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Zusammenfassung

Hintergrund: Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus konnen als diabetische
Spétkomplikation zu einer sekundidren Osteoporose fithren, was sich durch eine erhdhte
Frakturrate &duBert. Unterschiede im Frakturrisiko zwischen Typ 1 und Typ 2 Diabetes
mellitus suggerieren, dass Knochen je nach Diabetesform unterschiedlich stark
beeintrachtigt werden. Forschungsergebnisse der letzten Jahre konnten auflerdem einen
moglichen Vorteil der hochauflésenden peripheren quantitativen Computertomographie
(HRpQCT), einem Messverfahren, das einen detaillierten Einblick in die Mikroarchitektur
des Knochens erméglicht, gegeniiber der Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DXA), bei der

Bestimmung des Frakturrisikos von Personen mit Diabetes mellitus feststellen.

Ziel: Ziel dieser Studie war es, mittels HRpQCT und DXA einen direkten Vergleich
zwischen Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus und Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus
zu stellen, um mogliche Unterschiede in der Knochenmineraldichte, des Trabecular bone
scores (TBS) und der Knochenmikroarchitektur zu ermitteln. AuBerdem untersuchten wir
die Auswirkung von Alter, BMI, HbAlc, Diabetesdauer, Geschlecht und dem
Vorhandensein von diabetischen Spitkomplikationen auf die Messergebnisse der DXA

und der HRpQCT.

Methoden: In dieser prospektiven, monozentrischen Observationsstudie umfasste die
Gesamtstichprobe 42 Personen mit Diabetes mellitus. Von ihnen hatten 25 Personen Typ 1
Diabetes mellitus und 17 Personen Typ 2 Diabetes mellitus. Die Rekrutierung erfolgte {iber
das Graz Diabetes Registry for Biomarker Research im Zeitraum von Oktober 2020 bis
Oktober 2022. Die Messwerte beider Gruppen wurden mittels DXA an der
Lendenwirbelsdule, der Hiifte und dem Radius sowie Messungen mittels HRpQCT an der
distalen Tibia und dem distalen Radius in beiden Gruppen durchgefiihrt und verglichen.
Unterschiede in den Messergebnissen wurden anschlieBend mithilfe von SPSS auf

statistische Signifikanz tiberpriift.

Ergebnisse: Bei den Messergebnissen der DXA ergab sich nach Adjustierung hinsichtlich
der Kovariablen Body-Mass-Index (BMI), HbAlc und Diabetesdauer kein statistisch
signifikanter Unterschied in der Knochenmineraldichte (aBMD) des Radius, der Hiifte, der




Lendenwirbelsdule sowie des TBS zwischen beiden Gruppen. AuBerdem hatte das
Vorhandensein von diabetischen Spétkomplikationen in beiden Gruppen keine
Auswirkung auf die Messergebnisse der DXA. Bis auf den TBS korrelierten die DXA-
Messungen des Radius, der Lendenwirbelsdule und der Hiifte weder in der Typ 1 Diabetes
mellitus Gruppe noch in der Typ 2 Diabetes mellitus Gruppe mit der Diabetesdauer, dem
HbA1c Wert oder dem BML.

Die Messergebisse der HRpQCT zeigten ebenfalls keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen beiden Gruppen. Das Vorhandensein von diabetischen
Spétkomplikationen hatte allerdings bei der Typ 2 Diabetes mellitus Gruppe eine um 47%
hohere kortikale Porositdt (Ct.Po) des Radius (p=0.022) und bei der Typ 1 Diabetes
mellitus Gruppe einen hoheren mittleren Abstand der Trabekel (Tb.Sp) der Tibia (0.72 vs.
0.85 p=0.041) zur Folge. Den Ergebnissen der DXA-Messungen entsprechend, korrelierten
die Knochenparameter der HRpQCT von Tibia und Radius in beiden Gruppen nicht mit
dem BMI, der Diabetesdauer oder dem HbAlc.

Schlussfolgerung: Wir konnten in dieser Studie keine statistisch signifikanten

Unterschiede in den Messergebnissen der DXA und der HRpQCT zwischen Typ 1
Diabetes mellitus und Typ 2 Diabetes mellitus feststellen. Dies steht im Widerspruch zu
vorherigen Studien, welche bei Typ 2 Diabetes mellitus eine Alteration des kortikalen
Knochens und bei Typ 1 Diabetes mellitus eine Alteration des trabekuldren Knochenanteils
beschreiben. Eine lidngere Krankheitsdauer und eine schlechtere Blutzuckereinstellung
hatten zudem keinen Einfluss auf die Messergebnisse unserer Studie, wohingegen
diabetische Spitkomplikationen bei Typ 2 Diabetes mellitus zu einer hoheren kortikalen

Porositéit und bei Typ 1 Diabetes mellitus zu einem grof3eren Abstand der Trabekel fiihrten.




Abstract

Background: Type 1 and type 2 diabetes mellitus can lead to secondary osteoporosis,
which manifests as an increased fracture rate. Differences in fracture risk between type 1
and type 2 diabetes mellitus suggest that bones are affected to varying degrees depending
on the diabetes type. Furthermore, recent research findings have identified a potential
advantage of high resolution peripheral quantitative computed tomography (HRpQCT), a
measurement technique that provides a detailed insight into bone microarchitecture, over
Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) in determining fracture risk in individuals with

diabetes mellitus.

Objective: The aim of this study was to directly compare individuals with type 1 diabetes
mellitus and individuals with type 2 diabetes mellitus using HRpQCT and DXA, in order
to identify potential differences in bone mineral density, trabecular bone score (TBS), and
bone microarchitecture. Additionally, we examined the impact of age, BMI, HbAlc,

duration of diabetes, gender, and diabetic late complications on the measurement outcomes

of DXA and HRpQCT.

Methods: The total sample of this prospective monocentric observational study consisted
of 42 individuals with diabetes mellitus. Of these, 25 individuals had type 1 diabetes
mellitus, and 17 individuals had type 2 diabetes mellitus, who were recruited through the
Graz Diabetes Registry for Biomarker Research from October 2020 to October 2022. This
resulted in the formation of a type 1 diabetes mellitus group and a type 2 diabetes mellitus
group. Measurements using DXA were performed at the lumbar spine, hip, and radius,
while measurements using HRpQCT were conducted at the distal tibia and distal radius for
both groups. Differences in the measurement outcomes were subsequently examined for

statistical significance using SPSS.

Results: After adjusting for body mass index (BMI), HbAlc, and duration of diabetes as
covariates, no statistically significant difference was found in the areal bone mineral
density (aBMD) of the radius, hip, lumbar spine, and TBS between the two groups based
on the DXA measurements. Additionally, the presence of diabetic late complications had

no impact on the DXA measurement outcomes in both groups. Except for TBS, the DXA
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measurements of the radius, lumbar spine, and hip did not correlate with diabetes duration,
HbAlc level, or BMI in either the type 1 diabetes mellitus group or the type 2 diabetes
mellitus group.

Similarly, the HRpQCT measurements also showed no statistically significant difference
between the two groups. However, the presence of diabetic late complications resulted in a
47% higher cortical porosity (Ct.Po) of the radius in the type 2 diabetes mellitus group
(p=0.022) and a higher trabecular separation (Tb.Sp) of the tibia in the type 1 diabetes
mellitus group (0.72 vs. 0.85, p=0.041). Consistent with the DXA measurement results, the
bone parameters measured by HRpQCT in the tibia and radius did not correlate with BMI,
duration of diabetes, or HbAlc in both groups.

Conclusion: In this study, we did not find statistically significant differences in the
measurement outcomes of DXA and HRpQCT between type 1 diabetes mellitus and type 2
diabetes mellitus. This contradicts previous studies that have described cortical bone
alterations in type 2 diabetes mellitus and trabecular bone alterations in type 1 diabetes
mellitus. Furthermore, longer disease duration and poorer blood glucose control did not
influence the measurement outcomes in our study. However, diabetic late complications in
type 2 diabetes mellitus were associated with higher cortical porosity, and in type 1

diabetes, they led to a greater trabecular separation.
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1 Einleitung

Sowohl Typ 1 Diabetes mellitus als auch Typ 2 Diabetes mellitus sind mit einem erhdhten
Frakturrisiko verbunden (1, 2). Aufgrund unterschiedlicher Pathomechanismen zwischen
Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus bestehen Unterschiede in der Verteilung und Héufigkeit
fiir Frakturen (3). Die Ursachen, weshalb Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
zu Fragilititsfrakturen neigen, sind noch nicht ausreichend geklért, lassen sich aber unter
anderem auf eine erhohte Knochenfragilitit zuriickfilhren. Diese ist durch zahlreiche
Faktoren bedingt und stellt als ,,diabetische Osteopathie® oder ,,Diabetoporose™ eine
eigenstindige pathophysiologische Entitit dar. Es werden unter anderem der durch
medikamentds oder glykdmische Alterationen induzierte gestorte Knochenumbau mit
folglich Stérung der Knochenmikroarchitektur, das Fehlen von knochenanabolen
Substanzen, das vermehrte Auftreten sogenannter Advanced Glycation Endproducts
(AGE), sowie die erhohte Sturzneigung durch Hypoglykdmien oder eine Polyneuropathie
diskutiert(1, 4).

Eine weitere Schwierigkeit stellt die Feststellung des individuellen Frakturrisikos in dieser
Patientenpopulation dar. Die klassische Knochendichtemessung mittels DXA ist ndmlich
bei Personen mit Diabetes mellitus unzuverldssig und unterschétzt bei Typ 1 und Typ 2
Diabetes mellitus das Frakturrisiko (5-7). Daher wurden bereits mehrere Studien mit der
HRpQCT an Personen mit Diabetes mellitus durchgefiihrt. Mittels HRpQCT ist es
moglich, eine detailliertere Information iiber die Mikroarchitektur des Knochens zu
erhalten. AuBlerdem gibt es bereits Hinweise, dass Messergebnisse der HRpQCT bessere
Prognosen als die DXA beziiglich des Frakturrisikos bei Menschen mit Diabetes mellitus
erstellen konnen (8, 9).

Fragilititsfrakturen sind mit einer erhohten Mortalitdt und Morbiditit verbunden, welche
hohe Kosten im Gesundheitssystem verursachen (10). Bei Diabetes mellitus sind die
Mortalitdt und Morbiditét nach Frakturen zudem hoher als bei Personen ohne Diabetes
mellitus (11). Daher ist es wichtig, dessen Ursachen festzustellen und ein geeignetes
Messverfahren zu finden, um das Risiko fiir Frakturen in dieser Population adidquat zu
bestimmen.

Das Ziel dieser Studie ist, die Knochenmikroarchitektur von Menschen mit Typ 1 und Typ
2 Diabetes mellitus zu messen. Hierfiir werden mittels HRpQCT die Unterschiede in der

Knochenmikroarchitektur zwischen beiden Gruppen verglichen. Des Weiteren werden, wie
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bei vorherigen Studien die Messungen zwischen DXA und HRpQCT verglichen, um das
Frakturrisiko zu bestimmen. In den folgenden Kapiteln wird ndher auf das Frakturrisiko
bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus, auf die moglichen Ursachen der
erhohten Frakturanfélligkeit sowie die radiologischen Verfahren, der DXA und der
HRpQCT eingegangen.

