konnen. Das
Innere des Knochens enthélt keine sensiblen Nervenfasern, daher erzeugen pathologi-
sche Prozesse in diesem Bereich (Osteomyelitis, Tumoren) keine Schmerzen. Der
Knochenschmerz wird stets durch Reizung des sensibel innervierten Periosts verur-

sacht (Adler, 1998).

Das Periost bildet die AuBenseite des Knochens, enthilt Blut- und Lymphgetille, so-

wie vorwiegend sensible Nervenfasern.

Der strukturelle Aufbau des Knochens mit einem dufleren dichten Gewebe und einem
inneren trabekuldren Netzwerk ermoglicht eine optimale mechanische Belastbarkeit
und metabolische Funktionalitdt bei minimalem Gewicht. Dieses Bauprinzip wird auch

als Leichtbauweise des Knochens bezeichnet (Schnittler und Drenckhahn, 1994).



2.1.2 Zusammensetzung des Knochens

Die Bestandteile des Knochens sind anorganische Matrix, organische Matrix, Zellen

und Wasser.

Anorganische Matrix

Die anorganischen Bestandteile machen etwa 65% des Knochengewebes aus und be-
stehen hauptsichlich aus Kalziumphosphat und einem geringen Teil Kalziumkarbonat.
Zusammen bilden sie Hydroxylapatitkristalle [Ca;o(PO4)s(OH),] aus, die entlang der
Kollagenfibrillen eingebaut werden. Auf diese Weise sind 99% des Kalziums im Kno-

chen gespeichert.

Daneben finden sich in wesentlichen Anteilen noch Magnesium, Kalium, Chlor, Eisen,

Natrium, Fluor und Strontium (Gehorn-Robey, 1995).

Organische Matrix

Die organische Matrix besteht zu 90% aus Kollagenen (iiberwiegend Typ 1) und zu
10% aus nichtkollagenen Proteinen und Lipiden (z.B. Osteonektin, Osteocalcin, Sia-

loprotein).

Die hohe Stabilitit des Molekiils entsteht durch die Verdrillung der Vorlduferketten zu
einer Triplehelix und der Ausbildung von Disulfidbriicken (Drenckhahn und Kugler,
1998) und Quervernetzungen, den Kollagen-Crosslinks. Wird Knochen abgebaut, ge-
langen diese Kollagen-Komponenten in die Zirkulation und kénnen in Serum und Urin

gemessen werden.

Zellen

Im Knochen konnen fiinf Zelltypen unterschieden werden: Prdosteoblasten, Oste-
oblasten, Osteozyten, Osteoklasten und endostale Belegzellen. Die Einteilung erfolgt

nach ihrer Herkunft und Funktion.



Praosteoblasten, die Stammzellen der Knochenzellen, entstehen aus undifferenzierten
Mesenchymzellen, die stets im Knochen vorhanden sind. Sie teilen sich mitotisch und

reifen zu Osteoblasten.

Die Funktion der Osteoblasten besteht im Aufbau von Knochengewebe. Sie sezernie-
ren Kollagen und eine glykoproteinhaltige Grundsubstanz. Dieses organische Gertist
des Knochens, das Osteoid, wird anschlieend mineralisiert. Hierfiir nehmen die Oste-
oblasten Kalzium auf und geben es an das Osteoid ab. Durch Zellausliufer stehen sie
mit den Osteozyten in Verbindung und werden nach Einbau in das Knochengewebe zu

Osteozyten umgewandelt.

Osteozyten liegen in kleinen Lakunen, die von mineralisiertem Zwischengewebe um-
geben sind. Sie bilden den Hauptbestandteil des vollstindig ausgereiften Knochens.
Uber Anastomosen und Kanalikuli sorgen sie fiir den Stoffaustausch des Knochenge-
webes. Jugendliche Osteozyten setzen den Knochenanbau fort. Alte Osteozyten haben
vorwiegend osteolytische Aktivitit. Eine Schliisselrolle wird den Osteozyten bei der
Umsetzung von mechanischer Belastung in eine veridnderte Knochenformation und —

resorption zugeschrieben (Adler, 1998).

Die Osteoklasten sind Abkommlinge des hamatopoetischen Systems, wobei Monozy-
ten als Vorlduferzellen betrachtet werden. Die bis zu 100um groB3en, vielkernigen Rie-
senzellen entstehen durch asynchrone Fusion, sind amdboid beweglich und liegen in
den sogenannten Howship'schen Lakunen (Knocheneinbuchtungen) an der Knochen-
oberfliche und an den Enden von Knochenbélkchen. Dort werden H+-lonen und pro-
teolytische Enzyme wie Kathepsin und Kollagenasen sezerniert, die die anorganische

Matrix auflosen bzw. die organische Matrix spalten.

Ein fiir Osteoklasten charakteristisches Enzym ist die tartratresistente saure Phosphata-

se (TRAP), die als Marker der Knochenresorption Verwendung findet.

Endostale Belegzellen (lining cells) kleiden als wesentlicher Bestandteil des Endostes
den Knocheninnenraum aus und dienen als Ionenbarriere bei der Aufrechterhaltung
der Kalziumhomoostase. Aullerdem spielen sie eine Rolle bei der Knochenresorption

durch Osteoklasten (Everts et al., 2002).



2.1.3 Knochenwachstum

Das Skelettsystem des Menschen ist in der Lage sich im Laufe des Lebens an ver-
schiedene mechanische Belastungen anzupassen. Das Knochengewebe unterliegt einer
ausgewogenen Teilresorption von bereits gebildetem Knochen, bei gleichzeitiger Kno-
chenneubildung. Auf diese Weise bleiben Form und Funktion auch wihrend des
Wachstums erhalten. AuBBerdem werden beim Knochenumbau (bone turnover) standig
Ionen in die Blutzirkulation freigesetzt und wieder in den Knochen eingebaut. Dadurch
spielt der Knochenumbau eine zentrale Rolle bei der Regulation der Kalziumhomo-

ostase.

Wihrend der Wachstumsphase verdandert der Knochen seine Grofle und Form, was als
modeling bezeichnet wird. Sowohl die Knochenformation als auch —resorption findet
parallel im gleichen Knochen statt. Dies ermoglicht eine dynamische Verformung und

einen Zuwachs an Knochenmasse bei erhaltener Stabilitdt und Funktion.

In Anpassung an verdnderte mechanische und biologische Anforderungen wird das
Knochengewebe zeitlebens erneuert. Dieser als bone remodeling bezeichnete Vorgang,
der bereits im ersten Lebensjahr beginnt, 1duft kontinuierlich im gesamten Skelett ab

und wird durch Umbaueinheiten bewerkstelligt.

Die Faktoren des bone remodeling sind:
- die Knochenresorption durch Osteoklasten,
- die Knochenformation durch Osteoblasten,
- das Gleichgewicht zwischen Knochenabbau und —anbau

- die Zahl der Umbaueinheiten (bone remodeling units)

Der Nettoeffekt des Knochenumsatzes, bone turnover, ist somit eine abgeleitete Grofle
aus der mittleren Balance von An- und Abbau und der Zahl der Umbaueinheiten (Sei-

bel und Kraenzlin, 1995).

Zur Aufrechterhaltung einer konstanten Knochenmasse beim gesunden Erwachsenen
sind die Vorgidnge von Knochenformation und —resorption eng aneinander gekoppelt

(coupling). Der Knochenumbau findet beim adulten Menschen an allen kortikalen,



trabekuldren, periostalen und endostalen Oberflachen statt, wiahrend der Knochenauf-
bau auf periostale und endostale kortikale Oberflichen beschrinkt ist (Adler, 1997).
Ca. 80% der Umbauvorginge finden im trabekuldren Knochen statt, der nur etwa 20%
der gesamten Knochenmasse ausmacht. Dies erklart warum sich pathologische Verén-

derungen des Knochenstoffwechsels zuerst am trabekuldren Knochen manifestieren.

Innerhalb von 40-50 Jahren wird das Skelett vollstindig erneuert, wobei die jahrliche
Umsatzrate des Knochens etwa 2% betrdgt. Gerit dabei das Verhéltnis von Knochen-
formation und —resorption aus dem Gleichgewicht, kann eine Osteoporose resultieren

(Dempster, 1995).

2.1.4 Kalziumhomoostase und endokrine Regulation

Kalziumionen sind nicht nur Hauptbestandteil von Knochen und Zéihnen, sie spielen
auch eine essentielle Rolle bei vielen lebenswichtigen Vorgidngen, wie z.B. der Blutge-
rinnung, der Ubertragung neuromuskulirer Impulse, der Funktion von Zellmembranen
und der Muskelkontraktion. Aus diesem Grund wird der Serumkalziumspiegel des
Menschen moglichst konstant in einem Bereich von 2,20-2,65 mmol/l reguliert. Die
durchschnittliche Kalziummenge eines erwachsenen Organismus betrdgt etwa 1200g,
wobei sich liber 99% im Skelett und nur 0,1-0,2% im Extrazellularraum befinden. Der
standige physiologische Knochenumbau, der in der Spongiosa siebenmal schneller vor
sich geht als in der Kompakta, dient durch die Freisetzung von lonen der Regulation

des Mineralhaushaltes.

Die Kalziumhomdostase wird weitgehend durch Parathormon (PTH), Vitamin D und
Kalzitonin reguliert. Eng aufeinander abgestimmt, tragen Skelett, Niere und Darm zur

Aufrechterhaltung der normalen Kalziumionenkonzentration im Plasma bei.

Die Ausschiittung von Parathormon wird durch eine erniedrigte Kalziumionenkon-
zentration im Blut stimuliert. Parathormon aktiviert direkt die Osteoklasten und be-
wirkt dadurch einen Anstieg der Knochenresorption und eine Freisetzung von Kalzi-
um- und Phosphationen ins Blut. In der Niere fordert es die tubuldre Riickresorption

von Kalziumionen und die Elimination von Phosphationen. Auflerdem werden in der



Niere unter Einfluss von Parathormon Vitamin-D-Metaboliten zu 1,25(OH),D;
hydroxyliert, das eine indirekte Steigerung der intestinalen Kalziumabsorption be-

wirkt.

Bei hoher Kalziumionenkonzentration im Blut wird die PTH-Sekretion inhibiert, was
den physiologischen Reiz fiir den PTH-Antagonisten Kalzitonin darstellt. Kalzitonin

hemmt die Knochenresorption und fordert den Einbau von Kalzium in den Knochen.

Oberstes Ziel ist dabei die Erhaltung des Kalziumspiegels im Normbereich, wodurch

eine Kalzium-defizitare Situation im Knochen resultieren kann.

2.2 Krankheitskomplex Osteoporose

2.2.1 Definition

Ende des 19. Jahrhunderts fiihrten Pathologen erstmals den Begriff Osteoporose in
seiner heutigen Bedeutung in die medizinische Wissenschaft ein, um die Krankheits-
bilder der physiologischen Altersosteopenie, der Osteomalazie und der Osteoporose zu

unterscheiden (Pommer, 1885).

Die Consensus Development Conference on Osteoporosis einigte sich 1993 in Hong-
kong auf eine Definition, die die Vielfalt der skelettalen und extraskelettalen Fraktur-

ursachen berticksichtigt:

»Die Osteoporose ist eine Skeletterkrankung, die durch eine niedrige Knochenmasse
und durch eine Storung der Mikroarchitektur des Knochengewebes mit daraus resultie-
render erhohter Knochenbriichigkeit und steigendem Frakturrisiko charakterisiert ist*

(Consensus Development Conference, 1993).

Die Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie fligte dieser Definition noch hinzu, dass
zwel Formen der Osteoporose unterschieden werden konnen, ndmlich diejenige mit
hohem Knochenumsatz (high turnover, Spongiosaverlust > 3% pro Jahr) und diejenige
mit niedrigem Knochenumsatz (low turnover, Spongiosaverlust < 3% pro Jahr) (Mehl

et al., 2002).



Unter Osteopenie versteht man eine geringe, aber deutlich messbare Abnahme der
Knochenmasse. Sie kann als physiologische senile Skelettatrophie, als Vorstufe einer
Osteoporose oder aufgrund von renalen und intestinalen Storungen auftreten. Um die
Knochendichte eines Individuums zu quantifizieren und einer Diagnose zuordnen zu
konnen, wurde versucht, die Osteoporose liber Knochendichtemesswerte zu definieren.
Als Vergleichswert kann sowohl die sogenannte peak bone mass, d.h. die durchschnitt-
liche maximale Knochendichte gesunder Erwachsener im Alter zwischen 20 und 30
Jahren (T-Wert), als auch die durchschnittliche Knochendichte einer gleichaltrigen
Vergleichspopulation (Z-Wert) herangezogen werden.

Auf dieser Grundlage fiihrte die Weltgesundheitsorganisation (WHQO) 1994 folgende
Klassifikation ein (Tabelle 1):

- Osteopenie: Erniedrigung des Knochenmineralgehaltes (BMC) oder der Kno-
chendichte von mehr als 1,0 bis 2,5 Standartabweichungen (SD) unter den sta-
tistischen Mittelwert flir junge gesunde Erwachsene (T-Wert)

- Osteoporose: Knochenmassenverlust von mehr als 2,5 SD unter den statisti-

schen Mittelwert fiir junge gesunde Erwachsene (T-Wert)

Osteoporosestadium Knochendichte
(SD vom T-Wert)

Normalbefund Knochenmineralgehalt unveréndert
(bis -1,0 SD)
Osteopenie Knochenmineralgehalt vermindert, keine Frakturen
(-1,0 bis -2,5 SD)
Osteoporose ohne Fraktur Knochenmineralgehalt vermindert, keine Frakturen
praklinische Osteoporose (<-2,5SD)
Osteoporose mit Frakturen Knochenmineralgehalt vermindert, Wirbelfrakturen
ohne addquates Trauma
(<-2,5SD)

Tabelle 1: Osteoporosestadien [definiert nach der Abweichung vom Mittelwert der Knochendichte junger ge-
sunder Erwachsener (20-30 Jahre) (T-Score) — (WHO, 1994)]

Die Problematik dieser Definition besteht darin, dass sie nur fiir die Dualrontgenab-
sorptiometrie (DXA) an Femur und Lendenwirbelséule, fiir postmenopausale Frauen

und Kaukasier aufgestellt wurde. Fiir alle anderen Bevolkerungsgruppen und Verfah-




-10 -

ren ist zundchst unklar, ob diese Definition angewendet werden kann. Es wird klar,
dass fiir die Menge an unterschiedlichen Verfahren ein einheitlicher Schwellenwert
von —2,5 SD fiir die Klassifizierung einer Osteoporose unzuldssig ist (Gliler und

Barkmann, 2001).

2.2.2 Einteilung von Osteoporose

Der Krankheitskomplex der Osteoporose kann in generalisierte und lokale Osteoporo-
sen unterteilt werden. Lokale Osteoporosen entstehen z.B. bei rheumatoider Arthritis
oder infolge der Immobilisation einer Extremitit. Die systemischen Osteoporosen un-
terteilt man hinsichtlich ihrer Ursachen in primére und sekundire Osteoporosen (Ta-

belle 2).

Osteoporosen, bei denen weder auslosende Erkrankungen noch verursachende Mecha-

nismen vorhanden sind, werden als primir bezeichnet.

Eine Form, die bei Kindern und Erwachsenen beiderlei Geschlechts und normaler Go-

nadenfunktion auftritt, wird idiopathische Osteoporose genannt.

Die Osteoporose Typ I tritt bei Frauen nach der Menopause oder nach beidseitiger O-
varektomie auf und ist durch ein Ostrogendefizit verursacht. Es kommt zu einem be-
schleunigten und disproportionalen Verlust von trabekuldrem Knochen. Frakturen der

Wirbelkorper und des distalen Radius sind haufige Komplikationen.

Die Osteoporose Typ II tritt hauptsidchlich nach Vollendung des siebzigsten Lebens-
jahres auf und stellt den altersabhingigen Knochenmassenverlust der senilen Osteopo-
rose dar. Es kommt zu einer Abnahme von trabekuldarem und kortikalem Knochen, was
Frakturen des Schenkelhalses, des proximalen Humerus, der proximalen Tibia und des

Beckens nach sich ziehen kann.

Bei sekundiren Osteoporosen ist die spezifische Atiologie bekannt. Hiaufige Ursachen
sind endokrinologische Grunderkrankungen, wie Hypogonadismus, Hyperthyreose

oder primirer Hyperparathyreoidismus. Im fortgeschrittenen Alter treten jedoch héaufig
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Kombinationen aus verschiedenen Grunderkrankungen, Risikofaktoren und Medika-

menten auf.

Primire Osteoporosen - Idiopathische Osteoporose
(juvenil, adult, primenopausal, prasenil)

- Postmenopausale Osteoporose
(TypI)

- Senile Osteoporose
(TyplI)

Sekundiire Osteoporosen - Endokrin/metabolisch )
Cushing Syndrom, Hyperthyreose, Hypogonadismus, Hyperpara-

thyreoidismus, Akromegalie, Diabetes mellitus, Homozystinurie

- Iatrogen/medikamentos
Glucocorticoide, Heparine, Schilddriisenhormone, LH-RH-Analoga,
Tamoxifen, Danazol, Gluthethimid, Laxantien, Colestyramin

- Myelogen/onkologisch
Multiples Myelom, Mastozytose, lymphoproliferative Erkrankungen,
diffuse Knochenmarkkarzinose

- Parainfektiés/immunogen
Chron. Polyarthritis, CROHN Krankheit

- Inaktivitit/Immobilisation
Bettruhe, Paraplegie, Hemiplegie, Raumfahrt

- Im Rahmen komplexer Osteopathien
Renale Osteopathie, intestinale Osteopathie

Tabelle 2: Ubersicht iiber verschiedene Formen und Ursachen der generalisierten Osteoporose (abgeiindert nach:

Kraenzlin, 1995; Arbeitsgruppe Osteoporose Miinchen, 1996)

2.2.3 Risikofaktoren

Nicht jeder Mensch erkrankt im Alter an Osteoporose. Einer der wichtigsten Faktoren
des Krankheitsgeschehens ist die maximale Knochenmasse (peak bone mass), die
junge gesunde Erwachsene im Alter zwischen 20 und 30 Jahren erreichen. Sie stellt
ein Knochenmasseguthaben dar, das groBtenteils genetisch determiniert ist und im Al-
ter mehr oder weniger langsam abgebaut wird. Somit ist die absolute Knochendichte
im Alter und damit das Osteoporoserisiko von der maximalen Knochendichte und dem

altersentsprechenden Knochenmassenverlust abhingig (Dertina et al., 1998).
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Neben der genetischen Disposition, von der die Knochendichte zu ca. 75% bestimmt

wird (Heaney et al., 2000), existieren weitere Risikofaktoren, die in Tabelle 3 darge-

stellt sind.

Gonadeninsuffizienz

Angeboren (z.B. Turner-Syndrom)

Nach beidseitiger Gonadenentfernung

Spate Menarche (> 15. Lebensjahr)

Frithe Menopause (< 45. Lebensjahr)

Nach Strahlenbehandlung

Medikament6s (GnRH-, LHRH-Analoga, Chemotherapie)
Bei Hyperprolaktindmie

Bei Anorexia nervosa

Amenorrhoe langer als sechs Monate

bestehende oder vorangegan-
gene Krankheiten

Hyperkortisolismus (Morbus Cushing)
Hyperthyreose
Hyperparathyreoidismus

Diabetes mellitus

Akromegalie

Niereninsuffizienz

Chronische Polyarthritis

Bulimie (Anorexia nervosa s. oben)
Malabsorption, Malassimilation
Laktose-Intoleranz

Leberzirrhose

Morbus Crohn/Colitis ulcerosa
Zustand nach Magen-/Diinndarmresektion
Multiples Myelom

Knochenmetastasen

Therapie linger als sechs
Monate mit

Kortikosteroiden
Heparin/Cumarin
Antikonvulsiva

Lithium

Phosphat-bindenden Antazida
TSH-Suppressiva

Zytostatika

familidre Osteoporosebelas-
tung

Osteoporosefille in der nahen Verwandtschaft

Weille und asiatische Rasse
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- Genetisch bedingte Vitamin-D-Rezeptor-Mutation

- Kalzium-, EiweiB- und Vitamin-D-arme oder Phosphat-reiche Er-

Ernihrung
ndhrung
- Alkoholabusus
Immobilisation / Inaktivitit - Bettlagrigkeit

- Para-/Hemiplegie
- Schmerzen/Depression

- Raumfahrt

andere Faktoren - Niedrige maximale Knochenmasse (peak bone mass)
- Zierlicher Korperbau (body mass index <19 kg/m?)

- Kinderlosigkeit

- Nikotinabusus

- Laxantienabusus

Tabelle 3: Risikofaktoren der Osteoporose (nach Kanis et al., 1997)

2.2.4 Privalenz der Osteoporose

Die Osteoporose ist heute mit Millionen betroffener Patienten ein weltweites Gesund-
heitsproblem und wurde von der WHO als eine der zehn wichtigsten Volkskrankheiten
eingestuft (Kanis, 1994). Neben ldnderbezogenen Schwankungen und einem deutli-
chen Nord-Siid-Gefille in Europa, ist die Pravalenz der Osteoporose auch von der eth-
nischen Zugehorigkeit abhingig. Die hochste Privalenz findet man bei der kaukasi-
schen und der asiatischen Rasse, die niedrigste bei Schwarzen. Frauen erkranken vier-

bis fiinfmal haufiger als Ménner (Gallagher et al., 2002).

In vielen westlichen Gesellschaften betridgt das Risiko einer 50jdhrigen Frau in der
verbleibenden Lebensspanne eine Oberschenkelhals-, Wirbelkorper- oder Unterarm-
fraktur zu erleiden zwischen 15% und 17%. Das kombinierte Risiko einer dieser drei

Frakturen summiert sich auf nahezu 40% (Gordon und Strewler, 2004).

Das vergleichbare Frakturrisiko fiir Ménner liegt zwischen einem Drittel und einem
Sechstel desjenigen der Frauen. Die Pravalenz zumindest einer osteoporotischen Frak-

tur steigt bei Frauen im Alter von 70 Jahren auf nahezu 50%.
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Die demographische Bevolkerungsentwicklung, der zunehmende Anstieg der durch-
schnittlichen Lebenserwartung sowie die Verdnderung der Lebensgewohnheiten wer-
den in den kommenden Jahren zusitzlich zu einer starken Zunahme der Osteoporose

fiihren (Compston et al., 1998; Cooper, 1999).

2.2.5 Gesundheitspolitische Bedeutung

Die Osteoporose zdhlt heute mit 4-6 Mio. betroffenen Patienten zu einer der bedeu-

tendsten Volkskrankheiten in der BRD (Pfeifer et al., 2001).

Noch immer ist sie eine unterdiagnostizierte und untertherapierte Erkrankung. Es wird
geschitzt, dass von allen Betroffenen nur ein Viertel diagnostiziert und weniger als ein

Fiinftel behandelt werden (Bartl, 2001).

Auf die Gesamtpopulation der BRD bezogen leiden etwa zwei Millionen Frauen und

800000 Manner unter den Folgen von Wirbelkorperfrakturen (Pfeifer et al., 2001).

Etwa 25% der Patienten werden nach einer osteoporosebedingten Fraktur hilfsbediirf-
tig, ca. 20% pflegebediirftig und ca. 15-20% der Patienten sterben im ersten postopera-
tiven Jahr nach einer Schenkelhalsfraktur (Gallagher et al., 2002).

Die hierdurch entstandenen Kosten liegen inklusive Akutversorgung, Rehabilitation
und eventuell notwendig werdender Pflege im ersten auf das Frakturereignis folgenden
Jahr bei durchschnittlich 20000 € pro Fall, was sich auf insgesamt 2,5-3 Mrd. € fiir
Deutschland summiert (Pfeilschifter, 2003).

2.3 Diagnostik osteoporotischer Verinderungen

Die Diagnostik der Osteoporose besteht aus einer Kombination von Anamnese, kor-
perlicher Untersuchung, Osteodensitometrie und ggf. konventionellem Rontgen sowie

einer Laborwertbestimmung.

Ziel dieser mehrere Schritte umfassenden Diagnostik ist die Erstellung eines individu-

ellen Risikoprofils mit anschlieBender Therapieentscheidung.
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2.3.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Die Anamneseerhebung zielt insbesondere auf die Abkldarung von sekundédren Ursa-
chen, einer genetischen Disposition sowie Risikofaktoren (sieche Tabelle 3) der Osteo-
porose und erlaubt bereits differentialdiagnostische Riickschliisse. In der Praxis hat
sich die Verwendung von Fragebogen bewihrt, die alle relevanten Risikofaktoren ent-
halten. Weiterhin sind gerade bei dlteren Patienten Fraktur— und Schmerzanamnese

von Bedeutung.

Bei der korperlichen Untersuchung, insbesondere bei Patienten mit einer manifesten
Osteoporose und entsprechenden Frakturen wie z.B. Wirbelkorperfrakturen, ergeben
sich neben akuten und chronischen Schmerzen auch spezifische Befunde, durch die
sich der Schweregrad der Osteoporose einschitzen lésst:
- Verringerter Rippen-Becken-Abstand
- VergroBerung des Finger-Boden-Abstandes
- Klopf- und Stauchungsschmerz iiber einem oder mehreren Wirbelkorpern
- Korpergroenverlust durch Hohenminderung der Wirbelkorper
- Baastrup—Syndrom: schmerzhafte Beriihrung der Dornfortsitze
- Brustkyphose
- Lendenlordose
- Tannenbaumphinomen: tannenbaumartige Hautfalten im dorsalen, distalen
Brustwirbelbereich, vom Riicken zu den Flanken
- Schlaffes, nach vorn gewolbtes Abdomen
- Sekundire Uberlastungsbefunde, wie Myotendinosen im Schultergiir-
tel/Nackenbereich
- Gonarthrose durch Fehlbelastung

- Lockerung und Ausfallen von Zdhnen

Neben der Erhebung von spezifischen Befunden, dient die korperliche Untersuchung

auch der Einschétzung von Vitalitit und Selbstindigkeit des Patienten.

