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Zusammenfassung Diabetes mellitus und Osteopo-
rose zählen zu den häufigsten chronischen Erkran-
kungen und kommen deshalb beide häufig in ein und
demselben Individuum vor. Da die Prävalenz beider
mit steigendem Alter zunimmt, wird in Anbetracht der
Altersstruktur unserer Bevölkerung deren Häufigkeit
zunehmen.
Patienten mit Diabetes haben ein erhöhtes Risiko für
Fragilitätsfrakturen. Die Pathophysiologie ist unklar
und vermutlich multifaktoriell.
Longitudinale Studien haben den Nachweis erbracht,
dass das Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) und
die Knochendichte (BMD) mittels DXA (T-score) Mes-
sungen und einem eventuell vorhandenen Trabecular
Bone Score (TBS) das individuelle Frakturrisiko vor-
hersagen können. Hierfür muss allerdings eine Adjus-
tierung vorgenommenwerden, um das Risiko nicht zu
unterschätzen.
Es gibt derzeit aus osteologischer Sicht noch nicht den
optimalen Ansatz, da es keine Studien mit rein diabe-
tischen Patienten und Osteoporose gibt.
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Patienten mit Diabetes mellitus und einem erhöh-
ten Frakturrisiko sollten genauso wie Patienten ohne
Diabetes und einem erhöhten Frakturrisiko behandelt
werden.
Der Vitamin-D-Spiegel sollte auf jeden Fall immer op-
timiert werden und auf eine ausreichende Kalzium-
aufnahme (vorzugsweise durch die Nahrung) ist zu
achten.
Bei der Wahl der antihyperglykämischen Therapie
sollten Substanzen mit nachgewiesen negativem Ef-
fekt auf den Knochen weggelassen werden. Bei Vor-
liegen einer Fragilitätsfraktur ist auf jeden Fall – un-
abhängig von allen vorliegenden Befunden – eine
langfristige spezifische osteologische Therapie indi-
ziert.
Zur Prävention von Fragilitätsfrakturen sind antire-
sorptive Medikamente die erste Wahl, entsprechend
der nationalen Erstattungskriterien auch anabole Me-
dikamente. Das Therapiemonitoring soll im Einklang
mit der nationalen Osteoporose Leitlinie erfolgen.

Schlüsselwörter Diabetes · Osteoporose · Frakturen ·
Frakturrisiko · Medikation

Diagnosis and management of patients with
diabetes and co-existing osteoporosis (Update
2019)
Common guideline of the Autrian Society for Bone
and Mineral Research and the Austrian Diabetes
Society

Summary Fragility fractures are increasingly recog-
nized as a complication of both type 1 and type 2
diabetes, with fracture risk that increases with disease
duration and poor glycemic control. The identifica-
tion and management of fracture risk in these pa-
tients remains challenging. This manuscript explores
the clinical characteristics of bone fragility in adults
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with diabetes and highlights recent studies that have
evaluated areal bone mineral density (BMD), bone
microstructure and material properties, biochemical
markers, and fracture prediction algorithms (FRAX) in
these patients. It further reviews the impact of dia-
betes drugs on bone tissue as well as the efficacy of
osteoporosis treatments in this population. An algo-
rithm for the identification and management of dia-
betic patients at increased fracture risk is proposed.

Keywords Diabetes · Diabetes-related bone disease ·
Fracture · Osteoporosis · Medication

Epidemiologie des Diabetes mellitus und osteo-
porotische Fragilitäts-Frakturen

Diabetes mellitus und Osteoporose zählen zu den
häufigsten chronischen Erkrankungen und kommen
deshalb beide häufig in ein und demselben Individu-
um vor, weshalb davon ausgegangen wird, dass sie in
Zusammenhang stehen. Da die Prävalenz beider mit
steigendem Alter zunimmt, wird in Anbetracht der
Altersstruktur unserer Bevölkerung deren Häufigkeit
zunehmen.

Rezente Metaanalysen mit rund 140.000 Patientin-
nen und Patienten mit Typ 1 Diabetes (T1DM) zeigen
ein gepooltes relatives Risiko (RR) für eine Fraktur von
3,16, für eine Hüftfraktur von 3,78 und für eine verte-
brale Fraktur von 2,88. Das RR einer hüftgelenksnahen
Fraktur bei Frauen mit T1DM im Vergleich zu Frauen
ohne Diabetes beträgt 5,19 [1]. Das Frakturrisiko steigt
mit zunehmendem Lebensalter an, speziell Hüftfrak-
turen treten bei T1DM etwa 10–15 Jahre früher auf [2].

Bei Typ 2 Diabetes (T2DM) weisen Populations-ba-
sierte Daten von rund 33.000 Patientinnen und Pati-
enten den T2DM als stärksten Prädiktor für niedrig-
traumatische (=osteoporotische) Frakturen bei Män-
nern (RR 2,38) und bei Frauen (RR 1,87) aus [3]. Mit
einer durchschnittlichen Odds-Ratio (OR) für Fraktu-
ren von 1,5 ist der T2DM nur für rund 4% aller osteo-
porotischen Frakturen ursächlich in Zusammenhang
zu bringen. Dem gegenüber ist allerdings die global
steigende Inzidenz von Patientinnen und Patienten
mit T2DM (rund 425Mio. sowie rund 320Mio. mit ei-

Tab. 1 Einfluss antidiabetogener Medikamente auf BMD (bone mineral density, Knochendichte) und Frakturrisiko in T2DM

Antidiabetogene Medikation BMD Frakturrisiko

Metformin ↔/↑ ↓/↔
Sulfonylharnstoffe KD ↔/↑
Thiazolidinedione ↓↓/↔ ↑↑/↔
Insulin ↔ ↑
Inkretin Mimetika

DPP4 Inhibitoren ↔ ↓/↔
GLP1 Analoga ↑/↔ ↔
SGLT2 Inhibitoren ↔ ↔
Canagliflozin ↔ ↑ (?)
↑ Verbesserung/Erhöhung, ↓ Verminderung,↔ unverändert
KD keine Daten, DPP4 Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor, GLP-1 Glucagon-like peptide-1 Analoga, SGLT2 Natrium-Glucose Cotransporter 2

ner gestörten Glucose-Toleranz) gegenüber zu stellen.
Zusätzlich zu diesem direkten Risiko kommen noch
weitere klinische Risikofaktoren (clinical risk factors,
CRF), die mit einem Diabetes einhergehen (z.B. mul-
tiple Stürze, Neuro- und Retinopathie, etc.) und das
individuelle Frakturrisiko zusätzlich erhöhen (Tab. 2;
[4]).