1.1 Frakturrisiko bei Personen mit Diabetes mellitus

Makro- und mikroangiopathische Komplikationen sind im klinischen Alltag als
Sekundarkomplikationen des Diabetes mellitus bereits etabliert. Immer mehr riickt jedoch
auch die sekundire Osteoporose als weitere Komplikation von Typ 1 und Typ 2 Diabetes
mellitus in den Vordergrund. Diese spiegelt sich durch eine erhohte Anzahl von
Fragilitatsfrakturen wider. Das relative Risiko (RR) fiir Frakturen variiert je nach Studie
und Metaanalyse. Des Weiteren unterscheidet sich das RR je nach Frakturlokalisation und
Diabetesform (12-17).

Die Resultate von Studien an Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus zeigten hierbei ein
erhohtes Risiko fiir allgemeine Frakturen, Hiiftfrakturen und Wirbelkdrperfrakturen (14,
16-22). Ahnliche Resultate ergaben sich aus Untersuchungen von Personen mit Typ 2
Diabetes mellitus. Typ 1 Diabetes mellitus scheint aber im Vergleich zu Typ 2 Diabetes
mellitus ein weitaus hoheres Frakturrisiko hervorzurufen (3, 12, 14-16, 18, 22, 23).
Insbesondere liegt eine Diskrepanz im Risiko fiir Wirbelkorperfrakturen vor. Wéhrend bei
Typ 1 Diabetes mellitus eine Assoziation zu Wirbelkorperfrakturen besteht (18, 24, 25),
gibt es je nach Studie nur eine geringe (26, 27) bzw. keine (13) Assoziation zwischen Typ
2 Diabetes mellitus und  Wirbelkorperfrakturen.  Die  Assoziation  von
Wirbelkorperfrakturen mit Diabetes mellitus, insbesondere Typ 1 Diabetes mellitus wurde
bisher aber nur geringgradig untersucht.

Eine Metaanalyse aus 2019, in der insgesamt 25 retrospektive und prospektive
Kohortenstudien analysiert wurden, untersuchte das Frakturrisiko von Personen mit Typ 1
und Typ 2 Diabetes mellitus an verschiedenen Lokalisationen. Hier zeigte sich ein erhdhtes
Risiko fiir allgemeine Frakturen (RR: 1.32; 95% Konfidenzintervall (KI) 1.17 - 1.48;
p<0.001), proximale Femurfrakturen (RR: 1.77; 95% KI 1.56 - 2.02; p<0.001),
Oberarmfrakturen (RR: 1.47; 95% KI 1.02 - 2.10; p=0.037) und Knochelfrakturen (RR:
1.24; 95% KI 1.10 - 1.40; p<0.001). Beim Vergleich der Typ 1 Diabetes mellitus und Typ

2 Diabetes mellitus Subgruppen stellte sich zudem ein signifikant groBeres Risiko fiir
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allgemeine Frakturen (RR: 1.24; 95% KI 1.08 - 1.41; p=0.002), Hiiftfrakturen (RR: 3.43;
95% KI 2.27 - 5.17; p<0.001) und Knoéchelfrakturen (RR: 1.71; 95% KI 1.06 - 2.78;
p=0.029) bei Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus heraus (22). Ahnliche Resultate
lieferten zuvor durchgefiihrte Metaanalysen und Studien der vergangenen Jahre. Mit

Diabetes mellitus besteht ein erhohtes Frakturrisiko sowohl bei Ménnern als auch bei

Frauen und in jedem Lebensalter (3, 12, 15, 18, 23, 28).

1.1.1 Frakturrisiko bei Typ 1 Diabetes mellitus

Das Frakturrisiko bei Typ 1 Diabetes mellitus betrifft vor allem Frakturen der Hiifte. Im
Vergleich mit einer gesunden Population, betrdgt das RR je nach Studie 3.78-6.3 (3, 12,
14, 15, 18, 29). Im Rahmen einer groflen prospektiven Studie, in der insgesamt 109.983
Frauen untersucht wurden, stellte sich ein RR von 6.4 (95% KI 3.9-10.3) im Vergleich zu
Frauen ohne Diabetes mellitus heraus (23). In einer anderen prospektiven Kohortenstudie
von Nicodemus et al. wurden 32.089 postmenopausale Frauen untersucht. Nicodemus et al.
konnten in dieser Studie sogar ein relatives Risiko (RR) von 12,25 bei Typ 1 Diabetes
mellitus ermitteln (95% KI 5,05-29,73) (16). Die Variabilitidt des RR ist moglicherweise
auf unterschiedliche Studiendesigns, Alter der Teilnehmenden, unterschiedliche Ethnizitit,
Blutzuckereinstellung (Antidiabetika) und Dauer der Erkrankung zuriickzufiihren.

Des Weiteren wurde bei diesem Patientenkollektiv ein erhohtes Risiko fiir allgemeine
Frakturen (RR 1.72-3.16), Wirbelkorperfrakturen (RR 2.18-2.88), Oberarmfrakturen (RR
2.18-2.2) und Knochelfrakturen (RR 1.97) beschrieben (3, 5, 12, 15, 18, 20, 21, 24).
Faktoren, die auBerdem mit einem erhdhten Frakturrisiko einhergehen, sind eine ldngere
Diabetesdauer, eine schlechte Blutzuckereinstellung, mikrovaskuldre Komplikationen und
Polyneuropathie (20, 30-32). Dariiber hinaus besteht im Vergleich zu einer gleichaltrigen
gesunden Population, bereits im jlingeren Alter ein signifikant hoheres Risiko fiir

Fragilitatsfrakturen (29).

1.1.2 Frakturrisiko bei Typ 2 Diabetes mellitus

Eine erhohte Priavalenz von Frakturen der Hiifte findet sich auch bei Personen mit Typ 2
Diabetes mellitus. Dieser Zusammenhang ist hingegen im Vergleich zu Patientinnen und
Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus wesentlich geringer ausgeprdgt. Das RR bzw. die

Odds Ratio (OR) schwanken je nach Studie zwischen 1.25 und 1.7 (3, 13, 15, 22, 31). In
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einer rezent publizierten Metaanalyse aus 2021 wurde ein erhdhtes Risiko fiir allgemeine
Frakturen (OR: 1.19; 95% KI 1.09-1.31; P <0.001), fiir Hiiftfrakturen (OR: 1.25; 95% KI
1.15-1.35; P<0.001), Humerusfrakturen (OR: 1.42; 95% KI 1.20-1.67; P<0.001) und
Frakturen des Knochels (OR: 1.15; 95% KI 1.01-1.31; P=0.029) beschrieben (18).
Wirbelkorperfrakturen und Frakturen des Unterarms wurden hingegen bisher nur
geringgradig untersucht. Vergangene Untersuchungen konnten bisher keine (13, 27) bzw.
nur eine geringe (26, 33) Assoziation zu Wirbelkorperfrakturen feststellen. Auch fiir
Frakturen des Unterarms deutet neuere Literatur auf keine signifikante Risikoerhéhung hin
(27, 33). Diesbeziiglich sind aber noch weitere Untersuchungen notwendig, um genauere
Aussagen treffen zu konnen.

Ahnlich wie bei Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus korreliert eine lingere Dauer des
Typ 2 Diabetes mellitus mit einem erhohten Risiko fiir Frakturen (16, 28, 33). Ferner
konnten Wallander et al. 2017 ein erhdhtes Risiko bei mit Insulin behandelten Menschen
mit Typ 2 Diabetes mellitus feststellen (34). Es wurde gezeigt, dass das Frakturrisiko mit
der Dauer und der Schwere der Erkrankung steigt. Weiters haben Personen mit Typ 2
Diabetes mellitus haufig einen erhéhten Body mass index (BMI), welcher prinzipiell mit
einem protektiven Effekt auf den Knochen einhergeht. Interessanterweise scheinen jedoch
die pathophysiologischen knochenschiddigenden Effekte die durch die diabetische
Stoffwechsellage verursacht werden, den osteoprotektiven Effekt des Ubergewichts zu

iiberwiegen (3).

1.2 Messverfahren zur Ermittlung des Frakturrisikos

Um das Frakturrisiko bei Risikopatientinnen und Patienten fiir Fragilititsfrakturen zu
ermitteln hat sich vor allem die DXA im klinischen Alltag etabliert. Die DXA gilt als
Goldstandard in der Osteodensitometrie (Knochendichtemessung). Neben der DXA gibt es
weitere, weniger hdaufig angewandte Verfahren zur Messung der Knochendichte wie die
quantitative Computertomographie (QCT), die HRpQCT und den quantitativen Ultraschall
(QUS) (35). Um einen Einblick in die Mikroarchitektur der Knochen zu erhalten, kann
eine Magnetresonanztomographie (MRT) verwendet werden. Im Gegensatz zu den zuvor
genannten Methoden liefert die MRT allerdings keine ausreichende Information zur
Knochendichte. Daher ist die HRpQCT, die Auskunft {iber Strukturindizes der
trabekuldren und kortikalen Knochenqualitdt und sogar mechanische Eigenschaften des

Knochens liefern kann, ein interessanter Gegenstand der momentanen Forschung (36). Im
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Folgenden wird auf die DXA, die HRpQCT und dessen Messergebnisse bei Personen mit

Diabetes mellitus eingegangen.

1.2.1 DXA

Die DXA funktioniert auf Basis von Rontgenstrahlung und Strahlenabsorption. Dabei
werden zwei verschiedene spektrale Energieverteilungen von Rontgenstrahlung durch den
Korper gesendet. Knochen mit hoher Dichte, also hohem Knochenmineralgehalt, fithren zu
einer starken Strahlenabsorption, Knochen mit geringer Dichte zu einer schwachen
Absorption. Die gemessenen Werte werden dann in einer Software mit bekannten,
vordefinierten Dichtewerten verglichen, und daraus wird die Flichendichte bzw. die
aBMD des Knochens in g/cm? berechnet. Urspriinglich wurde dieses Messverfahren zur
Diagnostik der Osteoporose entwickelt, um das Frakturrisiko von postmenopausalen
Frauen zu ermitteln. Die Messergebnissen werden hierbei als T-Score wiedergegeben, was
die Standardabweichung vom durchschnittlichen Maximalwert der Knochenmineraldichte
(peak bone mass) gesunder Menschen im Alter von 30 Jahren entspricht. Es wurden
auBBerdem verschiedene Scores und Algorithmen entwickelt, um das individuelle
Frakturrisiko bei Patientinnen und Patienten zu berechnen. Zu diesen gehoren das Fracture
Risk Assessment Tool (FRAX), der QFracture und der Garvan Fracture-Risk Calculator
(36, 37). Wenngleich sich die Bestimmung der aBMD in der Praxis bewéhrt hat, gibt es
relevante Nachteile in der Verwendung und der Interpretation der aBMD zur Ermittlung
des Frakturrisikos. In der Berechnung der aBMD wird nédmlich die unterschiedliche Grof3e
und Form von Knochen nicht in Betracht gezogen. Des Weiteren wird die unterschiedliche
Verteilung von Knochenmaterial und die Unterscheidung von kortikalen und trabekulidren
Knochenanteilen nicht beriicksichtigt. Dies kann zu Unter- oder Uberschitzung des
Frakturrisikos fithren (38). Weitere Einflussfaktoren, die die aBMD falschlicherweise
erhbhen konnen, sind degenerative Verdnderungen wie Osteophyten oder

Wirbelkorperfrakturen und Kalzifikationen der préavertebral gelegenen Aorta (39).