Liegt jedoch eine Osteopenie bzw. eine klinisch nicht manifeste Osteoporose vor, er-

gibt die korperliche Untersuchung keine eindeutigen Hinweise (Bartl, 2001).
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2.3.2 Bildgebende Verfahren

Die einzige Mdglichkeit, die Diagnose einer Osteoporose friih, also vor dem Auftreten
von Frakturen zu stellen, ist die Knochendichte direkt zu messen. Knochendichtemes-
sungen bestimmen die Knochendichte in verschiedenen Arealen des Skeletts und er-

lauben eine Risikoaussage fiir spétere Frakturen.

Grundprinzip der Osteodensitometrie ist die Messung der Abschwéchung eines Photo-
nen- oder Rontgenstrahles, was bei den vorwiegend eingesetzten Zwei-Spektren-
Verfahren weitgehend durch den Hydroxylapatitgehalt des Knochens erfolgt (Blake
und Fogelman, 1997).

Gemessen wird der Knochenmineralgehalt in Gramm bzw. die Knochenmineraldichte

in g/cm? oder g/cm?.

Schon die Verminderung der Knochendichte um zehn Prozent geht mit einer Verdopp-
lung des Frakturrisikos im Bereich der Wirbelsdule und mit einer Verdreifachung im
Bereich des Oberschenkelhalses einher. Liegt bereits eine Fraktur vor, wird die Mes-
sung durchgefiihrt, um die Diagnose einer Osteoporose zu bestétigen und ihren Schwe-

regrad festzulegen.

Bei Personen ohne Symptome oder klinische Zeichen einer Osteoporose erscheint die
Knochendichtemessung sinnvoll, wenn bereits familidre Belastung, bekannte Erkran-
kungen mit Begleitosteoporose, eine Langzeittherapie mit Medikamenten, die zur Os-
teoporose fithren konnen oder andere bestehende Risikofaktoren (siche Tabelle 3) vor-

liegen (Gallagher et al., 2002).

Die Knochendichtemessung liefert folgende Informationen:
- Entdeckung einer Osteopenie oder Osteoporose noch vor dem Auftreten von
Frakturen
- Risikoabschitzung fiir das spatere Auftreten einer Osteoporose mit Frakturen
- Darstellung der Progression des Knochenmassenverlustes durch Kontrollmes-

sungen
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Konventionelles Skelettrontgen

Die konventionelle Rontgenaufnahme erlaubt die Diagnose einer bereits manifesten
Osteoporose durch Darstellung von Wirbelkorperfrakturen, Grund- sowie Deckplat-
teneinbriichen und Dichterh6hungen bei zusammengesinterten Wirbeln. Zur frithzeiti-
gen Diagnosestellung einer Osteoporose ist das konventionelle Skelettrontgen aber nur
unzureichend geeignet, weil ein Knochendichteverlust erst ab einer Erniedrigung des

Knochenmineralgehaltes von etwa 30% erkannt werden kann (Andersson et al., 1997).

Digitale Radiogrammetrie (DXR)

Die DXR—-Methode ist ein neues Verfahren, das auf einem schon lange bekannten kli-
nischen Phinomen basiert, dem Zusammenhang zwischen Knochenvolumen und kor-
tikaler Knochendichte bei langen Rohrenknochen (Wenzler et al., 2001). Gemessen
wird an konventionellen Rontgenbildern von Hand, Unterarm, Metacarpalia, Radius
bzw. Ulna und der Wirbelsdule. Nach Einscannen und Ausmessen der kortikalen Di-

cke lasst sich die Knochendichte errechnen.

Die Methodik besticht besonders durch die Mdglichkeit, Osteoporosediagnostik fla-
chendeckend durchzufiihren, ohne dass in neue Gerite investiert werden muss. Die

Messorte sind prospektiv evaluiert, es werden aber nur kortikale Knochenanteile er-

fasst (Ross et al., 1996).

Dualrontgenabsorptiometrie (DXA)

Die DXA—-Methode ist die weltweit am meisten verbreitete und von der WHO als
Standard anerkannte Methode zur Knochendichtemessung (Grampp et al., 1997). Sie
stellt eine zweidimensionale Projektion der durchstrahlten Region dar (Knochenfli-
chendichte) und ermoglicht eine integrale Messung von Kortikalis und Spongiosa.
AuBerdem kann anhand beider Messungen der weichteilbedingte Absorptionsanteil
(unterschiedliche Mengen an Fett- und Muskelgewebe) ermittelt und eliminiert wer-
den. Bevorzugte Messregionen sind die Lendenwirbelsdule von vorne oder von der

Seite und die Hiifte bzw. der proximale Femur, d.h. die priméren Lokalisationen oste-
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oporosebedingter Frakturen. Ebenfalls sind Ganzkdrperuntersuchungen sowie die Be-

urteilung von Spezialregionen moglich.

Vorteile der DXA—-Methode sind die in einer Vielzahl von Studien belegte Fahigkeit
zur Frakturvorhersage, die groe Erfahrung in Therapiestudien, die geringe Strahlen-
belastung (DXA 10uSv, Rontgen LWS seitlich 700uSv) und die weite Verbreitung
von Geriten. Zusétzlich besteht eine internationale Standardisierung und die Moglich-
keit der Kalibrierung der Geréte von verschiedenen Herstellern durch Phantome. Kno-
chendichtewerte von 1,2 g/cm? an der Wirbelsdule repriasentieren den mittleren Kno-
chendichtewert flir junge Erwachsene (peak bone mass = Spitzenknochenmasse).
Frauen mit Werten unter 0,9 g/cm? oder mit mehr als 2,5 SD Abweichung vom mittle-
ren Wert junger Erwachsener, haben laut WHO Richtlinien eine Osteoporose. Kno-

chendichtewerte dazwischen liegen im Bereich der Osteopenie.

Nachteil der DXA—Methode ist die integrale Messung des zu untersuchenden Skelett-
areals, wodurch es bei degenerativen Verdnderungen der Wirbelsdule oder bei Aorten-
verkalkungen zu falsch hohen Knochendichtewerten kommen kann (Kanis und Glier,

2000).

AuBlerdem bestehen sehr hohe Anschaffungskosten und eine nur geringe Flexibilitit

durch die Immobilitat der Gerite.

Quantitative Computertomographie (QCT)

Die quantitative Computertomographie ermoglicht die Messung der Knochendichte an
einem der Hauptfrakturorte, der Lendenwirbelsdule. Sie ist ein volumetrisches Verfah-

ren, das zusitzlich zwischen kortikalem und spongiosem Knochen unterscheiden kann.

Als Vorteile werden die hohe Prizision, die Messung der wirklichen physikalischen
Dichte, die langjéhrige Erfahrung sowie die Unterscheidungsmoglichkeit von Spongi-

osa und Kompakta angesehen.

Nachteile der Methode sind die hohen Anschaffungskosten, die hohere Strahlenbelas-
tung (60uSv inkl. Ubersichtsaufnahme), die Knochenmarksfettfehler, die Artefaktbil-
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dung durch degenerative Verdnderungen sowie ein schwieriges Wiederfinden der

Messstellen in Verlaufskontrollen (Hadji et al., 2001).

Die periphere Messung der QCT, z.B. am distalen Radius/Ulnar erlaubt ebenfalls eine
selektive Bestimmung des Knochenmineralgehaltes spongiosen Knochens. Probleme
entstehen jedoch durch Bewegungsartefakte, durch schwierige Positionierung des Un-
terarmes sowie bei der identischen Festlegung der Schichtebenen. Zusitzlich verfil-
schen lokale Verdnderungen, wie degenerative oder rheumatoide Erkrankungen die

Messergebnisse.

Quantitative Ultrasonometrie (QUS)

Mit der quantitativen Ultrasonometrie steht eine rontgenstrahlfreie Messmethode der
Knochendichte zur Verfligung, deren klinischer Einsatz erstmals 1984 von Langton
beschrieben wurde. Die Messung der Knochenqualitdt mit Hilfe von Ultraschall ver-
schiedener Wellenldngen (zwischen 0,25-1,25 MHz) beruht hauptsdchlich auf zwei
Parametern: Der Geschwindigkeit der Ultraschalliibertragung durch einen Teil des
Skeletts, wie z.B. Os calcaneus oder Phalange (Amplitude depending speed of sound
»Ad-SoS*) sowie der Diampfung der Energie des Ultraschallsignals durch das
Knochengewebe (Breitbandultraschallabschwichung BUA). Der Knochenprofilindex

(UBPI = Ultrasound Bone Profile Index) ist eine Kombination aus 3 Parametern:
Amplitude des Ultraschallsignals (mV) als Elastizititsmerkmal
Dynamik des Signals (mV/us?) als Merkmal der strukturellen Homogenitét
Zeit der kortikalen Ubertragung (us).

Er beschreibt Eigenschaften des Knochengewebes, wie Struktur und Elastizitdt und
lasst eine Aussage liber die Bruchwahrscheinlichkeit unter Belastung zu (Hadji et al.,
1999; Soballa et al., 1998).Vergleiche mit histologischen und biomechanischen Unter-
suchungen haben gezeigt, dass die Ultraschallparameter von Knochenstrukturdefekten
ebenso wie vom Mineralsalzgehalt des Knochens beeinflusst werden (Bouxein und

Radloff, 1997; Gliier, 1997).
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In der Zwischenzeit hat eine grofle Anzahl von Studien die Mdglichkeiten und Gren-
zen der QUS untersucht (Benitez et al., 2000; Gliier et al., 1997; Gregg et al., 1997;
Hans et al., 1999; Haugeberg et al., 2003; Mulleman et al., 2002; Rico et al., 2001).

Die am besten validierten Gerdte messen am Os calcaneus sowie an den Phalangen
und bendtigen Wasser einer konstanten Temperatur bzw. Gel als Kopplungsmedium
zwischen Sonde und Knochen. Das Os calcaneus wurde ausgewéhlt, weil es im Rah-
men radiologischer Knochendichteverfahren bereits als guter Messort zur pradiktiven
Frakturvorhersage validiert war (Cheng et al., 1997; Mulleman, 2002). Zusétzlich ist
es einfach zu erreichen, ein gewichttragender Knochen und besitzt zudem einen hohen
Anteil an trabekuldrem Knochen (>90%), welcher einen der Wirbelsdule vergleichba-

ren Knochenstoffwechsel bzw. eine vergleichbare Knochenverlustrate aufweist.

Die Knochendichtemessung an den Phalangen, wie sie auch in dieser Studie durchge-
fithrt wurde, zeichnet sich ebenfalls durch die gute Zugéngigkeit des Messortes aus.
AulBlerdem unterliegen die Finger im Alter dhnlichen morphologischen Verdnderungen
wie Wirbelkorper und Schenkelhals. Neben einer Ausdiinnung der Kortikalis, kommt

es zusitzlich zu einer Erweiterung der Markkanile (Barkmann et al., 2000).

GroBe Querschnittsstudien sowie prospektive Studien haben zweifelsfrei ergeben, dass
mit einigen, nicht aber mit allen Gerdten der quantitativen Ultrasonometrie am Os cal-
caneus sowie an den Phalangen eine ebenso gute Frakturvorhersage moglich ist wie
mit der DXA- und der QCT-Methode (Bauer et al., 1997; Hadji et al., 2000; Mele et
al., 1997; Thompson et al., 1998; Wiister et al., 1998).

Auflerdem ist nach neueren Untersuchungen auch ein Therapiemonitoring mit einigen

Geritetypen der QUS mdglich (Hadji et al., 2000).

Vorteile der QUS-Methode sind neben der rontgenstrahlenfreien Untersuchung, die
eine grofle Akzeptanz in der Bevdlkerung mit sich bringt, auch die Schnelligkeit der
Messung, der flexible Einsatz im ambulanten Bereich sowie die geringen Anschaf-
fungskosten. Als Nachteile werden die zurzeit noch geringe Erfahrung beziiglich des
Therapiemonitorings sowie die schwierige Standardisierbarkeit und das Fehlen von

internationalen Phantomen angesehen.
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2.3.3 Histologie und biochemische Parameter des Knochenumbaus

Die histomorphometrische Auswertung von Knochenbiopsien erlaubt eine sehr sichere
Aussage iiber die Knochenarchitektur, den Grad der Knochenmineralisation und die
Rate des zelluliren Knochenumbaus. Das Spongiosavolumen am Beckenkamm bei
Normalpersonen betridgt 20-25 Vol%. Von einer Rarefizierung der Spongiosa spricht
man bei einem Knochenvolumen von weniger als 16 Vol%. Die Beckenkammbiopsie
ist zeit- und kostenaufwendig und deshalb der Diagnostik komplexer Osteopathien

sowie der Beurteilung von Therapieeffekten vorbehalten (Bartl, 2001).

Im Rahmen der Osteoporosediagnostik sind laborchemische Untersuchungen nur im
Zusammenhang mit Anamnese, klinischer Untersuchung und anderen Befunden wie
z.B. Osteodensitometrie oder Rontgen sinnvoll. Der Laborbefund allein kann die Di-
agnose ,,Osteoporose® weder sichern noch entkriften. Trotzdem gilt die laborchemi-

sche Untersuchung als fester Bestandteil der Osteoporosediagnostik.

Im Rahmen der Primérdiagnostik wird versucht mit Hilfe eines ,.kleinen Initiallabors*
eine sekundédre Genese der Knochenerkrankung (z.B. Myelom, Osteomalazie, Hyper-
parathyreoidismus) nachzuweisen oder unwahrscheinlich zu machen. Die primére Os-
teoporose ist immer eine Ausschlussdiagnose, allerdings schlieft ein unauffilliges La-

borprofil eine sekundire Osteoporose nicht in jedem Fall aus.

Folgende Parameter zdhlen zum Initialprogramm:
- Differentialblutbild, Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BKS)
- Im Serum: Kalzium, Phosphat, Kreatinin, alkalische Phosphatase, Gamma —
GT, Gesamteiweil
- Serum — Eiweillelektrophorese bei beschleunigter BKS

- Im 24 — Stunden - Sammelurin: Kalzium, Eiweil}

Die Bestimmung der Knochenmarker, d.h. die aktuelle Knochenneubildungs- und

Knochenabbaurate ist erst nach erfolgter Primardiagnostik indiziert.

Aufgrund ihrer Funktion im endokrinen Stoffwechsel des Knochens, unterscheidet

man zwischen Knochenmarkern der Knochenformation und der Knochenresorption.
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Zu den Markern der Knochenformation zdhlen die gesamtalkalische und die knochen-
spezifische alkalische Phosphatase, sowie das hochspezifische Osteocalcin, das aus-
schlieBlich von Osteoblasten wiahrend der Phase der Matrixmineralisation synthetisiert
wird. Ebenso hochspezifische und hochsensible Marker der Knochenformation sind
das carboxyterminale (PICP) und das aminoterminale (PINP) Propeptid des Typl-
Kollagen (siehe Tabelle 18, Anhang S. 107) (Delmas et al., 2000).

Kalzium, Hydroxyprolin und die Pyridinium Crosslinks sind im Urin messbare Para-
meter der Knochenresorption. Crosslink quervernetzte Typl-Kollagen Telopeptide
werden beim Knochenabbau freigesetzt und besitzen eine hohe Spezifitit. Hochspezi-
fische Marker fiir die Knochenresorption sind auch die tartratresistente saure Phospha-
tase und das Bone Sialoprotein (siche Tabelle 19, Anhang S. 108) (Delmas et al.,
2000).

2.4 Pravention und Therapie

Unter Pravention sind alle Maflnahmen zu verstehen, die geeignet sind, den Aufbau
der maximalen Knochendichte zu fordern bzw. bei Personen mit erkennbarem Risiko
die Entwicklung einer Osteoporose, infolge eines zu raschen Abbaus der maximalen

Knochendichte, zu vermeiden (Bass et al., 1998).

Die maximale Knochenmasse hdngt von mehreren Faktoren ab. Dazu gehoren neben
der genetischen Disposition, eine Kalzium- und Vitamin D-reiche Erndhrung, eine
ausreichende und regelméaBige korperliche Aktivitét, die Ausschaltung von Risikofak-
toren und bei Mangel an Sexualhormonen eine entsprechende Substitution (Heaney et

al., 2000).

Diese allgemeinen Richtlinien zur Pravention sind auch Bestandteil der Basistherapie
und werden erginzt durch physikalische MaBBnahmen (Massage, Warmeanwendung,
Bewegungstherapie), die zum einen der Schmerzlinderung dienen, zum anderen in der
Langzeitanwendung zur Erhohung der Beweglichkeit und Zunahme der Knochenmas-

se fuhren konnen.
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2.4.1 Korperliche Aktivitit und physikalische Mafinahmen

Als Stimulus fiir den Knochenumbau gilt eine regelmiBig wiederkehrende mechani-
sche Belastung, die sich sowohl in der Jugend als auch im Erwachsenenalter positiv
auf den Knochenstoffwechsel auswirkt. Es gibt deutliche Hinweise darauf, dass ein
korperliches Training bereits in der Kindheit zu einer hoheren Knochendichte im Er-
wachsenenalter fiihrt, wobei sich Lauf- und Sprungdisziplinen besonders positiv aus-
wirken (Mackelvie et al., 2001). Bei postmenopausalen Frauen fiihrte sowohl Aerobic
als auch achsenbelastendes Krafttraining in einer Intensitdt von dreimal 30 Minuten
pro Woche, zu einer erhohten Knochendichte an der Lendenwirbelsdule (Kelley,

1998).

Liegt bereits eine Osteopenie bzw. Osteoporose vor, ist es von entscheidender Bedeu-
tung den weiteren Knochenmassenverlust zu vermindern, sowie Koordination und

Beweglichkeit aufrechtzuerhalten bzw. zu verbessern.

2.4.2 Kalzium und Vitamin D

Kalzium

Kalzium ist ein wichtiger Nahrungsbestandteil beim Aufbau der maximalen Knochen-

dichte sowie zur Pravention und Behandlung der Osteoporose (Nieves et al., 1998).

Die fiir den Knochenautfbau zur Verfiigung stehende Menge an Kalzium resultiert aus
der oralen Kalziumzufuhr und der intestinalen Kalziumabsorption. Die relative Hohe
der intestinalen Kalziumabsorption ist bedarfsorientiert, von einer ausreichenden Vi-

tamin-D-Versorgung abhédngig und sinkt mit zunehmendem Lebensalter.

Kalzium ist in unterschiedlichen Mengen in fast allen Nahrungsmitteln und dem Was-
ser vorhanden. Am kalziumreichsten sind Milch und Milchprodukte, gefolgt von fri-
schem griinen Gemiise, Obst und Getreideprodukten. Mit Kalzium angereicherte Mi-
neralwésser und Fruchtséfte stellen bei Milchunvertraglichkeit sowie im Rahmen eines

Diétplanes eine sinnvolle Alternative dar.
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Zusitzlich sollte auf ein giinstiges Kalzium-Phosphor-Verhéltnis von etwa 1:1 geach-
tet werden, da sich zuviel Phosphat in der Nahrung (Cola, Fleisch, Schmelzkése) nega-

tiv auf die Knochenbilanz auswirkt.

Lasst sich iiber die Nahrung nicht ausreichend Kalzium zufiihren, wird eine Substituti-
on empfohlen, die in Verbindung mit einer Mahlzeit am Abend und bei ausreichender

Fliissigkeitssubstitution erfolgen sollte.

Der grofite Kalziumbedarf besteht in den ersten 20-30 Lebensjahren. In dieser Zeit
finden 99% des Skelettwachstums und der Mineralisation statt (Lin et al., 2003). Bei
einer Minderversorgung mit Kalzium wéhrend dieser Zeit, liegt die maximale Kno-
chendichte unterhalb der Norm, was mit einem steigenden Frakturrisiko schon in der
Jugend einhergeht (Goulding et al., 1998). Im spidteren Leben ist eine um 5-10% ver-
ringerte maximale Knochendichte verantwortlich flir 25-50% mehr osteoporotisch be-

dingter Schenkelhalsfrakturen (Heaney et al., 2000).

Vitamin D

Die Synthese von Vitamin D; (Cholecalciferol), die unter dem Einfluss von ultraviolet-
tem Licht in der Haut stattfindet, ist beim Erwachsenen eine der wichtigsten Vitamin-
D-Quellen. Aus 7-Dehydrocholesterol entsteht {iber Vorstufen Cholecalciferol (Ho-
lick, 1999). Zusitzlich miissen Cholecalciferol und Ergocalciferol (Vitamin D;), um

den Bedarf des Korpers zu decken, enteral resorbiert werden (Guillemant et al., 1997).

Vitamin D bzw. sein Metabolit Calcitriol ist der wichtigste Faktor fiir eine optimale
intestinale Kalziumabsorption (Heaney et al., 2000). Zusitzlich hemmt es die Pa-
rathormon (PTH)-Sekretion durch direkte Wirkung an Rezeptoren der Nebenschild-
driisen (Thomas et al., 1998).

Ein relativer Vitamin-D-Mangel wird bei dlteren Menschen und bei Patienten mit
Darmerkrankungen hédufig vorgefunden. Neben einem Mangel an Sonnenlicht, stellen
eine Minderversorgung mit Kalzium und Vitamin D iiber die Nahrung, eine vermin-

derte Resorption iliber die Diinndarmschleimhaut und ein verminderter Umbau des in-
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aktiven Vitamin D in die aktive Form die Hauptursachen fiir eine Vitamin-D-

Hypovitaminose dar.

Insbesondere bei Frauen und Ménnern iiber 80 Jahren ist eine Kombination aus Kalzi-
um und Vitamin D; in der Lage, die Zahl nicht—vertebraler Frakturen im Sinne einer
Sekundérpravention zu vermindern. In einer randomisierten plazebokontrollierten Stu-
die (Kalzium 1,2g/d und Vitamin D; 800 1.U./d) konnte bei Frauen in héherem Le-
bensalter (84+6 Jahre) im Laufe von 18 Monaten, die Rate nicht—vertebraler Frakturen
von 10,9% (Kontrollen) auf 7,5% gesenkt werden. In einer weiteren Studie wurden
Frauen und Méinner iiber 65 Jahre drei Jahre lang mit Kalzium (500mg/d) und Vitamin
D; (700 1.U./d) behandelt. Die Rate der ersten nicht vertebralen Fraktur konnte von
12,8% (Kontrollen) auf 5,8% gesenkt werden (Dawson-Hughes et al., 1997).

Fasst man die bisherigen Erkenntnisse zusammen, so miissen im Rahmen der Basisthe-
rapie der Osteoporose in jedem Fall und tiber das ganze Jahr 1000 IE Vitamin D; und
1000mg Kalzium pro Tag entweder liber die Nahrung oder durch Supplemente zuge-

fithrt werden (Bartl, 2001).

2.4.3 Osteoprotektive Medikamente

Sexualhormone und Analoga

Das Ostrogendefizit in der Menopause spielt eine entscheidende Rolle fiir die Patho-
genese der Osteoporose. Bereits Jahre vor dem Eintritt in die Menopause fiihrt der zu-
nehmende Ostrogenmangel zu einem kontinuierlichen Knochenmassenverlust. Ohne
Hormonersatz verliert eine Frau nach der Menopause jdhrlich ca. 1-4% ihrer Kno-

chenmasse (Fujiwara et al., 1998).

Bei langfristiger Anwendung von Ostrogenen kann die Inzidenz fiir Hiift-, Wirbelkor-
per- und Unterarmfrakturen um etwa 50% gesenkt werden. Die groBten Effekte wer-
den an der Wirbelsédule erzielt: innerhalb von 12-18 Monaten Hormonersatztherapie
(HRT) ist ein Zuwachs der Knochendichte von 5-7% an der LWS erreichbar (Margeri-
son et al., 2002).
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Der Wirkungsmechanismus des Ostrogens am Knochen ist komplex und umfasst meh-
rere Angriffspunkte. Es hat einen anabolen Effekt auf den Knochen, indem es die
Knochendurchblutung verbessert, die gastrointestinale Kalziumresorption positiv be-
einflusst, die Aktivitdt der Osteoblasten steigert und die Kalzitoninsekretion stimuliert.
Zusitzlich hemmt es die Osteoklasten, beeinflusst die Sekretion des Parathormons und
verbessert zentralnervose Funktionen, wodurch sich die Fallneigung verringert (Mano-

lagas, 2000).

Zum Hormonersatz wurden zuerst nur Ostrogene verwendet, spiter kamen Gestagene
und seit einiger Zeit auch andere Steroide mit dstrogenartiger Wirkung hinzu. Die Ga-
be von Ostrogen-Gestagen-Kombinationen reduziert die Inzidenz von Endometri-
umskarzinomen drastisch und ist bei Frauen mit intaktem Uterus das Mittel der Wahl
(Bartl, 2001). Insgesamt belegen epidemiologische Daten, dass das Frakturrisiko umso
starker gesenkt wird, je friiher die HRT begonnen und je ldnger sie fortgefiihrt wird.
Aus diesem Grund galt die HRT lange Zeit als Therapie der Wahl bei postmenopausa-

ler Osteoporose.

