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Zusammenfassung

In den westlichen Industrienationen bedingen demographische Trends, wie die
zunehmende Lebenserwartung und ein Lebensstil, der gepragt ist von wenig
Bewegung und hochkalorischer Nahrungsaufnahme eine Zunahme der
Erkrankungen Diabetes Mellitus und Osteoporose. Die Folgen des Diabetes Mellitus
und osteoporotischer Frakturen sind zwei der wichtigsten Ursachen fir Morbiditat
und Mortalitat bei betagten Personen. Studien belegen eine signifikant hohere
Anzahl an osteoporotischen Frakturen bei Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 1
(TIDM) und Diabetes Mellitus Typ 2 (T2DM). Wobei die diabetische
Stoffwechsellage die Qualitat und Dichte des Knochengewebes uber verschiedene
Mechanismen negativ beeinflusst. Hyperglykamiebedingte Spatkomplikationen
(Retinopathie, Periphere Neuropathie, u.a.) tragen zu einer hdéheren Inzidenz an
Stlrzen bei. Die Antihyperglykamische Therapeutika beugen dabei nicht nur diesen
vaskularen Komplikationen vor, sondern vermitteln auch direkt teils positive, teils
negative Effekte auf den Knochenstoffwechsel. Um dem Frakturrisiko und der
Erkankung Osteoporose entgegenzuwirken ist ein adaquates Screening bei
gefahrdeten Personen essentiell um praventive Malinahmen ergreifen zu kénnen. Ist
es einmal zur manifesten Erkrankung gekommen, so ist in den meisten Féallen nur

Uber eine Behandlung mit Medikamenten eine Besserung zu erreichen.
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1. Einleitung

Die primare Osteoporose ist eine vorwiegend altersassoziierte Erkrankung, die durch
eine niedrige Knochenmasse, mikroarchitektonische Verschlechterung des
Knochengewebes und dadurch erhéhte Fragilitat gekennzeichnet ist [1]. Die Ursache
der verminderten Knochenfestigkeit und Frakturanfalligkeit setzt sich aus vielen
verschiedenen Komorbiditdten zusammen, unter anderem wirken sich Diabetes
Mellitus Typ 1 und 2 durch eine veranderte Physiologie des Stoffwechsels negativ
auf Struktur und Qualitat des Knochengewebes aus. Im Zusammenspiel mit
diabetischen Spatkomplikationen ergibt sich ein erhdhtes Risiko fur Stlrze und
osteoporotische Frakturen. Eine grof3 angelegte Studie an postmenopausalen
Frauen zeigte bei Frauen mit T1IDM ein 12x hoheres Risiko eine Huftfraktur zu
erleiden, als Frauen ohne T1DM. Frauen mit T2DM hatten ein 1,7x hoheres Risiko
[2]. Diabetes Mellitus und osteoporotische Frakturen sind zwei der haufigsten

Ursachen fur Morbiditat und Mortalitat bei betagten Patienten [3].

In dieser Arbeit wird daher versucht einen méglichst ganzheitlichen Uberblick tiber
diesen Problemkreis hinsichtlich des Knochenstoffwechsels bei geriatrischen
Patienten auszuarbeiten. Hierfir muss einerseits das Verstdndnis flr
Knochenphysiologie und —pathophysiologie sowie diagnostisches Vorgehen
geschaffen werden. Andererseits ist das Wissen um Strategien zur Vorbeugung und

Behandlung wichtig um auf die Erkrankung positiv Einfluss zu nehmen.

Der erste Teil dieser Arbeit, der ,Hintergrund® hat das Ziel dem Leser zum einen
Informationen uber die Vorgange des Knochenstoffwechsels an sich zu vermitteln
und zum anderen eine gute Ubersicht tiber die Erkrankung Osteoporose zu geben.
Besonderer Wert wurde hierbei mit Diagnostik, Screening und den Risikofaktoren auf
die Relevanz der Informationen im klinischen Alltag gelegt. Bei der Aufarbeitung der
Thematik wurde hauptsachlich aus den angegebenen Lehrblchern zitiert. Zuséatzlich
wurden verfugbare Reviews zusammengefasst und durch aktuelle Studien und
Leitlinien erganzt. Dies ermdglichte den Einstieg in die Thematik und bildet auch far

die zukinftigen Leser das notwendige Wissensfundament.



Der nachfolgende Teil der Arbeit gliedert sich in drei Bereiche: Das Kapitel 3.
beschaftigt sich mit den Zusammenhangen zwischen der Osteoporose/Osteopenie
und dem Diabetes Mellitus. Hierbei wird separat auf Epidemiologie, Pathophysiologie
und Risikofaktoren beim Diabetes Mellitus Typ 1 und Typ 2 eingegangen. Im Kapitel
4. wird Bezug genommen auf die Wirkung von anti-hyperglykdmischen
Therapieformen hinsichtlich der Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel. Kapitel
5. ist den spezifischen Aspekten und Gefahren der Osteoporosetherapie beim

geriatrischen Patienten gewidmet.

Wichtigstes Rechercheinstrument bildete die elektronische Literaturdatenbank
PubMed. Verwendete Suchbegriffe waren ,Osteoporosis® und ,bone density“ in

Kombination mit Begriffen der Diagnostik, Physiologie und Pathophysiologie.

Weiters wurde der Suchbegriff ,Diabetes Mellitus“ und ,fracture® einbezogen und in
Kombination mit Begriffen zu Wirkstoff und Intervention verwendet. Mit dem Thema
zusammenhéngende Publikationen wurden hinsichtlich  Studienaufbau und
Zielgruppe uberpruft und fanden je nach Wertigkeit Einfluss in die Arbeit. Zur
Erganzung wurde fachspezifische Literatur herangezogen. Fir die meisten
gefundenen Studien war die Zugangsberechtigung tUber die Universitatsbibliothek der
Medizinischen Universitat Graz gegeben. War dies nicht der Fall, entpuppte sich die
direkte Kontaktaufnahme mit den Studienautoren als besonders effektiver Weg.
Keine Anfrage wurde abgelehnt, die personliche Zusendung lie3 nie lange auf sich

warten.