Neben der Knochenmineraldichte ist es mit Hilfe der ,,TBS iNsightTM* Software moglich,
den TBS aus dem DXA-Bild zu errechnen. Diese Software nutzt die verschiedenen
Graustufen bzw. Stufenspringe des Bildes, um indirekt auf die trabekuldre
Mikroarchitektur des Knochens im Bereich der Lendenwirbelsdule zu schlieen. Ein hoher

TBS entspricht hierbei einer gute trabekuldren Knochenqualitdt, wihrend ein niedriger
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TBS eine schlechte Knochenqualitidt widerspiegelt. Somit ldsst sich mit dem TBS ein
weiterer Wert zur Ermittlung des Frakturrisikos bestimmen, welcher sich auch unabhéngig
von der Knochendichte und des FRAX-Scores zeigte. Forschungsergebnisse zeigten
namlich, dass bei gleicher Knochendichte, Personen mit einem niedrigeren TBS ein
erhohtes Frakturrisiko aufweisen. Dies gilt vor allem bei sekundédrer Osteoporose, da in
diesen Fillen die aBMD oft nicht mit der Frakturwahrscheinlichkeit korreliert. Der TBS
kann auch bei der Entscheidung helfen, ob eine medikamentdse Therapie bei Personen, die
nahe der Interventionsgrenze gemill T-Score oder FRAX-Score liegen, erfolgen sollte
(43). Nichtsdestotrotz hat auch der TBS einige Limitationen. Da der TBS aus dem DXA-
Bild errechnet wird, kann bei schlechter Qualitat der Aufnahme der TBS nicht verwertet
werden, da in diesem Fall der TBS filschlich erhéht sein kann. Dariiber hinaus kann
abdominelles Fettgewebe bzw. subkutanes Fettgewebe an der Wirbelsdule den TBS
falschlicherweise erniedrigen. Daher wurden die meisten Software-Programme
programmiert, den TBS an den BMI anzupassen, dennoch wird bei einem BMI au3erhalb
von 15-37 kg/m2 die Verwendung des TBS nicht mehr empfohlen, mitunter da der BMI
den abdominellen Fettgehalt nicht bei jedem Patienten und jeder Patientin richtig
reprisentiert (44). Nicht zuletzt basiert die Berechnung des TBS immer noch auf dem
DXA-Verfahren und damit auf einem zweidimensional projizierten Bild. Sie weist daher
verfahrensbedingt Limitationen n der Beurteilung der rdumlichen

Knochenmikroarchitektur auf.

1.2.1.1 DXA — aBMD bei Diabetes mellitus

Hinsichtlich der aBMD bei Patientinnen und Patienten gibt es Unterschiede zwischen Typ
1 und Typ 2 Diabetes mellitus. Wéhrend Typ 1 Diabetes mellitus mit einer reduzierten
aBMD assoziiert ist (45, 46), konnten in den meisten Studien eine erhdhte (46, 47) oder
zumindest normale (48) aBMD bei Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus untersucht
werden. Bei Typ 1 Diabetes mellitus fithrt moglicherweise der fehlende osteoanabole
Effekt des Insulins zu einer reduzierten aBMD (49). Trotz reduzierter aBMD bei
Menschen mit Typ 1 Diabetes mellitus ist jedoch das erhohte Frakturrisiko dadurch nicht
ausreichend erkldrt und flihrt dennoch zu einer Unterschitzung des Frakturrisikos, da
offenbar weitere strukturelle Verdnderungen im Knochen bestehen, die nicht durch die
aBMD adiquat erfasst werden (50). Die reduzierte aBMD betrifft allerdings nicht alle

Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus gleichermallen. Eine langere Diabetesdauer, eine

17



frithe Erstmanifestation der Erkrankung und ein niedriger BMI korrelieren ndmlich mit
einer geringeren aBMD bei diesem Patientenkollektiv. Weiters sind diabetische
Spatkomplikationen und ein niedriges endogenes Insulin mit einer reduzierten aBMD bei
Typ 1 Diabetes mellitus assoziiert (51-54). Vergleichend gibt es widerspriichliche Daten
zur Korrelation der Knochenmineraldichte mit der Blutzuckereinstellung. Wéahrend
beispielweise in einer Metaanalyse aus 2007 keine Assoziation der aBMD mit dem HbAlc
festgestellt werden konnte (52), konnten andere Studien eine Assoziation zwischen einer

niedrigen aBMD und einer schlechter Blutzuckereinstellung nachweisen (53, 55).

Die erhohte aBMD bei Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus ldsst sich zumindest teilweise
durch den meist erhéhten BMI bei Typ 2 Diabetes mellitus erkldren, denn die erhohte
aBMD betrifft hauptsdchlich die Wirbelsdule und die Hiifte, welche durch ein erhdhtes
Korpergewicht beeinflusst werden. Die aBMD des distalen Radius, welche durch das
Korpergewicht weitestgehend unbeeinflusst bleibt, zeigt bei Menschen mit Typ 2 Diabetes
mellitus meist keine Verdnderung. Nichtsdestotrotz ldsst sich auch nach Einberechnung
des erhohten BMIs eine erhohte Knochenmineraldichte feststellen. Daher ist es plausibel,
dass auch andere Mechanismen zu einer Erhéhung der aBMD bei diesem
Patientenkollektiv fiihren. Als Hauptursache hierfiir wird eine Hypermineralisation durch
verringerten Knochenabbau bei gleich oder gesteigerten Knochenaufbau diskutiert.

AuBerdem ist es auch moglich, dass die erhohte Insulinsekretion aufgrund der
vorliegenden Insulinresistenz zu Beginn der Erkrankung fiir die erhohte aBMD
mitverantwortlich ist. Ein hoher BMI, minnliches Geschlecht und junges Alter korrelieren
zusitzlich mit einer hdheren aBMD. Ahnlich wie bei Typ 1 Diabetes mellitus konnte aber
bisher keine eindeutige Korrelation zwischen einer schlechten Blutzuckereinstellung und
der erhohten aBMD festgestellt werden(5, 40, 56-60). Trotz hoherer aBMD haben
Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus allerdings ein erhdhtes Frakturrisiko. Das daher
zusitzliche Mechanismen die Knochenqualitét beeinflussen, welche nicht durch die aBMD
reprisentiert werden zeigte unter anderem eine Studie aus 2005. In dieser wurden sowohl
Patientinnen und Patienten mit gestorter Glukosetoleranz (Priddiabetes) als auch Personen
mit manifestem Typ 2 Diabetes mellitus untersucht. In beiden Gruppen konnte eine
erhohte aBMD beobachtet werden, allerdings zeigte sich bei der Gruppe mit gestorter
Glukosetoleranz ein erniedrigtes und diskordant bei der Gruppe mit manifestem Typ 2

Diabetes mellitus ein erhohtes Frakturrisiko (57).
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Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass der DXA-basierte T-Score bei Typ 1 und 2
Diabetes mellitus zu einer Unterschitzung des Frakturrisikos fiihrt. Dasselbe gilt fiir den
FRAX-Score. Daher ist bei der Beurteilung dieser zu beachten, dass bei gegebenem T-
Score und FRAX-Score, das Frakturrisiko bei Personen mit Diabetes mellitus grof3er ist als

bei Personen ohne Diabetes mellitus (61).

1.2.1.2 DXA-TBS bei Diabetes Mellitus

Im Vergleich zu einer gesunden Population weisen Personen mit Diabetes mellitus,
insbesondere Typ 2, einen wesentlich niedrigeren TBS auf. Der TBS ist im Gegensatz zur
aBMD auch unabhingig vom BMI der Personen und im Vergleich zur aBMD konnte auch
eine konsequente Korrelation zum HbAlc-Wert untersucht werden. Eine schlechte
Blutzuckereinstellung hat ndmlich einen niedrigeren TBS zur Folge. Des Weiteren stellte
sich heraus, dass der TBS, besonders bei Typ 2 Diabetes mellitus, das Frakturrisiko besser
reprasentiert als die aBMD. Nichtsdestotrotz ldsst sich auch durch den TBS das hohe
Frakturrisiko nicht zur Génze erkldren. Dies liegt moglicherweise daran, dass der TBS nur
eine indirekte Messung ist und die kortikale Mikroarchitektur bei der Berechnung nicht
miterfasst wird. (40, 49, 50, 62).

1.2.2 HRpQCT

Die HRpQCT ist dhnlich wie die QCT ein dreidimensionales Messverfahren, um die
Knochendichte und Geometrie der Knochen zu bestimmen. Wiahrend die QCT aber an der
Lendenwirbelsdule angewandt wird, wurde die HRpQCT bisher am distalen Radius und
der distalen Tibia angewandt. Im Gegensatz zur DXA ermdglicht die HRpQCT die
Bestimmung der volumetrische Knochenmineraldichte (vBMD) und bietet zudem mit
Hilfe von Segmentierungstechniken eine Unterscheidung zwischen kortikaler und
trabekuldrer Knochendichte. Hinsichtlich der Mikroarchitektur des Knochens ermoglicht
die HRpQCT auBerdem die Bestimmung einer Vielzahl trabekuldrer und kortikaler
Parameter wie zum Beispiel die Trabekeldicke, den Trabekelabstand, die Trabekelanzahl,
die trabekuldre Fliache, die kortikale Fliche und andere. Dadurch bieten sich neue
Moglichkeiten zur Friithdiagnostik der Osteoporose und der Ermittlung von pravalenten
Frakturen wie auch des individuellen Frakturrisikos (36, 63). Im Vergleich zur aBMD der
DXA-Messung und des FRAX-Scores, gibt es zudem bereits Hinweise, dass Messungen
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mit der HRpQCT Fragilititsfrakturen besser voraussagen konnen. Dies gilt vor allem bei
Patientinnen und Patienten, welche nur eine geringgradige Verringerung der aBMD bzw.
laut FRAX-Score nur ein geringes Risiko fiir eine Fragilitdtsfraktur aufweisen (9, 64, 65).
Von den Parametern, die durch die HRpQCT Messung bestimmt werden kdnnen, konnte
nachgewiesen werden, dass die kortikale vBMD, die trabekuldre Dicke und die Steifigkeit
die geeignetsten Parameter zur Bestimmung des Frakturrisikos sind (66). Limitationen der
Untersuchung ergeben sich hauptsdchlich durch die Anfélligkeit fiir Bewegungsartefakte,
die Einschrankung, die Messung nur an peripheren Stellen durchfiihren zu kénnen und

nicht zuletzt die duBlerst geringe Verfligbarkeit in der Routineversorgung (67).