Diabetes assoziierte Risikofaktoren für Frakturen

Diabetes per se ist ein klinischer Risikofaktor für ein
erhöhtes Frakturrisiko. Bei T2DM spielen das Alter
und die Dauer des Diabetes eine wichtige Rolle. So-
wohl bei Frauen als auch bei Männern >40 Jahren ist
T2DM ein unabhängiger Risikofaktor für sämtliche os-
teoporotische Frakturen (Hazard Ratio, HR 1,32). Das
Alter beeinflusst das Risiko dahin gehend, dass jünge-
re Patienten ein höheres Risiko für Hüftfrakturen ha-
ben (HR Alter <60 Jahre: 4,67; HR Alter 60–69 Jahre:
2,68; HR Alter 70–79 Jahre: 1,57; HR Alter >80 Jah-
re: 1,42) [5]. Entscheidend ist außerdem die Dauer
der Erkrankung. In den ersten fünf Jahren der Erkran-
kung kommt es zu keiner Erhöhung des relativen Risi-
kos (ein protektiver Effekt vermehrter Fettmasse wird
diskutiert), das Risiko folgt allerdings einem biphasi-
schem Verlauf mit einem zweiten Gipfel jenseits von
zehn Jahren Erkrankungsdauer (HR 1,47) [6].

Die glykämische Kontrolle ist wichtig für die Be-
urteilung des individuellen Frakturrisikos. Ein HbA1c
>7% führt zu einem raschen Anstieg des Risikos mit
einer erhöhten Mortalität nach Frakturen [7]. Zusätz-
lich hat eine schlechte glykämische Kontrolle einen
negativen Einfluss auf die Mikroarchitektur des Kno-
chens mit mikrovaskulären Komplikationen in diesem
Organsystem [8].

Einfluss der Behandlung des Diabetes auf das
Frakturrisiko

Das Verhältnis zwischenDiabetes und Knochenfragili-
tät und die Identifizierung jener Patientinnen und Pa-
tienten mit einem erhöhten Risiko für Frakturen wird
zusätzlich durch die Eigenschaften antidiabetogener
Medikamente auf das Skelett beeinflusst (Tab. 1). Ob-
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Tab. 2 Effekte spezifischer Osteoporose Medikamente bei Patienten mit einem T2DM auf BMD und Frakturrisiko [45]

Spezifisches Osteoporose Medikament BMD (T2DM) Frakturrisiko in Bezug auf T2DM

Alendronat ↑ KD/↔
Risedronat ↑ KD

Ibandronat KD KD

Zoledronat KD KD

Raloxifen KD ↓/↔
Denosumab KD KD

Teriparatid ↑ ↔
↑ Verbesserung/Erhöhung, ↓ Verminderung,↔ unverändert
KD keine Daten

wohl es keine einzige prospektive Studie mit einem
primären Studienziel in Bezug auf Therapie des Dia-
betes und Knochenfragilität gibt, zeigen Daten aus
epidemiologischen und Beobachtungsstudien ein he-
terogenes Muster von teilweise positiven, aber auch
negativen Effekten auf den Knochenstoffwechsel.

Lebensstilfaktoren

Eine Veränderung des Lebensstils ist – nicht nur
bei der Erkrankung Diabetes – eine der Säulen der
nicht-medikamentösen Therapie. Grundsätzlich ist
ein Gewichtsverlust, sofern keine Gegenmaßnahmen
gesetzt werden, immer mit dem Verlust von Muskel-
und Knochenmasse verbunden. Sarkopenie und sar-
kopene Adipositas sind Risikofaktoren für Stürze und
Gebrechlichkeit, daher ist immer auf eine ausreichen-
de alimentäre Zufuhr von Proteinen und progressives
Widerstandstraining zu achten.

Körperliche Aktivität während einer gezielten Ge-
wichtsabnahme verbessert die Lebensqualität und
senkt gleichzeitig zirkulierende Sclerostin-Spiegel,
unabhängig vom Alter der Patienten [9].

Andere nicht-pharmakologische Maßnahmen sind
– wie bei vielen anderen Erkrankungen – die Vermei-
dung von Nikotin und übermäßigem Alkoholgenuss.

Ein Vitamin D Mangel ist sowohl beim T1DM als
auch beim T2DM mit hoher Prävalenz vorhanden.
Obwohl der direkte Beweis für die Wirksamkeit eines
optimierten Vitamin D Spiegels bei Adipositas bzw.
Diabetes und/oder Insulin-Resistenz noch nicht in
Studien als primärer Endpunkt nachgewiesen wurde,
ist doch davon auszugehen, dass Patienten mit Dia-
betes ähnlich wie nicht-diabetische Kollektive davon
profitieren. Ein adäquater Vitamin D Spiegel und ei-
ne suffiziente Aufnahme von Calcium (vorzugsweise
über die Nahrung) sind daher eine Grundvorausset-
zung – auch im Hinblick auf die Prävention eines
sekundären Hyperparathyreoidismus. Möglicherwei-
se sind anfänglich höhere Einzeldosen von Cholecal-
ciferol notwendig, um einen suffizienten Spiegel zu
erreichen [10]. Eine Supplementation hat allerdings
keinen Schutz vor Frakturen, Sturz oder klinisch rele-
vante Effekte auf die Knochendichte gezeigt [11].

Glykämische Kontrolle

Bei Patienten mit Diabetes besteht zusätzlich eine
Fallneigung, welche wahrscheinlich zum erhöhten
Frakturrisiko beiträgt. Die periphere Neuropathie, die
Retinopathie mit Visusverschlechterung, vermehrte
Stürze in der Anamnese, die Tendenz zu hypogly-
kämen Episoden, die Hypo- oder Hypertension bzw.
die autonome Neuropathie sind hier beispielhaft zu
nennen.