2. Knochenstoffwechsel und Diabetes Mellitus

Die diabetische Stoffwechsellage beeinflusst Gber komplexe pathophysiologische
Mechanismen die Qualitat und somit die Frakturanfalligkeit des Knochens. Das
Ausmall der Zusammenhénge dieser beiden Erkrankungen ist grof3teils noch
unbekannt und daher Gegenstand zahlreicher Forschungen und Studien.
Veranderungen im Knochenstoffwechsel und Mineralhaushalt bei Diabetes Mellitus
werden zuruckgefuhrt auf direkte Effekte des Insulinmangels oder der
Insulinresistenz, Auswirkungen der Hyperglykamie auf Knochen und Knochenmark,
nicht-enzymatische  Glykierung von Proteinstrukturen der Knochenmatrix,
Veranderung der Produktion von Zytokinen und Adipokinen und deren schadliches
Einwirken auf Knochenzellen sowie einer gestdrten neuromuskularen Ubertragung
[2,35].

Eine prospektive Kohortenstudie mit 32,089 postmenopausalen Frauen in lowa
ergab, dass Frauen mit T1DM ein 12x hoheres Risiko hatten eine Huftfraktur zu
erleiden, als Frauen ohne T1DM. Frauen mit T2DM hatten ein 1,7x hdheres Risiko
[36]. Vestergaard et al. bestatigten diese Zusammenhange und stellten zuséatzlich bei
Personen mit Fraktur und T1DM eine Haufung von Wirbelkérperfrakturen (OR=2.5,
95% CI: 1.3-4.6) und bei T2DM eine Haufung von Radiusfrakturen (OR=1.2, 95% CI:
1.0-1.5) fest [37].

Die Mechanismen und Komplikationen beider Diabetesformen betreffend BMD und

Frakturhaufigkteit sind teils eigenstandig, teils Gberlappend, teils ident.



3.1. Knochenstoffwechsel und Typ 1 Diabetes Mellitus

Epidemiologie

Die Pravalenz von Osteopenie und Osteoporose variiert stark bei Personen mit
T1DM. Studien gibt es je nach Erkrankungszeitpunkt zu 1.) Kindern, bei denen der
T1DM frih, bei noch wachsendem Skelett einsetzt, 2.) jungen Erwachsenen, die
bereits ihre peak bone mass erreicht haben und 3.) Erwachsenen mittleren bis hohen
Alters, mit langer Diabetesdauer und entsprechenden Spatkomplikationen. Das
Hauptaugenmerk dieser Arbeit liegt auf den Studien betreffend dem
Patientenkollektiv um Punkt 3.), deren mittleres Durchschnittsalter von 30 — 60 stark
variiert. Generell zeigen die beurteilten Studien eine negative Korrelation zwischen
T1DM und dem BMD:

Zwei Studien fanden sich, bei denen die 38 und 35 Patienten (mittleres Alter: 43
Jahre) mit einer durchschnittlichen Diabetesdauer von 33 und 20 Jahren keine
signifikante Anderung des BMD an Lendenwirbelsdule (LWS) und Femurhals

aufzeigten [38].

In den meisten Studien wurde jedoch eine ernidriegte BMD an der LWS und/oder am
Femurhals verifiziert [39,40,41,42]. Eine spanische Studie zeigte einen erniedrigten
BMD (Z-Score -0,61 an der LWS und -0,38 am Femurhals) bei 32 Personen
zwischen 20 und 39 Jahren bei der Erstdiagnose von T1DM (44% davon mit
Osteopenie) [40]. Bei einer ahnlichen Studie (Patienten hatten T1DM seit 9 Jahren)
aus den Niederlanden stellten Kemink et al. zusatzlich erniedrigte Werte von IGF-1
fest [39].

Bei einer finnischen Studie wurde bei 24 Frauen und 29 Mannern um die 60, mit
einer mittleren Krankheitsdauer von 18 Jahren, eine erniedrigte BMD festgestellt. Am
Femurhals war der BMD bei den Mannern um 6,8% und bei Frauen um 7,6%
niedriger als bei der nach Alter, Geschlecht und BMI-angepassten Kontrollgruppe
(n=498) [42].

Strotmeyer et al. verglichen die Ergebnisse von DXA- (am Femurhals und an der
LWS) und QUS-Messungen (am Kalkaneus) von 67 postmenopausalen Frauen mit-
und 237 ohne T1DM (Alter 50-55) mit denen vor 20 Jahren. Im Vergleich zu den
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gesunden Frauen war der BMD um 3-8% und die Ultraschalldampfung am Kalkaneus
um 15% vermindert. Zuséatzlich wurde verifiziert, dass mit einer Odds Ratio von 1.89
mehr Frakturen bei den Patientinnen mit T1LDM auftraten [43].

Auf Grundlage einer Meta-Analyse postmenopausaler Frauen von Marshall et al. [44]
kann angenommen werden, dass Personen mit T1DM eine erhdhte
Frakturanfalligkeit an der LWS um 1,3-2,3 am Schenkelhals um 1,4-2,6 und am
distalen Radius um 1,8 haben.

Pathophysiologie

Aufgrund einer Autoimmunreaktion gegen die Beta-Zellen des Pankreas kommt es
bei Personen mit Typ 1 Diabetes Mellitus bereits in jungem Alter zu einem absoluten

Insulinmangel.

Der Beginn der Erkrankung spielt eine zentrale Rolle, da dieser meist in den
Zeitraum fallt, in dem die Knochenmasse noch zunimmt. Die Ursache im Fehlen des
anabolen Effekts des Insulins und verminderten Hormons IGF-1 [45] sowie einer
dadurch gestérten Osteoblastenfunktion [46] zu suchen, liegt nahe. Obwohl die H6he
der peak bone mass mit spaterem Frakturrisiko assoziiert ist, gibt es keine
bestatigenden Studien [47].

In Modellen mit diabetischen Mausen (induziert durch Streptozotocin; eine Substanz,
welche selektiv Beta-Zellen des Pankreas zerstort) fand man zum einen eine
verminderte Mineralisation der Knochen [48], zum anderen weniger IGF-1, IGF-1
Rezeptoren und Insulin Rezeptoren. Nach Insulintherapie nahmen Insulin

Rezeptoren wieder zu, IGF-1 Rezeptoren blieben erniedrigt [49].

Eine grof3e Studie mit Uber 100 Kindern und jungen Erwachsenen bestatigte, dass
IGF-1 (Z-Score -0,8 bei Jungen; -0,6 in Madchen) und Knochenumbauparameter wie
Osteokalzin (Z-Score -0,6 bei Jungen; -0,7 bei Madchen) im Serum von Patienten mit
T1DM geringer waren als bei Gesunden [50]. Weiters wurden erniedrigte IGF-1

Serum Level bei Diabetespatienten mit Osteopenie festgestellt [39,40].