1.2.2.1 HRpQCT bei Diabetes Mellitus

Bei der Verwendung der HRpQCT zeigen sich &dhnlich wie bei anderen Verfahren
Unterschiede in den Messergebnissen zwischen Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus und
Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus. Typ 2 Diabetes mellitus scheint ndmlich besonders
den kortikalen Anteil des Knochens zu betreffen. Untersuchungen am distalen Radius und
der distalen Tibia, konnten eine Abnahme der kortikalen vBMD und eine erh6hte kortikale
Porositit nachweisen, wéihrend die trabekulire vBMD meist erhalten oder sogar erhoht ist.
Moglicherweise fiihrt diese unverhéltnismifige Verteilung von Knochenmasse zu einer
reduzierten Toleranz gegen mechanische Biegung, woraus sich das erhohte Frakturrisiko
erklaren lieBe (68, 69). Diese Verdnderungen sind besonders bei Patientinnen und
Patienten mit bereits vorhandener Fragilititsfraktur ausgeprigt und korrelieren aulerdem

mit der Diabetesdauer und einer schlechten Blutzuckereinstellung (70, 71).

Typ 1 Diabetes mellitus fiihrt hingegen hauptsidchlich zu einer Schidigung des
trabekuldren Anteils des Knochens. FEine ldngere Diabetesdauer, eine schlechte
Blutzuckereinstellung und das Vorhandensein von diabetischen Spétkomplikationen
korrelieren auBBerdem mit einer schlechten Mikroarchitektur des Knochens (7, 72, 73).
Sewing et al. konnten jedoch 2022 auch eine nicht unbedeutsame Alteration des kortikalen
Knochens bei Typ 1 Diabetes mellitus nachweisen (74). Interessanterweise scheinen
aulerdem die strukturellen Verdnderungen der Mikroarchitektur bei Typ 1 Diabetes
mellitus schon vorhanden zu sein, bevor in der DXA Messung eine reduzierte aBMD
nachweisbar ist (75). Daher konnte die HRpQCT in der Friiherkennung zukiinftig eine

wichtige Rolle spielen.
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1.3 Ursachen der Frakturanfilligkeit bei Personen mit Diabetes mellitus

1.3.1 Erhohtes Sturzrisiko

Die Ursachen, die zur Anfilligkeit fiir Fragilititsfrakturen bei Personen mit Diabetes
fihren, sind multifaktoricller Genese. Eine Ursache stellt das erhohte Sturzrisiko bei
Personen mit Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus dar, wofiir mehrere Faktoren ursdchlich
gemacht werden (76). Besonders bei édlteren Personen mit Diabetes mellitus sind eine
verringerte Muskelkraft, ein schlechtes Gleichgewicht und eine geringe korperliche
Aktivitdt wesentliche Ursachen fiir die Sturzneigung (77-79). AuBBerdem fiihrt Diabetes
mellitus zu einem erhohten Risiko fiir Frailty im hoheren Alter (80), was ebenfalls die
Sturzneigung und dadurch die Frakturwahrscheinlichkeit erhoht (81). Zuletzt erhohen
medikamentds induzierte Hypoglykdmien die Wahrscheinlichkeit zu Stiirzen und dadurch

eine Fraktur zu erleiden (82, 83).

1.3.2 Antidiabetika

Eine schlechte metabolische Einstellung des Diabetes mellitus fithrt sowohl bei Typ 1 als
auch bei Typ 2 Diabetes mellitus zu einem erhohten Frakturrisiko (20, 32, 84). Da
blutzuckersenkende Medikamente zu einer Reduktion des HbAlc-Wertes fiihren und auch
die Haufigkeit von diabetischen Spatkomplikationen vermindern, wére es nachvollziehbar,
dass der Einsatz von Antidiabetika die Frakturrate bei Personen mit Diabetes mellitus
senkt. Trotz der besseren Blutzuckereinstellung sind aber bestimmte Antidiabetika mit
einem erhohten Frakturrisiko assoziiert. Hierzu zdhlen Insulin, Sulfonylharnstoffe,
Glitazone und Canagliflozin (31, 85).

Glitazone greifen direkt in den Knochenstoffwechsel ein und fiihren iiber die Aktivierung
von Peroxisom Proliferator-aktivierter-Gamma Rezeptoren (PPARY) zu einer gesteigerten
Adipogenese im Knochenmark und einer reduzierten Osteoblastogenese (86, 87). Dies
verursacht eine Reduktion der Knochenmineraldichte, vor allem in der Lendenwirbelséule,
der Hiifte und der Unterarme. Dadurch steigt wiederum das Risiko fiir Fragilitatsfrakturen.
(88-90). Insulin hingegen verursacht vor allem durch potenziell auftretende
Hypoglykédmien, insbesondere bei dlteren Personen, eine erhdhte Sturzrate und somit

vermehrte Frakturen (34, 83, 91, 92). Die Insulinpflichtigkeit spiegelt allerdings bei
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Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus auch einen fortgeschrittenen Krankheitsverlauf
wider, wodurch es schwer zu bestimmen ist, wie sehr die Insulingabe per se zur Erh6hung
des Frakturrisikos beitragt (1). Diesbeziiglich ermdglicht eine Studie aus 2020 einen etwas
besseren Einblick: In dieser Studie wurde die direkte Umstellung von oralen Antidiabetika
auf Insulin und dessen Auswirkung auf die Frakturanfilligkeit untersucht. Die Ergebnisse
zeigten eine Hazard Ratio (HR) von 1.5 (95% KI 1.3 - 1.6; p < 0.001) fiir allgemeine
Frakturen, eine HR von 1.6 (95% KI 1.4 - 1.8; p < 0.001) fiir Hiiftfrakturen und eine HR
von 1.8 (95% KI 1.5 -2.3; p <0.001) fiir Wirbelkorperfrakturen (92).

Durch das vermehrte Auftreten von Hypoglykdmien und Stiirzen erhdhen auch
Sulfonylharnstoffe das Frakturrisiko, wenngleich die Studienlage diesbeziiglich heterogen
ist. Im Vergleich zu Insulin ist dieser Effekt auBerdem geringer ausgeprigt und betrifft
allerhochstens Hiiftfrakturen (93, 94). Unter den SGLT2-Hemmern konnte bisher nur bei
Canagliflozin eine Assoziation zu Frakturen, hauptsichlich der Hiifte, untersucht werden
(95). Da jedoch aktuellere Forschungsergebnisse gegen eine Risikoerhohung fiir Frakturen
unter Canagliflozin sprechen, sind weitere Untersuchungen erforderlich, um diesbeziiglich
eine endgiiltige Bewertung vorzunehmen. (96, 97).

Hinsichtlich des positiven Effekts von GLP-1-Rezeptor-Agonisten und DPP4-Hemmern
auf das Frakturrisiko mangelt es derzeit noch an eindeutiger Evidenz. Studien, welche den
Einfluss von DPP4 Hemmern auf das Frakturrisiko untersuchten, konnten in den meisten
Féllen entweder keinen oder fiir bestimmte Substanzen wie Alogliptin einen positiven
Effekt nachweisen. Fiir Trelagliptin wurde hingegen eine potenziell negative Auswirkung
auf das Frakturrisiko beschrieben (98, 99). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich bei der
Untersuchung von GLP-1-Rezeptor-Agonisten mit keinen (100) oder protektiven (101,
102) Einfliissen auf das Frakturrisiko. Auch fiir Metformin sind groBtenteils neutrale oder

positive Effekte auf den Knochen beschrieben (98, 103, 104).

1.3.3 Pathophysiologische Einfliisse auf den Knochenstoffwechsel

1.3.3.1 Reduzierter Knochenumbau

In den letzten Jahren wurde bereits mehrfach ein reduzierter Knochenumbau bei Typ 1 und
Typ 2 Diabetes mellitus untersucht. Dies kann durch eine Reduktion von
Knochenumbaumarkern im Serum erfasst werden. Marker fiir die Knochenformation sind

das Osteocalcin, die alkalische Phosphatase (AP) und das Typ 1 Prokollagen
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aminoterminales Propeptid (P1NP). C-terminale Crosslinks (CTX), Hydroxyprolin und
N-aminoterminales Typ-1-Kollagen-Telopeptid (NTX) sind Marker, welche die
Knochenresorption reprédsentieren. Von diesen Markern wurde am héaufigsten eine
Verringerung von Osteocalcin und CTX nachgewiesen. Die AP tendiert bei Diabetes
mellitus hingegen zu hoheren Werten (105-107). Eine negative Korrelation von
Osteocalcin und CTX zum HbAlc-Wert konnte bei Typ 1 Diabetes mellitus untersucht
werden (107), wéihrend bei Typ 2 Diabetes mellitus eine positive Korrelation von PINP
zum HbAlIc-Wert nachgewiesen werden konnte (108). Moglicherweise ist ein
subklinischer =~ Hypoparathyreoidismus  fiir den  reduzierten = Knochenumbau
mitverantwortlich. In einigen Studien konnte ndmlich ein verringerter Parathormonspiegel
im Serum von Personen mit Diabetes mellitus nachgewiesen werden. Dieser korrelierte
auBerdem mit dem reduzierten CTX und invers mit dem HbAlc-Wert (108, 109). Ein
weiterer Faktor, der bei Personen mit Diabetes mellitus untersucht wurde und den
Knochenabbau negativ beeinflusst, ist ein erhdhter Sclerostinspiegel (105, 110, 111). Im
Normalfall wird die Transkription von Sclerostin, ein Glykoprotein, das die Osteogenese
hemmt, durch Parathormon gehemmt. Es wird diskutiert, dass dieser Mechanismus bei
Diabetes mellitus nicht ausreichend funktioniert, wodurch die Sclerostinkonzentration
ansteigt (111). Dariiber hinaus ist fiir Insulin ein direkter osteoanaboler Effekt und ein
indirekter osteoanaboler Effekt durch IGF-1 beschrieben (112, 113). Dieser fehlende
anabole Effekt macht sich bei Typ 1 Diabetes mellitus durch eine reduzierte peak bone
mass bemerkbar (114). Moglicherweise ist dies auch fiir das hohere Frakturrisiko im

Vergleich zu Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus verantwortlich.

1.3.3.2 Advanced glycation end products

Diabetes mellitus fiihrt iiber Hyperglykédmie und oxidativem Stress zu einer Erh6hung von
AGEs im Korper (115). Der vermehrte Anfall von AGEs fiihrt im weiteren Verlauf zur
Akkumulation dieser im Knochen, was die Knochenqualitit beeintrdchtigt. Durch die
Modifikation des Kollagens des kortikalen Knochens wird ndmlich die Biomechanik
negativ beeinflusst was sich durch eine reduzierte Stirke und Biegsamkeit des kortikalen
Knochens duflert (116-118). Des Weiteren gibt es Hinweise, dass AGEs die Bildung und
Differenzierung von Osteoklasten und Osteoblasten beeintrachtigt, was zu einem
reduzierten Knochenumbau fiihrt (119). AuBlerdem fiihren AGEs zu einer Reduktion der

Osteocalcinbildung, wodurch weniger Typ 1 Kollagen synthetisiert und die
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Knochenmineralisation verringert wird (120, 121). Moglicherweise entstehen diese Effekte
durch die Aktivierung von AGE mit AGE-Rezeptoren (RAGE), welche auf Knochenzellen
exprimiert werden. Die Aktivierung von RAGE bewirkt eine Entziindungsreaktion im
Knochen, was die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) erhoht. Die daraus
resultierende Zytokinproduktion konnte die Funktion der Osteoblasten und Osteoklasten
beeintrachtigen (122, 123). Interessanterweise scheint Metformin hier einen
osteoprotektiven Effekt durch eine Reduktion von RAGE auf Knochenzellen aufzuweisen
(124, 125). Dariiber hinaus wird vermutet, dass der osteoanabole Effekt von Insulin und
IGF-1 durch AGEs reduziert wird, da AGEs die Stimulation von Osteoblasten durch
Insulin und IGF-1 beeintrachtigen (126). Hinsichtlich der Auswirkung von AGEs auf die
Knochenmineraldichte, konnten Ge et al. 2022 eine negative Korrelation zwischen AGEs

und der Knochenmineraldichte nachweisen (121).