Eine eng eingestellte glykämische Kontrolle (HbA1c
<7%) verringert das Frakturrisiko bei Diabetes, vor al-
lem bei älteren Patienten. Allerdings ist sowohl die Hy-
poglykämie als auch die Hyperglykämie mit einem er-
höhten Risiko für Fragilitätsfrakturen assoziiert, wahr-
scheinlich durch unterschiedliche Mechanismen [12].
Vor allem bei älteren Patienten mit Diabetes wird da-
her – um das Risiko für hypoglykäme Episoden zu
vermeiden – eine weniger stringente Einstellung des
Diabetes empfohlen, um das Sturzrisiko zu senken
(EASD/ADA Guidelines) [13].

Effekte antihyperglykämischer Therapie auf den
Knochen

Metformin
In vitro Studien zeigen einen positiven Effekt vonMet-
formin auf die RUNX2 (Runt-related transcription fac-
tor 2) Expression mit einer vermehrten Aktivierung
von Osteoblasten. In Mäusen und Ratten führt die
Verabreichung von Metformin zu einer verbesserten
Frakturheilung. Zudem kann es dem Knochenverlust
in Modellen der Östrogendefizienz bzw. einer ketoge-
nen Diät entgegenwirken. Klinische Daten im huma-
nen und Tiermodell bestätigen einen neutralen bis
positiven osteogenen Effekt in Bezug auf Frakturen
und bei ketogener Ernährung, sodass diese Medika-
tion in Bezug auf die Knochenqualität als sicher zu
werten ist [14–16].

Sulfonylharnstoffe

Obwohl in vitro Untersuchungen keinen direkten Ef-
fekt von Sulfonylharnstoffen auf das Organsystem
Knochen nachweisen konnten, zeigen epidemiologi-
sche Daten ein möglicherweise erhöhtes Frakturrisiko
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unter dieser Medikation. Daten zu Veränderungen der
Knochendichte liegen nicht vor. Die Hypothese ist ein
indirekt erhöhtes Sturzrisiko bedingt durch Hypo-
glykämien in dieser Substanzgruppe [14]. Hingegen
zeigte sich ein neutraler Effekt auf die BMD in kleinen
Patientenkollektiven [17, 18].

Thiazolidinedione

Sowohl in vitro als auch klinische Studien haben bei
Rosiglitazon und Pioglitazon einen Verlust von Kno-
chenstruktur nachgewiesen. Thiazolidinedione inter-
agieren mit dem peroxisome proliferator-activated re-
ceptor (PPAR)γ, was zu einer Dysbalance zugunsten
der Differenzierung von Adipozyten und zu Lasten der
Differenzierung von Osteoblasten führt. Die klinische
Konsequenz sind Frakturen. Eine rezente Metaana-
lyse bestätigt den negativen Einfluss von Pioglitazon
beim weiblichen Geschlecht, aber auch für das männ-
liche Geschlecht liegen ähnliche Ergebnisse vor [19].
Es wird daher nach derzeitigem Wissenstand emp-
fohlen, bei postmenopausalen Frauen und auch bei
Männern mit einem Risikoprofil für Fragilitätsfraktu-
ren diese Substanzgruppe eher nicht einzusetzen [20,
21].

Insulin

In Observationsstudien wurde häufig ein erhöhtes
Frakturrisiko für Patienten unter dieser Therapie be-
schrieben. Patientinnen und Patienten unter einer In-
sulin-Therapie bzw. unter einer Therapie mit Insulin
Sekretagoga haben indirekt durch die Hypoglykämie-
induzierten Stürze ein erhöhtes Risiko. Ein weiterer
Grund dürfte die längere Krankheitsdauer (>5 Jah-
re) und/oder eine schlechte glykämische Kontrolle
zusammen mit sekundären Komplikationen (Retino-
pathie, Neuropathie, Nephropathie, etc.) sein [22].

Inkretinmimetika

Beide InkretinmimetikaDipeptidyl Peptidase-4 (DPP4)
Inhibitoren und Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) Ana-
loga haben beim T2DM ein mehrheitlich neutrales
skeletales Sicherheitsprofil. Der wahrscheinlichste
Mechanismus ist der neutrale bis positive Effekt von
GLP-1 auf die Knochenformation durch Änderung der
miRNA-Expression und das geringe Risiko in Bezug
auf iatrogene Hypoglykämie [23].

SGLT-2-Inhibitoren

Rezente Daten über den Natrium-Glucose-Cotrans-
porter 2 (SGLT2) Inhibitor Canagliflozin beschreiben
einen negativen Effekt im Sinne einer Abnahme der
Knochenmineraldichte (bone mineral density, BMD)
und einer Zunahme des Knochenbruchrisikos. Der zu-
grunde liegendeMechanismus ist noch nicht vollstän-
dig entschlüsselt, aber SGLT-2-Inhibitoren hemmen

im proximalen Tubulus die Reabsorption von Gluco-
se und führen gleichzeitig zu einer vermehrten Reab-
sorption von Phosphat. Dies führt konsekutiv zu er-
höhten Spiegeln von Serum Phosphat, was ein mögli-
cher Trigger für Parathormon (PTH) und einen erhöh-
ten Knochenstoffwechsel ist.

Konträr zu Canagliflozin gibt es derzeit keinen Hin-
weis auf einen negativen Einfluss von Empagliflozin
oder Dapagliflozin auf das Organsystem Knochen,
weshalb den beiden letztgenannten Substanzen der
Vorzug in dieser Substanzklasse gegeben werden soll-
te. Allerdings konnte eine Metaanalyse von 20 Studi-
enmit Dapagliflozin, Empagliflozin oder Canagliflozin
keine eindeutige Erhöhung der Frakturraten nachwei-
sen. Aus derzeitiger Sicht ist bei Patienten mit T2DM
unter Canaglifozin möglicherweise das Frakturrisiko
erhöht [24].

Diagnostik

DXA-Knochendichtemessung

Die Knochendichtemessung mittels DXA (dual ener-
gy x-ray absorptiometry) ist nach wie vor der Gold-
standard. Die Definition einer Osteoporose von einem
T-score ≤–2,5 basiert auf einer Definition der WHO
aus dem Jahr 1994 und definiert die Erkrankung, je-
doch nicht die individuelle Interventionsschwelle [25].