Selektive Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren (SERMS) sind Wirkstoffe, die im Kno-
chen- und Fettstoffwechsel Ostrogen-agonistisch (antiresorptiv und cholesterinsen-
kend) und in der Brustdriise und im Uterus Ostrogen-antagonistisch wirksam sind.
Durch die erstmals im Rahmen der Osteoporoseprophylaxe zugelassene Substanz Ra-
loxifen konnte in entsprechenden Frakturinterventionsstudien (MORE-Studie) eine
Verringerung der Inzidenz von osteoporosebedingten Wirbelkorperfrakturen um 50-

80% festgestellt werden (Barrett — Connor et al., 2002).

Phytoostrogene und Tibolone sind pflanzliche, bzw. synthetische Substanzen mit 0Os-
trogenen Eigenschaften, die sich unter anderem auch positiv auf die Knochendichte

auswirken (Cassidy, 2003; Reginster, 2002).

Bisphosphonate

Bisphosphonate werden durch ihre hohe Bindungsaffinitit zum Hydroxylapatit auf der

arrodierten Knochenoberfliche unter den Osteoklasten abgelagert. Dies fiihrt zu einer
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Hemmung der Osteoklasten mit Verminderung der Knochenresorption, zu einer Reak-
tivierung der supprimierten Osteoblasten und damit insgesamt zu einer positiven Bi-

lanz der Knochenmasse (Fleisch, 2001).

Fiir die drei in Deutschland zugelassenen Medikamente zur Osteoporosebehandlung
Alendronat, Etidronat und Risedronat liegen eine Reihe von Studien vor, die trotz Un-
terschieden im Studiendesign zeigen, dass durch eine Bisphosphonat—Therapie sowohl
die Knochendichte als auch das Frakturrisiko effektiv beeinflusst werden kann. Schon
drei bis sechs Wochen nach Therapiebeginn verdndern sich die Werte der biochemi-
schen Knochenmarker und spiegeln den Ubergang von Knochenresorption zu Kno-
chenformation wieder (Ravn et al., 2003). Hinsichtlich der Knochendichte ergab sich
kein Unterschied zwischen der tiglichen und der einmal wdchentlichen Gabe von A-
lendronat (70mg), sodass Alendronat einmal wochentlich als dquivalent zur tdglichen
Gabe betrachtet werden kann (Schnitzer et al., 2000). Im Allgemeinen gelten
Bisphosphonate als gut vertridgliche Medikamente und sind mittlerweile bei der Thera-
pie der postmenopausalen Osteoporose als Mittel der Wahl etabliert (Hodsman et al.,

2002).

Kalzitonin

Kalzitonin wird in den parafollikuldren C-Zellen der Schilddriise gebildet und spielt
eine wesentliche Rolle bei der Regulierung der Kalziumhomdostase (Marcus, 2002).
Die ossdre Wirkung des Kalzitonins beruht auf einer Osteoklastenhemmung durch

Bindung an spezifische Oberflichenrezeptoren (Eastell, 1998).

AulBlerdem hat Kalzitonin eine ausgeprigte analgetische Wirkung, die derjenigen von
NSAR oder sogar hoher potenten Analgetika gleichkommt (Silverman und Azria,
2002).

Kalzitonin wird nach oraler Gabe im Gastrointestinaltrakt sofort abgebaut und muss
deshalb parenteral (intramuskuldr, subcutan) oder als Nasenspray verabreicht werden

(Eastell, 1998).
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Obwohl in einigen Studien gezeigt werden konnte, dass Kalzitonin das Risiko ver-
tebraler Frakturen senkt (Chesnut et al., 2000), gilt es heute aufgrund seines Wirkungs-
/Nebenwirkungsprofiles nur noch als Reservemedikament fiir Patienten, die mit
Bisphosphonaten oder Raloxifen nicht zufriedenstellend therapiert werden konnen

(Pientka et al., 2003).

Fluoride

Fluoride stimulieren die Aktivitdt der Osteoblasten und fiihren so zu einer Zunahme
der Knochenmasse vor allem im Bereich der Wirbelsdule. Léasst man Fluoride isoliert
auf den Knochen einwirken, so kann es zu einem Mineralisationsdefekt mit Hype-
rosteoidose kommen, d.h. es entsteht mangelhaftes neues Knochengewebe, das leicht
frakturieren kann. Aus diesem Grund muss bei einer Therapie mit Fluoriden immer auf
eine ausreichende Kalziumversorgung geachtet werden. Bei einer bereits bestehenden
postmenopausalen Osteoporose ergaben sich beziiglich der Pravention von Frakturen
keine Unterschiede im Vergleich zur Therapie mit Kalzium und Vitamin D (Hague-

nauer et al., 2000).

Aufgrund der nicht selten auftretenden Nebenwirkungen unter Fluoridgabe, wie z.B.
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe sowie ein Schmerzsyndrom im Bereich von Hiift-,
Knie- und Sprunggelenk und der Verfiigbarkeit von potenteren und besser vertragli-
chen Medikamenten zur Osteoporosetherapie, gelten Fluoride ebenso wie Kalzitonin

heute nur noch als Reservemedikamente (Pientka et al., 2003).

Parathormon (PTH)

Parathormon wird in den Zellen der Nebenschilddriise gebildet und tragt ma3geblich
zur Aufrechterhaltung der Kalziumhomoostase bei. Nach intermittierender s.c. Gabe

lassen sich osteoanabole Effekte besonders am trabekuldaren Knochen nachweisen.

PTH wird bei Nicht-Ansprechen auf Bisphosphonate bei schwerer Osteoporose als
Mittel der Wahl eingesetzt. Ein groler Nachteil gegeniiber anderen Osteoporose—
Therapeutika ist die subcutane Applikationsform und der hohe Preis (Neer et al.,

2001).
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2.5 Diabetes mellitus

2.5.1 Definition

Der Diabetes mellitus ist eine chronische Stoffwechselerkrankung, die auf einem abso-
luten oder relativen Mangel an Insulin beruht und in deren Folge zumeist erst nach
langerer Krankheitsdauer Schiden an Blutgefilen und Nervensystem auftreten kon-
nen. Es existieren verschiedene Typen des Diabetes mellitus, bedingt durch ein kom-
plexes Zusammenspiel von genetischen Faktoren, Umwelteinfliissen und Lebensum-

stinden (Powers, 2001).
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Typ 1-Diabetes

Betazelldestruktion fiihrt in der Regel
zum absoluten Insulinmangel

- Immunmoduliert

- Idiopathisch

Typ 2-Diabetes

reicht von iberwiegender Insulinre-
sistenz und relativem Insulinmangel
bis zu einem iliberwiegenden Insulin-
mangel und relativer Insulinresistenz.

Weitere spezifische Diabetestypen

Genetische Defekte der Betazellfunktion durch Mutationen der folgen-
den Strukturen:

- Hepatozytennukledrer Transkriptionsfaktor (HNF) 4o (MODY
1)

- Glukokinase-Gen (MODY 2)

- HNF-lo (MODY 3)

- Insulinpromoter-Faktor (IPF) 1 (MODY 4)

- HNF-1B (MODY 5)

- Neuro D1 (MODY 6)

- Mitochondriale DNS

- Insulinbildung aus Proinsulin

Anm.: MODY= maturity-onset diabetes of the young

Genetische Defekte der Insulinwirkung: Insulinresistenz vom TypA,
Leprachaunismus, Rabson-Mendenhall-Syndrom, Lipatrophischer
Diabetes

Erkrankungen des exokrinen Pankreas: Pankreatitis, Pankreatektomie,
Pankreasneoplasie, zystische Fibrose, Himochromatose, fibrokalzifizie-
rende Pankreatopathie.

Endokrinopathien: Akromegalie, Cushing-Syndrom, Glukagonom, Phé-
ochromozytom, Hyperthyreose, Somatostatinom, Aldosteronom

Medikament6s bzw. durch Chemikalien indizierter Diabetes: durch Va-
cor, Pentamidin, Nikotinsdure, Glukokortikoide, Schilddriisenhormone,
Diazoxid, Betamimetika, Thiazide, Phenytoin, a-Interferon, Proteasein-
hibitoren, Clozapin, Betablocker

Infektionen: Kongenitale Rotelninfektion, Zytomegalie, Coxackie

Seltene immunologisch bedingte Formen: ,, Stiff-man-Syndrom®, Anti-
insulinrezeptorsyndrom

Weitere mit Diabetes assoziierte Syndrome: Down-, Klinefelter-, Turner-
, Wolfram-Syndrom, Friedreich-Ataxie, Chorea Huntington, Laurence-
Moon-Biedl-Syndrom, Dystrophia myotonica, Porphyrie, Prader-Willi-
Syndrom.

Gestationsdiabetes (GDM)

Tabelle 4: Klassifikation des Diabetes mellitus (American Heart Association, 2004).
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2.5.2 Biochemie und Wirkung des Insulins

Insulin, synthetisiert in den B-Zellen der Langerhans’schen Inseln des Pankreas, spielt
zur Aufrechterhaltung des metabolischen Gleichgewichtes eine sehr wichtige Rolle
(Melloul et al., 2002). Bei der Biosynthese wird Insulin in Form einer einzigen Peptid-
kette als Proinsulin (83 Aminosduren) gebildet. Vor der Sekretion wird durch enzyma-
tische Proteolyse ein Peptidstiick (connecting peptide, C-Peptid) abgespalten (Loffler,
1997). Das fertige Insulin, bestehend aus zwei Polypeptidketten, welche iiber Disul-
fidbriicken miteinander verbunden sind, wird auf bestimmte Reize hin (Glukose, STH,

Glukagon, etc.) an das Blut abgegeben (Loffler, 1997; Melloul et al., 2002).

Die Insulinwirkungen betreffen den Energiehaushalt, dabei vor allem die Regulation
des Glukose- und Fettsaurestoffwechsels, sowie des Aminosaurestoffwechsels. Insulin
wirkt nicht auf alle Zellen des Organismus. Zu den insulinempfindlichen Geweben mit
hochster Stoffwechselbedeutung gehoren die Muskulatur, das Fettgewebe und die Le-
ber, man findet jedoch Insulinrezeptoren auch im Gehirn, in B-Zellen des Pankreas, in
glatten Muskelzellen des Gefilsystems (Steinberg and Baron, 2002) und, wie unten

beschrieben, auch an Knochen- und Knorpelzellen.

Dieses lebensnotwendige anabole Hormon beeinflusst den Kohlenhydratstoffwechsel
akut durch Stimulierung des Glukosetransportes in Fettgewebe und Muskulatur sowie
durch die Induktion von Enzymen der Glykolyse und Repression der Enzyme der Glu-
koneogenese. Durch Aktivierung der cAMP-spezifischen Phosphodiesterase kommt es
zu erniedrigten zelluldren cAMP-Konzentrationen. Damit wird die hemmende Wir-
kung des Insulins auf den Glykogenabbau und die Lipolyse erklart. Zusitzlich wird die
Glykogen- und Lipidsynthese stimuliert, auch die Proteinsynthese ist unter dem Ein-

fluss von Insulin gesteigert (Loffler, 1997).

Insulinwirkungen auf den Knochenstoffwechsel

Insulin als Wachstumsfaktor beeinflusst auch den Knochenmetabolismus. So konnte

bei in vitro und in vivo Untersuchungen gezeigt werden, dass Insulin das Wachstum an
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der epiphysealen Wachstumszone fordert. Die Wirkung wird iiber Rezeptoren fiir In-
sulin und Insulin-like growth factor 1 an Osteoblasten und Chondrozyten vermittelt. Es
kommt zur vermehrten Osteoblastenteilung und zur erleichterten Glukose- und Ami-
nosdurenaufnahme in diese Zellen. Insulin fordert des Weiteren die Kollagensynthese
und zeigt in vitro auch eine direkte Wirkung auf die Osteoidsynthese. Allgemein ist

Insulin fiir eine normale Knochenfunktion wichtig.

2.5.3 Pathophysiologische Grundlagen des Typ1-Diabetes mellitus

Das wissenschaftliche Verstindnis der Pathogenese des Diabetes mellitus Typl be-
gann mit der Entdeckung von Entziindungsreaktionen in Pankreasinselzellen (Insulitis)
durch von Meyenburg. Beim Typl- oder juvenilen Diabetes mellitus handelt es sich
um einen Insulinmangeldiabetes, der sich oft schon im Kindesalter manifestiert. Dabei
zeigen die Kinder durch ihr eigenes Immunsystem, v.a. durch T-Zellen, zerstorte [3-
Zellen. Die Arbeit von Doniach, Bottazzo und Drexhage hat spiter gezeigt, dass im
Blut von Typl-Diabetikern Antikorper zirkulieren, die gegen Bestandteile von [3-
Zellen, sogar gegen Insulin selbst, gerichtet sind (Doniach, Bottazzo, Drexhage, 1982).
Mittlerweile weill man, dass Immunsuppressiva, wie z.B. Cyclosporin, bei Diabetes-
erstmanifestation eine Remission induzieren konnen. Die Erkenntnis, dass dem Typ1-
Diabetes mellitus ein autoimmunologischer Prozess zugrunde liegt war ein grof3er
Fortschritt, dennoch herrscht bis heute noch manche Unklarheit dariiber, wodurch die-
ser Prozess ausgelost wird (Rossini, 2004). Eine genetische Disposition wurde ange-
nommen aufgrund der starken Assoziation dieser Stoffwechselerkrankung mit spezifi-
schen Allelen der MHC-Klasse II. Obwohl eine genetische Pradisposition fiir die Ent-
stehung des Diabetes mellitus Typl nétig zu sein scheint, spielen auch Umweltfakto-
ren (wie Viren, Nahrungsproteine, Toxine und Stress) eine bedeutende Rolle. Dabei
konnen Viren (z.B. Coxackie-B-Virus, Mumpsvirus, Epstein-Barr-Virus) auf zwei Ar-
ten zur Pathogenese beitragen. Erstens konnen sie B-Zellen direkt infizieren und zer-
storen oder zweitens durch Triggerung einer B-Zell spezifischen Autoimmunreaktion

zu deren Zerstorung beitragen (Jun, Yoon, 2001).
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Letztendlich wird beim Typl-Diabetes mellitus die Masse der Inselzellen und folglich
die Insulinsekretion extrem reduziert. Ist der Grof3teil der B-Zellen (80%) zerstort,
kommt es aufgrund des Insulinmangels zu Hyperglykdmie mit Polyurie, Polydipsie
und azidotischer Stoffwechsellage und durch Verstarkung der Lipolyse zur Ketonkor-
perbildung. Beim juvenilen Diabetes mellitus sind die Patienten auf eine vollstandige

Insulinsubstitution angewiesen (Powers, 2001).

2.5.4 Pathophysiologische Grundlagen des Typ2-Diabetes mellitus

Die Pathophysiologie der Glukose-Intoleranz beim Typ2-Diabetes mellitus ist kom-
plex und beinhaltet sowohl genetische wie auch duflere Einfliisse. Einen entscheiden-

den Beitrag liefern dazu Ubergewicht und korperliche Inaktivitit (Bays et al., 2004).

Da die Menge der davon betroffenen Bevolkerung weltweit stetig zunimmt, ist mit
einer rapide steigenden Privalenz des Typ2-Diabetes mellitus zu rechnen. Typischer-
weise entwickelt sich der Typ2-Diabetes mellitus eher nach dem 50. Lebensjahr, kann
aber auch bei Kindern, speziell bei libergewichtigen Heranwachsenden auftreten (Po-
wers, 2001). Bei betroffenen Individuen mit messbar erhohten Blutzuckerwerten tragt
einerseits eine inaddquate Insulinsekretion der Pankreasinselzellen, andererseits eine
Insulinresistenz der insulinabhédngigen Gewebe (z.B. Muskel, Leber) mallgeblich zur
Entwicklung und Progression der Glukose-Intoleranz bei (Bays et al., 2004). Obwohl
Kontroversen bestehen, zeigen die meisten Studien, dass die Insulinresistenz als
zugrundeliegender Defekt der gestorten Insulinsekretion vorangeht. Der genaue mole-
kulare Mechanismus der Insulinresistenz bleibt noch zu erforschen. Zu Beginn der
Erkrankung erkennt man keine Anderung der Glukose-Toleranz trotz Insulinresistenz,
da das Pankreas diese Storung durch erhohte Insulinsekretion auszugleichen versucht.
Bei Fortschreiten der Insulinresistenz und der Hyperinsulindmie kommt es zur Ver-
minderung der Sensibilitdt und der Dichte der Insulinrezeptoren (=Downregulation) an
den Zielzellen und somit auch zur Verminderung der Insulinwirkung. Dies erfordert
eine weitere Steigerung der Insulinspiegel, was einem ,,Circulus vitiosus* gleich-
kommt. Auf Dauer konnen die Inselzellen des Pankreas den Zustand der Hyperinsuli-

ndamie nicht mehr aufrechterhalten. Es kommt zu einer pathologischen Glukosetole-
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ranz, messbar in erhohten postprandialen Blutzuckerspiegeln. Letztendlich fiihrt die
weitere Abnahme der Insulinsekretion und die erhohte Glucoseproduktion der Leber

zu einem manifesten Diabetes (Powers, 2001).

2.5.5 Diabetische Folgeerkrankungen (auller Osteopathie)

Pathologische GefdBverdnderungen sind die Hauptursache fiir Morbiditit und Mortali-
tat bei Diabetikern. Grofle Studien, wie die Diabetes Control and Complications Trial
Research Group (DCCT) und die United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) haben schon frith und eindeutig bewiesen, dass die Hyperglykdmie eine
wichtige Rolle bei der Pathogenese der vaskuldren Komplikationen spielt (Di Mario,
Pugliese, 2001). Wéhrend erhdhte Glukosekonzentrationen fiir die Entstehung und das
Fortschreiten der mikrovaskuldren Lisionen im Mittelpunkt stehen, sind bei der Pa-
thogenese der makrovaskuldren Verdnderungen, zusétzlich zur Hyperglykdmie, noch
einige andere Faktoren beteiligt. Klinische Manifestationsformen der diabetischen
Mikroangiopathie umfassen die Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie. Die dia-
betische Makroangiopathie duflert sich in einer rasch progredient verlaufenden Athe-
rosklerose mit den klinischen Folgen einer koronaren Herzkrankheit (KHK), einer pe-
ripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) oder einer Verschlusskrankheit der
Hirnarterien. Bei hochgradiger Auspragung konnen diese Folgeerkrankungen zu
Blindheit, Nierenversagen, Herzinfarkt, Schlaganfall und GliedmaBenamputationen
filhren. Aufgrund der zugrunde liegenden Gefalveranderungen zeigen alle Organma-
nifestationen dhnliche pathologische Charakteristika, aber es gibt auch gewebespezifi-
sche Komplikationen, die man hinsichtlich Privention und Therapie beachten muss.
Die erwihnten Diabetesfolgen treten mit unterschiedlicher Haufigkeit auf. So findet
man nach 40-jdhrigem Krankheitsverlauf Nephropathien bei etwa 30% und Retino-
pathien bei etwa 80% der Typl-Diabetiker. Ebenfalls zu beachten sind unterschiedli-
che Prdvalenzen hinsichtlich des Diabetes-Typs. Makroangiopathien treten haufiger
bei Typ2-Diabetikern als bei Typl-Diabetikern auf, wobei meist schon bei Diagnose-
stellung des Diabetes mellitus Typ2 angiosklerotische Verdnderungen und Hypertonus

im Rahmen eines metabolischen Syndroms (=pathologische Glucosetoleranz bzw.
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Typ2-Diabetes mellitus, Hypertonus, Hyperlipoproteindmie und Hyperurikdmie)
nachweisbar sind. Die Mikroangiopathie entwickelt sich meist erst nach einigen

Krankheitsjahren (D1 Mario, Pugliese, 2001).

Diabetische Nephropathie

Neuere Untersuchungen zeigen, dass Patienten mit Diabetes mellitus Typ1 und solche,
deren Typ2 sich bis zum mittleren Lebensalter zeigt, zu 30—40% nach 40-jdhrigem
Krankheitsverlauf eine diabetische Nephropathie entwickeln.

Das heif3t, diese Folgeerkrankung ist die zweithdufigste Ursache fiir eine Nierenersatz-
therapie oder anders: mehr als 30% aller Patienten mit Nierenversagen sind Diabetiker.

Von diesen gehoren ca. 70% dem Typl an.

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass eine schlechte Blutzuckerkontrolle, das
minnliche Geschlecht und eine Hypertonie als Risikofaktoren fiir das Auftreten einer
Mikroalbuminurie anzusehen sind. Die Mikroalbuminurie wiederum spielt eine bedeu-

tende Rolle fiir den kardiovaskuldren Tod bei Typ2-Diabetikern (Isomaa et al., 2001).

Diabetische Retinopathie

Diabetische Retinopathie und diabetisches Makuladdem sind iibliche mikrovaskuldre
Komplikationen bei Diabetikern. Sie konnen eine plotzlich einsetzende Verschlechte-
rung der Sehstirke hervorrufen und eventuell zur Erblindung fiihren. In entwickelten
Landern ist die Diabetische Retinopathie als fithrende Ursache fiir Erblindungen unter
der im berufstitigen Alter befindlichen Bevolkerung (20-74 Jahre alt) bekannt und
verantwortlich fiir 12% der neu auftretenden Erblindungen jedes Jahr (Ciulla et al.,

2003).

Diabetische Neuropathie

Diabetes mellitus pradisponiert fiir eine Vielzahl von neurologischen Stérungen, wobei
eine distale symmetrische Polyneuropathie (DSP) am haufigsten vorkommt. Diese ist

abhéngig von der Diabetesdauer und kann sich sensibel und motorisch manifestieren.
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Eine autonome diabetische Neuropathie ist ebenfalls nicht selten und kann sowohl
Symphatikus wie Parasymphatikus betreffen. Es kommt dabei z.B. zu Hypotonie,
gastrointestinalen Motilititsstorungen oder zur erektilen Impotenz (Cameron et al.,
2001). Diabetes mellitus ist die Hauptursache fiir eine periphere Neuropathie in der
westlichen Welt. Hinsichtlich der Prévalenz der DSP berichten einige neuere grof3e
epidemiologische Studien iibereinstimmend iiber eine Rate von ca. 30%. Die wichtigs-
te klinische Folge des Sensibilititsverlustes am Ful} ist das schmerzlose neuropathi-
sche Ulcus (=Malum perforans). Beim ,,diabetischen Fullsyndrom‘ kommt es zu un-
bemerkten Verletzungen, aufgrund der Neuropathie, die wegen der schlechten Durch-

blutung (Angiopathie) nur unzureichend heilen (Cameron et al., 2001).

Charcot Neuroarthropathie

Die Charcot Neuroarthropathie ist eine chronische und progressive Erkrankung der
Knochen und Gelenke, charakterisiert durch schmerzhafte oder schmerzlose Knochen-
und Gelenkdestruktionen an Gliedmallen, die ihre sensible Innervation verloren haben
(Rajbhandari et al., 2002). Sie tritt also auf bei Patienten, bei denen eine diabetische
periphere Neuropathie festgestellt wurde, mit einer Inzidenz von ca. 0,1-5% (Jude et
al., 2001). Es werden dabei fast ausschlieBlich die Fii3e, vor allem im Bereich des Mit-
telfuBes (Tarsometatarsalgelenke) befallen, es gibt jedoch auch vereinzelt Berichte
tiber Neuroarthropathien am Handgelenk, Knie, Hiifte oder am Riickgrat. Hinsichtlich
der Pathogenese gibt es verschiedene Theorien, z.B. die neuro-traumatische oder die
neuro-vaskuldre Theorie, insgesamt konnen viele Faktoren die Pathogenese beeinflus-
sen. Die Entwicklung der CN wird wahrscheinlich bei der Mehrheit der diabetischen
Patienten durch ein Trauma, erinnerlich oder unbemerkt, angesto3en. Dieses wiederum
16st einen anormalen vaskuldren Reflex aus mit Zunahme des Blutflusses aufgrund
einer autonomen Dysfunktion. Dieser Prozess verlduft eventuell dhnlich wie bei der
symphatischen Reflexdystrophie. Atypische Heilungsprozesse, v.a. von Osteoklasten
bestimmt, laufen auf der Basis einer bereits verminderten Knochenstirke ab. Unphy-

siologische Gewichtsverteilung aufgrund einer Imbalanz zwischen Flexoren und Ex-
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tensoren am Ful}, als Folge der sensomotorischen Neuropathie, kann zu einer weiteren

Knochendestruktion fiithren (Rajbhandari et al., 2002).

2.5.6 Osteopathie bei Diabetes mellitus

Die Spatfolgen des Diabetes mellitus konnen nahezu jedes Gewebe betreffen— so auch
das Knochengewebe. Diabetische Knochenerkrankungen sind schon seit Anfang des
20. Jahrhunderts bekannt und wurden erstmals als eine Osteoatrophie bei Kindern mit
Diabetes mellitus beschrieben. Verringerter Knochenmineralgehalt im Sinne einer
Osteopenie wurde sowohl beim Typl-Diabetes mellitus als auch beim Typ2-Diabetes
mellitus festgestellt, wobei es aber hinsichtlich der Knochendichte beim Typ2-
Diabetes mellitus einige Widerspriiche gibt (Rosenbloom, 2004).