1.3.3.3 Proinflammatorische Zytokine & Adipokine

Durch die vermehrte Produktion von proinflammatorischen Zytokinen, insbesondere
Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a) und Interleukin-6 (IL-6), entsteht bei Personen mit
Diabetes mellitus ein Zustand chronischer Inflammation (127). Diese Zytokine bewirken
im Knochen durch Stimulation von Osteoklasten und Suppression von Osteoblasten eine
verstdarkte Knochenresorption (128, 129). Aullerdem entstehen durch diese vermehrt ROS,
was sich zusétzlich negativ auf den Knochenmetabolismus auswirkt (130). Bei Personen
mit Typ 2 Diabetes mellitus werden auflerdem reduzierte Konzentrationen von Adipokine
wie Adiponektin und Leptin beschrieben, fiir die positive Effekte auf den
Knochenstoffwechsel diskutiert werden (131, 132). Fiir Adiponektin wird angenommen,
dass es tiiber die Stimulation von Osteoblasten und Hemmung von Osteoklasten die
Knochenformation fordert und somit die Knochenmineraldichte erhoht (133). Weiters
werden ein Verlust des Inkretin Effekts, eine verstirkte Knochenmarksverfettung und der

reduzierte Anteil von braunem Fettgewebe als mogliche Ursachen diskutiert (1, 134).
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2 Material und Methoden

2.1 Ziel dieser Studie

Ziel dieser Studie war es Unterschiede in der Knochenarchitektur und
Knochenmineraldichte zwischen Personen mit Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus zu

untersuchen.

2.2 Studienhypothese

e Die Knochenmineraldichte und Knochenarchitektur unterscheiden sich zwischen

Personen mit Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus.

2.3 Zielgrofien

Die primire ZielgroBe ist der Unterschied der Knochenmineraldichte und
Knochenmikroarchitektur zwischen Personen mit Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus.
Hierzu wurden die Messungen der DXA und der HRpQCT beider Gruppen miteinander
verglichen. Des Weiteren wurden die Auswirkung von BMI, HbAlc, Diabetesdauer,
Geschlecht und das Vorhandensein von diabetischen Spitkomplikationen auf die

Messergebnisse untersucht.

2.4 Beschreibung der Studie

2.4.1 Studiendesign

Es handelte sich um eine monozentrische prospektive Observationsstudie.

2.4.2 Teilnehmende

In dieser Studie nahmen zum Zeitpunkt der Auswertung insgesamt 44 Personen teil,
welche die Einschlusskriterien erfiillten. 2 Teilnehmende wurden bei der Auswertung der
Daten nicht beriicksichtigt, da sie Ausschlusskriterien erfiillten. Die verbliebenen 42
Teilnehmenden wurden in zwei Gruppen unterteilt (eine Gruppe fiir Typ 1 und eine

Gruppe fiir Typ 2 Diabetes mellitus) und hinsichtlich Geschlecht, Alter und Ethnizitét
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angepasst. Die Rekrutierung der Personen erfolgte iiber das ,,Graz Diabetes Registry for
Biomarker Research (GIRO), nach vorherigen elektronischen Screening beziiglich der Ein

und Ausschlusskriterien.

Gruppe 1: 25 Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus
Gruppe 2: 17 Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus

2.4.3 Ein und Ausschlusskriterien

Gruppe 1: Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus ohne vorheriger Fragilitatsfraktur:
Einschlusskriterien:

- Alter > 18 Jahre

- Manifester Typ 1 Diabetes mellitus (>1 Jahr) mit bestehender Insulintherapie

- 25-Hydroxyvitamin D >20 ng/ml mit oder ohne Vitamin D-Supplementierung
Ausschlusskriterien:

- Fragilititsfraktur und/oder osteoprotektive Therapie in der Vorgeschichte

Gruppe 2: Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus ohne vorheriger Fragilitdtsfraktur
Einschlusskriterien:
- Alter > 18 Jahre
- Manifester Typ 2 Diabetes mellitus (>1 Jahr) unter blutzuckersenkender Therapie
mit Ausnahme von Pioglitazon
- 25-Hydroxyvitamin D >20 ng/ml mit oder ohne Vitamin D-Supplementierung
Ausschlusskriterien:

- Fragilititsfraktur und/oder osteoprotektive Therapie in der Vorgeschichte

Folgende Ausschlusskriterien wurden fiir sémtliche Teilnehmende festgelegt:

- 25 (OH) Vitamin D <20 ng/ml

- Schwerwiegende Abnormalititen der Funktion von Schilddriise oder der
Keimdriisen

- BMI >40 kg/m?

- Schwangerschaft
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- Hochgradige  Nierenfunktionsstorung  (eGFR  <30/ml/min/1,73m?)  oder
Dialysepflichtigkeit

- Einnahme von  Medikamenten mit negativem  Einfluss auf den
Knochenmetabolismus (Kortikosteroide, Pioglitazon etc.)

- Sekundédre Erkrankungen des Knochenstoffwechsels (Morbus Paget, Primirer

Hyperparathyreoidismus, Osteomalazie, Osteogensis imperfecta)

2.4.4 Dauer der Studie

Die Rekrutierung von potenziellen Probandinnen und Probanden wurde fiir 24 Monate von
Oktober 2020 bis Oktober 2023 durchgefiihrt:

First patient first visit (FPFV): October 2020

Last patient last visit (LPLV): October 2023

2.4.5 Datensammlung und Sicherheit

Samtliche Teilnehmende wurden iiber den Sinn und Zweck, wie auch die Risiken der
Studie aufgeklért. Nach Bestitigung des Einverstdndnisses wurde fiir alle Teilnehmenden
ein Priifbogen (CRF) erstellt, um soziodkonomische Daten und medizinische Daten wie
Medikamente und Vorerkrankungen zu dokumentieren. Die zur Durchfiihrung der Studie
verwendeten Dokumente umfassten die CRF, Krankenhausakten und Laborergebnisse.
Samtliche Dokumente wurden vertraulich behandelt und sicher gelagert. Des Weiteren
wurden die Teilnehmenden aufsteigend nach Eintrittsdatum in die Studie von 1-44
nummeriert und anonymisiert. Zur Zuordnung studienspezifischer Dokumente wurden
diese mit der entsprechenden Nummer, den Initialen und dem Geburtsdatum des
Teilnehmenden bzw. der Teilnehmenden versehen. Davon ausgenommen waren die
unterschriebene Einverstindniserklirung und die Krankenhausakte. Einblick in den

entsprechenden Daten wurde nur autorisiertem Personal ermoglicht.
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2.4.6 Rekrutierung

Zur ldentifikation von potenziellen Probandinnen und Probanden wurde ein lokales
Register verwendet. Entsprechende Personen wurden zu einer Screening Visite eingeladen
und die Eignung mit Hilfe der Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt. Studienspezifische
Untersuchungen wurden erst nach Unterschreiben der Einverstindniserklarung

durchgefiihrt.

2.4.7 Ausschluss aus der Studie

Alle Teilnehmenden hatten die Moglichkeit zu jeder Zeit ohne Konsequenzen aus der
Studie auszutreten. Dariiber hinaus konnte unter folgenden Bedingungen ein Ausschluss
aus der Studie erfolgen:

- Signifikante Protokollabweichung

- Fehlende Compliance bei Durchfiihrung der Messungen

- Widerrufen des Einverstindnisses

- Andere Situationen in denen es aus der Sicht des Untersuchers bzw. der

Untersucherin nicht sicher oder nicht ordnungsgemif war die Studie fortzufiihren

2.5 Visiten, Messungen und Auswertung

2.5.1 Erste Visite (Screening Visite)

Nach einer Vorsortierung durch das lokale Register wurden potenzielle Probandinnen und
Probanden kontaktiert und zur Screening Visite eingeladen. Diese fand morgens, nach 12-
stlindigem Fasten statt. Ziel der Screening Visite war es, notwendige Informationen {iiber
die Studie bereitzustellen, Fragen zu beantworten und die Einverstdndniserkldrung
unterzeichnen zu lassen. Im nédchsten Schritt wurden die Ein- und Ausschlusskriterien
iiberpriift und hierfiir anamnestisch sowie durch korperliche Untersuchung folgende Daten
erhoben: Demographische Daten (Geburtsdatum, Geschlecht, Ethnizitdt), die Medizinische
Vorgeschichte  (inklusiv  detaillierter ~ Information  hinsichtlich ~ vergangener
Fragilititsfrakturen), Medikamente (vor allem Vitamin D und Kalzium) und Blutdruck
sowie Herzfrequenz in sitzender Position. Zusétzlich wurde das Korpergewicht, die

KorpergroBe und der BMI dokumentiert.
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AuBlerdem  wurden  Blutproben  fiir = knochenspezifische = Parameter  und
Knochenumbaumarker entnommen. Konkret wurden folgende Parameter bestimmt:
25-Hydroxyvitamin D (25 (OH)D), 1,25-Dihydroxyvitamin D (1,25[OH]2D3),
Parathormon (PTH), Knochenspezifische alkalische Phosphatase (bALP), B-Crosslaps
(CTX), Osteocalcin (OC), Procollagen Type 1 Amino-terminal propeptide (PINP),
Keimdriifen (LH, FSH, Testosteron, 178 -Ostradiol) und Schilddriisen (TSH, fT3, fT4)
Parameter.

Dartiber hinaus wurden Blutproben und Harnproben zur Bestimmung von Routine
Parametern wie Blutbild, Elektrolyte (inklusiv ionisiertes Kalzium im Serum), HbAlc,

Nierenparameter, Leberparameter und Elektrolyte im Harn entnommen.

2.5.2 Zweite Visite

Nachdem alle Einschlusskriterien und keine Ausschlusskriterien erfiillt wurden, fand eine

zweite Visite statt, in der folgende Messungen durchgefiihrt wurden.