Die Mehrzahl der Studien bei Patienten mit T1DM
zeigen, dass die BMD bei dieser Patientenpopulati-
on deutlich vermindert ist [26]. Aufgrund der meist
vorherrschenden Adipositas als Risikofaktor bei T2DM
wäre grundsätzlich davon auszugehen, dass ein hoher
Body Mass Index (BMI) und eine hohe BMD positiv
miteinander korrelieren. Daher haben Patienten mit
einem T2DM in der Regel eine 5–10% höhere BMD
im Vergleich zur nicht-diabetischen gesunden Popu-
lation. Die höhere BMD ist vor allem beim jüngeren
männlichen Geschlecht vorherrschend – interessanter
Weise auch bei höheren HbA1c Werten. Die höhere
BMD ist vor allem am Gewichts-tragenden Knochen
zu sehen, jedoch nicht am Radius.

Die relativ höhere BMD bei T2DM schützt die Pa-
tienten jedoch nicht vor Frakturen. Die Mehrzahl der
Patienten mit Frakturen haben einen T-score im os-
teopenen Bereich, also einem T-score >–2,5 [27]. Bei
Frauen mit T2DM ist das individuelle Frakturrisiko im
Gegensatz zu Frauen ohne Diabetes in etwa 0,5 T-
scores als Korrekturfaktor tiefer als der tatsächliche
Messwert anzusetzen (Abb. 1). Obwohl zahlreiche Stu-
dien in dieser Patientenpopulation bestätigen, dass
die DXA-Messung systematisch das Frakturrisiko un-
terschätzt, werden unter Berücksichtigung dieses Kor-
rekturfaktors vor allem ältere Patientinnen und Pati-
enten adäquat stratifiziert [28].

Manche Studien bestätigen einen schnelleren Ver-
lust an BMD auch an Gewichts-tragenden Knochen
(z.B. Hüfte) unter T2DM als möglichen Grund für die
erhöhte Frakturrate [29].
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leitlinien für die praxis

Diabetes

Hü�- oder 
vertebrale Fraktur

Andere Fraktur Keine Fraktur

Morphometrische 
vertebrale Fraktur

DXA (+ TBS)
Röntgen BWS & LWS

T-score ≤ -2.0a FRAX b 
(adjus�ert für T2DM c)

> Na�onaler 
Interven�onsschwelle

< Na�onaler 
Interven�onsschwelle

Osteoporose Therapie

Diabetes-spezifische
CRF d

und/oder 
Alter > 50 Jahre

Keine weiteren
CRF

DXA (+ TBS) alle 
2–3 Jahre wiederholen

• Jährliche klinische Kontrolle
• Frakturanamnese
• CRF
• DXA (+ TBS) alle 2 Jahre

und/oder

Abb. 1 Evaluation des Frakturrisikos bei Patienten mit Dia-
betes. (aBei Diabetes ist das Frakturrisiko bei einem T-score
≤–2,0 gleich hoch wie beim nicht-diabetischen Patienten mit
einem T-score ≤–2,5. bIn Österreich gilt folgende nationale In-
terventionsschwelle im FRAX: 10-Jahreswahrscheinlichkeit für

major osteoporotic fracture: ≥20%, hip fracture: ≥5%. cz.B.
mit TBS Korrektur oder der CRF „Rheumatoide Arthritis“ wird
auf „Ja“ gesetzt. dZu diesen Frakturen zählen: Humerusfrak-
tur, Schambeinastfraktur, Clavicula, Rippen (=nicht-vertebrale,
nicht-Hüft Frakturen))

Mit dem Trabecular Bone Score (TBS) steht eine
Methode zur Verfügung, um aus einer zweidimen-
sionalen DXA-Untersuchung Informationen über die
Knochenmikrostruktur der Lendenwirbelsäule zu ge-
nerieren. Diese einheitslose Zahl spiegelt anhand der
Analyse von Grauwert-Variogrammen der radiologi-
schen Messung der Lendenwirbelkörper L1–L4 mit
einer hohen Korrelation die trabekuläre Mikroarchi-
tektur bei Osteoporose unabhängig von der BMD
wider [30]. Der TBS-Software kann direkt im Rahmen
der Messung mit, oder auch retrospektiv den Score
berechnen, wodurch sich keine zusätzliche Strahlen-
belastung für den Patienten ergibt. Im Gegensatz zur
DXA-Methode ist der TBS bei Patienten mit T2DM
tiefer als in einer nicht-diabetischen Population. In
einer großen Populations-basierten Untersuchung
wurden Patienten mit einem TBS von <1230 als Ri-
sikopatienten für Osteoporose-assoziierte Frakturen
eingestuft, bei einem TBS von 1230–1310 ein mittleres
Risiko. Bei T2DM fanden sich in Studien TBS Werte
zwischen 1100 und 1200 [31].

Der TBS ist bei Patienten mit guter glykämischer
Kontrolle höher und tiefer bei einem schlecht einge-
stellten T2DM. Der TBS ist somit ein unabhängiger

Prädiktor für das Frakturrisiko bei Diabetes (HR 1,27)
bzw. auch ohne Diabetes (HR 1,31) [32].

Alternative Methoden wie etwa der Ultraschall am
Calcaneus oder am Radius zeigen inkonklusive Ergeb-
nisse bei T2DM [33].