Insulin spielt eine wichtige Rolle bei der mesenchymalen Proliferation und der nach-
folgenden Kalzifikation und Ossifikation des Knochens, sowie der Aufrechterhaltung
der Knochendichte. Fiir die Kollagensynthese ist der stimulierende Effekt des Insulins
notig. Mittels DNA-Inhibitoren wurde gezeigt, dass Insulin in nahezu physiologischer
Konzentration direkt auf die Osteoblasten wirkt und somit auf die Kollagensynthese
(Epstein, 1989). Insulinmangel fiihrt bei Streptozotocin-induziertem Diabetes mellitus
zu einer Reduktion der Osteoblasten, was durch eine Insulinersatztherapie wieder
rickgédngig gemacht werden kann. Insulin fordert direkt die Aminosdurenaufnahme
und die RNA-Synthese und moduliert die DNA-Synthese in Osteoblasten (Epstein,
1989). Bei Insulinmangel sind folglich Mineralisation, Kollagensynthese und Nukleo-

tidsynthese in den Osteoblasten eingeschrinkt.

Die genaue Atiologie und Pathogenese der diabetischen Osteopathie sind nicht be-
kannt. Durch Untersuchungen der Knochenhistologie und experimentelle Studien
wurde deutlich, dass eine verminderte Knochenformation ein wesentlicher Mechanis-
mus ist, der zu einer reduzierten Knochenmasse bei Diabetikern fiihrt (Leidig-

Bruckner, Ziegler, 2001).

Auch Ergebnisse anderer Studien sprechen fiir Storungen der Osteoblastenaktivitét.

Beispielsweise ist die Osteoblastenoberfliche bei Diabetikern reduziert, dagegen die



-38 -

Osteoklastenoberfldche nicht vermindert. Auch fiir diese Hypothese spricht die Tatsa-
che, dass Osteoblasten im Gegensatz zu Osteoklasten Insulinrezeptoren besitzen und
durch deren Stimulation aktiviert werden. Beim Diabetes mellitus wird diese Stimula-
tion jedoch durch Insulinmangel bzw. periphere Insulinresistenz vermindert (Verhaeg-

he et al., 1990).

Beim Typl-Diabetes mellitus zeigte sich in vielen Studien eine signifikante Reduktion
der Knochendichte und Knochenmasse in den ersten 5 Krankheitsjahren. Im weiteren
Verlauf der Stoffwechselerkrankung erfahren Diabetiker keinen weiteren Verlust an

Knochensubstanz (Rosenbloom, 2004).

Beim Typ2-Diabetes mellitus scheint iiberméBiges Korpergewicht mit einer erhohten
Knochendichte assoziiert zu sein, so fand sich in einigen Studien bei den Typ2-
Diabetikern im Vergleich zu einer bevilkerungsbezogenen Kontrollgruppe ein ernied-
rigtes Osteoporoserisiko (Mathey et al., 2002). Jedoch kann sich eine lidngerfristig

schlechte Stoffwechselentgleisung negativ auf den Knochenstoffwechsel auswirken.

Diabetische Folgeerkrankungen koénnen auch zur Entstehung und Progredienz einer
Osteopathie beitragen (Leidig-Bruckner, Ziegler, 2001). Zu fokalen Knochenmassen-
verlusten kann es kommen, wenn sich Makro- oder Mikroangiopathien an Arterien
oder Neuropathien an Nerven manifesieren, die Knochengewebe versorgen (Leidig-
Bruckner, Ziegler, 2001). Wenn es sich hingegen um eine generalisierte Osteopenie
handelt, fliihrt eher der direkte Einfluss der diabetischen Stoffwechsellage auf den

Knochen zum Knochenmassenverlust (Silberberg, 1986).

3 Material und Methoden

3.1 Patienten

Die vorliegende Studie umfasst Daten von 188 Patienten mit Diabetes mellitus, 92
Frauen und 96 Minner, die sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung entweder stationér

oder ambulant im Krankenhaus Miinchen Schwabing befanden. Das Patientenkollektiv
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teilt sich auf in 35 Typl-Diabetiker, 18 Frauen und 17 Ménner, und in 153 Patienten

mit Typ2-Diabetes mellitus, davon sind 74 Frauen und 79 Ménner.

Die Studienteilnehmer wurden auf drei allgemeininternistischen Stationen und in der
Tagesklinik fiir Diabetiker der 3. Medizinischen Abteilung des Krankenhauses Miin-

chen Schwabing rekrutiert.

Einschlusskriterien waren ein diagnostizierter Diabetes mellitus Typl oder Typ2 (es
war keine Mindest—Diabetesdauer festgelegt), Gehfahigkeit, Alter zwischen 49 und 70

Jahren und auBlerdem ortliche und zeitliche Orientierung.

Ausschlusskriterien waren primédrer Hyperparathyreoidismus, Schenkelhalsfraktur,
Bettlagerigkeit, ausgepriagte Demenz und amputierte Finger oder starke Deformititen

der nicht-dominanten Hand.

Alle Patienten und Probanden wurden vor Beginn der Datenerhebung miindlich und
schriftlich iiber Inhalt und Ablauf der Studie aufgeklart. Ihr Einverstindnis wurde
schriftlich festgehalten.

Die zustindige Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitdt hat das Stu-

diendesign gepriift und genehmigt.

3.2 Probanden

Als Vergleichskollektiv wurden Daten von 207 gesunden Personen, 151 Frauen und 56

Mainnern erhoben.

Einschlusskriterien waren Gesundheit, d.h. keine chronischen Erkrankungen oder Me-
dikamenteneinnahme, Alter zwischen 49 und 70 Jahren und bei Probandinnen norma-

ler Zyklus oder physiologisch eingetretene Menopause.

Ausschlusskriterien waren bei beiden Geschlechtern chronische Erkrankungen, dauer-

hafte Glukokortikoideinnahme und Alkoholkonsum iiber 40 g/d.

Zusatzlich ausgeschlossen wurden Frauen mit Zustand nach Ovarektomie oder Anore-

xia nervosa und Ménner mit Androgensubstitution.
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Das Vergleichskollektiv setzte sich aus Mitarbeitern des Schwabinger Krankenhauses

und Personen des Verwandten- und Bekanntenkreises zusammen.

Ein Teil der Probanden wurde von Herrn Dr. Michael Zitzmann, Universitdt Miinster,

mit der gleichen Methode und identischen Ein- und Ausschlusskriterien untersucht.

3.3 Datenerhebung

3.3.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Anamnese

Vor der Knochendichtemessung wurde jeder Patient mit Hilfe eines Fragebogens zu

seiner Gesundheit und seinen Lebensumstdnden befragt (siche Anhang S. 103-106).

Der Fragebogen enthielt Basisinformationen wie Name, Geburtsdatum, Korpergrofle

und Gewicht.

Daraufthin wurden mogliche Hinweise auf eine vorhandene Osteopenie oder Osteopo-
rose abgefragt wie Riickenschmerzen, Frakturen ohne addquates Trauma (Wirbelkor-

per-, Rippen-, Radius-, Schenkelhalsfraktur), GroBenabnahme und Familienanamnese.

Weiterhin wurden verschiedene Faktoren, die den Kalzium- und Knochenstoffwechsel
beeinflussen konnen, untersucht wie z.B. Alkohol, Rauchen, Milchunvertraglichkeit,
Immobilisation, bekannte Vorerkrankungen auller Diabetes mellitus (primarer Hyper-
parathyreoidismus, Hyperthyreose, Hyper-und Hypocortisolismus, Malignome, rheu-
matische Polyarthritis, Morbus Crohn, Sprue, Niereninsuffizienz) und Medikamenten-
einnahme (Glukokortikoide lianger als 6 Monate, Antiepileptika, Schilddriisenhormo-
ne, Heparin, Laxantien, Schlafmittel), die den Kalzium- und Knochenstoffwechsel be-
einflussen konnen, wurden erfasst. Bei Frauen wurde gesondert nach Beginn der Me-
narche und Beginn der Menopause, sowie nach Ovarektomie oder anderen Gegeben-

heiten, welche den Ostrogeneinfluss beeintrichtigen, gefragt.
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Bei Vorliegen eines Diabetes mellitus wurde erfasst, ob es ein Typl- oder Typ2-
Diabetes mellitus ist. AuBerdem wurden notiert die Dauer des Diabetes, die Therapie
(nur Diét, orale Antidiabetika, Insulin), der HbAlc und diabetische Folgeschiden (Re-
tinopathie, Polyneuropathie, Nephropathie).

Korperliche Untersuchung

Die korperliche Untersuchung umfasste eine Beurteilung des Kréfte- und Erndhrungs-
zustandes des Patienten (Exsikkose, Kachexie) sowie eine Einschrankung der motori-
schen Fahigkeiten, die Ursache fiir Stiirze und Knochenbriiche sein konnten (Vigi-
lanzstorung, Gehbehinderung, Stolpern, neurologische Erkrankungen, Visuseinschrin-

kung).

Zusitzlich wurde der Korperbau im Hinblick auf beginnenden Rundriicken, Tannen-

baumphédnomen und Klopfschmerz iiber der Wirbelsdule beurteilt.

3.3.2 Labor

Die laborchemischen Untersuchungen umfassten ein Blutbild (Erythrozyten, Leukozy-
ten, Thrombozyten), Kalzium im Serum, Phosphat im Serum, alkalische Phosphatase,

Gamma-GT und Kreatinin; auBerdem einen Niichtern-Blutzuckerwert und HbAlc.

3.3.3 Knochendichtemessung

Die Messung der Knochendichte wurde mit quantitativer Knochenultrasonometrie und
-graphie (QUS) an den Fingern II bis V, der nicht-dominanten Hand, durchgefiihrt
(DBM Sonic Bone Profiler, Firma I[.G.E.A. Idar — Oberstein).
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Abbildung 1: Bone Profiler links und Position der Messsonde am Finger rechts

Mit zwei Ultraschallsonden, einem Sender und einem Empfinger, aufgesetzt auf die
distale Metaphyse der proximalen Phalangen, werden Ultraschallsignale mit einer E-
nergie von 1,8 mW/cm? und einer Frequenz von 1,25 MHz durch die Fingerknochen
gesandt (Drozdzowska et al., 2002). Die Sonden sind auf einem hochprizisen Messge-
rdt montiert, mit dem die Distanz, die der Ultraschall zuriickzulegen hat, auf 1/100 mm

genau gemessen wird.

Der Kontakt zwischen Sonde und Finger wird durch wasserldsliches Ultraschall Gel
hergestellt. Bewegt man die Sonden mehrmals am zu messenden Finger, wird osteoso-
nometrisch die amplitudenabhéngige Ultraschallgeschwindigkeit (AD-SoS), und oste-
osonographisch der Ultraschall Knochen Profil Index (UBPI) ermittelt.

Der Messvorgang ist komplett automatisiert, eine Untersuchung dauert ca. fiinf Minu-
ten. Mit Hilfe der Digitaltechnologie wird das empfangene Ultraschallsignal graphisch
rekonstruiert, wobei die Verdnderungen des Signals die strukturellen Eigenschaften

des Knochens représentieren.

Dieser Vorgang wird an allen Fingern der nicht-dominanten Hand, mit Ausnahme des
Daumens wiederholt. Nachdem die Messung beendet ist, zeigt das System die Ergeb-

nisse und Auswertungen an:

Das empfangene Signal wird nur iiber einer festgelegten Schwelle der Amplitude aus-

gewertet, weshalb der gemessene Parameter als amplitudenabhédngige Ultraschallge-
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schwindigkeit (Amplitude-depend Speed of Sound, AD-SoS) bezeichnet wird. Das

Ergebnis wird in Meter pro Sekunde angegeben.

Die Geschwindigkeit, mit der sich der Ultraschall im Knochen ausbreitet, ist abhidngig
von der Dichte und der Struktur des Knochengewebes. Intaktes Knochengewebe leitet
Schallwellen schneller als osteoporotisch verdndertes Gewebe. Abnahme der Dichte
und Reduktion der Knochenmasse bewirken somit eine Zunahme der Zeit, die der Ult-
raschall braucht, um das verdnderte Knochengewebe zu durchqueren. Je niedriger die
Geschwindigkeit, desto schlechter ist die Knochenstruktur. Der Normalbereich fiir er-
wachsene Frauen liegt zwischen 2050 und 2200 m/s. Werte unter 1800 m/s sind ein
eindeutiger Hinweis auf das Vorliegen einer Osteoporose (Reginster et al., 1998; Sca-

valli et al., 1997).

Der T-Score beschreibt die Abweichung des Messwertes vom Mittelwert des Refe-
renzkollektives, also von jungen geschlechtsgleichen gesunden Personen um das drei-

Bigste Lebensjahr, d.h. zur Zeit des ,,peak bone mass*, der maximalen Knochendichte.

Dieser Wert wird als Hauptindikator fiir die Einteilung in die jeweilige Diagnosegrup-
pe herangezogen. Im Gegensatz zu den standardisierten T-Score Grenzwerten bei der

DXA—-Messmethode, gelten flir die Ultraschallmessung an der Hand folgende Grenz-

werte:
- Gesunder Knochen: T—Score >-1,0 SD
- Osteopenie: T—Score <-1,0 SD>-3,2 SD
- Osteoporose: T—Score <-3,2 SD

Der Ultraschall Knochen Profil Index (Ultrasound Bone Profile Index, UBPI) ist das
Ergebnis einer weiterfithrenden, integrierten computergesteuerten Analyse der Kno-
chenstruktur und représentiert das Frakturrisiko (I.G.E.A. GmbH). Zusitzlich zum T-
Score fliefit er in die Gesamtbewertung des Knochens mit ein. Je hoher der UBPI
Wert, desto besser sind die Knochengewebeeigenschaften wie Struktur und Elastizitit.
Werte tiber 0,7 entsprechen normalen Knochenstrukturen, Werte zwischen 0,4 und 0,7
weisen auf einen negativen Knochenumbau und Werte von 0 bis 0,4 auf weitestgehend

zerstorte innere Balkchenstrukturen und ein hohes Frakturrisiko hin.
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Der Z-Wert ist die Abweichung des Messwertes vom Mittelwert des Referenzkollek-
tives von alters- und geschlechtsangepassten gesunden Personen (Wiister et al., 2000).

Er wird wie der T-Score in Standardabweichungen angegeben.

Die Rohdaten der Messung werden in einer Datenbank gespeichert und die Ergebnisse

konnen in einem farbigen Testbericht ausgedruckt werden.

WOMEM

Abbildung 2: Das Referenzdiagramm mit Normalwerten fiir Frauen von 35 bis 80 Jahren zeigt die amplituden-
abhingige Ultraschallgeschwindigkeit (AD-SoS) fiir jedes Alter. Das abgebildete Diagramm zeigt den Durch-

schnitt + 1 Standardabweichung.

Abbildung 3: Das Referenzdiagramm fiir den Ultraschall-Knochen-Profilindex (UBPI). Normalwerte liegen im

griinen Bereich.
3.4 Reproduzierbarkeit

Zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit der Messergebnisse wurden bei sechs Ver-
suchspersonen jeweils 5 unabhidngige Messungen nacheinander durchgefiihrt. Dabei
wurden diese 5 Messungen abwechselnd von 2 Untersucherinnen vollzogen. Es zeig-
ten sich zwischen den 5 Messzeitpunkten keine signifikanten Unterschiede, weder
beim AD-SoS, T-Score, Z-Score noch beim UBPI. Um eventuelle Ergebnisabwei-

chungen bei unterschiedlichen Untersuchern auszuschlielen, wurde eine messwieder-
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holte Varianzanalyse durchgefiihrt. In dieser Studie gab es fiir AD-SoS, T-Score, Z-

Score und UBPI keine signifikanten Unterschiede zwischen den 2 Untersucherinnen.

3.5 Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS for Win-
dows, Version 7.5.2. (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Die Gaul3’sche Verteilung der Werte innerhalb eines Parameters wurde mit dem Kol-

mogorov-Smirnov-Test mit Lilliefors-Korrektur gepriift.

Zu Beginn der Querschnittanalyse wurden Mittelwertvergleiche zwischen den drei
Teilnehmergruppen (gesunde Kontrollgruppe, Typl-Diabetiker, Typ2-Diabetiker)
durchgefiihrt. Dabei wurde fiir Mehrfachvergleiche der Tukey-HSD-Test verwendet.
Bivariate Korrelationen wurden mit dem Pearson’schen Korrelationskoeffizienten r

ausgedriickt. Die Werte der Irrtumswahrscheinlichkeit p sind zweiseitig angegeben.

Soweit nichts anderes vermerkt, sind Signifikanzniveaus von p<0,05 mit *, p<0,01 mit
** und p<0,001 mit *** gekennzeichnet. Nicht signifikante Unterschiede wurden mit

n.s. gekennzeichnet.

Zusatzlich wurden mehrere multivariate Varianzanalysen (MANOVA) bzw. Kovari-
anzanalysen (MANCOVA) durchgefiihrt und mit Wilks-Lambda dargestellt. Die da-
zugehorigen F-Werte (Hypothese df [degrees of freedom=Freiheitsgrade]; Fehler df)
und p-Werte wurden jeweils mit angegeben. Bei einer multivariaten Varianzanalyse
variieren die Personen mit ihren Daten innerhalb einer Gruppe (Alter, Geschlecht oder
Diabetestherapie). Diese Variation schitzt den reinen Zufall und wird Fehler genannt.
Zusatzlich variieren die Gruppen untereinander. Falls ein Unterschied zwischen den
Gruppen besteht, miisste dieser in der Variation zu finden sein. Die Variation schétzt
demnach sowohl einen Unterschied als auch den zufilligen Fehler. Dies wird Effekt
oder Hypothese genannt. Wenn man die Variation mit dem Unterschied und dem Feh-
ler durch die Variation mit nur dem Fehler teilt, entsteht der F-Wert als ein Quotient.
Je groBer der F-Wert wird, desto wahrscheinlicher ist ein signifikanter Unterschied.

Umso unwahrscheinlicher ist zugleich, dass beide Variationen nur zuféllig einen Feh-
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ler schitzen. Fiir die Berechnung des F-Wertes wurden Freiheitsgrade (degrees of
freedom; df) festgelegt. Partielles Eta? ist ein MaB fiir die durch die unabhéngige Vari-
able erklarte Varianz in der abhéngigen Variablen in der untersuchten Stichprobe (sie-
he Tabelle 22Tabelle 23Tabelle 24, Anhang S.110-112). Anhand dieser Varianzanaly-
sen wurden Simultanvergleiche der Mittelwerte verschiedener Gruppen auf mehreren
abhingigen Variablen durchgefiihrt. Auf eine ausfiihrliche Darstellung der statisti-
schen Verfahren, wie MANOVA und MANCOVA soll an dieser Stelle verzichtet
werden. Hierzu wird auf Backhaus sowie Tabachnick und Fidell verwiesen, die die
oben genannten und in der vorliegenden Arbeit eingesetzten Verfahren detailliert be-

schrieben haben (Backhaus et al., 1994; Tabachnick & Fidell, 2001).

Zum Abschluss wurden noch binér logistische Regressionsanalysen durchgefiihrt, de-
ren Ergebnisse durch Cox Snell R? und den Regressionskoeffizient Beta ausgedriickt

wurden.

4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine statistische Auswertungen

An der Studie waren insgesamt 395 Personen beteiligt. Das Vergleichskollektiv um-
fasste 207 Probanden, darunter 56 Manner und 151 Frauen. Bei den 188 Patienten be-
stand die Gruppe der Typl-Diabetiker aus 17 Ménnern und 18 Frauen, die der Typ2-
Diabetiker aus 79 Ménnern und 74 Frauen. Die in die Studie aufgenommenen Teil-
nehmer/-innen waren zu Studienbeginn im Mittel 5846 Jahre alt (siche Tabelle 20,

Anhang S. 109).

Der ermittelte Body Mass Index (BMI) betrug im Durchschnitt 27,3 kg/m?. Wie aus
der Tabelle 20 ersichtlich, waren die Frauen mit Typ2-Diabetes mellitus durchschnitt-
lich am schwersten, das BMI-Maximum lag bei 47,6 kg/m?. Die Typ1-Diabetikerinnen
waren hingegen durchschnittlich am leichtesten. Der BMI der 52 Minner des Ver-
gleichskollektivs von Dr. Zitzmann wurde nicht erhoben. Unten stehender BMI ist der

Mittelwert von den 4 restlichen Madnnern und war somit kaum aussagekriftig. Typl-
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und Typ2-Diabetikerinnen waren durchschnittlich in etwa gleich lang fertil (Zeit von

Menarche bis Menopause).

Die durchschnittliche Diabetesdauer betrug bei mannlichen Typl-Diabetikern 23+12
Jahre, bei den weiblichen 24+11 Jahre. Unter den Typ2-Diabetikern betrug die Dauer

bei Miannern und Frauen im Durchschnitt 10+£8 Jahre.

Aufgeteilt auf 2 Gruppen: Diabetesdauer <5 Jahre und >5 Jahre, kann man erkennen,
dass (bis auf 2 Patienten) alle Typl-Diabetiker ldnger als 5 Jahre an ihrer Krankheit
litten. Bei den Typ2-Diabetikern lag die Diagnosestellung der Stoffwechselerkrankung
ebenfalls bei der Mehrheit tiber 5 Jahre zuriick.

Diabetes Diabetesdauergruppen Gesamt
<5 Jahre > 5 Jahre

Typl-Diabetes ménnlich 1 16 17
Weiblich 1 16 17

Gesamt 2 32 34

Typ2-Diabetes ménnlich 26 52 78
weiblich 29 43 72

Gesamt 55 95 150

Tabelle 5: Diabetesdauergruppen

Um die Giite der Stoffwechseleinstellung (der letzten 4-6 Wochen) tiberblicken zu
konnen, wurden die HbAlc-Werte in 3 Bereiche unterteilt: <6,5% = optimale Diabe-
teseinstellung, 6,6-8,5% = mangelhafte Diabeteseinstellung und >8,5% = schlechte
Diabeteseinstellung. Demzufolge waren nur 19 Patienten in dieser Studie hinsichtlich

thres Diabetes gut eingestellt, die meisten Typl- wie Typ2-Diabetiker jedoch mangel-
haft bis schlecht.
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Diabetes HbA 1c-Gruppen Gesamt
bis 6,5% 6,6 - 8,5% tiber 8,5%
Typ1-Diabetes ménnlich 1 9 6 16
weiblich 1 12 5 18
Gesamt 2 21 11 34
Typ2-Diabetes ménnlich 8 30 30 68
weiblich 9 25 31 65
Gesamt 17 55 61 133

Tabelle 6: Diabeteseinstellung HbA1c- Gruppen.

Bei der Diabetestherapie wurde unterschieden: Diit, orale Antidiabetika und Insulin-
therapie. Es zeigte sich, dass bei den Typ2-Diabetikern der GroBteil (60%) der Patien-

ten mit Insulin behandelt wurde. Eine Diat war bei nur 4 Patienten ausreichend.

Die Typl-Diabetiker wurden mit Insulin therapiert.

Diabetes Diabetestherapie Gesamt
Diat orale Antidia- | Insulin
betika
Typl-Diabetes minnlich 10 10
weiblich 17 17
Gesamt 27 27
Typ2-Diabetes méinnlich 2 22 39 63
weiblich 2 26 40 68
Gesamt 4 48 79 131

Tabelle 7: Diabetestherapiegruppen
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Die Verteilung der einzelnen mikroangiopathischen Folgeerkrankungen auf die Diabe-

tesgruppen zeigt folgende Tabelle:

Diabetes Retinopathie Polyneuro- Nephropathie | Gesamt
Pathie
Nein |ja nein |Ja nein |ja
Typl-Diabetes méinnlich 8 9 6 11 11 6 17
weiblich 11 7 11 7 16 2 18
Gesamt 19 16 17 18 27 8 35
Typ2-Diabetes ménnlich 49 30 40 39 67 12 79
weiblich 43 31 43 31 61 13 74
Gesamt 92 61 83 70 128 25 153

Tabelle 8: Verteilung der diabetischen Mikroangiopathien

Von den 35 Typl-Diabetikern hatten 4 Patienten eine oder mehr Frakturen hinter sich.
Bei den Typ2-Diabetikern hatten 9 Patienten einen Knochenbruch erlitten, ein Patient

hatte 2 Frakturen.

Drei Viertel aller Typ1-Diabetiker berichteten iiber einen KorpergroBBenverlust (Frauen
und Ménner in etwa gleichermaB3en). Von 153 Typ2-Diabetikern waren 29 Mianner

und 35 Frauen von einer Abnahme der Korpergrof3e betroffen.

In etwa 25% des Vergleichkollektivs waren Raucher, wobei die Méanner von Dr. Zitz-
mann nicht nach Nikotinkonsum befragt wurden. Somit bezieht sich dieser Prozentsatz

hauptsédchlich auf die Frauen und ist eigentlich nicht vergleichbar.

Bei Typl-Diabetikern waren insgesamt ca. 23% Raucher, darunter genauso viel Mén-
ner wie Frauen. Bei Typ2-Diabetikern war der Anteil der Raucher genauso grof
(23%), jedoch tibertraf hier der Anteil der ménnlichen Raucher den der weiblichen um

fast das Doppelte.

Bei den Typl-Diabetikern waren 6 von 17 Ménnern regelmifBige Alkoholkonsumen-
ten, von 18 Frauen keine einzige. Bei den Typ2-Diabetikern waren 17 von 79 Ménnern

regelméBige Alkoholtrinker und nur 2 von 74 Frauen.

Bei den Typl-Diabetikern berichteten ca. 20% {iber eine familidre Osteoporosehdufig-

keit, wahrend unter den Typ2-Diabetikern nur 8% familidr vorbelastet waren.
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4.2 Mittelwert-Vergleiche

Die Mittelwert-Vergleiche der gemessenen Knochenwerte T-Score, AD-SoS und UB-
PI erbrachten folgende Ergebnisse:

T-Score (siehe 3.3.3):

Es gab einen signifikanten Unterschied zwischen den 3 untersuchten Gruppen (Ver-

gleichskollektiv, Typl- und Typ2-Diabetiker) beziiglich des T-Scores von 15,3% Eta?.