2.5.2.1 DXA und Korperzusammensetzung

Die Messungen der Knochenmineraldichte und der Korperzusammensetzung erfolgten
mittels Lunar iDexa (GE Healthcare, Waukesha, WI, US) an folgenden Stellen:

- Lendenwirbelsiule, Hiifte, Radius und Gesamtkorper

- TBS an der Lendenwirbelsiule
Hierzu wurden die Knochenmineraldichte in g/cm? und die T-Werte an den entsprechenden
Stellen bestimmt:

- Lendenwirbelsdule (L1-L4),

- Oberschenkelhals

- Gesamte Hiifte

- Distales Drittel des Radius

2.5.2.2 HRpQCT

Messungen mittels HRpQCT (XtremeCTII, Scanco Medical AG, Briittisellen, Schweiz)
wurden an folgenden Stellen durchgefiihrt:

- Radius (distal am nicht dominanten Arm)
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- Tibia (distal)
Folgende Parameter wurden bestimmt:
- Volumetrischen Knochenmineraldichte (Total vBMD) (mg/cm?)
- Trabekuldre Knochenmineraldichte (Tb.vBMD) (mg/cm?)
- Kortikale Knochenmineraldichte (Ct.vBMD) (mg/cm?)
- Trabekuldre metaphysidre Knochenmineraldichte (Tb.Meta.vBMD) (mg/cm?)
- Trabekuldre innere Knochenmineraldichte (Tb.Inn.vBMD) (mg/cm?)
- Intrakortikale Porositét (Ct.Po) (%)
- Kortikaler Porendurchmesser (Ct.Po.Dm) (mm)
- Kortikale Dicke (Ct.Th) (mm)
- Trabekuldre Dicke (Tb.Th) (mm)
- Gesamtfliache (Tt.area) (mm?)
- Kortikale Fliache (Ct.area) (mm?)
- Trabekuldre Flache (Tb.area) (mm?)
- Trabekuldre metaphysire Fldche (Tb.Meta.area) (mm?)
- Trabekuldre innere Flache Tb.Inn area (mm)
- Kortikaler Umfang (Ct.Pm) (mm)
- Knochen-Volumenanteil (BV/TV)
- Anzahl der Trabekel (Tb.N)
- Mittlerer Trabekelabstand (Tb.Sp)
- Standardabweichung der trabekuldren Anzahl (Tb.1.N.SD)

2.5.3 Medizinische Vorgeschichte und korperliche Untersuchung

Vorerkrankungen und Medikamenteneinnahme wurden bei der Screening Visite
dokumentiert. Des Weiteren wurden alle Teilnehmenden korperlich untersucht und
insbesondere auf mogliche kardiale, pulmonale oder abdominelle Pathologien Fokus

gelegt. Abnorme Untersuchungsergebnisse wurden im CRF dokumentiert.

2.5.4 Vitalparameter

Bei allen Visiten wurden Puls & Blutdruck nach 5-miniitigem Sitzen bestimmt.
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2.5.5 Korpergewicht, Korpergrofie & BMI

Das Korpergewicht wurde sowohl bei der Screening Visite als auch bei der zweiten Visite
bestimmt. Durch die Korpergroe konnte der BMI mittels folgender Formel berechnet

werden: ,,Korpergewicht (Kg)/ KorpergroBe*(Meter)™.

2.6 Statistik

2.6.1 Datenanalyse

Zur Datenanalyse wurde SPSS (Version 20.0; SPSS inc) verwendet. Zur Beschreibung der
Grundcharakteristika der Teilnehmerinnen und Teilnehmer wurde eine deskriptive Statistik
mit Mittelwert und Median erstellt. Kategorische Daten wurden mit Hilfe des Chi Quadrat
Test verglichen. Der Vergleich von metrischen Daten erfolgte mittels t-Test und nicht-
parametrischen Tests. Die Gruppen unterschieden sich im BMI, HbAlc und der
Diabetesdauer, weshalb mittels ANCOVA der Einfluss dieser Kovariablen bestimmt wurde
und signifikante p-Werte dementsprechend adjustiert wurden. Des Weiteren wurde in
beiden Gruppen bestimmt, ob Korrelationen zwischen den Messwerten und BMI, HbA c,
Diabetesdauer und Alter bestehen. Hierzu wurden der Pearson und Spearman-Rho

Korrelationskoeffizient bestimmt. Als Signifikanzgrenze wurde p<0,05 festgelegt.

2.6.2 Berechnung der Stichprobengrofle

Zur Berechnung der Stichprobengrofle wurde eine kortikale vBMD von 794,78 +/-
70mg/cm?® bei Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus angenommen (70). Auf Basis dieser
Daten benétigt man eine StichprobengroBe von 18 Personen pro Gruppe um einen
10%igen Unterschied in der kortikalen vBMD bei Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus

mit einer Power von 90% und einem 2-seitigen Alphaniveau von 5% darzustellen.

2.7 Studienmonitoring

Studienmonitoring erfolgte nach ICH GCP und dem Studien-Monitoring Plan.
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2.8 Risiko Assessment & Ethik

Bei der DXA und der HRpQCT handelt es sich um nicht invasive Untersuchungsmethoden
mit nur geringer Strahlenbelastung (3 uSievert). Da Blutabnahmen auflerdem eine minimal
invasive Tatigkeit sind, ging man von einem geringen, nicht nennenswerten Risiko fiir die
Teilnehmenden aus. Die Untersuchenden stellten zudem sicher, dass die Studie nach den
ethischen Prinzipien der Deklaration von Helsinki, GCP-ICH, gemédf3 Protokoll und den
Vorgaben der verantwortlichen Autorititen durchgefiihrt wurde. Fiir die Durchfithrung der
Studie lag ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der Medizinischen Universitit

QGraz vor.

2.8.1 Informierte Einwilligung

Eine informierte Einwilligung wurde von allen Teilnehmenden eingeholt und schriftlich
festgehalten. Diese beinhaltete im Detail:

- Der exakte Sinn und Zweck der Studie

- Den Ablauf der Studie

- Die Nebenwirkungen und Risiken der Studie
Sdmtliche Teilnehmenden bekamen ausreichend Zeit, um die Entscheidung iiber die
Teilnahme an der Studie treffen zu konnen. AuBerdem wurden die Teilnehmerinnen und
Teilnehmer dariiber informiert, jederzeit, ohne die Angabe eines Grundes aus der Studie
austreten zu konnen. Die schriftliche Einwilligung wurde sowohl vom Probanden bzw. der
Probandin als auch vom Untersucher bzw. der Untersucherin unterschrieben. Die

Teilnehmenden erhielten auBBerdem eine Kopie der Einwilligungserkldrung.

32



3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Tabelle 1: Baselinecharakteristika

Typ 1 Diabetes mellitus Typ 2 Diabetes mellitus p-Wert
Anzahl an Personen 25 (59.5%) 17 (40.5%) -
Alter (Jahre) 54 £9.6 [38-74] 56 +£12.1[29-77] 0.6
Geschlecht (M/W) 9/16 10/7 0.15
BMI (kg/m?) 24.13+4.86 32.26 +3.99 0.001
Cholesterin (mg/dl) 178 £ 44 175 £47 0.84
Kreatinin (mg/dl) 0.85+0.18 0.98 +0.29 0.34
Glucose (mg/dl) 159 +£71 152 £36 0.75
Diabetesdauer (Jahre) 31 +16[1-57] 12+ 9[1-30] 0.001
HbA1c (mmol/mol) 54+ 11 63+ 12 0.03
Komplikationen 6 (24%) 6 (35.3%) 0.43
(Personenanzahl)
Makrovaskulir 2 5 -
Retinopathie 5 3 -
Nephropathie 1 2 -

Daten sind in Anzahl der Personen (% der Gesamtanzahl der jeweiligen Gruppe) dem Mittelwert =
Standardabweichung und der Spannweite [ ] beschrieben. Signifikante p-Werte sind markiert
gekennzeichnet. Kategorische Daten wurden mittels Chi Quadrat Test und kontinuierliche Daten mittels t-

Test verglichen.

Die demographischen Daten bzw. Baselinecharakteristika sind in Tabelle 1 dargestellt.
Insgesamt wurden 42 Personen in die Analyse aufgenommen. 25 Personen (59.5%)
wurden gemdll Diabetesform der Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe und 17 Personen
(40.5%) der Typ 2 Diabetes mellitus Gruppe zugeteilt. In der Typ 1 Diabetes mellitus
Gruppe befanden sich 16 Frauen (64%) und 9 Minner (36%), wéhrend in der Typ 2
Diabetes mellitus Gruppe sich 7 Frauen (41.2%) und 10 Minner (58.8%) befanden. Dies
stellte keinen signifikanten Unterschied dar (p=0.15). Die Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe
hatte einen Altersdurchschnitt von 54 + 9.6 Jahre und die Typ 2 Diabetes mellitus Gruppe
hatte einen Altersdurchschnitt von 56 + 12.1 Jahre. Im Alter unterschieden sich beide

Gruppen somit nicht (p=0.69). Des Weiteren bestand kein Unterschied hinsichtlich des
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Vorhandenseins von diabetischen Spitkomplikationen (Makrovaskuldr, Retinopathie,
Nephropathie) zwischen beiden Gruppen (p=0.43).

Die Typ 2 Diabetes mellitus Gruppe hatte allerdings einen hoheren durchschnittlichen BMI
als die Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe (32.26 + 3.99 versus 24.13 + 4.86, p=0.001),
wihrend Personen der Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe im Durchschnitt langer an Diabetes
mellitus erkrankt waren (31 = 16 Jahre versus 12 £ 9 Jahre, p=0.001). Hinsichtlich der
diabetischen Stoffwechsellage tendierten Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus aullerdem
zu hoheren HbAlc Werten (Mittelwert HbAlc 63 £ 12 mmol/mol versus 54 + 11
mmol/mol, p=0.03).

3.2 DXA-Messergebnisse

Die Resultate der DXA-Messungen an der Lendenwirbelsdule, der Hiifte und des Radius
sind in der Tabelle 2 dargestellt. Die Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe hatte eine signifikant
niedrigere aBMD der Hiifte (-13.7%, p=0.006) und einen niedrigeren T-Wert der Hiifte (
-0.524 versus 0.541, p=0.009). Des Weiteren zeigte sich eine niedrigere aBMD des Radius
(-14.9%, p=0.016) und ein geringerer T-Wert des Radius (-1.076 versus 0.571, p=0.003)
bei der Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe. Die aBMD der Lendenwirbelsdule, der T-Wert
der Lendenwirbelsdule und der TBS unterschied sich hingegen nicht signifikant zwischen
beiden Gruppen. Nach Adjustierung hinsichtlich der Kovariablen Diabetesdauer, HbAlc
und BMI stelle sich heraus, dass auch keine signifikanten Unterschiede in der aBMD der
Hiifte, des Radius sowie des T-Wertes der Hiifte und des Radius zwischen beiden Gruppen
bestanden.

In einer Subgruppenanalyse wurde weiters untersucht, ob das Geschlecht (Tabelle 3) oder
das Vorhandensein diabetischer Spatkomplikationen (Tabelle 4) Auswirkungen auf die
Messwerte der DXA hatten. Weder in der Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe noch in der Typ
2 Diabetes mellitus Gruppe konnte eine Auswirkung von diabetischen Spéatkomplikationen
auf die Messergebnisse der DXA festgestellt werden. Hingegen hatten Frauen in der Typ 1
Diabetes mellitus Gruppe eine geringere Knochenmineraldichte (-26.1%, p<0.001) und
einen reduzierten T-Wert des Radius (-1.644 versus -0.067, p=0.021). Auf andere
Messwerte hatte das Geschlecht in der Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe keinen Einfluss. In
der Typ 2 Diabetes mellitus Gruppe zeigte sich bei Frauen im Vergleich zu Méinnern eine

reduzierte Knochenmineraldichte des Radius (-22%, p=0.001), ein reduzierter T-Wert des
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Radius (-0.357 versus 1.22, p=0.047), eine reduzierte Knochenmineraldichte der Hiifte (-
15.1%, p=0.011) und ein reduzierter TBS (1.307 versus 1.500, p=0.016).