Das Peptidhormon Amylin, welches zusammen mit Insulin aus den Beta-Zellen des

Pankreas sezerniert wird, scheint ebenfalls eine Rolle im Knochenstoffwechsel zu



spielen. Im Modell mit diabetischen Mausen mit Osteopenie (Streptozotocin induziert)
trug es, nach Verabreichung Uber 40 Tage (45mg/kg), durch Binden an den
Kalzitoninrezeptor zu einer Stabilisierung der Knochenhomdostase bei, indem es

Anbaumarker fordert und Abbaumarker einschrankt [51].

Dacqin et al. konnten nachweisen, dass Amylin in vitro die Zusammenlagerung von

einzelligen Osteoklastenvorlauferzellen zum mehrzelligen Osteoklasten inhibiert [52].

An den Auswirkungen auf den Knochen von zwei weiteren Hormonen des
postprandialen Glukosestoffwechsels: dem Glukoseabhangigen insulinotropen
Peptid (GIP; aus dem Darm) und Glucagon-like Polypeptid 2 (GLP-2; aus dem
Pankreas), wird verstarkt geforscht [53].

Die dosisabhéngige Gabe von GLP-2, dessen Rezeptoren auf Osteoklasten
gefunden wurden, fuhrte zu einer signifikanten Abnahme der Knochenresorption in
freiwilligen Probanden [54]. GIP-Rezeptoren befinden sich auf Osteoblasten und
bewirken bei Aktivierung eine verstarkte Expression der Alkalischen Phosphatase
und Typ-1 Kollagen. Diese beiden Effekte werden als Stimulation der
Osteoblastenaktivitat gedeutet [55].

Es ist noch unklar, ob der Autoimmunologische Prozess mit aktivierten T-
Lymphozyten und vermehrter Zytokinexpression (inklusive vermehrtem RANK-
Ligand) in den Prozess des Knochenabbaus involviert ist [56].

Risikofaktoren

Als Hauptprobleme bei Patienten mit TLDM zeigen sich in den Studien, neben dem
niedrigen BMD vor allem die diabteischen mikro- und makroangiopathischen

Spatkomplikationen (vgl.

Tabelle 4). Diese werden aber mehr durch eine schlecht eingestellte
antihyperglykdmische Therapie verursacht als durch die lange Dauer der
Erkrankung.



Beeintrachtigung von Gang und
Balance

Beeintrachtigung des Sehens

Diabetische Retinopathie [40,41] Periphere Neuropathie [59]

Diabetischer Katarakt (Cataracta

Diabetica) Periphere Gefallerkrankung [60]

Hypoglykamie Verminderte Reflexe

Tabelle 4: Diabetische Spatkomplikationen

Die diabetischen Komplikationen filhren durch eine Beeintrachtigung des Sehens
und der Koordination zu verminderter Mobilitat und Beweglichkeit. Da sich die
Muskel- und Knochenmasse des Menschen an mechanische Belastung anpasst und
optimiert wird, geht diese durch Immobilitat verloren und die BMD sinkt in weiterer
Folge [57]. In einer Studie von 57 Patienten mit TIDM (mittleres Alter: 35 Jahre;
mittlere Diabetesdauer: 17Jahre) fand man bei 72% der Patienten mit Retinopathie
aber nur bei 52% ohne Retinopathie eine Osteopenie oder Osteoporose [58].
Zusatzlich fand sich eine Nephropathie [41], eine Periphere Neuropathie (evaluiert
durch Vibrationstest) [59] und periphere GefaRerkrankung (evaluiert durch
Pulsstatus) [60] bei TIDM Patienten mit erniedrigter BMD. Komplikationen wie das
diabetische Fufl3-Syndrom und die Verschlechterung des Sehens bedingen eine
erhdhte Anzahl an Stlirzen mit Frakturen [36], welche fir betagte Patienten eine stark

erhohte Mortalitat mit sich fhren.

Hinsichtlich des Geschlechts scheinen vor allem Manner mit TAIDM an Osteoporose
zu leiden. Bei einer Studie fand sich bei 14% der Manner aber bei keiner Frau eine
Osteoporose [39] und bei weiteren Studien zeigte sich eine negative Korrelation

zwischen dem BMD und der Diabetesdauer nur bei Mannern [38].

Die Einnahme von Kontrazeptiva bei Frauen wirkt sich positiv auf die BMD an der
LWS aus [60], wohingegen sich Rauchen bei Mannern und Frauen mit T1DM
gleichsam negativ auswirkt [41]. Diese Ergebnisse beziehen sich dabei wohl gemerkt

auf eine niedrige BMD und nicht auf Frakturen.




3.2. Knochenstoffwechsel und Typ 2 Diabetes Mellitus

Epidemiologie

Lange Zeit wurde angenommen, dass Typ 2 Diabetes Mellitus durch eine gesteigerte
BMD einen protektiven Einfluss auf das Skelettsystem hat. Diese Uberlegung wurde
aber durch neue Studien wie der grof3 angelegten Rotterdam Studie relativiert, bei
der die BMD eines Patientenkollektivs von 792 Personen mit T2DM (483 Frauen und
309 Manner; mittleres Alter: 74 Jahre) durch eine DXA-Messung untersucht wurde.
Trotz einer hoheren BMDs an LWS und Femurhals als in der Kotrollgruppe von 5863
Personen (Hazard Ratio: 1.33; 95% CI 1.00 — 1.77) ergab sich ein gesteigertes
Frakturrisiko. Eine Teilmengenanalyse beschrankte dieses Ergebnis auf die
Patienten unter T2DM-Behandlung (HR: 1,69; 95% CI, 1.16 — 2.46), wobei sich bei
Patienten mit gestorter Glukosetoleranz ein niedrigeres Frakturrisiko (HR: 0,80; 95%
Cl, 0,63 — 1,00) fand [61].

Ahnliche Ergebnisse beziiglich der BMDs zeigten sich bei einer Studie mit 566
Patienten (243 Frauen und 323 Mé&nner; mittleres Alter 73 Jahre) mit einer um 5%
erhohten BMD an der Hufte [62] und einer Studie von Gerdham et al. an 74 Frauen
mit T2DM (mittleres Alter: 75 Jahre) mit 11% erhéhter BMD am Femurhals und 8%
erhdohter BMD an der LWS [63].