Die T-Score-Mittelwerte betrugen beim Vergleichskollektiv —1,091, bei Typl-
Diabetiker —1,428 und bei Typ2-Diabetiker —2,205. Also bei Typ2-Diabetiker deutlich
im osteopenischen Bereich. Der Unterschied zwischen den T-Score Mittelwerten von
Typl-Diabetikern und dem Vergleichskollektiv war dabei nicht signifikant, aber die
Typ2-Diabetiker zeigten bzgl. des T-Scores sowohl im Vergleich mit dem Vergleichs-
kollektiv (p=0,000) als auch mit den Typl-Diabetikern (p=0,003) signifikante Unter-

schiede.
Mehrfachvergleiche:

Abhédngige Variable: T-Score

Tukey-HSD
Mittlere Standard- | Signifi- | 95%Konfidenzintervall
(IDiabetes (J)Diabetes Differenz (I-J) fehler kanz Untergrenze | Obergrenze
kein Diabetes  Typl-Diab. ,3372 ,22720 ,300 -,1973 8717
Typ2-Diab. 1,1142%* ,13254 ,000 ,8024 1,4261
Typl-Diabetes kein Diab. -.,3372 ,22720 ,300 -.,8717 ,1973
Typ2-Diab. JI771% ,23293 ,003 ,2291 1,3250
Typ2-Diabetes kein Diab. -1,1142%* ,13254 ,000 -1,4261 -,8024
Typ1-Diab. -,7771% ,23293 ,003 -1,3250 -,2291

Tabelle 9: Mehrfachvergleiche T-Score; Basiert auf beobachteten Mittelwerten. *. Die mittlere Differenz ist auf
der Stufe ,05 signifikant.

Wenn man bei diesem T-Score Mittelwertvergleich die Variablen Alter und Ge-

schlecht als Covariaten miteinbezog, d.h. diese Effekte entfernte, blieb trotzdem noch
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ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen, jedoch mit einem leicht verrin-

gerten Eta® von 10,8%.

Amplitudenabhingige Ultraschallgeschwindigkeit (Amplitude-dependent Speed of
Sound, AD-SoS) (siehe 3.3.3):

Beim AD-SoS gab es auch einen signifikanten Unterschied zwischen den 3 Gruppen

von 13,9 Eta2.

Dabei waren die Mittelwerte beim Vergleichskollektiv 2052 m/s, bei Typl-Diabetiker
2022 m/s und bei Typ2-Diabetiker 1969 m/s.

Genau wie beim T-Score gab es beim AD-SoS signifikante Unterschiede zwischen
Typ2-Diabetikern und dem Vergleichskollektiv (p=0,000), wie zwischen Typ2- und
Typl-Diabetikern (p=0,012), jedoch nicht zwischen Typl-Diabetikern und dem Ver-
gleichskollektiv.

Mehrfachvergleiche:

Abhidngige Variable: AD-SoS

Tukey-HSD:
Mittlere Standard- | Signifi- | 95%Konfidenzintervall
(DDiabetes (J)Diabetes Differenz (I-J) fehler kanz Untergrenze | Obergrenze
kein Diabetes  Typl-Diab. 30,23 17,993 214 -12,10 72,56
Typ2-Diab. 83,31% 10,497 ,000 58,62 108,01
Typl-Diabetes kein Diab. -30,23 17,993 214 -72,56 12,10
Typ2-Diab. 53,09% 18,447 ,012 9,69 96,49
Typ2-Diabetes  kein Diab. -83,31%* 10,497 ,000 -108,01 -58,62
Typ1-Diab. -53,09* 18,447 ,012 -96,49 -9,69

Tabelle 10: Mehrfachvergleiche AD-SoS; Basiert auf beobachteten Mittelwerten. *. Die mittlere Differenz ist

auf der Stufe ,05 signifikant.
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Alter und Geschlecht haben bekanntermallen Einfluss auf AD-SoS. Wenn man diese
Effekte entfernte, fiel der Unterschied zwischen den Gruppen von Eta? 13,9 auf 9,2%,
blieb aber signifikant.

Ultraschall Knochen Profil Index (Ultrasound Bone Profile Index, UBPI) (siehe 3.3.3):

Die UBPI Mittelwerte betrugen fiir das Vergleichskollektiv 0,791, bei Typl-
Diabetikern 0,573 und bei Typ2-Diabetikern 0,508.

Der Unterschied beim UBPI zwischen den verschiedenen Gruppen war nicht signifi-

kant.

Mehrfachvergleiche:

Abhingige Variable: UBPI

Tukey-HSD
Mittlere Standard- | Signifi- | 95%Konfidenzintervall
(I)Diabetes (J)Diabetes Differenz (I-J) fehler kanz Untergrenze | Obergrenze
kein Diabetes  Typl-Diab. ,2183 ,22904 ,607 -,3208 7575
Typ2-Diab. ,2833 ,13948 ,106 -,0451 ,6116
Typl-Diabetes kein Diab. -,2183 ,22904 ,607 - 7575 ,3208
Typ2-Diab. ,0649 ,22932 ,957 - ,4749 ,6047
Typ2-Diabetes kein Diab. -,2833 ,13948 ,106 -,6116 ,0451
Typ1-Diab. -,0649 ,22932 ,957 -,6047 4749

Tabelle 11: Mehrfachvergleiche UBPI. Basiert auf beobachteten Mittelwerten.

Laborwerte:

Laborwerte wie Ca*+, aP, Kreatinin, y-GT und Phosphat wurden bei den Patienten,
nicht aber beim Vergleichskollektiv erhoben. Zwischen Typl- und Typ2-Diabetikern

gab es keine signifikanten Unterschiede bzgl. der Laborwerte.
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4.3 Korrelationen

4.3.1 Diabetesdauer und Knochendichte- und -strukturwerte

Untersucht wurde der Zusammenhang zwischen dem diabetesspezifischen Einflussfak-
tor Diabetesdauer und dem Osteoporoserisiko bzw. den Knochendichte- und Knochen-
strukturwerten. Hierzu wurde auch die Verteilung von normalem, osteopenischem und
osteoporotischem Knochen nach einer Diabetesdauer von unter 5 Jahren und tiiber 5

Jahren untersucht (siche Tabelle 21, Anhang S. 110).

Die gesamte Diabetesgruppe betrachtend, fand sich kein signifikanter Zusammenhang

zwischen der Dauer und den drei erhobenen Knochenwerten.

Korrelation gesamte Diabetikergruppe

Diabetes- | T-Score UBPI AD-SOS
dauer
Diabetesdauer Korrelation nach Pearson 1 ,074 ,033 ,078
N 184 184 184 184
T-Score Korrelation nach Pearson 1 ,222%* ,902%*
N 395 343 395
UBPI Korrelation nach Pearson 1 ,195%%*
N 343 343
AD-SoS Korrelation nach Pearson 1
N 395

Tabelle 12: Korrelation zwischen Diabetesdauer und Knochenwerten bei der gesamten Diabetesgruppe; ** Die

Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Bei den Typl-Diabetikern gab es einen nicht signifikanten Trend zu einer negativen

Korrelation zwischen Diabetesdauer und T-Score, AD-SoS sowie UBPI.
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Korrelation (Typ1-D.m.)

Diabetes- | T-Score UBPI AD-SOS
Dauer
Diabetesdauer Korrelation nach Pearson 1 -,117 -,066 -,113
N 34 34 34 34
T-Score Korrelation nach Pearson 1 ,195%* ,812%%*
N 242 190 242
UBPI Korrelation nach Pearson 1 ,148%*
N 190 190
AD-SoS Korrelation nach Pearson 1
N 242

Tabelle 13: Korrelation zwischen Diabetesdauer und den Knochenwerten bei Typl-Diabetikern; ** Die Korrela-
tion ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant. * Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig)

signifikant.

Bei den Typ2-Diabetikern gab es keine Korrelation zwischen der Diabetesdauer und

den Knochendichte- und Knochenstrukturwerten.

Korrelation (Typ2-D.m.)

Diabetes- | T-Score UBPI AD-SOS
Dauer
Diabetesdauer Korrelation nach Pearson 1 -,020 -,024 -,014
N 150 150 150 150
T-Score Korrelation nach Pearson 1 L811%* ,998**
N 153 153 153
UBPI Korrelation nach Pearson 1 ,804%%*
N 153 153
AD-SoS Korrelation nach Pearson 1
N 153

Tabelle 14: Korrelation zwischen Diabetesdauer und den Knochenwerten bei Typ2-Diabetikern; ** Die Korre-

lation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

4.3.2 Diabetestherapie und Knochendichte- und -strukturwerte

Bei der durchgefiihrten multivariaten Covarianzanalyse, betreffend die Diabetesthera-

pie, erwiesen sich bei den Typ2-Diabetikern keine signifikanten Unterschiede. Es
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wurden Patienten unter den Therapieformen Diét, orale Antidiabetika und Insulin im

Bezug auf die Knochenwerte T-Score, AD-SoS und UBPI verglichen.
Dabei ergab sich:

Wilks-Lambda= 0,942; F(6;248)= 1,242; p= 0,285 (sieche Tabelle 22Tabelle 23, An-
hang S. 110-111)

Die Knochenwerte zeigten keine Korrelation mit der Therapieform.

Da Typl-Diabetiker nur mit Insulin behandelt wurden, war ein Vergleich nicht mog-

lich.

4.3.3 Diabeteseinstellung und Knochendichte- und -strukturwerte

Mittels des gleichen multivariaten Testverfahrens erwies sich auch die Qualitit der
Diabeteseinstellung, ausgedriickt als HbAlc-Wert, als prognostisch nicht signifikanter

Faktor fiir die Entwicklung einer Osteoporose bei Diabetikern.

Also, es gab keinen Zusammenhang zwischen der Giite der Diabeteseinstellung und

den Knochenwerten.

Wilks-Lambda= 0,986; F(6,252)= 0,289; p= 0,942 (siche Tabelle 24, Anhang S. 112).

4.3.4 Diabetesdauer, -therapie, -einstellung und Frakturen, Korpergroflenver-

lust

Zusitzlich wurde ein Zusammenhang zwischen Diabetesdauer, -therapie und -
einstellung und dem Vorhandensein von Frakturen oder einem KorpergroBenverlust

untersucht.

Dabei zeigte sich fiir die gesamte Diabetikergruppe ein knapp signifikanter Zusam-
menhang zwischen der Diabetesdauer und dem Auftreten von Frakturen, die Abnahme
der Korpergrofie korrelierte knapp nicht signifikant. Als man hier die Diabetiker ge-

trennt nach Typ1 und Typ2 untersuchte, ging genannter Zusammenhang verloren.
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Bei der Diabetestherapie und -einstellung fanden sich keinerlei Korrelationen mit

Frakturen oder einem Korpergrof3enverlust.

4.3.5 Diabetische mikroangiopathische Folgeerkrankungen und Knochendichte-

und —strukturwerte, Frakturen, Korpergroflenverlust

Einen Zusammenhang zwischen diabetischen mikroangiopathischen Folgeerkrankun-
gen wie Retinopathie, Polyneuropathie, Nephropathie und den Knochenwerten T-
Score, AD-SoS, UBPI, Frakturen und KorpergroBBenverlust, als Hinweis auf eine dia-
betische Osteopathie, sollte folgende Analyse aufklaren.

Dabei zeigte sich fiir Diabetiker insgesamt:

Korrelationen (N= 188)

T- UBPI AD- | Frak- |GroBen- |Retino- Polyneu-
Score SoS tur abnahme | pathie ropathie
Retinopathie -,078 | -,099 |-.,086 | ,006 | -,008
Korrel. nach Pearson
Polyneuropathie -,095 | -,181* |-,102 | 0,84 L1300%) | 411
Korrel. nach Pearson
Nephropathie -,075 | -,097 |-,081 | 0,24 ,174% ,270%** ,212%%
Korrel. nach Pearson

Tabelle 15: Korrelation zwischen den diabetischen mikroangiopathischen Folgeerkrankungen und den Kno-
chenwerten bei der gesamten Diabetikergruppe.** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signi-

fikant.* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Eine Retinopathie korrelierte weder mit T-Score, AD-SoS oder UBPI, noch mit aufge-
tretenen Frakturen oder einer Abnahme der Korpergrofle. Die Retinopathie hing aber
stark mit der Polyneuropathie und Nephropathie zusammen, was auf ein hdufig ge-

meinsames Auftreten dieser Komplikationen schlieen liel3.

Es gab einen signifikanten Zusammenhang zwischen Polyneuropathie und dem UBPI.
Das heift, bei einer ausgepragten Polyneuropathie zeigten sich gleichzeitig schlechte

Werte fiir die Knochenqualitdt und Bilkchenstruktur.
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Die Nephropathie zeigte eine positive Korrelation mit der Abnahme der Korpergrdf3e,
was ein zufdllig hiufig gemeinsames Auftreten oder einen kausalen Zusammenhang

widerspiegelt. Die librigen Knochenparameter korrelierten nicht mit der Nephropathie.

Bei den Typl-Diabetikern sah man keinerlei Zusammenhinge zwischen den Mikroan-
giopathien und den Knochenparametern. Sogar die signifikanten Korrelationen zwi-
schen Retinopathie, Polyneuropathie und Nephropathie untereinander gingen teilweise
verloren. Zwischen der Polyneuropathie und der Retinopathie blieb ein knapp signifi-
kanter Zusammenhang. Nur die Nephropathie trat gehduft zusammen mit der Polyneu-

ropathie auf.

Korrelationen Typl (N= 35)

T- UBPI |AD- |Frak- |GroBen- |Retino- | Polyneu-
Score SoS tur abnahme | pathie ropathie
Retinopathie ,089 ,046 ,065 ,029 ,132
Korrel. nach Pearson
Polyneuropathie ,058 [-,005 |,037 | ,159 ,033 ,318(%)
Korrel. nach Pearson
Nephropathie ,063 ,113 ,021 117 | -,059 ,183 ,393*
Korrel. nach Pearson

Tabelle 16: Korrelation zwischen den diabetischen mikroangiopathischen Folgeerkrankungen und den Kno-
chenwerten bei den Typl-Diabetikern. ** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant. *

Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Im Gegensatz dazu herrschten bei den Typ2-Diabetikern unter den drei Folgeerkran-
kungen hohe Korrelationen, was bedeutet, dass bei den Typ2-Diabetikern oft mehrere
oder alle Krankheiten (Augen-, Nieren-, Nervenstorungen) zusammen auftraten. Die
Retinopathie zeigte wieder keinen Zusammenhang mit irgendeinem Knochenparame-

ter.

Bei der Polyneuropathie verstéirkte sich der signifikante Zusammenhang mit dem UB-
PI noch, mit dem T-Score und AD-SoS gab es hier knapp keinen signifikanten Zu-
sammenhang. Eine Polyneuropathie beeintrichtigte also neben der Knochenstruktur

im gewissen Grad auch die Knochenmasse.
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Wie bei dem Ergebnis fiir die gesamte Diabetikergruppe zeigte sich auch bei den
Typ2-Diabetikern zwischen der Nephropathie und dem KorpergroBBenverlust ein hoch
signifikanter Zusammenhang. Ein knapp signifikanter Zusammenhang fand sich zu-

satzlich zwischen der Nephropathie und dem UBPI.

Korrelationen Typ2 (N=153)

T-Score | UBPI AD-SoS | Frak- |GroBlen- | Retino- Poly-

tur abn. pathic neurop.

Retinopathie -,129 -,137 -,132 -,018 | -.,041

Korrel. n. Pearson

Polyneuropathie -,142(%) | -,2206%% |-, 145(%) | ,045 ,152 ,431

Korrel. n. Pearson

Nephropathie -,129 -,158(%) |-,1206 -,050 234%% | 290*H* ,162%

Korrel. n. Pearson

Tabelle 17: Korrelation zwischen den diabetischen mikroangiopathischen Folgeerkrankungen und den Kno-
chenwerten bei den Typ2-Diabetikern. ** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant. *

Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

4.3.6 Knochendichte- und —strukturwerte und Frakturen, Korpergrofienverlust

Unter der Patientengruppe mit Diabetes mellitus sollte der Zusammenhang zwischen
den Knochenwerten T-Score, AD-SoS und UBPI und dem Vorhandensein stattgehab-
ter osteoporotischer Frakturen oder einer Abnahme der Korpergrofe dargestellt wer-
den. Die Korrelation innerhalb der Knochenwerte war logischerweise sehr hoch, da die

Werte sich auch teilweise voneinander herleiten.

In der Tabelle 25 (siehe Anhang S. 113) mit der gesamten Diabetikergruppe sieht man,
dass das anamnestisch erfragte Vorhandensein von Insuffizienzfrakturen gar nicht mit
den Knochenwerten zusammenhing. Der KorpergroBenverlust korrelierte jedoch sehr
wohl signifikant mit allen drei Werten. Dabei war die Abnahme der Korpergro3e umso
stiarker prisent, je geringer die Werte fiir T-Score, AD-SoS und UBPI. Auch zwischen
Frakturen und KorpergroBenverlust gab es einen signifikanten Zusammenhang im
Sinne eines hédufig kombinierten Auftretens dieser beiden klinischen Osteoporosezei-

chen.
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Wenn man die Typl-Diabetiker getrennt betrachtete (sieche Tabelle 26, Anhang S.
113), fanden sich, bis auf den Zusammenhang zwischen den Knochenwerten unterein-
ander, keine signifikanten Korrelationen zwischen Frakturen, Korpergrof3enverlust und
dem T-Score, AD-SoS oder UBPI. Es konnte sein, dass hier ein inhaltlicher Zusam-
menhang verschwand aufgrund der niedrigen Personenzahl mit Frakturen in dieser

Diabetesgruppe.

Fiir die Diabetes Typ2-Gruppe (siche Tabelle 27, Anhang S. 113) hingegen verstiarkten
sich die oben genannten Zusammenhidnge zwischen KorpergroBBenverlust und Kno-

chenwerten, sowie zwischen Frakturen und Koérpergrofenverlust.

4.4 Regressionen

4.4.1 Knochendichte- und -strukturwerte

Folgender Test sollte untersuchen, welche Faktoren (Alter, BMI, Geschlecht, Nikotin,
Alkohol, Milch, Bewegung, Familienanamnese, Diabetes-Typ, Diabetesdauer, Diabe-
testherapie und Diabeteseinstellung) einen signifikanten Einfluss auf die Knochenwer-

te hatten.

Beim AD-SoS zeigte sich, dass nur das Alter, der BMI und das Geschlecht einen signi-
fikanten Einfluss auf den Wert hatten.

Man konnte also 39,3% der Varianz des AD-SoS durch diese 3 Faktoren aufklaren.
(R?=0,393%*%*),

3. Modell:  Beta-Alter=-0,364**
Beta-BMI=-0,303**

Beta-Geschlecht= -0,290**
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Beim UBPI hatten sogar nur das Alter und das Geschlecht einen signifikanten Ein-

fluss. Hier lie3 sich 34,4% der Varianz des UBPI durch diese zwei Faktoren aufklaren.
(R?=0,344*%*)
2. Modell:  Beta-Alter=-0,518**

Beta-Geschlecht= -0,217**

Die Ergebnisse beim T-Score lagen nahe an denen des AD-SoS. So konnte man hier
39,2% der Varianz des T-Scores durch die Faktoren Alter, Geschlecht und BMI auf-

klaren.

(R?=0,392%%*)

3 .Modell: Beta-Alter=-0,374**
Beta-BMI=-0,291**
Beta-Geschlecht= -0,290**

Alle anderen Faktoren, insbesondere alle diabetesspezifischen EinflussgroBen, hatten

keinen signifikanten Einfluss auf diese drei Knochenwerte.

Die Effekte des Alters und des Geschlechts waren unabhéngig.

4.4.2 Mikroangiopathien

Mittels einer bindr logistischen Regression lie sich untersuchen, welche Faktoren ei-

nen Einfluss hatten auf das Vorhandensein von Mikroangiopathien.

Untersuchte Variablen waren dabei die diabetesspezifischen Einflussgrof3en (Diabetes-
Typ, Diabetesdauer, Diabetestherapie und Diabeteseinstellung), das Alter und das Ge-
schlecht.

Es stellte sich heraus, dass man die Entwicklung einer Retinopathie zu 15,4% (Cox

Snell R?= 0,154) aufkldren konnte durch die Diabetesdauer und den Diabetes-Typ1.
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Regressionskoeffizient B-Diabetesdauer= 0,082 *%*
Regressionskoeffizient B-Diabetestyp=-1,352*

Das Vorhandensein einer Polyneuropathie konnte man zu 18% aufklidren durch die

Faktoren Alter und Diabetesdauer (Cox Snell R?= 0,180).

Also wenn jemand ein fortgeschrittenes Alter hatte und entsprechend lange an Diabe-
tes mellitus (egal welchen Typs) litt, war das Vorhandensein einer Polyneuropathie zu

18 % wahrscheinlich.
Regressionskoeffizient B-Alter= 0,076*
Regressionskoeffizient B-Diabetesdauer= 0,068 **

Die Entwicklung einer Nephropathie konnte man zu 14% aufkliaren durch den Faktor

Diabetesdauer (Cox Snell R?= 0,140).

Regressionskoeffizient B-Diabetesdauer= 0,085%%*

5 Diskussion

Schon vor einigen Jahrzehnten wurde bei vereinzelten Patienten mit Diabetes mellitus
eine Beteiligung des Skeletts bzw. eine Beeintrichtigung des Knochenmetabolismus

erkannt (Albright and Reifenstein, 1948).

Lokale ossédre Verdanderungen, insbesondere am Ful3skelett, gelten als klinisch relevan-
te Diabeteskomplikation bei Typl- wie Typ2-Diabetes mellitus, bedingt durch angio-
pathische und neuropathische Storungen (Leidig-Bruckner, Ziegler, 2001). Dem hin-
gegen herrscht jedoch immer noch Unklarheit, ob eine generalisierte Knochenbeteili-
gung, bezeichnet als diabetische Osteopathie, existiert und welche klinische Relevanz
diese Erkrankung hat. Vor allem die Annahme eines kausalen Zusammenhangs zwi-
schen einem Diabetes mellitus und einer generalisierten Osteopenie oder Osteoporose
1st noch nicht endgiiltig gesichert. Es gibt auch Unstimmigkeiten beziiglich der Priava-
lenz und Inzidenz einer Osteopathie bei Diabetikern (Leidig-Bruckner, Ziegler, 2001).

Um eine Knochenbeteiligung bei Diabetes mellitus nachweisen zu konnen, wurde in



-62 -

dieser Studie die Frage gestellt, ob mittels Ultrasonometrie an den Phalangen bei Dia-
betikern andere Knochendichte- und Knochenstrukturwerte, im Sinne einer Osteopenie
oder Osteoporose, gemessen werden als bei gesunden Personen. Insbesondere sollte
anhand dieser Studie gekliart werden, ob ein generelles Osteopenie- oder Osteoporo-

sescreening bei Diabetikern, sowohl Typl als auch Typ2, nétig und sinnvoll ist.

5.1 Methoden

5.1.1 Studiendesign und Studiendurchfithrung

Ziel der vorliegenden Studie war es, mit Hilfe der sonographischen Knochendichte-
messung herauszufinden, wie viele Patienten mit Diabetes mellitus, verglichen mit
einer gesunden Kontrollgruppe, eine verminderte Knochendichte aufweisen. Dabei
wurden die Haufigkeiten einer Osteopenie und Osteoporose als auch mogliche Risiko-
faktoren und Zusammenhénge zu diabetesspezifischen Faktoren oder diabetischen an-
giopathischen Komplikationen getrennt nach Typ1- und Typ2-Diabetes mellitus unter-
sucht. Gleichzeitig wurde das fiir die Messungen verwendete Gerit, der [.G.E.A. Bone
Profiler beziiglich seiner Eignung zur Screening—Untersuchung im klinischen Alltag

getestet.

Die Diabetiker waren auf 3 allgemeininternistischen Stationen sowie der Tagklinik fiir
Diabetiker der 3. Medizinischen Abteilung verteilt und wurden, soweit sie die Scree-

ning-Voraussetzungen erfiillten, zufillig ausgewdhlt.

Zu Studienbeginn erhielten die Teilnehmer beider Gruppen ausfiihrliche Informationen
zum Studiendesign und zur Durchfiihrung der Knochendichtemessung. Da die Kno-
chendichtemessung bei Patienten, die noch keine osteoporosebedingte Fraktur erlitten
haben zur Zeit von den Krankenkassen nicht iibernommen wird, scheint es moglich,
dass sich speziell Personen fiir die Teilnahme entschieden, die sich selbst als gefdhrdet

betrachten.
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Patienten— und Kontrollgruppe erhielten aber zu Studienbeginn die gleiche Aufkla-
rung, so dass sich der genannte Einfluss auf beide Gruppen in gleichem Mal} auswir-

ken miisste.

5.1.2 Anamnese und korperliche Untersuchung

Die Aufnahme in die Patientengruppe setzte eine Anamneseerhebung mit Hilfe eines

Fragebogens, eine korperliche Untersuchung und eine Knochendichtemessung voraus.

Anamneseerhebung, korperliche Untersuchung und Knochendichtemessung wurden
bei jedem Patienten entweder von der Verfasserin selbst oder der Mitdoktorandin

durchgefiihrt.