Ferner korrelierten in der Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe, aber nicht in der Typ 2 Diabetes
mellitus Gruppe, die aBMD der Hiifte (Pearson -0.598, p=0.002), die aBMD der
Lendenwirbelsdule (Pearson -0.635, p=0.001) und die aBMD des Radius (Pearson -0.485,
p=0.014) negativ mit dem Alter. Dasselbe konnte fiir den T-Wert der Hiifte (Pearson -
0.668, p=0.001), der Lendenwirbelsdule (Pearson -0.647, p=0.001) und des Radius
(Pearson -0.573, p=0.003) untersucht werden. Sowohl bei der Typ 1 Diabetes mellitus
Gruppe (Pearson -0.679, p=0.001) als auch bei der Typ 2 Diabetes mellitus Gruppe
(Pearson -0.650, p=0.009) korrelierte der TBS negativ mit dem Alter. AuBlerdem zeigte
sich bei der Typ 2 Diabetes mellitus Gruppe, aber nicht bei der Typ 1 Diabetes mellitus
Gruppe, eine negative Korrelation des TBS mit der Diabetesdauer (Spearman-Rho -0.525,
p=0.044). Die tibrigen DXA-Messungen des Radius, der Lendenwirbelsdule und der Hiifte
korrelierten weder in der Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe noch in der Typ 2 Diabetes
mellitus Gruppe mit der Diabetesdauer, dem HbAlc Wert oder dem BMI.

Tabelle 2: DXA-Messergebnisse

Typ 1 Diabetes mellitus Typ 2 Diabetes mellitus p-Wert

(n=25) (n=17)
aBMD-Hiifte (g/cm?) 0.969 +0.172 1.123 £ 0.163 0.006 (0.98)
T-Wert Hiifte -0.524+1.3 0.541+ 1.1 0.009 (0.89)
aBMD-Radius (g/cm?)  0.647 +0.151 0.760 + 0.128 0.016 (0.91)
T-Wert Radius -1.076 £ 1.7 0.571£1.6 0.003 (0.81)
aBMD L1-L4* (g/cm?)  1.197+0.197 1.310+0.271 0.142
T-Wert L1-L4* -0.1+1.6 05+1.8 0.280
TBS** 1.402 £0.138 1.423 £0.161 0.687

n: Anzahl der Personen, aBBMD: areal bone mineral density, TBS: trabeculare bone score. Angegeben sind
die Mittelwerte + Standardabweichung. Mittelwerte wurden mittels zweiseitigen t-Test verglichen.
Signifikante p-Werte sind markiert gekennzeichnet. In Klammer sind die adjustierten p-Werte angegeben.
*Zwei Personen aus der Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe und eine Person aus der Typ 2 Diabetes mellitus
Gruppe konnten aufgrund von Messfehlern nicht in die Analyse miteinbezogen werden.

**4 Personen aus der Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe und 2 aus der Typ 2 Diabetes mellitus Gruppe konnten

aufgrund von Messfehlern nicht in die Analyse miteinbezogen werden.
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Tabelle 3: DXA-Messergebnisse nach Geschlecht getrennt

Typ 1 Diabetes mellitus (n=25)

Typ 2 Diabetes mellitus(n=17)

Mannlich Weiblich p-Wert Maénnlich Weiblich p-Wert
(n=9) (n=16) (n=10) (n=7)
aBMD-Hiifte 1.044 +0.19 0.923 £0.15 0.101 1.197 £0.17 1.017 £ 0.07 0.011
(g/cm?)
T-Wert Hiifte -0.344+145 -0.625+1.26 0.617 0.830+1.3 0.129 £ 0.62 0.212
aBMD- 0.777+0.15 0.574+0.093  0.000 0.835+0.69 0.653 £0.12 0.001
Radius(g/cm?)
T-Wert -0.067 £ 1.45 -1,644+1.56  0.021 1.220+£1.2 -0.357+1.9 0.047
Radius
aBMD L1- 1.195+0.15 1,199 £0.23 0.971 1.378 £0.26 1.221+0.28 0.263
L4(g/cm?)*
T-Wert L1- -0.322 + 1.18 0.05 +1.83 0.596 0.711 £ 1.4 0.229+2.3 0.607
L4*
TBS** 1,33 £1.15 1,441 £0.14 0.099 1.500 + 1.24 1.307+0.146  0.016

n: Anzahl der Personen. aBBMD: areal bone mineral density. TBS: trabeculare bone score.

Beschrieben sind die Mittelwerte + Standardabweichung. Mittelwerte wurden mittels zweiseitigen t-Test oder Mann
Whitney U Test verglichen. Signifikante p-Werte sind markiert gekennzeichnet.

*Aufgrund von Messfehlern wurden 2 weibliche Personen in der Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe nicht in die Analyse
miteinbezogen. Aus der Typ 2 Diabetes mellitus Gruppe konnte eine ménnliche Person nicht miteinbezogen werden.
**Aufgrund von Messfehlern wurden 3 weibliche Personen und eine mannliche Person in der Typ 1 Diabetes mellitus
Gruppe nicht in die Analyse miteinbezogen. Aus der Typ 2 Diabetes mellitus Gruppe konnten eine ménnliche und eine

weibliche Person nicht miteinbezogen werden.

3.3 HRpQCT-Messergebnisse

Die Resultate der HRpQCT-Messungen der Tibia sind in der Tabelle 5 und die Resultate
der HRpQCT-Messungen des Radius sind in Tabelle 6 dargestellt. Die Typ 1 Diabetes
mellitus Gruppe tendierte tibial und radial zu schlechteren Werten der Knochenparameter.
Diese Unterschiede waren tibial, im Gegensatz zum Radius, nur geringgradig ausgepragt
und erreichten lediglich bei der Tt.vBMD und der Ct.Ar statistische Signifikanz. Die Typ 1
Diabetes mellitus Gruppe hatte bei der Tibia eine geringere Tt.vBMD (-14.2%, p=0.043)
und Ct.Ar (-18.2%, p=0.015). GroBere Unterschiede zeigten sich bei den Parametern des
Radius. Insbesondere Parameter, welche die trabekuldre Mikroarchitektur reprisentieren,

neigten bei Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus zu schlechteren Werten.
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Tabelle 4: DXA-Messergebnisse mit und ohne diabetischen Spiitkomplikationen

Typ 1 Diabetes mellitus (n=25) Typ 2 Diabetes mellitus (n=17)
+DK (n=6) -DK (n=19) p-Wert +DK (n=11) -DK (n=6) p-Wert
aBMD-Hiifte 0.958 £0.134 0973 +£0.18  0.859 1.176 £0.149  1.094 +£0.169  0.340
(g/em?)
T-Wert Hiifte -0.650+136 -0.484+1.34 0.793 0.767 £ 1 0.418+1.2 0.555
aBMD- 0.625 +0.67 0.654+£0.17 0.698 0.823+£0.107 0.726 £0.13 0.142
Radius(g/cm?)
T-Wert -1.350+1.02  -0.989+1.80  0.658 1.217 £1.25 0.218 £1.76 0.242
Radius
aBMD L1- 1.140 £0.15 1.217+£0.21 0.424 1.354 £0.156  1.289 +0.31 0.672
L4(g/cm?)*
T-Wert L1- -0.583 +£1.33 0.076 = 1.67 0.395 1.040 £ 1.1 0.255+2 0.431
L4*
TBS** 1.38 £0.127 1.41+£0.143 0.663 1.44 +£0.113 1.42+£0.186 0.822

n: Anzahl der Personen. aBMD: areal bone mineral density. TBS: trabeculare bone score. +DK: Gruppe mit diabetischen
Spétkomplikationen. -DK: Gruppe ohne diabetischen Spéatkomplikationen.

Beschrieben sind die Mittelwerte & Standardabweichung. Mittelwerte wurden mittels zweiseitigen t-Test oder Mann
Whitney U Test verglichen.

* Aufgrund von Messfehlern wurden 2 Personen aus der -DK-Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe nicht in die Analyse
miteinbezogen. Aus der +DK-Typ 2 Diabetes mellitus Gruppe konnte eine Person nicht miteinbezogen werden.

** Aufgrund von Messfehlern wurden eine Person aus der +DK-Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe und 3 Personen aus der -
DK Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe nicht in die Analyse miteinbezogen. Aus der +DK und -DK Typ 2 Diabetes mellitus

Gruppe konnten jeweils eine Person nicht miteinbezogen werden

Bei der Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe zeigten sich im Vergleich zur Typ 2 Diabetes
mellitus Gruppe niedrigere Werte der Tb.vBMD, Tb.Meta.vBMD, Tb.Inn.vBMD, Tb.N
und der BV/TV.

Die Tb.vBMD war bei der Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe im Durchschnitt um 22.8%
geringer als bei der Typ 2 Diabetes mellitus Gruppe (p= 0.014). Des Weiteren hatte die
Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe eine um 16.9% niedrigere Tb.Meta.vBMD (p=0.019) und
eine um 29.2% niedrigere Tb.Inn.vBMD (p=0.011). AuBlerdem wies die Typ 1 Diabetes
mellitus Gruppe eine geringere Tb.N (-16.9%, p= 0.002) und eine erhohte Tb.Sp auf
(25.7%, p= 0.005). Beim kortikalen Knochen unterscheid sich lediglich die Ct.Ar von der
Ct.Ar der Typ 2 Diabetes mellitus Gruppe. Diese war bei der Typ 1 Diabetes mellitus
Gruppe um 17.7% geringer als bei der Typ 2 Diabetes mellitus Gruppe (p= 0.023).
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Tabelle 5: HRpQCT-Messergebnisse Tibia

Typ 1 Diabetes Typ 2 Diabetes p-Wert
mellitus (n=24%) mellitus (n=17)

Geometrie Tt.area (mm?) 743.2 +£165.8 7542 £155.9 0.833
Ct.area (mm?) 130 +£43.8 154.2 +£36.9 0.015 (0.514)
Tb.area (mm?) 619.1 £149.9 605.6 + 149.4 0.777
Th.Meta area (mm?) 249.6 +60.3 244.2 + 60 0.778
Ct.Pm (mm) 106.3 £11.8 107.9 £11.7 0.683
Th.Inn area (mm) 369.5 +89.7 361.4+89.4 0.776

Volumetrische Total vVBMD 285.6 £ 67 332.6 £72.6 0.039 (0.810)

Knochendichte (mg/em?)
Ct.vBMD (mg/cm?®)  849.9 £87.1 862.7+82.4 0.640
Tb.vBMD (mg/cm®)  163.2 £44.7 188.4+£41.6 0.075
Tb.Meta.vBMD 233.6 +£48 262.4 £46.5 0.062
(mg/cm?)
Tb.Inn.vBMD 123.7+43.1 138.4 £40.8 0.279
(mg/cm?)