Mikroarchitektur und Knochenqualität

Die BMD alleine – vor allem beim T2DM – erklärt
nicht die erhöhte skeletale Fragilität. Sowohl in MRT-
Untersuchungen als auch mittels HR-pQCT (high re-
solution peripheral quantitative computed tomogra-
phy) am Radius (nicht Gewichts-tragender Knochen)
und an der Tibia (Gewichts-tragender Knochen) zeigt
sich beim T2DM eine verschlechterte Mikroarchitek-
tur. Die Trabekel beim T2DM sind im Vergleich zum
nicht-diabetischen Patienten eher hypertrophiert. Im
trabekulären Netzwerk finden sich allerdings auch
größere Löcher, zusätzlich ist die kortikale Porosität
(bis zu 16%) gegenüber Patienten ohne T2DM erhöht.
Die strukturelle Alteration mit hoher Heterogenität ist
an der endokortikalen Übergangszone besonders aus-
geprägt („Trabekularisierung der Kortikalis“). Zusätz-
lich gibt es einen geschlechtsspezifischenUnterschied

K Diagnose undManagement der Osteoporose bei Diabetes mellitus (Update 2019)
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�� Osteoblasten
Osteoklast

� Gefäße

� Adipozyten

� M1 
Makrophagen

Osteozyten

� Sclerostin
� FGF-23
� Periostin
� RANKL

� Erhöhtes 
Sturzrisiko

� AGE

� Porosität 
der Kortikalis

Systemische 
Effekte

Zelluläre 
Effekte

Matrix 
Effekte

� Vitamin D

� Physische Aktivität
� Glukose

Abb. 2 Effekte des T2DM auf den Knochenstoffwechsel. Auf
systemischer Ebene ist T2DM mit einem niedrigen Vitamin D-
Spiegel, hoher Glukosewerte, sowie eingeschränkter physi-
scher Aktivität und einen erhöhten Sturzrisiko verbunden, al-
le, welche zu einer erhöhten Frakturrate führen. Auf zellulärer
Ebene ist vor allem die Anzahl der Adipozyten erhöht, wobei
die Anzahl der Osteoblasten sowie die Anzahl und Funktion
der Gefäße vermindert sind. Osteozyten werden zur vermehr-
ten Produktion von Sclerostin, Periostin, FGF-23 und RAN-
KL animiert, welche die Osteoblastendifferenzierung hemmen

und die Osteoklastengeneration fördern. Zusätzlich fördern
pro-inflammatorische M1-Makrophagen die Osteoklastenge-
neration und hemmen Osteoblasten. T2DM hat auch direk-
te Effekte auf die Knochenmatrix. So werden vermehrt ad-
vanced glycation endproducts (AGE) in die Kollagenmatrix ein-
gebaut, die so zur Versteifung der Matrix beiträgt. Außerdem
führt T2DM zur einer poröseren kortikalen Knochenstruktur,
welches die mechanische Stabilität des Knochens beeinträch-
tigt

mit schlechteren Werten beim weiblichen Geschlecht
[34, 35].

Aufgrund dieser strukturellen Defizite bei T2DM
ist die Knochenfestigkeit sowie die Steifigkeit und
die Elastizität des Knochens in virtuellen FEA (finite
element analysis) Untersuchungen vermindert. Mi-
croindentations-Untersuchungen zeigen zusätzlich
strukturelle Einschränkungen als Ausdruck verän-
derter Kollagenverlinkungen in der Knochenmatrix
aufgrund vermehrter AGEs (advanced gylcation end-
products). Diese Verlinkungen führen dazu, dass der
Knochen an Elastizität und Flexibilität verliert. In
Summe haben diese Untersuchungsergebnisse den
Begriff der „Diabetoporose“ geprägt ([36]; Abb. 2).

Knochenstoffwechsel: Histomorphometrie und
Serum Marker

Der Goldstandard zur Untersuchung des lokalen Kno-
chenstoffwechsels ist die Histomorphometrie aus bi-
optischen Proben. Zur Abschätzung der tatsächlichen
Aktivität ist einer der wichtigen Parameter die For-

mationsrate bezogen auf eine Referenzoberfläche der
Biopsie (BFR/BS, bone formation rate/bone surface).
Bei diabetischen Patientinnen und Patienten ist dieser
Parameter im trabekulären, endokortikalen und intra-
kortikalen Bereich um bis zu 70–80% vermindert [37].

In der Mehrzahl der Studien wurde bei Patienten
mit T2DM eine verminderte Aktivität von serologi-
schen Formationsmarkern (procollagen type I N-ter-
minal propeptide, PINP; osteocalcin OC) und Resorp-
tionsmarkern (C telopeptide, CTX; tartrate-resistant
acid phosphatase 5, TRAP5b) nachgewiesen [14]. Der
Zusammenhang zwischen dem low bone turnover
und der gleichzeitig nachgewiesenen strukturellen
Alteration (kortikale Porosität) ist zum gegenwärtigen
Zeitpunkt unklar.

Alternative (experimentelle) biochemische Mar-
ker der Knochenfragilität

Bei Diabetes ist in der Knochenmatrix der Gehalt von
Pentosidin, dem am häufigsten vorhandenen AGE,
im Vergleich zu nicht-diabetischen Menschen deut-
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lich erhöht. Erhöhte Pentosidin-Spiegel im Knochen
und im Serum korrelieren negativ mit der biome-
chanischen Stärke des Knochens. Untersuchungen
bestätigen erhöhte Werte von AGEs und auch von
sRAGE (soluble receptors for advanced glycation end-
products) als prädiktiven Faktor für eine erhöhte
Inzidenz von klinischen und vertebralen Frakturen
unabhängig von der BMD [38].

Sclerostin, der endogene Inhibitor des Wnt/β-Ca-
tenin Signalweges und somit der Knochenformation
durch Osteoblasten, ist bei T2DM deutlich erhöht. Die
Höhe der Sclerostin-Spiegel korreliert bei diesen Pa-
tienten mit der Inzidenz von Fragilitätsfrakturen [39].
Bei T1DM verhalten sich die Sclerostin-Spiegel genau
gegenläufig zur Inzidenz von Frakturen. Patienten im
obersten Drittel der gemessenen Spiegel hatten ein
um 81% geringeres Frakturrisiko verglichen mit Pati-
enten mit Spiegeln im untersten Drittel [40]. Ob nun
eine Erhöhung zirkulierender Sclerostin-Spiegel direkt
die Dysfunktion von Osteozyten widerspiegelt und/
oder ein Marker für eine zusätzliche Angiopathie sind,
bleibt derzeit noch unbeantwortet [41].