In einer weiteren Studie an 185 Frauen zeigte sich die BMD an der LWS nur leicht
gesteigert, korrelierte aber negativ mit den Jahren seit Menopause (r = -0.58) und der
Krankheitsdauer (r = -0.19) [64].

Isaia et al. vermuteten, dass sich T2DM an verschiedenen Stellen des Skeletts
unterschiedlich auswirkt, da sie bei 65 Frauen (mittleres Alter: 63 Jahre) am
Femurhals einen T-Score von -1.62 gegenuber -2.24 in der Kontrollgruppe fanden,
sich aber keine signifikante Anderung der BMD an der LWS ergab [65]. An anderer
Stelle behaupten Majima et al., dass an Knochen mit viel Kortikalis (wie z.B. der
Radius) die BMD bei T2DM erniedrigt ist [66]. Zu einer anderen Erkentniss kam eine
Studie aus Japan. In dieser war die BMD bei 38 Mannern mit T2DM an der LWS um
8% geringer als bei einer 248 Mann starken Kontrollgruppe, wohingegen sich keine

solchen Unterschiede bei den 40 T2DM-kranken Frauen und ihrer Kontrollgruppe
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916 Frauen ergab [67]. Tuominen et al. wiederum fanden keine solchen

geschlechterspezifisch signifikanten Unterschiede am Femurhals [42].

Pathophysiologie

Beim T2DM handelt es sich um eine Stérung mit einer unterschiedlich schwer
ausgepragten Stoérung der Insulinwirkung (Insulinresistenz) und der Insulinsekretion
(beginnend mit Hyperinsulinismus bis hin zum Sekretionsversagen). Die daraus
resultierende Hyperglykamie hat verschiedene schadliche Effekte auf den

Knochenstoffwechsel.

Glukose ist aulBerdem die primare Energiequelle von Osteoklasten, weshalb die
Hypothese nahe liegt, dass Schwankungen der Serum Glukose Konzentration

bedeutenden Einfluss auf die Resorption von Knochengewebe hat [68].

Hyperglykamie fuhrt zur nicht-enzymatischen Glykierung von Proteinen (Bildung von
»<Advanced Glykosilation Endproducts” = AGES), z.B. bei Typ-1-Kollagen, was eine

Verschlechterung der Knochenqualitat zur Folge hat [69].

In einer japanischen Studie konnte bei 70 spontan-diabetischen WBN/Kob Ratten
nachgewiesen werden, dass sich tUber die Lebens/Krankheitsdauer (18 Monate) der
Anteil nicht-enzymatischer Cross-links (Pentosidine; entstanden durch Glykierung) im
Knochen erhdéht und der Anteil enzymatischer Cross-links (Pyridinoline und
Deoxypyridinoline) abnimmt im Gegensatz zur Kontrollgruppe aus 70 normalen
Wistar Ratten. Trotz &hnlicher Ergebnisse bei den BMD-Messungen ergab die
anschlieBende 3-Punkte-Biegeprifung eine signifikante Abnahme der Belastbarkeit
der Femura der diabetischen Ratten mit einem hohen Pentosidinanteil, im Gegensatz
zur Kontrollgruppe [70] . Dies lasst vermuten, dass die vermehrte Glykierung von

Knochenbestandteilen zu einer Abnahme der Qualitdt von Knochengewebe fuhrt.

Weitere indirekte Folgeschaden der Hyperglykamie sind die Kalziurie, verursacht
durch Glukosurie (wenn die Blutglukosekonzentration die Nierenschwelle tbersteigt)

und der Einfluss in den PTH/Vitamin-D Regelkreis.

Die Interaktion zwischen Blutzuckerspiegel und Kalziumhomdostase konnte in einem

Versuch mit 8 gesunden Frauen anschaulich gemacht werden: Die PTH-Sekretion



aus der Nebenschilddrise wurde, nach einem Glukose-Toleranztest (759 Zucker;
oral) unterdriickt, wahrend das Kalzium im Serum ab- und die Kalziumausscheidung

Uber den Harn zunahm [71].

Bei einer anderen Studie wurde untersucht, wie sich eine intensivierte
antidiabetische Therapie bei schlecht eingestellten (HbAic Uber 8%) Patienten mit
T2DM auf Parameter des Knochenstoffwechsels auswirkt. Nach drei Wochen unter
verbesserter Therapie kam es zu einer Abnahme von Kalzium und Phosphat im Urin
und 1,25(0OH)2 Vitamin-D im Serum, bei unveranderter Konzentration von Kalzium
und PTH im Serum [72].

Weiters wurden erniedrigte Konzentrationen an 1,25(0OH)2-Dz (=Kalzitriol)  bei
Personen mit Erstdiagnose T2DM festgestellt [84,85], wobei Baynes et al. eine
negative Korrelation zwischen totalem Insulin und der Serum Konzentration von

Kalzitriol verifizieren konnten [73].

Neben den Wechselwirkungen mit dem Kohlenhydratstoffwechsel, hat auch
Fettgewebe grof3en Einfluss auf die Knochenhomdéostase. Dieser Zusammenhang ist
Gegenstand vieler Studien, die groRteils zu dem Schluss kamen: ,Ubergewicht
schitzt vor Knochenmasseverlust® [74] - Was wiederum bedeutet, dass der BMI
positiv mit der BMD korreliert. Dieser protektive Effekt auf das Skelettsystem ist am
besten fur das Adipokin Leptin erforscht, welches urspriinglich dafir bekannt wurde

Uber den Hypothalamus das Hungergefuhl zu steuern [75].

Leptin wirkt auf den Knochenstoffwechsel tber einen zentralen und einen peripheren
Mechanismus. Zentral steigert Leptin, vermittelt durch das sympathische
Nervensystem und moduliert durch den zirkadianen Rythmus (lUber sogenannte
,Clock Genes“ auf Osteoblasten), die Resorption von Knochen durch vermehrte

Expression des RANK-Liganden an Osteoblasten (in vivo; Mausmodell) [76].

Peripher bewirkt Leptin wiederum eine gesteigerte Differenzierung der multipotenten
Stammzellen zu Gunsten der osteoblastaren- , weg von der adipozytaren Zellreihe

[77] und hemmt die Osteoklastogenese (in vitro) [75].

In diesem Kontext ist auch das Adipokin Adiponektin zu nennen, dessen Rezeptoren

sich auf Osteoblasten und Osteoklasten befinden, das auf paraktinem Weg die
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Knochenneubildung fordert, als zirkulierendes Hormon im Serum die Neubildung

hemmt und auf indirektem, parakrinem Weg die Wirkung von Insulin verstarkt [78].