Die Anamnese wurde mit Hilfe eines Fragebogens (siche Anhang S. 103-106) erho-
ben, der gemeinsam mit den Patienten besprochen und ausgefiillt wurde. Dadurch sind

Verstidndnisschwierigkeiten und sprachliche Probleme weitgehend auszuschlie3en.

Der Fragebogen ist so konzipiert, dass er leicht abgewandelt, problemlos auch im
Rahmen der klinischen Erstanamnese verwendet werden kann. Inhaltlich handelt es
sich, bis auf wenige Ausnahmen, um Ja-Nein-Fragen. Auf speziellere Einteilungen

wurde im Hinblick auf die Praktikabilitit im klinischen Alltag verzichtet.

Bei der korperlichen Untersuchung wurde ein besonderes Augenmerk auf die ersten
Anzeichen einer Osteoporose, wie z.B. Rundriicken, Korpergro3enverlust, Tannen-
baumphédnomen sowie Schmerz bzw. Klopfschmerz im Bereich der Wirbelsdule ge-
legt. Auch die korperliche Untersuchung ist Teil der Aufnahmeuntersuchung und be-

darf keines zusétzlichen Zeitaufwandes.

Betrachtet man nur die Anamnese und die korperliche Untersuchung, stellt man fest,
dass sich bei einem Grof3teil der Patienten schon anhand dieser, im Rahmen der klini-
schen Erstuntersuchung durchfiihrbaren Screening—Maflnahmen, ein Verdacht fiir das

Vorliegen einer Knochendichteabnahme stellen oder verwerfen lasst.
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5.1.3 Knochendichtemessung

Die Knochendichtemessung wurde an den proximalen Phalangen II-V der nicht-
dominanten Hand durchgefiihrt. Die Untersuchung dauert ca. fiinf Minuten pro Pati-
ent, ist einfach durchfiihrbar und wird im Allgemeinen vom Patienten gut toleriert.
Vereinzelt gaben besonders schlanke Patientinnen Schmerzen an, die durch den Son-
dendruck an den Fingerseiten verursacht wurden. Trotz dieser manchmal auftretenden
Unannehmlichkeit wird die Messung der Knochendichte mittels Ultraschall vom Pati-
enten als unkompliziert und empfehlenswert beurteilt. Aus der Sicht der Untersucher
liegt damit eine komfortable, einfach durchfiihrbare, transportable und nicht sehr zeit-
aufwendige Messmoglichkeit vor, die aufgrund der fehlenden Strahlenbelastung vom

Patienten gerne in Anspruch genommen wird.

Die immer wieder gestellte Frage, ob die Knochendichtemessung mittels Ultraschall
mit dem Goldstandard der DXA—Messung oder der QCT-Messung vergleichbar sei,
wurde nicht gepriift. Alle Technologien der Knochendichtemessung sind von ver-
schiedenen Arbeitsgruppen ausfiihrlich untersucht und in vielen Studien als vergleich-
bar bewertet worden (Alenfeld et al., 1998; Benitez et al., 2000; Guglielmi et al., 1999;
Hadji et al., 2000; Mulleman et al., 2002; Reginster et al., 1998; Soballa et al., 1998).
Zusitzlich ist bereits bekannt, dass mit DXA, QCT und QUS das Frakturrisiko von
Wirbelkorper-, Radius- und/oder Schenkelhalsfrakturen unabhéngig voneinander pro-
spektiv vorhergesagt werden kann (Bauer et al., 1997; Turner et al., 1995). Dabei ist es
nahezu unerheblich, ob zentral an Wirbelsdule oder Schenkelhals bzw. peripher am
Fersenbein oder den Phalangen gemessen wurde. Mit der Abnahme der Messergebnis-
se um eine Standardabweichung steigt das Risiko fiir zukiinftige Frakturen um das 1,5-
bis 2,5 fache. Die hochste Wertigkeit besteht in der Vorhersagekraft der Frakturen, die
sich am Ort der Messung ereignen (Marshall et al., 1996). Allerdings sind die Unter-
schiede zwischen verschiedenen Messorten nur in vereinzelten Studien signifikant un-
terschiedlich (Blake und Fogelman, 2001). Werden mehrere unterschiedliche Verfah-
ren zur Messung der Knochendichte miteinander kombiniert, wird ebenfalls eine Risi-

koerhohung, vergleichbar mit der zusdtzlichen Bewertung anamnestischer Risikofakto-
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ren oder Knochenmarkern festgestellt. Ein wichtiger Anstof3 zur Weiterentwicklung
und Durchsetzung des Ultraschallverfahrens bei der Beurteilung der Knochen war die
Vermutung, hiermit mehr und andere Informationen tiber die physikalischen Eigen-
schaften des Knochengewebes in Erfahrung bringen zu konnen als mit den DXA-
Methoden. Die Interaktion der Ultraschallenergie mit lebendem Knochengewebe ist
sehr komplex. Sowohl die Dichte, die Struktur und die Elastizitit des Knochens beein-
flussen das Ultraschallsignal, was durch die Ultraschallgeschwindigkeit (AD-SoS), die
Absorption, die Streuung und weitere Charakteristiken des Signals ausgedriickt wird.
Gerade weil das Ultraschallverfahren auch strukturelle Eigenschaften des Knochens
reflektiert, liefert es damit zusitzliche, unabhingige Informationen im Vergleich zu
denen der gebrduchlichen, auf Rontgenstrahlen basierenden, Knochendichtemessun-
gen. Ein Vergleich mit den BMD-Messverfahren zeigt, dass sowohl BMD- als auch
QUS-Messungen zwischen gesunden und osteoporotischen Knochen auf hochst signi-

fikantem Niveau unterscheiden konnen (Guglielmi et al., 1999).

Die Korrelation zwischen DXA, QCT und QUS ist fiir den einzelnen Patienten uner-
heblich, sie erklirt lediglich, wieviel Prozent einer Methode durch die andere erklédrbar
sind (Faulkner et al., 1999). Ein pathologischer Messwert ist also nicht erst von klini-
scher Bedeutung, wenn er sich mit allen zur Verfligung stehenden Messmethoden re-
produzieren lisst, sondern stellt fiir sich allein schon einen Risikofaktor dar (Hawker

et al., 2002).

Aus diesem Grund wurde die diagnostische Préazision des I.G.E.A. Bone Profilers als

gegeben vorausgesetzt.

Neben der von uns durchgefiihrten Phalangenmessung existieren auBerdem Ultra-

schallgerdte zur Messung an Calcaneus und Unterarm.

Die Messung der Knochendichte an den Phalangen ist komfortabler als am Calcaneus,
weil sowohl auf das Ausziehen der Schuhe und Socken, als auch auf die Bereitstellung

und Entsorgung von Wasser als Kopplungsmedium verzichtet werden kann.

Misst man die Knochendichte am Unterarm, kann auf Wasser als Kopplungsmedium

ebenfalls verzichtet werden, und der Messort ist vergleichbar leicht zugénglich wie die
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Phalangen. Als problematisch kann sich jedoch die Definition des Messortes gestalten.
Messen verschiedene Untersucher, wie in der vorliegenden Studie geschehen, besteht
die Gefahr, dass nicht immer an identischer Stelle des Unterarmes gemessen wird, und
somit keine vergleichbaren Ergebnisse entstehen. Betrachtet man dagegen das Gro-
Benverhiltnis von Grundphalanx und Messsonde des I.G.E.A. Bone Profilers, ergibt
sich nahezu nur eine Position am zu messenden Finger, die zusitzlich durch das pro-
ximale Interphalangealgelenk begrenzt wird. Daraus ergibt sich eine bessere Reprodu-
zierbarkeit der Messwerte, was durch die Vorstudie gezeigt werden konnte. Betrachtet
man AD-SoS-, T-Score- und UBPI-Werte im interpersonellen Vergleich beider Ver-
suchsleiterinnen und zu unterschiedlichen Messzeitpunkten, ergaben sich keine signi-
fikanten Unterschiede. Damit wurde gezeigt, dass die Knochendichtewerte korrekt

erhoben wurden und deren Interpretation erlaubt ist.

Ein weiterer Vorteil der Fingermessung ergibt sich aus der Zusammensetzung der Fin-
gerknochen. Die Metaphyse der Fingerknochen besteht mindestens zu 40% aus spon-
giosem Knochen und dhnelt somit mehr dem Aufbau der Wirbelkorper junger Erwach-
sener als dem des Schenkelhalses (Alenfeld et al., 1998). Da der Knochenmassenver-
lust im Rahmen der priméren Osteoporose an der Spongiosa beginnt und zu Wirbel-
korperfrakturen flihrt, besteht mit der Phalangenmessung die Moglichkeit, ein an ei-
nem peripheren Messort erhobenes Ergebnis auf einen schwerer zugédnglichen Mess-

ort, die Wirbelsdule, zu tibertragen (Benitez et al., 2000).

Auflerdem gehoren die Fingerknochen nicht zu den gewichtstragenden Knochen des
Skeletts, wie Wirbelkorper und Schenkelhals, womit der friihe Knochenmassenverlust

weniger durch Umbauprozesse kaschiert wird (Kleerekoper et al., 1994).

5.2 Ergebnisse

Inwieweit zwischen den beiden Erkrankungen Diabetes mellitus und Osteoporose ein
Zusammenhang besteht, ist unzureichend geklért. Das Ziel dieser Studie bestand darin,

die Héufigkeit einer Osteopenie und einer Osteoporose, mogliche Risikofaktoren und
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Zusammenhinge zu diabetesspezifischen Faktoren oder diabetischen angiopathischen
Komplikationen zu untersuchen. Die Einteilung der Knochendichte anhand des T-
Scores in: gesunder Knochen, Osteopenie, Osteoporose und schwere Osteoporose, ba-
sierte nicht auf den WHO-KTriterien, sondern auf speziell fiir das Gerdt DBM Sonic
Bone Profiler angepassten Kriterien. Dabei lag ein gesunder Knochen bei T-Score 0-(-
1) SD vor, Osteopenie bei T-Score (-1)-(-3,2) SD, Osteoporose bei T-Score <(-3,2) SD
und bei einer schweren Osteoporose hatte zusitzlich schon eine Fraktur stattgefunden.
Anhand dieser Einteilung hatten in der Vergleichsgruppe, Méanner und Frauen zusam-
men betrachtet, 3,4% eine Osteoporose, 47,8% eine Osteopenie und 48,8% eine nor-
male Knochendichte. Bei Typl-Diabetikern und -Diabetikerinnen hatten 11,4% eine
Osteoporose, 54,3% eine Osteopenie und 34,3% einen normalen Knochen. Unter den
minnlichen und weiblichen Typ2-Diabetikern war die Verteilung am ungiinstigsten
mit 20,9% Osteoporose, 62,7% Osteopenie und nur 16,3% normaler Knochendichte.
Es gab einen signifikanten Unterschied zwischen den 3 untersuchten Gruppen beziig-
lich des T-Scores und auch des AD-SoS, jedoch nicht beziiglich des UBPI. Der T-
Score und AD-SoS Mittelwertvergleich zeigte signifikante Unterschiede sowohl zwi-
schen den Typ2-Diabetikern und dem Vergleichskollektiv, als auch zwischen den
Typl- und Typ2-Diabetikern. Die Unterschiede zwischen den Typl-Diabetikern und

dem Vergleichskollektiv waren nicht signifikant.

Beziiglich des Osteoporoserisikos bei Patienten mit Typl- und Typ2-Diabetes mellitus
gibt es unterschiedliche Studienergebnisse. Obwohl ein Grund dafiir in zu heterogenen
und zu kleinen Studienpopulationen zu sehen ist, wurden daneben auch verschiedene
Pathomechanismen offensichtlich, die dafiir verantwortlich sein konnten (Leidig-
Bruckner, Ziegler, 2001). Mit dem zunehmenden Wissen um die Pathogenese des Dia-
betes mellitus, speziell der unterschiedlichen Mechanismen, die zum Typ1- und Typ2-
Diabetes mellitus fiihren, wurde verstdndlich, dass Storungen des Knochenstoffwech-
sels nicht das Ergebnis eines einheitlichen pathogenetischen Vorgangs, welches sich in
einem charakteristischen Phanotyp duflert, sein konnen. Vielmehr handelt es sich um
multifaktorielle Storungen, die sich in unterschiedlichen klinischen Auspriagungen zei-

gen konnen (Leidig-Bruckner, Ziegler, 2001).
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Auf biochemische Parameter des Kalzium- und Knochenstoffwechsels wurde in dieser
Studie nur kurz eingegangen, unter anderem da sich diese in vielen Studien ohne logi-
schen Bezug zu Knochendichtemessungen befanden (Leidig-Bruckner, Ziegler, 2001).
In vorliegender Studie wurden aus Zeit- und Kostengriinden nur die Laborwerte (Ca+,
Phosphat, aP, Kreatinin, yGT) miteinbezogen, welche durch die allgemeine Routine in
den Krankenakten vorhanden waren. Spezielle und aussagekréftigere Knochenstoff-
wechselparameter wie z.B. Osteocalcin und knochenspezifische aP fiir die Knochen-
formation oder Desoxypyridinolin und Pyridinolin  (Crosslinks) fiir die

Knochenresorption wurden nicht erhoben.

Es  gibt  unterschiedliche  Studienergebnisse  hinsichtlich der  Serum-
Kalziumkonzentration  bei  Diabetikern.  So  wurden  erhoéhte  Serum-
Kalziumkonzentrationen bei nicht insulinabhéngigen Diabetikern und ménnlichen in-
sulinabhingigen Diabetikern gefunden (Pedrazzoni et al., 1989). Andere Studien fan-
den entweder signifikant erniedrigte Serum-Kalziumkonzentrationen bei erwachsenen
Diabetikern (Auwerx et al., 1988) oder auch unveridnderte Kalziumkonzentrationen bei

diabetischen Kindern (Leon et al., 1989).

Auch Serum-Phosphat war bei diabetischen Kindern im Normbereich (Leon et al.,

1989), dagegen erniedrigt bei ménnlichen Typ2-Diabetikern (Pedrazzoni et al., 1989).

Die Gesamt-alkalische Phosphatase war bei minnlichen Typl- und Typ2-Diabetikern
signifikant erhoht (Pedrazzoni et al, 1989). Ebenso wurden unverdnderte Gesamt-aP
Konzentrationen bei diabetischen Kindern beschrieben (Leon et al., 1989) und ernied-

rigte Gesamt-aP Konzentrationen bei Typ2-Diabetikerinnen (Pedrazzoni et al., 1989).

In vorliegender Studie lagen die Serum-Kalziumkonzentrationen durchschnittlich im
Normbereich, wie auch das Serum-Phosphat und die alkalische Phosphatase. Weiter-
hin unterschieden sich die Laborwerte nicht signifikant bei Typl- und Typ2-
Diabetikern. Unsere laborchemischen Analysen ergaben also keinen eindeutigen Hin-
weis auf einen reduzierten oder gesteigerten Knochenstoffwechsel bei Diabetikern. Da
die Kalzium- und Phosphatkonzentrationen im Serum von vielen Faktoren neben dem

Knochenstoffwechsel abhidngen, sind die unterschiedlichen Ergebnisse in den Studien
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verstdndlich und Korrelationen nicht unbedingt zu erwarten. Auch die Gesamt-
alkalische Phosphatase ist nicht knochenspezifisch. Aus diesen Griinden wurde auf

weitere Interpretationen der biochemischen Parameter in dieser Studie verzichtet.

Anhand einiger Untersuchungen der Knochenhistologie bei Menschen sowie einiger
experimenteller Studien wurde offensichtlich, dass eine verringerte Knochenformation
der zugrunde liegende Mechanismus sein konnte, der zur reduzierten Knochenmasse
bei Diabetikern fiihrt (Leidig-Bruckner, Ziegler, 2001). Aber auch eine, das Knochen-
gewebe betreffende, Mikroangiopathie wurde als mogliche Ursache einer diabetischen
Osteopenie und Osteoporose diskutiert (Leidig-Bruckner, Ziegler, 2001). Unter diesem
Aspekt wurde in einigen Studien ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
Osteopathie und einer Mikroangiopathie (Retinopathie, Polyneuropathie und Nephro-
pathie) untersucht. In einer Photonenabsorptiometriestudie, in der man die Knochen-
dichte bei Diabetikern mit und ohne mikroangiopathischen Komplikationen untersuch-
te, hatten die Patienten mit Mikroangiopathien niedrigere Knochendichtewerte als Di-

abetiker ohne diese Folgeerkrankungen (Mathiasen et al., 1990).

In der vorliegenden Studie wurde ein Zusammenhang zwischen den diabetischen
mikroangiopathischen Folgeerkrankungen Retinopathie, Polyneuropathie, Nephro-
pathie und den Knochenwerten T-Score, AD-SoS, UBPI, Frakturen und Abnahme der
KorpergroBBe untersucht. Dabei zeigte sich fiir alle Diabetiker, dass eine Retinopathie
weder mit T-Score, AD-SoS oder UBPI noch mit Frakturen und einer Abnahme der
KorpergroBe korrelierte. Es gab jedoch einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Polyneuropathie und dem UBPI. Dies konnte bedeuten, dass eine vorhandene Polyneu-
ropathie einen negativen Effekt auf die Knochenqualitit und Bilkchenstruktur hat. Es
ist bekannt, dass knochenversorgendes Nervengewebe, wenn es von einer diabetischen
Neuropathie betroffen ist, in diesem Bereich zu trophischen Stérungen mit vermehrter
Knochenresorption fiithren kann (Cameron et al., 2001). Neuropathische Storungen von
Fasern des autonomen Systems bedingen eine gesteigerte periphere Blutzirkulation,
die zu vermehrter Knochenresorption mit Beeintrachtigung der Stabilitit, so auch zu
Frakturen bzw. Knochensinterungen fithren kann (Rajbhandari et al., 2002). Zusétzlich

kann eine Neuropathie, je nach Schweregrad, zu einer Immobilisation fithren. Bewe-



-70 -

gungsarmut wiederum schwiécht den Knochen, fordert also eine Osteopathie (Rajb-
handari et al., 2002). Wenn das vegetative Nervensystem von einer diabetischen Neu-
ropathie betroffen ist, kann es durch Motilitatsstorung im Gastrointestinaltrakt zur
verminderten Vit-D Resorption kommen und so kann die Entstehung einer diabeti-

schen Osteopathie gefordert werden (Pietschmann et al., 1988).

Zwischen dem Vorhandensein einer Nephropathie und einer Abnahme der Korpergro-
e fand sich eine positive Korrelation, die entweder durch ein zufillig gehduft gleich-
zeitiges Auftreten zustande kam oder einen kausalen Zusammenhang widerspiegeln
konnte. Dabei kann man sich gut vorstellen, dass sich eine Nierenerkrankung auf die
Entwicklung einer Osteopathie auswirken kann. Durch eine Nephropathie kann es zu
renalen Kalziumverlusten kommen und demzufolge zu einem sekundidren Hyperpa-
rathyreoidismus. Dieser wiederum kann zu einer verstiarkten Knochenresorption, zu
einer verminderten Knochenstabilitidt und so auch schlieBlich zu Knochensinterungen
bzw. -einbriichen mit Abnahme der KorpergroBBe fithren (Okazaki et al., 1997). Laut
Smets tritt ein sekundirer Hyperparathyreoidismus fast regelmifBig bei Patienten mit
fortgeschrittener Niereninsuffizienz und drohender Dialysepflichtigkeit auf und ist
wahrscheinlich mitverantwortlich fiir die Osteopenie und Osteoporose bei Diabetikern

mit Nephropathie (Smets, 1998).

Die drei untersuchten mikroangiopathischen Folgeerkrankungen korrelieren unterein-
ander stark, was wahrscheinlich ein hiufig gemeinsames Auftreten von Retinopathie,

Polyneuropathie und Nephropathie widerspiegelt.

5.2.1 Typl-Diabetes mellitus

Albright und Reifenstein beschrieben, noch bevor die Technik der Knochendichtemes-
sung etabliert war, eine Osteopenie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ1 (Albright
und Reifenstein, 1948). Die Beurteilung des Skeletts erfolgte dabei mittels Rontgen-

strahlen.

Dieses subjektive Verfahren wurde durch Einflihrung der objektiveren Knochendich-

temessungen abgelost.
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Bei Patienten mit Typl-Diabetes mellitus ist die Stoffwechselstérung iiber einen sehr
groflen Lebenszeitraum prasent und beginnt hiufig schon bevor die ,,peak bone mass*
erreicht wurde. Daher erscheint eine reduzierte Knochenmasse mit folglich erhohtem
Risiko fiir eine Osteopenie und eine Osteoporose nachvollziehbar (Leidig-Bruckner,

Ziegler, 2001).

Der Manifestationszeitpunkt des Diabetes mellitus Typl spielt also auch eine Rolle bei
der Entwicklung einer Osteopathie. Wenn die Stoffwechselerkrankung schon im
Wachstumsalter beginnt, kann die Wachstumsgeschwindigkeit reduziert sein und die
Patienten bleiben im Durchschnitt kleiner als gleichaltrige Gesunde (Harangi et al.,

1989).

Es wurden viele Knochendichtemessungen mit verschiedenen Verfahren bei Typl-
Diabetikern durchgefiihrt. Levin fand in einer Photonenabsorptiometrie-Studie am Un-
terarm mit 35 Typl-Diabetikern bei mehr als der Hélfte eine Osteopenie, definiert als
ein Knochenmassenverlust iiber 10% vom Mittelwert der Knochenmasse einer alters-
angepassten Kontrollgruppe (Levin et al., 1976). Diese Patienten mit Osteopenie un-
terschieden sich von der Gruppe mit hoheren Knochendichtewerten weder in Bezug
auf die Geschlechterverteilung noch in Bezug auf die Diabetesdauer. Mittels der mo-
derneren Knochendichtemessverfahren (DXA oder QCT) wurden nur einige wenige
Studien durchgefiihrt. Es wurde eine reduzierte Knochendichte an der Wirbelsdule bei
Typl-Diabetikern im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe beschrieben (Au-
werx et al., 1988; Munoz-Torres et al., 1996). Die Knochendichte am Femurhals bei
Typl-Diabetikern war entweder reduziert (Munoz-Torres et al., 1996) oder sie unter-

schied sich nicht signifikant von der Kontrollgruppe (Tuominen et al., 1999).

In der vorliegenden Studie mit Osteosonometrie an den Phalangen zeigten sich hin-
sichtlich der Knochenmasse (AD-SoS, T-Score) keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen Typl-Diabetikern und dem gesunden Vergleichskollektiv. Dabei lagen die
Typl-Diabetiker aber im osteopenischen Bereich, das Vergleichskollektiv lag gerade
an der Grenze zwischen knochengesund und Osteopenie. Die Ursache fiir den vorhan-

denen Knochenmassenverlust beim gesunden Vergleichskollektiv kann man wahr-
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scheinlich auf das bereits fortgeschrittene Alter der Personen zuriickfithren. Das Alter
stellt eines der Hauptrisikofaktoren fiir die Entstehung einer Osteoporose dar und in
dieser Studie galt ein Alter zwischen 49 und 70 Jahre als Einschlusskriterium. Der Ef-
fekt des Alters zeigte sich auch in frither durchgefiihrten Studien, die alle eine ver-
stairkte Knochendichteabnahme um das 50. Lebensjahr feststellen konnten (Gallagher
et al., 2002; Looker et al, 1997; Marcus, 2002; Melton et al., 1998; Ray et al., 1997;
Rizzoli et al., 2001; Selby et al., 2000; Warming et al., 2002).

Der Knochenstrukturwert (UBPI) unterschied sich ebenfalls nicht signifikant bei

Typl-Diabetikern und dem Vergleichskollektiv.

Moglicherweise hitte sich ein signifikanter Knochendichte- und Knochenstrukturver-
lust bei Typl-Diabetikern gezeigt, wenn die Untersuchungsgruppen in etwa gleich

grofl gewesen wiren.

Der Zusammenhang zwischen der Diabetesdauer und dem Auftreten einer Osteopenie
wurde in den Studien sehr uneinheitlich beschrieben. Wiske fand eine negative Korre-
lation zwischen der Knochenmasse und der Diabetesdauer, was bedeutet, dass mit ldn-
gerer Diabetesdauer die Knochenmasse abnahm (Wiske et al., 1982). Hingegen fanden
sich auch Studien, die entweder keinen Effekt der Diabetesdauer auf die Knochenmas-
se feststellten (Hough et al., 1987) oder sogar iiber eine Zunahme der Knochenmasse
mit ldngerer Dauer des Diabetes mellitus berichteten (Levin et al.,1976). Eine andere
Studie fand ein Plateau der Knochenmasse nach 3-5 Jahren Diabetesdauer (Mc Nair et

al., 1978).

Es zeigte sich, dass bei Frauen mit einer Dauer ihres Diabetes mellitus Typl von we-
niger als 5 Jahren mit groferer Sicherheit ein Verlust des Knochenmineralgehaltes
vorhanden ist als bei Frauen mit langerer Diabetesdauer (Rosenbloom, 2004). Mc Nair
fand die deutlichste Abnahme an Knochenmineraldichte innerhalb der ersten 5 Jahre
nach Beginn der Insulintherapie (Mc Nair et al., 1978). Diese Ergebnisse eines deut-
lich vermehrten Knochenmassenverlustes zur Zeit der Diagnosestellung des Diabetes
mellitus Typl und weniger bedeutend nach ldngerer Diabetesdauer, lieB die Vermu-

tung aufkommen, dass die immunopathologischen Vorgédnge, welche zur Zerstérung



-73 -

der Pankreaszellen fithren, ebenso den Knochenmetabolismus betreffen konnten. Diese
Hypothese bleibt aber spekulativ, da entsprechende Langzeitstudien fehlen (Leidig-
Bruckner, Ziegler, 2001).