Serum Periostin bzw. dessen Fragmente sind mit
einem erhöhten Frakturrisiko bei nicht-diabetischen
Patienten vergesellschaftet. Derzeit laufen Studien
in großen diabetischen Populationen zur Evaluati-
on dieses Markers [42]. Die Bestimmung von Serum
microRNA (miRNA) Signaturen erscheint nicht nur
bei diabetischen Populationen zukünftig eine ent-
sprechende Option zu werden ([43, 44]; Abb. 2).

Basisprophylaxe mit Vitamin D und Kalzium

Die Kalzium- und Vitamin D Substitution ist sowohl
eine eigenständige Therapiemöglichkeit der Osteopo-
rose, als auch die absolut notwendige Basis jeder spe-
zifischen Osteoporosetherapie.

Eine ausreichende Versorgung mit Vitamin D ist
eine wichtige Voraussetzung für die Knochenge-
sundheit. Eine 25-OH-Vitamin D Serumkonzentration
<20ng/ml (50nmol/l) ist mit einem erhöhten Risiko
für proximale Femurfrakturen und nichtvertebralen
Frakturen verbunden.

Zur Therapie eingesetzt wird Cholecalciferol (Vita-
min D3); 1μg Vitamin D3 entspricht 40IE Vitamin D3.
Die Einnahme soll mit den Mahlzeiten erfolgen, da
dies die Resorption verbessert. Die Tagesdosis (z.B.
800IE) kann auch als Wochenäquivalent gegeben wer-
den (5600IE einmal wöchentlich). Im Einzelfall kann
bei Malabsorption eine parenterale (intramuskuläre)
Gabe von 100.000IE Cholecalciferol notwendig sein.
Die Gabe der aktiven Form von Vitamin D – Calcitriol
(1,25-Dihydroxycholecalciferol) – ist nur bei schwerer
Niereninsuffizienz indiziert.

Eine ausreichende Kalziumzufuhr ist primär über
die Nahrung sicherzustellen. Patientinnen und Pati-
enten mit Osteoporose (mit und ohne spezifischer Os-
teoporosetherapie) sollen daher täglich 1000mg Kal-
zium aufnehmen, vorzugsweise über die Nahrung. Ist

dies nicht möglich, sind Kalziumsupplemente erfor-
derlich. Pro Einnahme wird eine Dosis von maximal
500mg Kalziumsupplement empfohlen [25].

Spezifische Osteoporosetherapie bei Diabetes

Keine einzige randomisierte Studie hatte bisher als
Endpunkt die Wirksamkeit einer spezifischen Osteo-
porosetherapie bei Patienten mit T2DM. Daher basie-
ren die Empfehlungen für das Management von Pati-
enten mit Diabetes und einem erhöhten Frakturrisiko
auf empirischen Daten und der klinischen Erfahrung.
Die klinische Evidenz in Bezug auf die Effizienz ei-
ner antiresorptiven oder anabolen Osteoporosethera-
pie bei gleichzeitigem Diabetes beruht daher auf post
hoc Analysen von Subgruppen in großen randomisier-
ten Osteoporose Studien und auch einer kleinen An-
zahl von Observationsstudien [45].

Grundsätzlich sind sämtliche Medikamente zur Be-
handlung der Osteoporose auch bei Patientinnen und
Patienten mit einem manifesten Diabetes möglich
und zugelassen. Da sowohl der Diabetes mellitus als
auch die Osteoporose eine chronische Erkrankung
mit einem dauerhaft erhöhten Risiko für sekundä-
re Komplikationen sind, ist die Indikation für eine
langfristige Behandlung indiziert.

Bisphosphonate

Bisphosphonate (Alendronat, Risedronat, Ibandronat,
Zoledronat) sind potente Inhibitoren der Knochenre-
sorption. Sie werden an metabolisch aktiven Umbau-
einheiten im Knochen abgelagert und bewirken ei-
ne Apoptose von Osteoklasten. Die Resorptionsaktivi-
tät wird im Gesamtskelett deutlich gedämpft und das
Frakturrisiko reduziert.

Oral werden Bisphosphonate nur in geringem Aus-
maß (maximal 3%) resorbiert; die Einnahme erfolgt
stets nüchtern in ausreichendem Abstand zur Nah-
rungsaufnahme, mit ausreichend Wasser und in auf-
rechter Körperhaltung, um Irritationen der Ösopha-
gusschleimhaut zu vermeiden.

Bei intravenöser Bisphosphonatgabe kann, über-
wiegend bei erstmaliger Verabreichung, eine soge-
nannte „Akutphasereaktion“ – im Wesentlichen ein
grippeähnliches Zustandsbild mit Fieber und Mus-
kelschmerzen – auftreten, die in der Regel innerhalb
von 36h nach intravenöser Gabe beginnt und dann
24–48h anhält.

Bei allen Bisphosphonaten stellen die Hypokalz-
ämie, eine erhebliche Nierenfunktionseinschränkung
oder eine Gravidität eine Kontraindikation dar.

Bisphosphonate haben eine lange Verweildauer im
Knochen. Residuale Wirkungen auf den Knochen-
stoffwechsel lassen sich auch nach Beendigung der
Bisphosphonattherapie nachweisen. Das Auftreten
von atypischen Femurfrakturen ist sehr selten, scheint
aber unter einer Langzeitgabe mit Bisphosphonaten
zuzunehmen. Kiefernekrosen sind bei dieser für Os-
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teoporose zugelassenen Therapie eine mutmaßlich
seltene Nebenwirkung. Eine Kontrolle des Zahnstatus
ist allerdings vor Therapiebeginn empfehlenswert.

Es gibt keine durch Frakturdaten validierten indi-
viduellen Entscheidungskriterien für die Wiederauf-
nahme einer Therapie nach einer Therapiepause oder
einen weiteren Therapieverzicht in Abhängigkeit von
Veränderungen der BMD, der Knochenumbaumarker
oder anderer messtechnischer oder klinischer Kriteri-
en. Datenbankanalysen geben allerdings Hinweise auf
einen Wiederanstieg des Knochenbruchrisikos nach
Absetzen einer Bisphosphonattherapie [25].

Denosumab

Denosumab ist ein monoklonaler Antikörper gegen
RANKL, der die Reifung und Aktivierung der Osteo-
klasten hemmt. Es wird alle sechs Monate subkutan
verabreicht und wird nicht renal eliminiert.