Osteoblasten und Adipozyten entstehen aus denselben hamatopoetischen,
mesenchymalen Stammzellen und die multifunktionellen Osteoblasten kontrollieren

wiederum die Differenzierung von Osteoklasten [76].

Weiter unten im Kapitel 4. ,Antihyperglykédmische Therapie“ wird beschrieben, dass
Praperate wie Glitazone zu einer verstarkten Differenzierung in Richtung der

adipozytaren Zellreihe fuhren und dadurch zu Komplikationen fuhren.

Fettgewebe tragt auch durch einen erhdhten, entzindlichen Zytokinspiegel und
Bildung von Artheriosklerose zu einem erhoéhten kardiovaskularen Risiko bei [79].
Das Thema Adipokine wird in Studien widersprichlich diskutiert und wéahrend sich
positive Effekte auf Knochengewebe zeigen, sind negative Effekte auf das
kardiovaskulare System ebenfalls apparent (zB. pAVK, Herzinfarkt, u.a.). Diese
kénnten wiederum zu Stlrzen und osteoporotischen Frakturen trotz erhohter BMD

fuhren.

Risikofaktoren

Viele Studien legen nahe, dass Ubergewicht gegen Knochenverlust vorbeugt, da der
BMI und die BMD positiv korrelieren [87,91,106] und der BMI bei Patienten mit T2DM
negativ assoziiert ist mit dem Auftreten einer Osteoporose [80]. Wie im Kapitel
Pathophysiologie beschrieben wirken sich die vom Fettgewebe sezernierten
Adipokine wie Leptin und Adiponektin positiv auf die BMD aus.

Trotz einer héheren BMD berichtet die lowa Women’s Health Study aber von einem
um das 1.7-fache (95% CI, 1.21 - 2.38) erhohte Risiko fur Huftfrakturen bei
postmenopausalen Frauen mit T2DM (n=1682; mittleres Alter: 62 Jahre) als bei
Frauen ohne T2DM (n=30,377) [51].

Die Rotterdam Studie bestatigte ein erhéhtes Frakturrisiko trotz erhéhter BMD [61].
Die Hazard Ratio fur Frakturrisiko betrug hier 1.33 (95% CI, 1,00-1,76) fur nicht-
vertebrale Frakturen, 1,34 (95% CI, 0,79-2,28) fur Huftfrakturen und 1.40 (95% ClI,
0,81-2.41) fur Handgelenksfrakturen bei Diabetikern verglichen mit Nicht-Diabetikern.
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Naheliegend ist, dass die Erkrankung T2DM an sich mit ihren Komplikationen zu

einer hoheren Inzidenz an Stirzen fihrt [61].

Schwartz et al. befragten in einer prospektiven Studie 9249 Frauen zum Vorliegen
einer T2DM Erkrankung und der Inzidenz von Stirzen [81]. 99 Frauen hatten einen
Insulin-pflichtigen Diabetes und diese war auch die Gruppe, die von der haufigsten
Inzidenz an Stirzen betroffen war (altersadjustiert OR: 2.78; 95% CI, 1.82-4.24). Am
zweithaufigsten gab die Gruppe von 530 Frauen mit nicht Insulin-pflichtigem
Diabetes Stirze an (altersadjustiert OR: 1.68; 95% CI, 1.37-2.07) [81]. Die
Spatkomplikationen des Diabetes mit verminderter Sehkraft, Koordination und

Balance sowie hypoglykdmische Episoden tragen hierbei zu vermehrten Stirzen bei.
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4. Antihyperglykdmische Therapie hinsichtlich des

Knochenstoffwechsels

Das Ziel einer adaquaten antihyperglykamischen Therapie beim geriatrischen
Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 1 und 2 ist die Vermeidung von diabetischen
Akut- und Spatkomplikationen sowie dem Erhalten der bestmdglichen
Lebensqualitat. Die Hypergykamie ist ein entscheidender pathogenetischer Faktor in
der Entstehung mikrovaskularer Komplikationen und tragt zu der Entwicklung

makrovaskularer Erkrankungen bei.

Die Wahl der besten Therapeutika beim geriatrischen Patienten orientiert sich an
Komorbiditaten, Vertraglichkeit sowie Nebenwirkungen und Kontraindikationen. Der
Stufenplan der Behandlung des T2DM (vgl. Tabelle 5) sowie die Auswahl des
Préaparats (vgl. Tabelle 6) mit den Zielwerten betreffend der Blutglukose ist unten
angefihrt und entspricht den Leitlinien von 2012 der OEDG (Osterreichischen
Diabetes Gesellschaft) [82]. Der Zusammenhang, dass erkrankte Personen unter
antidiabetischer Therapie aus verschiedenen Grinden vermehrt Frakturen erleiden
[61] wurde im vorhergehenden Kapitel dargestellt. Studien belegen, dass bei einer
schlecht eingestellten antihyperglykamischen Therapie (HbA1ic von <6% und >8%)
die Mortalitat steigt [83]. Dies wirft die Frage auf, ob und wie sich Antidiabetika auf

den Knochenstoffwechsel auswirken.

Besonderes Augenmerk muss bei alten Patienten auf die Umsetzbarkeit im Alltag bei
etwaigen funktionellen oder kognitiven Beeintrachtigungen gelegt werden. Zum
Beispiel fordern einmal taglich zu verabreichende Praparate und sinnvolle
Kombinationspraparate die Compliance und damit die Zuverlassigkeit der Therapie
[84].
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Die Zielwerte fur den HbA1c sollten individuell an den Patienten angepasst sein: Bei
Patienten mit kurzer Diabetesdauer, langer Lebenserwartung und keiner relevanten
kardiovaskularen Komorbiditat sollte ein HbAic-Wert zwischen 6,0 und 6,5%
angestrebt werden. Bei der Gefahr von Hypoglykamien ist auch ein Wert bis 7,0%
zur Vorbeugung von mikrovaskularen Spéatkomplikationen ausreichend. Bei
Personen mit Hypoglykédmien, eingeschrankter Lebenserwartung, multiplen
Spatkomplikationen und anderen Komorbiditaten ist ein Wert im Bereich von bis 8%,

notigenfalls 9% tolerierbar [82].