In vorliegender Studie gab es bei den Typl-Diabetikern einen Trend zu einer negati-
ven Korrelation zwischen Diabetesdauer und dem T-Score, AD-SoS sowie dem UBPI.
Das bedeutet, je langer der Diabetes bestand, umso schlechter und geringer waren die
Knochenwerte und umso hoher das Risiko einer Osteopenie und Osteoporose. Dieser
Zusammenhang konnte allerdings stark durch den Effekt des Alters, welches bei einer

entsprechend langen Diabetesdauer fortgeschritten war, mitbeeinflusst worden sein.

Ein Zusammenhang zwischen der Diabetesdauer bei Patienten mit Typ1-Diabetes mel-
litus und dem Vorhandensein von Frakturen oder einem Korpergro3enverlust konnte

in dieser Studie nicht nachgewiesen werden.

In den meisten Studien wurde kein Zusammenhang zwischen der Stoffwechseleinstel-
lung (HbAlc) des Diabetes mellitus und der Knochenmineraldichte gefunden (Leidig-
Bruckner, Ziegler, 2001). Mc Nair fand in einer Studie eine Korrelation zwischen
Osteopenie einerseits und Niichternblutzuckerkonzentrationen, einem hohen Insulin-
bedarf, Glucosurie und sinkenden C-Peptid-Spiegeln andererseits (Mc Nair et al.,
1978). Darauthin wurde angenommen, dass zusammen mit Hyperglykdmie und Glu-

kosurie auch ein Kalziumverlust einhergeht.

Auch in dieser Studie zeigte die Diabeteseinstellung, ausgedriickt iber den HbAlc-
Wert, bei Typl-Diabetes mellitus keine Korrelation mit den Knochenwerten AD-SoS,
T-Score und UBPI. Es bestand auch kein Zusammenhang zwischen dem HbA 1c-Wert
und dem Vorhandensein von Frakturen oder einer Abnahme der Korpergrofe. Das
bedeutet, dass die Giite der Stoffwechseleinstellung nicht als ein prognostisch signifi-
kanter Faktor flir die Entwicklung einer Osteopenie und einer Osteoporose einge-

schitzt werden kann.

Der HbA1c-Wert reflektiert die durchschnittliche Blutglucosekonzentration der letzten
4-6 Wochen. Der nur einmalig gemessene HbAlc-Wert in dieser Studie ist flir die Di-

abeteseinstellung wihrend der Zeit vor den 6 Wochen vor der Bestimmung nicht re-
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prasentativ. Die Diabetesdauer bei Typl-Diabetikern in dieser Studie betrug im Schnitt
23 Jahre. Die Qualitit der Diabeteseinstellung in den ersten Krankheitsjahren, in denen
sich bereits Stoffwechselstorungen, wie z.B. ein Insulinmangel auf den Knochen und
auf das Erreichen der ,,peak bone mass* auswirken konnen (Leidig-Bruckner, Ziegler,
2001), konnte nicht erhoben werden. Allerdings gibt es Studien mit einigen tausend
Diabetikern, in denen der HbA1lc-Wert kontinuierlich iiber 6-9 Jahre notiert und auf
die Entstehung und Progression diabetischer mikroangiopathischer Komplikationen
bezogen wurde. Es konnte gezeigt werden, dass bei schlechter Diabeteseinstellung mit
einem Durchschnitts-HbA 1c—Wert, der 1 bis 2 Prozentpunkte iiber der Normwertgren-
ze (in diesen Studien 7%) lag, insbesondere Retinopathien und Nephropathien gehduft
auftraten (Mayer, Davidson, 2001). Moglicherweise wére in der vorliegenden Studie
doch ein Zusammenhang zwischen der Stoffwechseleinstellung und dem Auftreten
einer Osteopathie beobachtet worden, wenn man einen Durchschnitts-HbA1c—Wert
iiber mehrere Jahre beriicksichtigt hitte. Dies war aber in der vorliegenden Studie
nicht moglich. Diese Faktoren sollten bei der Beurteilung eines moglichen Zusam-
menhangs zwischen der Qualitdt der Diabeteseinstellung und einer diabetischen Oste-

opathie berticksichtigt werden.

Patienten mit Diabetes mellitus Typl waren in dieser Studie auf eine Insulintherapie
eingestellt. Typl-Diabetiker leiden an einem Insulinmangel, somit fehlt der natiirliche
anabole Effekt des Insulins auf den Knochen. Vor allem zu Beginn der Erkrankung
kommt es zu Knochenmassenverlusten und zu einer gesteigerten Osteoklastenaktivitit.
Wenn exogen Insulin zugefiihrt wird, kommt es wieder zu einer Forderung der Oste-
oblastenfunktion, sogar zu einer reaktiven Uberfunktion der Osteoblasten. Ein neues
Gleichgewicht stellt sich ein, wobei sowohl die Osteoklasten als auch die Osteoblasten
vermehrt titig sind (Epstein, 1989). Entsprechend zu diesen Vorgéngen, bei denen sich
ein neues Knochengleichgewicht einstellt, diirfte also ein Knochendichteverlust keine
unbedingte Folge eines Typl-Diabetes sein. Wichtig ist aber eine ausreichende Insu-

linzufuhr.

In den zahlreichen Studien iiber Typl-Diabetes mellitus wurde eine Koinzidenz zwi-

schen reduziertem Knochenmineralgehalt und der Anwesenheit mikroangiopathischer
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Komplikationen wie Retinopathie und Neuropathie beobachtet. Diese Beobachtung
wies darauf hin, dass der diabetische Knochenmassenverlust ebenfalls als eine mogli-
che Spatkomplikation des Diabetes mellitus angesehen werden sollte (Leidig-
Bruckner, Ziegler, 2001). Auch in der vorliegenden Studie wurde ein Zusammenhang
zwischen reduzierter Knochenmasse (T-Score, AD-SoS), reduzierter Knochenqualitét
(UBPI), vorhandenen Frakturen oder einer Abnahme der Korpergrof3e und den mikro-
angiopathischen Komplikationen untersucht. Bei den Typl-Diabetikern in dieser Stu-
die zeigte weder die Retinopathie noch die Polyneuropathie oder Nephropathie einen
Zusammenhang mit den Knochenparametern T-Score, AD-SoS, UBPI, noch mit auf-
getretenen Frakturen oder einer Abnahme der Korpergrofle. Da aber bei den Typl-
Diabetikern die Anzahl der an den jeweiligen Mikroangiopathien Erkrankten sehr ge-
ring ausfiel, liegt der Verdacht nahe, dass fiir diese Untersuchung die Patientengruppe

der Typl-Diabetiker zu gering war.

5.2.2 Typ2-Diabetes mellitus

Beim Typ2-Diabetes mellitus sind die Daten {liber Verdnderungen der Knochenmine-
raldichte viel heterogener als beim Typ1l-Diabetes mellitus. Knochendichtemessungen
am Wirbelkorper bzw. am Femurhals mittels des DXA-Verfahrens zeigten groftenteils
entweder keine signifikanten Unterschiede zwischen Typ2-Diabetikern und einer ge-
sunden Kontrollgruppe (Isaia et al., 1999; Tuominen et al., 1999) oder erhohte BMD-
Werte bei Typ2-Diabetikern (Christensen and Svendsen, 1999). Erniedrigte Knochen-
dichtewerte im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe wurden nur selten gefun-
den (Wakasugi et al., 1989). Es wurde ein moglicher direkter Einfluss des Insulins auf
den Knochenmetabolismus vermutet, wobei die noch vorhandene Restinsulinsekretion
beim Typ2-Diabetes mellitus einen Knochenmassenverlust verhindern wiirde (Leidig-
Bruckner, Ziegler, 2001). In einer aktuellen Studie mit Typ2-Diabetikern wurden bei
beiden Geschlechtern positive Korrelationen zwischen der Knochendichte und der In-
sulinresistenz beobachtet. Es wurde die Vermutung geduBert, dass die Hyperinsulina-
mie die Knochendichte sowohl direkt wie auch indirekt (iiber den BMI) beeinflussen

konnte (Dennison et al., 2004).
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Andere Studien vermuteten zusétzlich, dass die Hyperinsulindmie einen negativen Ef-
fekt auf das Sexual-Hormon bindende Globulin (SHBG) haben konnte, wodurch der
Anteil an freien Geschlechtshormonen ansteigen und sich positiv auf die

Knochendichte auswirken konnte (EI Miedany, 1999).

Neben den verschiedenen Pathomechanismen, die zu einer Verdnderung der Kno-
chenmasse gefiihrt haben konnten, konnten genauso gut verschiedene Stadien der
Krankheit zum Zeitpunkt der klinischen Untersuchung zu diesen gegenséatzlichen Er-
gebnissen der Knochendichtemessungen bei Typ2-Diabetikern beigetragen haben
(Leidig-Bruckner, Ziegler, 2001). In einer weiteren Studie wurde der Grund, warum
die meist adiposeren Typ2-Diabetiker weniger an einer Osteopenie oder Osteoporose
leiden, darin gesehen, dass Ubergewicht mit einer Zunahme an Knochenmasse und
einer reduzierten Osteoporoseinzidenz vergesellschaftet ist (Mathey et al., 2002). Eine
japanische Studiengruppe untersuchte 168 Patienten mit nicht-insulinabhéngigem Dia-
betes mellitus mittels einer Knochendichtemessung an den Handen und fand bei 26%
eine verringerte Knochenmasse, bei 12% sogar eine extrem verringerte. Dabei stellten
sie fest, dass die Breite des kortikalen Knochens und das Knochenvolumen beim Dia-
betes relativ gut erhalten war, hingegen der Knochenmineralgehalt verringert, was sich
von den Befunden bei einer typischen Osteoporose unterscheidet. Das relativ gut
erhaltene Knochenvolumen konnte auch erkldren, warum bei dieser Art der

Osteopathie kein erhohtes Frakturrisiko vorlag (Ishide et al., 1985).

In der vorliegenden Studie zeigten sich hinsichtlich der Knochenmasse (AD-SoS, T-
Score) signifikante Unterschiede zwischen den Typ2-Diabetikern und dem Ver-
gleichskollektiv und auch zwischen Typ2- und Typl-Diabetikern. Die Typ2-
Diabetiker hatten dabei durchschnittlich die niedrigste Knochenmasse und lagen deut-
lich im osteopenischen Bereich. Beim UBPI, dem Knochenstrukturwert, gab es keine

signifikanten Unterschiede.

Die BMI-Mittelwerte fiir Typ2-Diabetiker/~innen lagen in dieser Studie im Durch-
schnitt hoher als beim Vergleichskollektiv und bei den Typl-Diabetikern. Nach der

Aussage von Mathey miissten also die schwereren Typ2-Diabetiker auch eine hohere
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Knochendichte im Vergleich aufweisen (Mathey et al., 2002), dies war hier aber nicht
der Fall.

Ganz im Widerspruch zu der sonst immer wieder bestétigten Annahme, dass ein hoher
BMI eine hohe Knochendichte zur Folge hat, zeigte sich in der vorliegenden Studie,
wie auch schon von Benitez und Rico beschrieben, ein negativer Zusammenhang zwi-

schen dem BMI und der Knochendichte (Benitez et al., 2000; Rico et al., 2001).

Patienten mit sehr hohen BMI-Werten haben oft auch sehr adipdse Finger. Der iiber-
durchschnittlich starke Weichteil- bzw. Fettgewebsmantel oder Odeme zwischen Haut
und Knochen verlangsamen die Transmission der Ultraschallwelle und liefern Kno-
chendichtewerte, die nur eingeschriankt glaubhaft erscheinen (Johansen et al., 1997).

Moglicherweise wurden hierdurch Knochendichtewerte falsch niedriger gemessen.

Auch die erhaltene Insulinsekretion beim Typ2-Diabetiker, welche einen Knochen-
massenverlust verhindern sollte (Leidig-Bruckner, Ziegler, 2001), hatte in dieser Stu-
die offensichtlich keine positive Wirkung auf den Knochen. Allerdings wurden ca. %
der Typ2-Diabetiker schon mit Insulin therapiert, was indiziert ist, wenn die Insulin-
produktion des eigenen Pankreas abnimmt und durch keine andere Therapieoption ein
normaler Glucosestoffwechsel mehr gewihrleistet ist. Die meisten Typ2-Diabetiker
waren somit, dhnlich wie die Typl-Diabetiker, von einem zumindest relativen Insu-
linmangel betroffen, welcher durch exogen zugefiihrtes Insulin ausgeglichen werden
musste. Dabei ist es zweifelhaft, ob durch exogen zugefiihrtes Insulin der anabole In-
sulineffekt auf den Knochen gleichwertig und ausreichend ersetzt werden kann. Inte-
ressant wire es zu untersuchen, ob es hinsichtlich der Knochendichte einen Unter-
schied gibt zwischen kontinuierlicher Insulinzufuhr mit einer Insulinpumpentherapie
oder einer intensivierten konventionellen Insulintherapie (ICT) einerseits und einer
konventionellen Insulintherapie mit vorgegebenen Insulindosen und starrem Mahlzei-
tenregime andererseits. In dieser Studie war ein solcher Vergleich aufgrund einer zu

geringen Anzahl an Personen mit den verschiedenen Insulintherapien nicht moglich.

Von 131 Typ2-Diabetikern wurden 4 mit einer Didt behandelt, 48 mit oralen Antidia-
betika und 79 bendtigten Insulin.
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Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bei Patienten unter den Therapiefor-
men Diit, orale Antidiabetika und Insulin in Bezug auf die Knochenwerte: T-Score,
AD-SoS, UBPI oder Frakturen und KorpergroBenverlust. Die Theorie, dass Typ2-
Diabetiker mit noch ausreichender eigener Insulinproduktion, die nur diétetisch oder
mit oralen Antidiabetika behandelt werden, hohere Knochendichtewerte haben als
Typ2-Diabetiker, die Insulin exogen zufiihren miissen, scheint in der vorliegenden
Studie widerlegt. Typ2-Diabetiker in dieser Studie, welche didtetisch oder mit oralen
Antidiabetika therapiert wurden, zeigten keine hoheren Knochendichtewerte als Typ2-
Diabetiker unter Insulintherapie. Im Umkehrschluss konnte allerdings auch kein Vor-
teil einer Insulintherapie fiir die Knochenmasse nachgewiesen werden. Dabei kann
man jedoch nicht sicher sein, dass bei allen Patienten mit ihrer jeweiligen Therapie der
Glukosestoffwechsel optimal eingestellt war. Im Gegensatz zu dieser Studie fand eine
Untersuchung belgischer Patienten bei ca. 40% der Typ2-Diabetiker erhdhte Kno-
chendichtewerte, wobei die hochsten Knochendichtewerte bei Patienten mit oraler an-
tidiabetischer Therapie gefunden wurden. Gleichzeitig waren diese Patienten auch die
mit dem hochsten Korpergewicht (Rosenbloom, 2004). Wiederum eine andere Studie
fand eine deutlich verringerte Knochenmasse bei Patienten, die mit oralen Antidiabeti-
ka behandelt wurden verglichen mit denen, die Insulin injizierten. Dabei vermutete
diese Studiengruppe einen direkt anabolen Effekt der Insulintherapie auf den Knochen
durch Stimulation der Aminosdurenaufnahme in den Knochen, der Kollagensynthese

und der intestinalen Kalziumabsorption (Levin et al., 1976).

Oben genannte Studien fanden also sehr unterschiedliche Ergebnisse zu diesem The-
ma. Eine klare Aussage dariiber, welche Therapie am besten osteoprotektiv wirkt,

fehlt.

In den meisten Studien konnte kein Zusammenhang zwischen der Diabeteseinstellung
(HbA1c) und dem Risiko einer Osteoporose gezeigt werden (Leidig-Bruckner, Ziegler,
2001).

Auch in vorliegender Studie erwies sich bei den Typ2-Diabetikern, genau wie bei den

Typl-Diabetikern, die Qualitit der Diabeteseinstellung als ein prognostisch nicht sig-
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nifikanter Faktor fiir das Vorhandensein einer verminderten Knochendichte. Die Pro-
bleme und Einschrinkungen bei der einmaligen Bestimmung des HbAlc-Wertes wur-
den im Abschnitt tiber die Typl-Diabetiker schon ausfiihrlich beschrieben und gelten
in gleicher Weise fiir den Typ2-Diabetes mellitus.

Auch bei den Typ2-Diabetikern wurde eine Korrelation zwischen Diabetesdauer und

Knochendichte untersucht.

In einer Studie zeigte sich bei Typl-Diabetikern eine Zunahme der Knochendichte mit
langerer Dauer des Diabetes, bei Typ2-Diabetikern jedoch hatte die Diabetesdauer auf
die Knochendichte keinen Effekt (Levin et al. 1976).

Auch in der vorliegenden Studie ergab sich keine Korrelation zwischen der Diabetes-
dauer bei Typ2-Diabetikern und den Knochenwerten T-Score, AD-SoS, UBPI oder
Frakturen und einer Abnahme der KorpergroBe. Eine Tendenz wie bei den Typl-
Diabetikern, bei denen mit ldngerer Diabetesdauer schlechtere Knochenwerte gefun-

den wurden, war nicht ersichtlich.

In der oben genannten Studie von Levin mit 101 Typ2-Diabetikern, in der 60% von
einem {iber 10%igen Knochenmassenverlust betroffen waren, wobei kein Zusammen-
hang dieser verminderten Knochendichte zur Diabeteseinstellung oder —dauer gefun-
den wurde, kamen als Ursache fiir diesen Knochenverlust eher konstitutionelle als me-

tabolische Faktoren in Betracht (Levin et al., 1976).

Es wurde auch bei den Typ2-Diabetikern ein moglicher Zusammenhang zwischen den
diabetischen mikroangiopathischen Folgeerkrankungen Retinopathie, Polyneuropathie
und Nephropathie und den Knochenwerten AD-SoS, T-Score, UBPI, Frakturen und
einer Abnahme der Korpergro3e untersucht. Hier fanden sich sehr dhnliche Korrelati-

onen wie fiir die gesamte Diabetikergruppe.

Bei der Polyneuropathie verstarkte sich der signifikante Zusammenhang mit dem UB-
PI noch. Zusitzlich zeigte sich eine, nur knapp nicht signifikante, Korrelation mit dem
T-Score und AD-SoS. Wie schon besprochen, sagt dieses Ergebnis aus, dass eine Neu-

ropathie gehduft mit einer reduzierten Knochenqualitdt und auch in gewissen Ausmal
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mit einer reduzierten Knochenmasse auftrat. Die Erkrankung des Nervensystems wur-

de als die zugrundeliegende Ursache fiir den Knochenabbau angesehen.

Die Nephropathie korrelierte, wie bei der gesamten Diabetikergruppe, mit einer Ab-
nahme der KorpergroBe. Bei den Typ2-Diabetikern kam ein knapp signifikanter Zu-
sammenhang zwischen der Nephropathie und dem UBPI hinzu. Wie oben bereits dis-
kutiert, kann eine Nephropathie zur verstiarkten Knochenresorption fiihren. Demzufol-
ge kann es zu einer verminderten Knochenstruktur (UBPI) und auch zu Wirbelkorper-

frakturen mit Abnahme der Korpergro3e kommen.

5.2.3 Frakturen bei Patienten mit Typ1- und Typ2-Diabetes mellitus

Die klinische Bedeutung der Osteopenie und Osteoporose wird durch das erhohte Ri-
siko fiir Frakturen unterstrichen. Eine Studie fand ein in etwa zweifach erhohtes Frak-
turrisiko bei Diabetikern im Vergleich zu Nicht-Diabetikern (Bouillon, 1991). Hinge-
gen konnte eine andere Studiengruppe unter 986 Diabetikern, verglichen mit einer al-
ters- und geschlechtsangepassten Kontrollgruppe, kein erhohtes Risiko fiir osteoporo-
tische Frakturen feststellen. Das Frakturrisiko lag sogar in einigen Féllen bei Diabeti-
kern unter dem von Gesunden (Heath et al., 1980). Das fiihrte zur Schlussfolgerung,
dass die beobachtete Osteopathie bei Diabetikern klinisch irrelevant sei und keiner
medizinischen Konsequenzen bedarf (Leidig-Bruckner, Ziegler, 2001). Eine weitere
Studie berichtete jedoch iiber ein signifikant hiufigeres Auftreten von Hiiftfrakturen
bei Patientinnen mit Diabetes mellitus Typl verglichen mit Nicht-Diabetikerinnen. Bei
Miénnern mit Typl-Diabetes mellitus war das Risiko fiir Hiiftfrakturen nicht signifi-
kant erhoht. Bei Typ2-Diabetikerinnen in dieser Studie zeigte sich ein minimal erh6h-
tes Frakturrisiko nur bei den Frauen mit einer Diabetesdauer ldnger als 5 Jahre. Bei
den tibrigen Frauen und bei Mannern mit Typ2-Diabetes mellitus fand sich kein erhoh-
tes Risiko (Forse’n et al., 1999). Wie schon erwihnt, fand eine japanische Studien-
gruppe bei Typ2-Diabetikern relativ gut erhaltene Knochendicken und -volumina, je-
doch einen im Durchschnitt verminderten Knochenmineralgehalt. In dem relativ gut
erhaltenen Knochenvolumen sahen sie den Grund fiir das nicht erhohte Frakturrisiko

bei Diabetikern (Ishide et al., 1985).
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In der vorliegenden Studie waren hingegen bei den Typl-Diabetikern 11%, bei den
Typ2-Diabetikern 6,5% von Insuffizienzfrakturen betroffen. Als Insuffizienzfraktur
bezeichnet man eine Stressfraktur, also eine partielle oder komplette Fraktur, die durch
nicht gewaltsame Belastung in rhythmischer, wiederholter und unterschwelliger Weise
entsteht, wenn diese in einem Knochen mit verdnderter Struktur und verminderter Be-
lastbarkeit auftritt (Adler, 1989). Im Vergleichskollektiv hatte niemand eine Insuffi-
zienzfraktur, da dies als Ausschlusskriterium galt. Der Anteil der von einem Korper-
groflenverlust betroffenen Patienten lag in beiden Diabetikergruppen etwa gleich hoch

bei ca. 41%.

Ein erhohtes Frakturrisiko schien in mehreren Studien unabhédngig von Knochendichte
und Knochenqualitit zu sein. So konnte trotz erhohter BMD-Werte bei Typ2-
Diabetikern ein keinesfalls vermindertes Frakturisiko beobachtet werden (Dennison et
al., 2004). Eine andere Studie berichtete {iber ein zweifach erhdhtes Auftreten distaler

Radiusfrakturen bei Diabetikerinnen (Vogt et al., 2002).

In einer weiteren Studie mit Typ2-Diabetikerinnen war wiederum das Frakturrisiko
erhoht, obwohl die Diabetikerinnen hohere BMD-Werte hatten als Frauen ohne Diabe-
tes mellitus. Eine Erkldrung dafiir sah man in den diabetischen Folgeerkrankungen
(Retinopathie, Neuropathie, Diabetisches FuBBsyndrom), welche mit einem erhdhten
Frakturrisiko einhergehen konnen (Schwartz et al. 2001). Auch andere Untersuchun-
gen ergaben, dass die Entwicklung osteoporotischer Frakturen nicht nur auf direkt
knochenbezogenen Faktoren wie verringerter Knochenmasse und verschlechterter
Knochenqualitdt infolge des Diabetes mellitus beruht. Sie wird hingegen auch durch
diabetesbezogene Risikofaktoren fiir Stiirze wie verschlechterte Sehkraft, Neuropathie

oder Muskelinsuftizienz beeinflusst (Leidig-Bruckner, Ziegler, 2001).

Eine andere Uberlegung war, dass ein Diabetes mellitus eine Abnahme der Knochen-
stabilitdt verursachen konnte, die durch die Messung der BMD nicht erfasst werden

kann (Schwartz et al., 2001).

In der vorliegenden Studie wurde nach Korrelationen zwischen dem anamnestisch er-

fragten Vorhandensein von Insuffizienzfrakturen oder einer Abnahme der Korpergrof3e
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und den Knochenwerten T-Score, AD-SoS und UBPI gesucht. Sowohl fiir die gesamte
Diabetikergruppe, als auch fiir Typl- und Typ2-Diabetiker getrennt, zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen Insuffizienzfrakturen und T-Score-, AD-SoS- oder UBPI-
Werten. Frakturen traten scheinbar unabhéngig von der Hohe der Knochenmasse und
der Qualitdt des Knochens auf. Interessant jedoch war, dass eine Abnahme der Kor-
pergréfBe sehr wohl mit T-Score, AD-SoS und UBPI korrelierte. Das Ergebnis besagt
also, dass eine Abnahme der KorpergroBBe umso héaufiger auftrat, je geringer die Werte
fiir Knochendichte und Knochenqualitit waren. Wenn man die Typl-Diabetiker ge-
trennt betrachtet, findet man bis auf die untereinander korrelierenden Knochenwerte T-
Score, AD-SoS und UBPI, keine signifikanten Zusammenhénge mehr. Es konnte sein,
dass bei Typl-Diabetes mellitus ein inhaltlicher Zusammenhang aufgrund der niedri-

gen Patientenzahl mit Frakturen (nur 4 Patienten) verschwindet.