Bei der Behandlung der postmenopausalen Os-
teoporose ist eine Reduktion von vertebralen und
nichtvertebralen Frakturen inklusive proximaler Fe-
murfrakturen in Studien bis zu 10 Jahre nachgewie-
sen. Die Wirkung ist unabhängig von einer even-
tuellen Vorbehandlung mit Bisphosphonaten [46].
Die Behandlungsdauer ist unklar. Nach Absetzen von
Denosumab scheint es im Gegensatz zu den Bisphos-
phonaten zu einem raschen Anstieg des Knochenum-
baus und in weiterer Folge zu einer Abnahme der
Knochenmineraldichte zu kommen. Kiefernekrosen
und atypische Femurfrakturen sind bei dieser für Os-
teoporose zugelassenen Therapie eine mutmaßlich
sehr seltene Nebenwirkung [25].

Raloxifen

Raloxifen ist ein selektiver Östrogenrezeptor-Modula-
tor (SERM), der die Knochenresorption hemmt und
das Frakturrisiko für vertebrale Frakturen reduziert
(nicht für nicht-vertebrale Frakturen und proxima-
le Femurfrakturen). Raloxifen ist zugelassen für die
Prävention und für die Therapie der Osteoporose bei
postmenopausalen Frauen.

Ein bedeutender zusätzlicher Effekt ist die Reduk-
tion des relativen Risikos eines invasiven (Östrogen-
rezeptor-positiven) Mammakarzinoms um 79%. Ei-
ne unerwünschte Nebenwirkung ist die Erhöhung des
thromboembolischen Risikos [25].

Teriparatid

Teriparatid, ein aminoterminales Fragment des Parat-
hormons, wird einmal täglich subkutan über 24 Mo-
nate angewandt. Der osteoanabole Effekt beruht auf
einer Beschleunigung der Reifung und Stimulierung
von Osteoblasten.

Im Anschluss an die anabole Reaktion des Kno-
chens kommt es nach Beendigung der Teriparatid-
Therapie wiederum zu einem gesteigerten Kno-

chenabbau, weshalb eine sofortige Anschlussbehand-
lung mit einem Antiresorptivum (Bisphosphonat,
Denosumab, SERM) unbedingt notwendig ist [25].

Neue/zukünftige Osteoporose Medikamente

Romosozumab, ein Anti-Sclerostin Antikörper, ver-
bessert die BMD und die Knochenstärke im diabeti-
schen Rattenmodell. Studiendaten bei postmenopau-
salen Frauen mit einem erhöhten Knochenbruchrisi-
ko zeigen eine außergewöhnlich starke Zunahme der
BMD bei monatlicher Applikation. Daher könnte die-
ser Antikörper zukünftig eine neue Behandlungsopti-
on auch bei T2DM in der entsprechenden Indikation
darstellen [47, 48].

Management einer erhöhten Knochenfragilität
bei Diabetes

Die Kriterien für den Beginn einer osteologischen
Therapie bei Diabetes basieren entweder auf einer
prävalenten Fragilitätsfraktur (unabhängig von der
BMD) und/oder auf einer verminderten BMD. Das
diagnostische Kriterium der Osteoporose in der DXA-
Messung (T-score <2,5) ist nicht mit der individuellen
Therapieschwelle gleich zu setzen [25, 49].

Die wichtigste Entscheidungshilfe für den Beginn
einer Therapie ist auch beim Patienten mit Diabe-
tes eine prävalente Fragilitätsfraktur. Das Ziel ist je-
doch, die Patienten vor der ersten niedrig-traumati-
schen Fraktur zu schützen.

BMD Interventionsschwelle

Bei Patienten mit einem manifesten T2DM unter-
schätzt die DXA-Messung das individuelle Frakturri-
siko. Aktuell wird daher bei diesen Patienten eine An-
hebung der Interventionsschwelle auf einen T-score
von –2,0 an der Lendenwirbelsäule (kumulativ L1–L4)
oder an der Hüfte (Schenkelhals bzw. gesamte Hüfte)
empfohlen, um der DXA-basierten Unterschätzung
der Knochenfragilität entgegen zu wirken (Abb. 3).
Diese Anhebung ist jedoch nur in westlichen Popula-
tionen zu empfehlen. Patienten aus Asien oder dem
Nahen/Mittleren Osten haben bei Alters- und Ge-
schlechts-adjustierter BMD niedrigere Frakturraten,
die sich auch bei manifestem Diabetes auswirken.

Patienten mit einem ausgeprägten Verlust an BMD
in zwei konsekutiven Messungen (=>5% in zwei Jah-
ren) sollten schon bei Werten nahe der Interventions-
schwelle prophylaktisch behandelt werden.

FRAX®

FRAX, das WHO zertifizierte Fracture Risk Assessment
Tool, implementiert nationale Frakturdaten und be-
steht aus 12 dichotomisierten Fragen (die 12. Frage
zu BMD ist optional) [50]. Dem FRAX liegen klinische
Risikofaktoren (clinical risk factor, CRF) zugrunde, die
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Empfohlena

• Me�ormin
• GLP1-RA

T2DM und Osteoporose

Modifik�on des Lebenss�ls

• Moderate Gewichtsreduk�on
• Mediterrane Diät
• Nüsse/Keimlinge
• Vitamin D ± Kalzium

• Alkoholkonsum reduzieren
• Rauchen beenden

• Gehen (≥ 150 min/Woche)
• Progressives 

Widerstandstraining

Behandlung des T2DMa

Behandlung der Osteoporose

Kri�sch

• TZDs
• Canagliflozin
• Insulin
• Sulfonylharnstoffe

Empfohlen

• Bisphosphonate
• Denosumab
• Teripara�d

Weiterführung

• Behandlung
• Therapiemonitoring

entsprechend na�onaler 
Leitlinie

Kontrolle/Behandlung

• Arterielle Hypertonie
• Visus
• Neuropathie
• CKD-MBD

Neutral a

• Empagliflozin, 
Dapagliflozin

• DPP-4 Inhibitoren

Abb. 3 Strategien zur Behandlung von T2DM aus dia-
betologischer und osteologischer Sicht. (DPP4 Dipeptidyl
Peptidase-4 Inhibitor, GLP-1 Glucagon-like peptide-1 Analo-
ga, TZD Tiazolidindione, SGLT2 Natrium-Glucose Cotranspor-
ter 2 – Canagliflozin, CKD-MBD chronic kidney disease – me-
tabolic bone disease, T2DMDiabetes mellitus Typ 2, Vitamin D