Symptomatische

Hyperglykamie /
HbA1c<6,5% HbA1c<6,5-9,0% HbA1c>9,0%
Metabolische

Dekompensation

v v v v
. Metformin + Transfer in ein
Keine
. _ andere Krankenhaus,
medikamentdse Metformin

_ Substanzklasse | bzw. zu einem
Intervention

Lebensstil

aus Tabelle 6 Spezialisten

Reevaluierung nach 3-6 Monaten falls HbAz1c nicht im

v Zielbereich v
+ weiterer
. + Wirkstoff aus Wirkstoff aus
+ Metformin
Tabelle 6 Tabelle 6 u./o.

Insulintherapie

Tabelle 5: Therapie nach Diagnose Diabetes Mellitus 2
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Die Therapie sollte unmittelbar nach Diagnosestellung begonnen und so gewahlt
werden, dass es weder zu schweren hypoglykdmischen Episoden, noch zu starker
Gewichtszunahme kommt. Metformin ist das Mittel der ersten Wahl (bei
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gibt es einen alternativen Stufenplan;
Anzufordern unter http://oedg.org). Wird der Zielwert nach bei der Reevaluierung des
HbA1c nicht erreicht, kann eine Kombinationstherapie mit den in Tabelle 6

angefuhrten Praparaten intensiviert werden.

Monotherapie Yol

BIVEE + + + + +

Therapie SuU Pioglitazon | DPP-4-H | GLP-1-Ra Insulin

+ + +
+ +
Pioglitazon SuU suU o
Triple- SU Pioglitazon
. | DPP-4-H / /
Therapie | DPP-4-H o o | DPP-AH
/ Insulin _ Pioglitazon | Pioglitazon
/Insulin . | /GLP-1-Ra
| GLP-1- / Insulin / Insulin
/GLP-1-RA / SU
RA

Tabelle 6: Praperate und Kombinationen
SU = Sulfonylharnstoffe
DPP-4-H = Dipeptidylpeptidase-4-Hemmer
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GLP-1-RA = Glucagon-like Peptid-1-Receptor Agonist

4.1. Orale Antidiabetika

Biguanide

Substanzname: Metformin

Wirkung: Metformin hat keine direkte Wirkung auf die Betazellen des Pankreas, setzt
daher das Vorhandensein von Insulin voraus. Es senkt den Nuchtern-Blutzucker vor
allem Uber eine Hemmung der Glukoneogenese in der Leber. Nachfolgend tritt eine

Verbesserung der hepatischen und peripheren Insulinsensitivitat ein.

Vorteile: Keine Hypoglykdmien, Gewichtsneutralitat, Reduktion makrovaskularer

Ereignisse wirkt positiv bei polyzystischem Ovarialsyndrom (PCOS)

Nachteile: Gl-Nebenwirkungen (Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen), frihere Praparate

hatten ein gefahrlich hohes Laktatazidoserisiko

Kontraindikation: eingeschrankte Nierenfunktion (Serumkreatinin von > 30ml/min),

Lebererkrankungen, Pankreatitis, Malnutrition, dekompensierte Herzerkrankung

Einfluss auf Knochenstoffwechsel: In vitro Studien weisen auf einen osteo- anabolen

Effekt von Metformin durch gesteigerte Produktion von Typ-1-Kollagen und
Alkalischer Phosphatase (AP) in Osteoblasten, sowie Beeinflussung der
Mineralisation des Knochens durch vermehrte extrazellulare Kalziumeinlagerungen
hin [85].

Molinuevo et al. zeigten in einem Modell mit diabetischen (Streptozytokin induziert)
Ratten eine gesteigerte Knochenformation und -heilung von induzierten Defekten im
parietalen Schadelknochen bei diesen, mit Metformin behandelten Ratten im
Vergleich mit der Kontrollgruppe ohne Metformin-Gabe. Auch bei nicht-diabetischen
Ratten, die mit Metformin behandelt wurden, wurde dieser positive Effekt beobachtet
[86]. Diese in vivo und ex vivo Ergebnisse finden sich im Einklang mit
vorangegangenen Kklinischen Studien, welche Metformin entweder keinen Einfluss
[87] oder ein vermindertes Frakturrisiko bei diabetischen Patienten attestieren [37].

Wobei Monami et al. [87] zu bedenken geben, dass der in Studien festgestellte,
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protektive Effekt gegenuber Frakturen auf die zahlreichen Kontraindikationen des
Praparats zuriickzufuihren sein konnte. Das heil3t, dass diejenigen Patienten, die mit
Metfromin behandelt werden, eine geringere Inzidenz an Stiurzen haben, da sie an

weniger Komorbiditaten leiden.

In Kombinationspraperaten konnte Metformin den pro-adipozytischen (PPARY) Effekt

von Rosiglitazon blockieren [86].

Sulfonylharnstoffe

Substanzname: Gliclazid, Glimepirid

Wirkung: Erhohte Freisetzung von Insulin durch Blockade von ATP-abhangigen
Kaliumkanalen in den Beta-Zellen des Pankreas. Der Sekretionsstimulus kann sich

durch nahrungsabhangige, glucoseinduzierte Freisetzung von Insulin verstarken.

Da sich Sulfonylharnstoffe je nach Praparat (60 - 99%) an Plasmaproteine (Albumin,

Globuline) binden, kommt es zu unterschiedlichen Wirkstarken und —zeiten.
Vorteile: rascher Wirkungseintritt, gute postprandiale Blutzuckerkontrolle
Nachteile: Gefahr von Hypoglykamien, Gewichtszunahme maglich

Kontraindikation: Diabetes Mellitus 1, schwere Leber- oder Nierenerkrankungen

Einfluss auf Knochenstoffwechsel: In der weiter oben bereits genannten Studie von

Vestegaard et al. wurde auch fiur Sulfonylharnstoffe eine verminderte Inzidenz von

Huftfrakturen nachgewiesen [37].