Der schon erwihnten Uberlegung folgend, dass nicht nur verminderte Knochendichte-
und —strukturwerte fiir Frakturen verantwortlich sein konnen, sondern auch diabetische
Spatkomplikationen wie Retinopathie oder Polyneuropathie moglicherweise gehauft
Stiirze und Frakturen zur Folge haben konnen, wurde dieser moglichen Korrelation
nachgegangen. Es liel} sich jedoch kein Zusammenhang zwischen einer Visusabnahme
oder einer Erkrankung des Nervensystems und dem Vorhandensein von Frakturen
nachweisen. Man sollte jedoch beriicksichtigen, dass die Daten {iber eine Retinopathie,
Neuropathie und iiber Frakturen nur anamnestisch erhoben wurden. Es wére gut vor-
stellbar, dass doch mehr Patienten von unbemerkt gebliebenen, nicht diagnostizierten
oder inkorrekt bezeichneten Insuffizienzfrakturen betroffen waren. Auch war in dieser
Studie eine objektive Diagnostik an Augen oder Nervensystem zur Uberpriifung der
anamnestischen Angaben nicht moglich. Laut Schwartz sollte ein Diabetes mellitus als
Risikofaktor fiir bestimmte Frakturen angesehen werden (Schwartz et al., 2001). So
war in der oben genannten Studie das Risiko fiir Hiift- und proximale Humerusfraktu-
ren erhoht. Eine Insulintherapie war mit einem erhohten Risiko fiir Metatarsal- und
Calcaneusfrakturen assoziiert (Schwartz et al., 2001). Diese Studie unterstreicht die
Notwendigkeit einer aggressiveren Suche nach den Risikofaktoren fiir Frakturen bei

Diabetikern. Auch sollte weiter untersucht werden, welche Bedeutung Diabetesfolge-
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erkrankungen und eine erhohte Sturzgefahr fiir die Korrelation zwischen Diabetes mel-
litus und Frakturrisiko haben. Das wire vor allem fiir die Pravention von Knochenbrii-

chen bei Diabetikern wichtig.

5.2.4 Regressionsanalysen

Mittels einer Regressionsanalyse sollte diese Studie ermitteln, welche Faktoren unter
Alter, BMI, Geschlecht, Nikotin, Alkohol, Milch, Bewegung, Familienanamnese, Dia-
betestyp, -dauer, -therapie und -einstellung fiir die Entwicklung einer Osteopenie und
Osteoporose von Bedeutung sind. Dabei zeigte sich, dass nur das Alter, das Geschlecht
und der BMI einen signifikanten Einfluss auf die Knochendichtewerte AD-SoS und T-
Score hatten, fiir den Knochenstrukturwert UBPI waren sogar nur Alter und Ge-
schlecht relevant. Der Einfluss aller anderen Faktoren blieb unter dem Signifikanzni-
veau. In Bezug auf Alter und Geschlecht bestdtigte diese Studie somit Tatsachen, die
schon lange als gesichert galten. Frither durchgefiihrte Studien konnten alle eine ver-
stirkte Knochendichteabnahme um das 50. Lebensjahr feststellen (Gallagher et al.,
2002; Marcus, 2002; Melton et al., 1998; Ray et al., 1997; Rizzoli et al., 2001; Selby et
al., 2000; Warming et al., 2002). Bei Frauen entspricht dieser Zeitraum der Peri- bzw.
Postmenopause. Obwohl bei Minnern kein der Menopause vergleichbares Ereignis
existiert, ist bekannt, dass auch in der ménnlichen Bevolkerung um das 50. Lebensjahr
ein Knochenmassenverlust einsetzt, der zu einer deutlichen Zunahme von Wirbelkor-
per- und Schenkelhalsfrakturen fithrt (Melton et al., 1998; Ray et al., 1997; Rizzoli et
al., 2001; Selby et al., 2000; Warming et al., 2002). Wie schon vielfach gezeigt (Cum-
mings & Melton, 2002; Selby et al., 2000; Warming et al., 2002), wiesen auch in der
vorliegenden Studie die Frauen signifikant niedrigere Knochendichtewerte als
gleichaltrige Ménner auf. Bei adipdsen Personen produziert das im Vergleich zu Nor-
malgewichtigen zusitzlich vorhandene Fettgewebe aus Androgenen Ostrogene. Der
erhohte Spiegel an freiem Ostrogen wirkt sich dann positiv auf den Knochenstoff-
wechsel aus (Heshmati et al., 1997; Khoslar et al., 1998). Deshalb besteht normaler-
weise ein positiver Zusammenhang zwischen dem Korpergewicht und der Knochen-

dichte. Hawker deklarierte folgende GréBen als fiir eine niedrige Knochenmasse so-
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wohl bei DXA- als auch QUS-Messungen unabhéngige Einflussfaktoren: niedriger
BMI, Menarche vor dem 15. Lebensjahr und Bewegungsmangel im Erwachsenenalter
(Hawker et al., 2002). Im Gegensatz dazu zeigten sich in der vorliegenden Studie bei
hohem BMI die niedrigsten AD-SoS und T-Score Werte in allen untersuchten Grup-
pen. Man konnte theoretisch vermuten, dass die schwereren Personen sich auch weni-
ger sportlich betdtigen und so Muskel- und Knochenmasse mit der Zeit abgebaut wer-
den. Kurz gefasst, konnte der Bewegungsmangel den positiven Effekt eines hohen

BMI auf den Knochen negativieren.

Analog zu oben stehender Analyse wurde ergdnzend untersucht, welche von den fol-
genden Faktoren Diabetestyp, -dauer, -therapie und -einstellung, Alter und Geschlecht
auf das Vorhandensein von Retinopathie, Polyneuropathie und Nephropathie einen
Einfluss hatten. Erwartungsgemil} zeigte sich, dass bei allen drei diabetischen Folge-
erkrankungen der nicht beeinflussbare Faktor Diabetesdauer eine signifikante Rolle fiir
das Auftreten der Mikroangiopathien spielte. Je langer die Patienten an einem Diabetes
mellitus litten, umso groBer war demzufolge die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorhan-

densein eines oder mehrerer Diabeteskomplikationen.

Fiir das Auftreten einer Retinopathie war in vorliegender Studie auch der Diabetes-
Typ entscheidend, wobei der Typl-Diabetes signifikant hiufiger mit einer Retino-
pathie vergesellschaftet war. Die durchschnittlich ldngere Diabetesdauer bei Typl-

Diabetikern war wahrscheinlich mit fiir diesen Effekt verantwortlich.
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6 Zusammenfassung

Die Frage der hier vorliegenden Studie war die Beeinflussung des Knochens bzw. des
Knochenmetabolismus durch eine diabetische Stoffwechsellage. Es sollte untersucht
werden, ob Diabetiker getrennt nach Typl- und Typ2—Diabetes mellitus hdufiger eine
Osteopenie oder Osteoporose entwickeln als eine gesunde Kontrollgruppe. Bei der
Durchfiihrung der Studie war also der Diabetestyp sowie die Diabetesdauer, die Diabe-
testherapie und die Diabeteseinstellung (HbAlc) zu beriicksichtigen. Auch ein mdogli-
cher Zusammenhang zwischen diabetischen mikroangiopathischen Folgeerkrankungen

und dem Osteoporoserisiko wurde untersucht.

Der Diabetes-Typ war fiir die Ergebnisse entscheidend. Wéhrend bei Typl-
Diabetikern (n=35) die Knochenmasse (AD-SoS, T-Score) und die Knochenstruktur
(UBPI) dhnlich der des Vergleichskollektivs war, war bei den Typ2-Diabetikern
(n=153) die Knochenmasse sowohl im Vergleich zu der von Typl-Diabetikern als
auch zu der des Vergleichskollektivs signifikant erniedrigt (p< 0,05) und deutlich im
osteopenischen Bereich. Die Knochenstruktur (UBPI) zeigte keine signifikanten Un-

terschiede zwischen den Gruppen.

Beim Typl-Diabetes mellitus gab es einen Trend zu einer negativen Korrelation zwi-
schen Diabetesdauer und dem T-Score, AD-SoS und UBPI, was ein erhohtes Risiko

fiir Osteopenie und Osteoporose mit langerer Diabetesdauer bedeuten wiirde.

Ansonsten konnte weder bei Typl- noch bei Typ2-Diabetikern ein Zusammenhang
zwischen den FEinflussfaktoren Diabetestherapie oder Stoffwechseleinstellung

(HbA1lc) und dem Risiko einer Osteoporose (T-Score< -3,2 SD) gezeigt werden.

Bei den Typ2-Diabetikern korrelierte eine vorhandene Polyneuropathie signifikant
negativ (p=0,005) mit dem UBPI und knapp nicht signifikant negativ mit T-Score
(p=0,079) und AD-SoS (p=0,073). Demnach war in dieser Studie eine Erkrankung des

Nervensystems mit einer Verschlechterung der Knochenstruktur und auch in geringem
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Malle mit einer Verringerung der Knochenmasse vergesellschaftet. Eine vorhandene
Nephropathie bei Typ2-Diabetikern korrelierte positiv (p=0,004) mit einer Abnahme
der Korpergrofle und knapp negativ (p=0,051) mit dem UBPI.

Bei Diabetikern sollten in Bezug auf eine generalisierte diabetische Osteopathie das
diagnostische und therapeutische AusmaBl dem individuellen Risikoprofil und den
Gegebenheiten angepasst werden. Allerdings ist ein generelles Screening auf
Osteoporose bei allen Patienten mit Diabetes mellitus Typl oder 2 nicht zu vertreten.
Dazu sind die Ergebnisse der bisherigen Studien iliber das Osteoporoserisiko bei
Diabetikern zu unterschiedlich. Wie auch bei Patienten ohne Diabetes mellitus, sollte
bei Diabetikern auf ein knochenprotektives Verhalten geachtet werden (ausreichende
Kalzium- und  Vitamin-D-Zufuhr, @ Bewegung, Vermeidung potentieller
Osteoporoserisikofaktoren). Bei  osteoporosegefihrdeten  Patienten  (positive
Familienanamnese, Hormondefizienz, Medikamenteneinnahme, Immobilitdit und
fortgeschrittenes Alter, weibliches Geschlecht) sollte in Zukunft vermehrt der
Knochenstatus anhand einer Knochendichtemessung untersucht werden, um friihzeitig
therapeutisch intervenieren zu konnen und Komplikationen wie Insuffizienzfrakturen
zu vermeiden. Die Quantitative Ultrasonometrie ist als geeignete Methode zur
Osteoporosefritherkennung anzusehen und fiir ein breites Screening einsetzbar. In der
vorliegenden Studie hat sich der I.G.E.A. Bone Profiler als praktikables und einfach

anzuwendendes Gerit bewdhrt, welches gut reproduzierbare Ergebnisse liefert.
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8 Anhang

Fragebogen

Zu 3.3.1. Anamnese und korperliche Untersuchung

ANAMNESE

Name:

Geb. Datum:
KorpergroBe:
Gewicht:

1. Beschwerden und Schmerzen:

Art:
Intensitat:
leicht:
mittel:
stark:
Schmerzmittel:
taglich:
nach Bedarf:
Lokalisation:

Zeitl. Verlauf:
Bewegungseinschrankung:
Hilfe- oder Pflegebediirftigkeit:

2. Frakturen:

ja
Wirbel: O
Rippen: O
Radius: O
Oberschenkel: o
TEP-Versorgung: O
Adéquates Trauma: o
3. Korperstatur:

ja
Grollenabnahme: O
Deformitéten: O
Zeitl. Verlauf: O

nein

oooooao

nein



4. Familie:

Bekannte Osteoporose:
Vater:

Mutter:

Kinder:

Gehaufte Frakturen:
Rundriicken im Alter:

5. Risikofaktoren:
a.) Umwelt und Lebensfiihrung:

Korperliche Aktivitét:
Sport:

Immobilisation:
Alkohol:

Nikotin:

Diit:

Milch, Milchprodukte:

b.) Sexualhormone:

Menstruation:
Menarche:
Menopause:
Graviditit:
Amenorrhoe:
Oligomenorrhoe:
Ovarektomie:

6. Bekannte Vorerkrankungen:

Diabetes mellitus:

Prim. Hyperparathyreoidismus:
Hyperthyreose:

Hyper- Hypocortisolismus:
Malignome:

Rheum. Arthritis:

Morbus Crohn:

Sprue:

Magen-Darm-OP:
Niereninsuffizienz:

104 -

—.
o

= Oo0o0ooDoosg o e s o A s O o Ooooogoao

Oo0ooooooooao

nein

Oooonooao

Ooooooooooao



7. Medikamente:

Kortikoide> 6 Mon.:
Antiepileptika:
Schilddriisenhormone:
Heparin:

Laxantien:
Schlafmittel:
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—.
o

Ooo0ooooao

8. Hinweise auf okkulte Grunderkrankungen:

Polyurie:

Chron. Diarrhoe:
Gewichtsverhalten:
Tachykardie:
Schwitzen:

9. Diabetes mellitus:

Jahr der Diagnose:
Typl:
Typ2:
Therapie:
nur Diat:

orale Antidiabetika:

Insulin:

HbAlc:

Diabet. Folgeschédden:
Sehstorungen:
Polyneuropathie:
Nephropathie:

B) KORPERLICHE UNTERSUCHUNG

1. Riicken:

Rundriicken:

Gibbus:

Klopfschmerz:
Tannenbaumphidnomen:

—
o

O o0oooao

o 0O

O oogao

—.
o

O ooo

nein

Oooonooao

nein

Ooooano

nein

o d

Oooaoao

nein

oo od
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2. Allgemeinzustand:

ja nein

Krifte- und Erndhrungszustand:
Haut:
Exsikkose: m 0
Odeme: O 0
Kachexie: m O
Vigilanz: o i
Motor. Kompetenz:

Gehbehinderung: m| O

Stolpern: m| O

Neurol. Erkrankung: O O
Visuseinschrankung: | O

LABORCHEMISCHES SCREENING BEI OSTEOPOROSEVERDACHT

Blutbild

~ Erythrozyten
~Leukozyten
~Thrombozyten
BSG

Kalzium 1.S.
Phosphat 1.S.
Alkalische Phosphatase
Gamma-GT
Kreatinin

Bei Diabetikern:
Glucose

HbAlc
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Zu 2.3.3 Histologie und biochemische Parameter des Knochenumbaus

Aminoterminales Pro-
peptid des Typ 1 Pro-
kollagen (PINP)

Bindegewebe, Haut,
Narben

Knochenmarker Ursprungsgewebe Probenmaterial Spezifitit
Alkalische Phosphata- Knochen, Leber, Intesti- | Serum Mittlere Spezifitit
se num, Niere, Plazenta,

Tumoren
Knochenspezifische Knochen (Osteoblasten) | Serum Hohe Spezifitit
alkalische Phosphata-
se
Osteocalcin Knochen (Osteoblasten) Serum Hohe Spezifitit

Thrombozyten
Carboxyterminales Knochen (Osteoblasten) Hohe Spezifitit und Sensibi-
Propeptid des Typ 1 litat.
Prokollagen (PICP)

Serum

Marker der frithen Oste-
oblastenaktivierung

Tabelle 18: Marker der Knochenformation (nach Seibel, 2001)
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Zu 2.3.3 Histologie und biochemische Parameter des Knochenumbaus

degewebe, Haut, Blutbe-
standteile

Knochenmarker Ursprungsgewebe Probenmaterial Spezifitit
Calcium Knochen Urin Gering
Hydroxyprolin Knochen, Knorpel, Bin- | Urin Gering, da in allen fibril-

laren Kollagenen

Pyridinium Cross-
links:

- Gesamt-Pyridinolin
(t-DYD)

- Gesamt-Desoxypyrid
(t-DPD)

- freies Pyridinolin (f-
PYD)

PYD:

Knochen, Knorpel, Seh-
nen, Gefalle

DPD:
Knochen, Dentin

Urin (Serum)

Hohe Spezifitit und Sen-
sibilitat, besonders flir
DPD

Bone Sialoprotein

Matrix),maligne Tumo-
ren

- freies Desoxypyrid (f-
DPD)
Carboxyterminales Knochen (Haut) Serum Hoch
quervernetztes Typ 1
Kollagen Telopeptid
Carboxyterminales Knochen, Haut Urin, Serum Hoch
Octapeptid
Aminoterminales Kol- | Knochen, Haut Urin, Serum Hoch
lagen Typ 1 Telopeptid
Tartrat-resistente Knochen (Osteoklasten), | Serum, Plasma Hoch
saure Phosphatase Thrombozyten, Erythro-

zyten

Knochen (Osteoblasten, Serum Hoch

Tabelle 19: Marker der Knochenresorption (modifiziert nach Seibel, 2001)
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Zu 4.1 Allgemeine statistische Auswertungen

Variable | Vergleichs- | Vergleichs- | Typ-1 Typ-1 Typ-2 Typ-2 Norm
kollektiv— tkollektiv: I b beti  |Diabeti  |Diabeti | Diabeti  |bereich
Mnner Frauen ker kerinnen ker kerinnen

Anzahl 56 151 17 18 79 74

Alter 60+6 5443 57+6 58+6 60+6 61+6

(Jahren)

BMI 26,5+2,4 25+4.3 26,3453 24+3.6 28,243,6 31,8+6,4 <25

(kg/m?)

Fertilitat 36+8 35+8

HbAlc 8,141 8,0+1,1 8,742.,3 8,942.3 <8

(%)

T-Score |-0,89+0,84 |-1,17+1,19 |-1,09+1,18 |-1,74+1,34 |-1,73+1,33 |-2,71+1,29 |>-1

(SD)

AD-SoS 12063459 2048+113 | 2043+78 2002+94 2002+93 1934+90 1800-

(m/s) 2200

UBPI 0,67£0,22 10,79£1,83 ]0,63£0,15 ]0,52+0,21 |0,56+0,2 0,45+0,2

Diabetes 23+12 24+11 10+8 10+8

dauer

S- 2,3+0,2 2,4+0,1 2,4+0,3 2,4+0,2 2,2-2,6

Kalzium

(mmol/1)

S- 2,7+0,9 3,4+0,6 3,9+1,1 2,6-4,5

Phosphat

(mg/dl)

aP (U/D) 78+28 67+20 79+32 83+30 60-170

y-GT 34444 12+7 46+109 32+50 6-28

un

Kreatinin 1,1+0,2 0,9+0,1 1,1+0,3 0,9+0,2 0,5-1,1

(mg/dl)

Tabelle 20: Ubersicht iiber die erhobenen Daten (Mittelwert+Standardabweichung)
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Zu 4.3 Korrelationen

Zu 4.3.1. Diabetesdauer

Diabetes- Diabetesdauer T-SCORE Gesamt
Typ normal (T- Osteopenie Osteoporose
score=-1) gfs- ?g?;; . (T-Score <-
3,2
Typl-D.m. <5Jahre  maénnlich 1 1
weiblich 1 1
Gesamt 2 2
>5 Jahre  ménnlich 6 8 1 15
weiblich 5 8 3 16
Gesamt 11 16 4 31
Typ2-D.m. <5 Jahre minnlich 6 18 2 26
weiblich 2 21 6 29
Gesamt 8 39 8 55
>5 Jahre  miénnlich 14 31 6 51
weiblich 2 24 16 42
Gesamt 16 55 22 93

Tabelle 21: Verteilung von normalem, osteopenischem und osteoporotischem Knochen nach einer Diabetesdau-

er von unter 5 Jahren und tiber 5 Jahren.

Zu 4.3.2 Diabetestherapie

Multivariate Tests

Effekt Wert |F Hypo- | Fehler df Signifi- | Partielle-
these df kanz sEta-

Quadrat
Intercept Pillai-Spur 999 | 30653,187 3,000 124,000 ,000 ,999
Wilks-Lambda ,001 | 30653,187 3,000 124,000 ,000 ,999
Geschlecht | Pillai-Spur ,104 4,809 3,000 124,000 ,003 ,104
Wilks-Lambda ,896 4,809 3,000 124,000 ,003 ,104
Alter Pillai-Spur 277 15,844 3,000 124,000 ,000 277
Wilks-Lambda ,723 15,844 3,000 124,000 ,000 277
D-Therapie | Pillai-Spur ,058 1,247 6,000 250,000 ,283 ,029
Wilks-Lambda ,942 1,242 6,000 248,000 ,285 ,029

Tabelle 22: Korrelation zwischen Diabetestherapie und Knochenwerten bei Typ2-Diabetikern. a Exakte Statis-
tik. b Die Statistik ist eine Obergrenze auf F, die eine Untergrenze auf dem Signifikanzniveau ergibt. ¢ Design:

Intercept + Geschlecht + Alter + D-Therapie



Zu 4.3.2. Diabetestherapie

Tests der Zwischensubjekteffekte
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Quelle Abhéngige | Quadrat- df Mittel der F Signifi- | Partielles
Variable STI;ISIET vom Quadrate kanz Eta-
Quadrat
Korrigiertes | T-Score 80,881 4 20,220 13,091 ,000 ,294
Modell UBPI 1,855 | 4 464 | 15653 | 000 332
AD-SoS 386618,061 4 96654,515 12,879 ,000 ,290
Intercept T-Score 34,310 1 34,310 22,213 ,000 ,150
UBPI 3,390 1 3,390 114,433 ,000 476
AD-SoS 6796062,983 1 16796062,983 905,586 ,000 ,878
Geschlecht T-Score 22,077 1 22,077 14,293 ,000 ,102
UBPI ,232 1 ,232 7,830 ,006 ,059
AD-SoS 109363,319 1 109363,319 14,573 ,000 ,104
Alter T-Score 46,175 1 46,175 29,894 ,000 ,192
UBPI 1,430 1 1,430 48,269 ,000 277
AD-SoS 218740,859 1 218740,859 29,148 ,000 ,188
D-Therapie T-Score 6,934 2 3,467 2,245 ,110 ,034
UBPI 8,464E-02 2 4,232E-02 1,428 ,244 ,022
AD-SoS 31105,285 2 15552,642 2,072 ,130 ,032
Fehler T-Score 194,621 126 1,545
UBPI 3,733 126 2,963E-02
AD-SoS 945579,954 126 7504,603
Gesamt T-Score 925,525 131
UBPI 38,238 131
AD-SoS 508293015,0 131
Korrigierte T-Score 275,501 130
Gesam- UBPI 5588|130
Variation |\ sos | 1332198015 | 130

Tabelle 23: Korrelation zwischen Diabetestherapie und Knochenwerten bei Typ2-Diabetikern. a R-Quadrat =
,294 (korrigiertes R-Quadrat = ,271). b R-Quadrat = ,332 (korrigiertes R-Quadrat = ,311). ¢ R-Quadrat = ,290
(korrigiertes R-Quadrat =,268)



-112 -

Zu 4.3.3 Diabeteseinstellung HbAlc

Multivariate Tests

Effekt Wert F Hypo- | Fehler df | Signi- | Partielle-
these fi-kanz | sEta-
dt Quadrat

Intercept Pillai-Spur 999 |30735,798a 3,000 | 126,000 ,000 ,999

Wilks-Lambda ,001  |30735,798a 3,000 | 126,000 ,000 ,999
Hotelling-Spur 731,805 |30735,798a 3,000 | 126,000 ,000 ,999
GrofBte charakteristi-

;f;‘yewurzel mach 1931805 307357982 |3.000 |126,000 | 000 999

Geschlecht Pillai-Spur ,203 10,678a 3,000 |126,000 ,000 ,203

Wilks-Lambda , 797 10,678a 3,000 |126,000 ,000 ,203
Hotelling-Spur 254 10,678a  [3,000 |126,000 | ,000 203
Grofte
charakteristische ,254 10,678a 3,000 |126,000 ,000 ,203
Wurzel nach Roy
Alter Pillai-Spur ,254 14,330a 3,000 | 126,000 ,000 ,254
Wilks-Lambda ,746 14,330a 3,000 | 126,000 ,000 254
Hotelling-Spur ,341 14,330a 3,000 | 126,000 ,000 254
GrofBte charakteristi-
sche Wurzel nach
Roy ,341 14,330a 3,000 | 126,000 ,000 254
HbAlc- Pillai-Spur ,014 ,290 6,000 |254,000 ,941 ,007
Gruppen Wilks-Lambda ,986 ,289a 6,000 252,000 ,942 ,007
Hotelling-Spur ,014 287 6,000 |250,000 ,943 ,007
GrofBte charakteristi-
ff:ye Warzel nach 011 4726 3,000 |127,000 | ,702 011

Tabelle 24: Korrelation zwischen Diabeteseinstellung und den Knochenwerten bei Typ2-Diabetikern. a Exakte
Statistik. b Die Statistik ist eine Obergrenze auf F, die eine Untergrenze auf dem Signifikanzniveau ergibt. c

Design: Intercept + Geschlecht + Alter + HbAlc
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Zu 4.3.6 Knochendichte- und —strukturwerte und Frakturen, Grof3enabnahme

Korrelation Diabetiker gesamt

T-Score UBPI AD-SoS Fraktur
Fraktur -,008 ,004 -,006
Korrelation nach Pearson
Grofenabnahme -,194%* -,173%%* -, 187%* ,165%

Korrelation nach Pearson

Tabelle 25: Korrelation der Knochenwerte untereinander bei gesamter Diabetikergruppe.

Korrelation Typl

T-Score UBPI AD-SoS Fraktur
Fraktur ,107 ,050 118
Korrelation nach Pearson
Gr6Benabnahme -,070 ,118 -,051 ,133
Korrelation nach Pearson
Tabelle 26: Korrelation der Knochenwerte untereinander bei Typ1-Diabetikern.
Korrelation Typ2

T-Score UBPI AD-SoS Fraktur
Fraktur -,126 -,049 -,125
Korrelation nach Pearson
Groflenabnahme -, 228%% - ,235%* -, 222%% ,206%*

Korrelation nach Pearson

Tabelle 27: Korrelation der Knochenwerte untereinander bei Typ2- Daibetikern.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
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