25-OH Vitamin D3 Cholecalciferol, GLP1-RA Glucagon-like
peptide-1-Rezeptoragonisten, ÖDG LL Leitlinie der Österrei-
chischen Diabetes Gesellschaft. aUnter Berücksichtigung wei-
terer klinischer Merkmale entsprechend der ÖDG-LL zur An-
tihyperglykämischen Therapie bei T2DM)

in randomisierten Studien ein erhöhtes individuelles
Risiko für Fragilitätsfrakturen sind. FRAX berechnet
zwei Werte: (a) eine 10-Jahreswahrscheinlichkeit für
alle osteoporotischen Frakturen und (b) eine 10-Jah-
reswahrscheinlichkeit für eine osteoporotische Hüft-
fraktur. Entsprechend der Österreichischen Leitlinie
zur Behandlung der Osteoporose wird ab einem Ri-
siko von (a)≥20% bzw. (b)≥5% prophylaktisch eine
knochenspezifische Therapie empfohlen.

Diabetes per se ist im FRAX kein eigener CRF, da-
her unterschätzt auch dieses diagnostische System die
Frakturwahrscheinlichkeit bei einem manifesten Dia-
betes. Diabetes per se ist allerdings ein starker Risi-
kofaktor für eine osteoporotische Fraktur, auch nach
Korrektur aller CRFs und BMD [51]. FRAX bietet auch
die Möglichkeit, die BMD-Werte mittels TBS-Korrek-

tur zu rechnen. Vor allem bei T2DM führt dies zu einer
Verbesserung der Vorhersagewahrscheinlichkeit.

Berechnungen mit dem FRAX Rechner haben ge-
zeigt, dass es weitere Korrekturmöglichkeiten gibt, um
sich bei T2DM unter Verwendung dieses Risikorech-
ners dem individuellen Frakturrisiko zu nähern. Eine
Möglichkeit ist (a) die Erhöhung des Patientenalters
um 10 Jahre, da der Risikofaktor Diabetes bei dieser
Korrektur in etwa dem Risikofaktor Alter (als etablier-
ter CRF im FRAX) entspricht. Die andere Möglich-
keit ist (b) die Verminderung des gemessenen T-co-
res am Schenkelhals um 0,5 Standardabweichungen
zu verringern (z.B. T-core –2,4 statt den tatsächlich
gemessenen –1,9). Eine weitere Möglichkeit wäre es,
(c) Rheumatoide Arthritis als CRF zu nehmen. Der Un-
tersucher sollte sich für eine der drei Möglichkeiten
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Tab. 3 Risikofaktoren für Frakturen bei Patienten mit Diabetes

Allgemeine Risikofaktoren FRAX CRF: Alter, Geschlecht, prävalente Fragilitätsfrakturen, Hüftfraktur der Mutter oder des Vaters, gegen-
wärtiges Rauchen, Alkohol (≥3 Einheiten/Tag), Glukokortikoide, Rheumatoide Arthritis, BMD Schenkelhals

Krankheits-spezifische Risikofaktoren Dauer des Diabetes >5 Jahre

Antidiabetogene Medikamente: Insulin, TZDs, Canagliflozin, Sulfonylharnstoffe

HbA1c >7%

Mikrovaskuläre Komplikationen: periphere und autonome Neuropathie, Retinopathie, Nephropathie

FRAX Fracture Risk Assessment Tool der WHO, CRF clinical risk factors, TZD Thiazolidindione, BMD „bone mineral density“

entscheiden, jedoch nicht alle drei Optionen verwen-
den.

Nach aktueller Datenlage bieten diese drei Optio-
nen trotz aller methodischen Limitationen derzeit die
beste Lösung, sich dem tatsächlichen individuellen
Frakturrisiko bei T2DM zu nähern. Die größte Tref-
ferwahrscheinlichkeit bietet die Verwendung des CRF
Rheumatoide Arthritis und wird daher derzeit auch
von der Task Force Diabetes der International Osteo-
porosis Foundation empfohlen ([45]; Tab. 3).

Zusammenfassung

Patienten mit Diabetes haben ein erhöhtes Risiko für
Fragilitätsfrakturen. Die Pathophysiologie ist unklar
und vermutlich multifaktoriell.

Longitudinale Studien haben den Nachweis er-
bracht, dass FRAX und BMD mittels DXA (T-score)
Messungen und einem eventuell vorhandenen TBS
das individuelle Frakturrisiko vorhersagen können.
Hierfür muss allerdings eine Adjustierung vorgenom-
men werden, um das Risiko nicht zu unterschätzen.

Bei der Wahl der antihyperglykämischen Therapie
sollen Substanzenmit nachgewiesenemnegativem Ef-
fekt auf den Knochen nicht zum Einsatz kommen. Bei
Vorliegen einer Fragilitätsfraktur ist auf jeden Fall –
unabhängig von allen vorliegenden Befunden – eine
langfristige spezifische osteologische Therapie indi-
ziert.

Es gibt zurzeit keine Daten aus einem rein diabe-
tischen Kollektiv, weshalb der hier empfohlene Algo-
rithmus einen Konsens einer internationalen Exper-
tengruppe (somit Evidenzgrad D) darstellt.

Demnach sollen Patienten mit Diabetes mellitus
und einem erhöhten Frakturrisiko wie Patienten ohne
Diabetes behandelt werden.

Auf einen optimalen Vitamin D Spiegel sowie eine
ausreichende Kalziumaufnahme (vorzugsweise durch
die Nahrung) sollte geachtet werden.

Zur Prävention von Fragilitätsfrakturen sind antire-
sorptive Medikamente die erste Wahl, entsprechend
der nationalen Erstattungskriterien auch anabole Me-
dikamente. Das Therapiemonitoring soll im Einklang
mit der nationalen Osteoporose Leitlinie erfolgen [25].
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