Glitazone

Substanzname: u.a. Rosiglitazon, Pioglitazon

Wirkung:  Glitazone sind  sogenannte  Insulinsensitizer®.  Sie  wirken
antihyperglykdmisch durch die Senkung der Insulinresistenz in Muskel-, Fett- und
Lebergewebe und steigern die Glukoseaufnahme in den Muskel. Sie haben teils

unterschiedliche Effekte durch die Bindung an den Peroxisomen-Proliferator-
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aktivierten Rezeptor y (PPARy) und UUber die Regulation der Expression
verschiedener insulinempfindlicher Gene. Im Fettgewebe erfolgt eine verstarkte
Differenzierung von hamatopoetischen Stammzellen zu Adipozyten und damit eine

Beeinflussung der metabolischen und endokrinen Aktivitat.
Vorteile: mogliche Betazellprotektion, Reduktion makrovaskulérer Ereignisse

Nachteile: Gewichtszunahme (durch Flussigkeitsretention), periphere Odeme,

vermehrte Frakturen bei postmenopausalen Frauen

Kontraindikation: Herzinsuffizienz, Leberfunktionsstérungen

Einfluss auf Knochenstoffwechsel: Der Zusammenhang zwischen einer Therapie von

Patienten mit Diabetes Mellitus mit Glitazonen und einem erhghten Risiko fur
Frakturen wurde in neuen Studien nachgewiesen. Eine britische Studie von Meier et
al. untersuchte die antihyperglykdmische Therapie von 1020 Patienten (zwischen 30
und 89 Jahren) mit einer ,low-trauma“-Fraktur im Gegensatz zu einer Kontrollgruppe
von 3728 Personen (gematcht nach Alter, Geschlecht, Therapie, Komorbiditat).
Rosiglitazon (OR = 2.38; 95% CI, 1.39-4.09) und Pioglitazon (OR = 2.59; 95% CI,
0.96-7.01) wurden von Patienten mit Fraktur haufiger eingenommen (Therapiedauer
von 12-18 Monaten) als in der Kontrollgruppe. Dabei kam es zu Hift- und
Handgelenksfrakturen und die Frakturinzidenz nahm mit Dosis der Glitazone zu [88].
Weitere Studien, wie der ProActive-Studie fiir Pioglitazon [89] sowie der RECORD-
[90] und ADOPT-Studie [91] fur Rosiglitazon belegen dies.

Kahn et. al zeigten bei 4.511 Patienten auf, dass sich das erhohte Frakturrisiko vor
allem fur Frauen ergibt und Uber einem Alter von 65 Jahren besonders deutlich
ausgepragt ist [92].

Als Mechanismus wird die Beeinflussung der Differenzierung von multipotenten
Stammzellen des Knochenmarks weg von der osteoblastaren-, hin zur adipozytaren

Zellreihe (vermittelt durch den den PPARYy-Transkriptionsrezeptor) diskutiert [86].

Die Flussigkeitsretention und peripheren Odeme konnen auRerdem Patienten mit
Herzinsuffizienz geféhrlich werden. Eine erhdhte Anzahl an Harnblasenkarzinomen
wurde fur Pioglitazn nachgewiesen [89]. Aus diesen Grinden wurden diese

Praparate im November 2010 aus dem Handel genommen.
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Alpha-Glukosidase-Inhibitoren

Substanzname: Acarbose, Miglitol

Wirkung: Durch Hemmung der a-Glukosidase im Darm (kompetitiver, reversibler
Inhibitor) kommt es nach einer Mahlzeit zu einer verzdgerten Aufnahme von

Kohlenhydraten und gekappten postprandialen Blutzuckerspitzen.

Vorteile: verbesserte postprandiale Blutzuckerkontrolle, gewichtsneutral
Nachteile: GI-Nebenwirkungen (Flatulenz, Durchfall) entsprechend einem
Malabsorptionssyndrom

Kontraindikation: -

Einfluss auf Knochenstoffwechsel: Es konnten keine Studien zur Auswirkung von

Alpha-Glukosidase-Inhibitoren auf das Knochengewebe gefunden werden. Acarbose

kann in Kombination mit allen Praparaten eingesetzt werden.

4.2. Inkretinmimetika

Inkretinmimetika senken den Blutzucker durch Nachahmung des Inkretin-Effekts der
korpereigenen Hormone: Glukoseabhéngiges insulinotropes Peptid (GIP) und
Glucagon-like Peptid 1 (GLP-1). Unter Inkretin-Effekt versteht man die Freisetzung

von diesen im Darm gebildeten Hormonen bei oraler Zufuhr von Nahrstoffen.

GLP1-Analoga

Substanzname: Exenatid, Litraglutid

Wirkung: Das Dunndarmhormon GLP-1, welches nach Nahrungsaufnahme

freigesetzt wird, fuhrt zu einer Steigerung der pankreatischen Insulinsekretion.

Aullerdem kommt es zu einer Hemmung der Glukagonfreisetzung und

Magenentleerung, sowie Auslésung eines Sattigungseffekts. GLP-1 wird innerhalb
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weniger Minuten durch das Enzym Dipeptidylpeptidase (DPP-4) metabolisiert. GLP1-
Analoga werden subcutan verabreicht.

Vorteile: Gewichtsreduktion, keine Hypoglykdmien

Nachteile:  GI-Nebenwirkungen  (Ubelkeit, Erbrechen), Miudigkeit, keine

Langzeitstudien

Kontraindikation: -

DPP-4 Hemmer

Substanzname: Sitagliptin, Saxagliptin

Wirkung: Das Enzym DPP-4 (Dipeptidylpeptidase-4) wird im Pankreas, Dinndarm
und distalem lleum gebildet. Durch Inhibierung des Abbaus von GLP-1 durch das
Enzym DPP-4 wird die Wirkung von GLP-1 gesteigert. DPP-4 Hemmer werden oral
verabreicht.

Vorteile: verbesserte postprandiale BZ-Kontrolle, gewichtsneutral, mdgliche

Betazellprotektion
Nachteile: unbekannte Langzeitsicherheit (unbekannter Wirkstoff)

Kontraindikation: -

Einfluss _auf Knochenstoffwechsel: Auswertung klinischer Studien ergab fir

Inkretintherapeutika einen neutralen Effekt hinsichtlich der Knochendichte [93,94,95].

Es wurden jedoch multiple Signalwege erforscht, Gber die Inkretine, neben dem
endokrinen Pankreas, rezeptorvermittelt Einfluss auf verschiedene Gewebe inklusive
dem des Knochens nehmen [126]. Der GIP-Rezeptor wurde auf Osteoblasten
gefunden, wo GIP zu einer gesteigerten Produktion von Typ-1-Kollagen fihrt, die
Aktivitat der AP steigert [5] und Osteoblasten vor Apoptose schiitzt [96].
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GLP-1 stimuliert zum einen die Sekretion von Calcitonin aus der Schilddrise [97],
welches die Knochenresorption durch Osteoklasten hemmt und férdert andererseits
die Knochenformation tber den GLP-1 Rezeptor auf Osteoblasten [94].

Yamada et al. verifizierten in einer Studie mittels QCT einen deutlichen
Knochenverlust (vor allem kortikal) bei einem Mausphenotyp ohne GLP-1 Rezeptor
[96].

4.3. Insulintherapie

Vorteile: Keine Dosisbegrenzungen, viele Arten, flexible Regulation

Nachteile: Gewichtszunahme

Insulin und IGF-1 wirken als osteoanabole Hormone durch Stimulierung der
Osteoblastenfunktion [45,46]. Die meisten Studien, welche fir diese Arbeit
Verwendung fanden, wiesen eine negative Korrelation zwischen dem Fehlen von
Insulin/T1DM und der BMD auf [39,40,41,42]. Eine norwegische Studie verifizierte fur
Manner und Frauen mit TLDM unter Insulintherapie ein erhdhtes Huft-Fraktur-Risiko
[98]. Fur Typ 2 Diabetes liegen diskrepante Ergebnisse uUber den Einfluss einer
Insulintherapie auf die Frakturrate vor. In einer Studie von Montagnani et al. zeigte

sich aber sehr wohl ein erhdhtes Frakturrisiko [99].

Grundsatzlich ist festzuhalten, dass eine engmaschige metabolische Kontrolle und
gut eingestellte antiglykamische Therapie bei Personen mit TIDM und T2DM ein
zentraler Baustein zur Vermeidung von Stlrzen, Risikofaktoren fir Stirze und in

weiterer Folge Frakturen sind [72].

Hinsichtlich moglicher Unterschiede zwischen einer Therapie mit Humaninsulin und

Insulinanaloga und dem Frakturrisiko liegen bislang keine publizierten Daten vor.
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6. Diskussion

Es sind viele Risikofaktoren fir Osteoporose bekannt. Diabetes Mellitus zahlt sich zu
diesen und ist mit einer Pravalenz zwischen 18% und 28% in der Altersklasse tber
60-jahriger [4] heutzutage ebenfalls vor allem ein Problem der alteren Bevdlkerung.
Mit seinen gravierenden Begleiterkrankungen tragt Diabetes entscheidend zur
Multimorbiditat bei &lteren Menschen bei. Wie wirkt sich also der Risikofaktor
Diabetes und seine Therapie auf die Knochen von erkrankten Personen aus?

Aufgrund einer Autoimmunreaktion gegen die Beta-Zellen des Pankreas kommt es
bei Personen mit Typ 1 Diabetes Mellitus bereits in jungem Alter zu einem absoluten
Insulinmangel. Patienten mit TLDM leiden mdglicherweise aufgrund des Fehlens des
anabolen Effekts von Insulin, IGF-1 und Amylin an einer verminderten
Knochenformation und damit einer verminderten Knochendichte. In den meisten
Studien wurde eine erniedrigte BMD an der LWS und/oder am Femurhals verifiziert
[39,40]. Eine erhohte Frakturanfalligkeit konnte bei postmenopausalen Frauen mit
T1DM nachgewiesen werden [44].

Patienten mit T2DM wiederum zeigen eine héhere BMD [61]. Dass es bei diesen
Patienten trotzdem zu einer hdheren Inzidenz an Frakturen kommt als bei nicht-
Diabetikern ist auf eine herabgesetzte Qualitdt des Knochens durch die
hyperglyk&dmiebedingte nicht-enzymatische Glykierung von Proteinstrukuren der
Knochenmatrix, Hyperkalziurie und auf die veranderte Produktion von Zytokinen und
Adipokinen zuriickzufiihren [69]. Ubergewicht ist eine Hauptursache bei der
Entstehung der Insulinresistenz und Fettgewebe wirkt wiederum protektiv auf
Knochengewebe [74]. Eine Steigerung der BMD mit dem BMI wurde am besten fir
die Adipokine Leptin und Adiponektin erforscht [75]. Die negativen Auswirkungen auf

das kardiovaskulare System (pAVK, Herzinfarkt, u.a.) sind jedoch ebenfalls apparent.

Zusatzlich bedingen vaskulare, diabetische Spatkomplikationen beim T1DM und
T2DM (Retinopathie, Periphere Neuropathie, Periphere Verschlusskrankheit) eine
Abnahme der Mobilitat und in weiterer Folge der BMD. Die Inzidenz von Stlrzen

steigt durch verminderte Koordination und Balance [57].

Patienten kdnnen von einer optimal eingestellten antihyperglykamischen Therapie

profitieren, wobei eine Reduktion der Sturzinzidenz noch nicht festgestellt werden
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konnte. Zusatzlich beeinfluBen manche Antidiabetika den Knochenstoffwechsel
direkt: Metformin vermittelt einen osteo-anabolen Effekt durch Stimulation von
Osteoblasten und vermehrte Mineralisation des Knochens [85]. Studien attestierten
Metformin und auch Sulfonylharnstoffen ein vermindertes Frakturrisiko bei
diabetischen Patienten [37]. Fur Glitazone wurde eine erhdhte Frakturrate
nachgewiesen [88]. Sie beeinflussen die Differenzierung von hamatopoetischen
Stammzellen weg von der osteoblastaren Zellreihe, hin zur —adipozytaren [86].
Inkretine zeigen einen neutralen Effekt auf den Knochen [92], kénnten aber einen
direkten Zusammenhang von Nahrungsaufnahme auf den Knochenstoffwechsel

herstellen.

Ein besseres Verstdndnis dafur, wie Diabetes und seine Behandlung
Knochengewebe beeinflusst ist notig um effektive Pravention von Frakturen zu
ermdglichen. Neben einer gut angepassten antihyperglykamische Therapie sind:
eine aktive, gesunde Lebensweise mit adaquater Kalzium und Vitamin D Aufnahme,
Screening von geféhrdeten Personen mit niedriger BMD und Vorbeugung von
diabetischen Spatkomplikationen essentiell um die Osteoporose bei gefahrdeten
Personen zu handhaben [14]. Ist es einmal zur manifesten Erkrankung gekommen,
so ist in den meisten Fallen nur dUber eine Behandlung mit Medikamenten eine
Besserung zu erreichen. Um diese Arbeit abzurunden wurde im letzten Kapitel auf
die gangigen Therapieoptionen eingegangen. Dabei gilt es entweder den weiteren
Knochenabbau zu bremsen (Bisphosphonate, Selektive Ostrogenrezeptor-
Modulatoren, = Denosumab,  Strontiumranelat) oder den  Knochenanbau

(Parathormon,Strontiumranelat) zu fordern.
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