Mikroarchitektur  Th.N (1/mm) 1.21+0.22 1.30+0.25 0.221
Tb.1.N.SD 0.36+0.3 0.32+0.17 0.761
Tb.Sp (mm) 0.82+0.23 0.75+0.15 0.462
Tb.Th (mm) 0.26 £ 0.02 0.28 £ 0.03 0.187
BV/TV 0.24 + 0.06 0.27 £ 0.06 0.066
Ct.Th (mm) 1.45 +0.41 1.71 £0.43 0.056
Ct.Po (%) 25+1.1 24+1.2 0.977
Ct.Po.Dm (mm) 0.23 £ 0.04 0.24 +£0.05 0.536

Angegeben sind die Mittelwerte + Standardabweichung. Mittelwerte wurden mittels zweiseitigen t-Test oder Mann
Whitney U Test verglichen. Signifikante und adjustierte p-Werte sind markiert dargestellt.

*Eine Person wurde aufgrund fehlerhafter Messwerte nicht in die Analyse aufgenommen.

Nach Adjustierung der Kovariablen Diabetesdauer, BMI und HbA 1¢ konnten jedoch, wie
bei den DXA-Messergebnissen, keine signifikanten Unterschiede in diesen Parametern
mehr nachgewiesen werden. Das Vorhandensein von diabetischen Spétkomplikationen
hatte bei der Typ 2 Diabetes mellitus Gruppe eine erhohte Ct.Po des Radius zur Folge
(47%; p=0.022). Auf die librigen Parameter der HRpQCT von Radius und Tibia hatte das
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Vorhandensein von diabetischen Spéatkomplikationen bei der Typ 2 Diabetes mellitus

Gruppe keinen Einfluss.

Tabelle 6: HRpQCT-Messergebnisse Radius

Typ 1 Diabetes Typ 2 Diabetes p-Wert
mellitus (n=22%) mellitus (n=15*%%*)
Geometrie Tt.area (mm?) 282.9+76.1 313.5+82.2 0.265
Ct.area (mm?) 584+ 14 709 + 18 0.023 (0.665)
Th.area (mm?) 228.4+73.4 246.6 + 84.9 0.307
Th.Meta area (mm?) 92.8 +29.6 100.2 +34.2 0.310
Ct.Pm (mm) 70.7 £9.42 758 = 11.71 0.149
Th.Inn area (mm) 135.6 +43.8 146.5 + 50.6 0.307
Volumetrische Total vBMD 299.6 =77 349.1 £91.6 0.084
Knochendichte (mg/em?)
Ct.vBMD (mg/cm?®) 874 =71 853.3+97.7 0.459
Th.vBMD (mg/em?®) 143 +50.2 184.8 +44.7 0.014 (0.550)
Th.Meta.vBMD 199.6 +£52.5 240.1 +44.4 0.019 (0.696)
(mg/cm?)
Tbh.Inn.vBMD 104.2 +£49.2 147+ 45.7 0.011 (0.461)
(mg/cm?)
Mikroarchitektur  Tb.N (1/mm) 1.24 £0.23 1.49 £0.2 0.002 (0.344)
Tb.1.N.SD 0.32+0.13 0.24 £0.05 0.022 (0.640)
Th.Sp (mm) 0.79+£0.19 0.63 +£0.10 0.002 (0.418)
Tb.Th (mm) 0.23 £0.02 0.24 £0.02 0.052
BV/TV 0.2+0.07 0.26 =0.07 0.022 (0.613)
Ct.Th (mm) 0.98 £0.23 1.14£0.32 0.080
Ct.Po (%) 0.6 +£0.48 0.6 +£0.36 0.674
Ct.Po.Dm (mm) 0.176 £0.036 0.184 £0.038 0.642

Angegeben sind die Mittelwerte + Standardabweichung. Mittelwerte wurden mittels zweiseitigen t-Test oder Mann

Whitney U Test verglichen. Signifikante und adjustierte p-Werte sind markiert dargestellt.

*3 Personen wurde aufgrund von Messfehlern nicht in die Analyse aufgenommen.

**2 Personen wurden aufgrund von Messfehlern nicht in die Analyse aufgenommen.

In der Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe tendierten Probandinnen und Probanden mit

diabetischen Spitkomplikationen zu einer niedrigeren Tb.Sp der Tibia (0.72 vs. 0.85
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p=0.041) als jene ohne diabetischen Spitkomplikationen. Auf die iibrigen HRpQCT-
Parameter der Tibia und des Radius hatte das Vorhandensein von diabetischen
Spatkomplikationen auch bei der Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe keinen Einfluss.

Ahnlich wie bei den Ergebnissen der DXA-Messungen, korrelierten die Knochenparameter
der HRpQCT von Tibia und Radius in beiden Gruppen nicht mit dem BMI, der
Diabetesdauer oder dem HbAlc. Andere Ergebnisse zeigten sich beziiglich des Alters.
Hier korrelierte die Tt.vBMD (Pearson: -0.740, p=0.001) und die Ct.Ar (Pearson: -0.562,
p=0.004) der Tibia bei der Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe negativ mit dem Alter der
Patientinnen und Patienten. Bei der Typ 2 Diabetes mellitus Gruppe konnte diesbeziiglich
keine Korrelation festgestellt werden. Bei den Messergebnissen des Radius korrelierte
lediglich die Tb.1.N.SD bei der Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe positiv mit dem Alter
(Pearson: 0.529, p=0.011). Bei der Typ 2 Diabetes mellitus Gruppe zeigten sich hingegen

keine Korrelationen der Messwerte mit dem Alter.

Tabelle 7: HRpQCT-Messergebnisse Tibia mit und ohne diabetischen Spatkomplikationen

Typ 1 Diabetes mellitus (n=24%*) Typ 2 Diabetes mellitus (n=17)

+DK -DK p-Wert +DK -DK p-Wert
Tt.area (mm>) 764.2 £178.9 736.3 + 166 0.730 803.2 +139.1 7275+ 1644  0.356
Ct.area (mm?) 121.6 £13.5 132.9 £ 50 0.596 166.8 £47.3 147.3 £30.23 0.316
Tb.area (mm?) 648.2 + 186 609.4 +140.8  0.594 642.2 +143.7 585.6 +155.3 0.473
Th.Meta area 261.3+74.9 245.7 £ 56.6 0.595 2589 +57.8 236.1+62.4 0.217
(mm?)
Ct.Pm (mm) 107.7 £ 12.7 1059+ 11.8 0.766 113+£8.7 105.1 +£12.5 0.193
Tb.Inn area 3869+ 1114 363.7+84.2 0.594 383.4 £ 86 349.4 £ 93 0.472
(mm)
Total vVBMD 287.8 £48.7 2843 +73.2 0.929 336.6 +93.1 330.4 +63.8 0.872
(mg/cm?)
Ct.vBMD 834.9+114.9 855+£79.2 0.636 841+62.9 874.5+92 0.441
(mg/cm?)
Th.vBMD 175 +10.7 159.3 +50.9 0.234 200.6 +£41.7 181.7+41.9 0.389
(mg/cm?)
Th.Meta.vBMD 2409 +16.2 231 +£54.9 0.506 281.7 +54.0 251.9 £40.6 0.217
(mg/cm?)
Tb.Inn.vBMD 1304+ 8.9 121.4+49.7 0.473 1458 £35.4 134.3+£44.5 0.594
(mg/cm?)
Tb.N (1/mm) 1.31+0.09 1.17£0.23 0.273 1.28 +0.087 1.31 +£0.30 0.837
Tb.1.N.SD 0.31£0.11 0.28 +0.09 0.431 0.28 £0.10 0.29 +£0.08 0.834
Tb.Sp (mm) 0.72 £ 0.05 0.85+0.25 0.041 0.74 £ 0.05 0.75+0.18 0.875
Tb.Th (mm) 0.26 £0.01 0.27 £0.02 0.603 0.29 +0.04 0.27 £0.02 0.09
BV/TV 0.25+0.018 0.23 £0.07 0.273 0.29 £ 0.056 0.26 £ 0.058 0.432
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Ct.Th (mm) 1.36 £0.22 1.48 £0.46 0.565 1.80 £0.6 1.66 =0.32
Ct.Po (%) 2.5+1.24 2.54 +1.15 0.946 2.6 +1.07 247+1.3
Ct.Po.Dm (mm) 0.24 £0.035 0.23 £0.036 0.532 0.23 £0.013 0.25+0.016

0.503
0.843
0.467

n: Anzahl der Personen. +DK: Gruppe mit diabetischen Spétkomplikationen. -DK: Gruppe ohne diabetischen

Spatkomplikationen. Beschrieben sind die Mittelwerte + Standardabweichung. Mittelwerte wurden mittels zweiseitigen t-Test

oder Mann Whitney U Test verglichen. Signifikante p-Werte sind markiert gekennzeichnet.

*Eine Person aus der -DK Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe wurde aufgrund fehlerhafter Messwerte nicht in die Analyse

aufgenommen.

Tabelle 8: HRpQCT-Messergebnisse Radius mit und ohne diabetischen Spitkomplikationen

Typ 1 Diabetes mellitus (n=24%*) Typ 2 Diabetes mellitus (n=17)
+DK -DK p-Wert +DK -DK p-Wert

Tt.area (mm?) 276.8 £60.2 285.5+82.9 0.820 337.5+73.2 304.7 +£92 0.535
Ct.area (mm?) 63.7+11 56.4+14.8 0.287 85.1+21.2 65.8 +14.6 0.063
Tb.area (mm?) 216.8 £60.7 232.7+79 0.663 256.7+70.8 2429+923 0.793
Tbh.Meta area 88.1 +£24.5 94.5+31.8 0.665 104.3 £28.5 98.7+37.2 0.791
(mm?)

Ct.Pm (mm) 70.9+9.2 70.6 £9.8 0.946 80.1+8.6 743 +12.6 0.412
Thb.Inn area 128.7 +36.2 138.2+47.2 0.662 152.5+42.3 1443 +55 0.793
(mm)

Total vBMD 3345+ 64.7 286.4+78.9 0.199 368.1 +84.2 3422 +97 0.646
(mg/cm?)

Ct.vBMD 877.9 + 88.6 872.6 + 66.5 0.880 840.2 +34.4 858 £113.6 0.767
(mg/cm?)

Th.vBMD 165.4 +27 134.6 +54.8 0.208 207.6 +42.2 176.5+44.4 0.247
(mg/cm?)

Tb.Meta.vBMD  223.7 £ 27 190.5 +57.4 0.194 265.9 +44.8 230.7+42.3 0.182
(mg/cm?)

Tb.Inn.vBMD 125.3 +28.6 96.3 +£53.7 0.227 167.8 +40.8 139.5 +46.8 0.306
(mg/cm?)

Tb.N (1/mm) 1.33 £0.09 1.2+0.26 0.253 1.54 £ 0.08 1.47 £0.23 0.561
Tb.1.N.SD 0.25 +0.027 0.35+0.14 0.124 0.23 £0.02 0.24 +£0.05 0.740
Tb.Sp (mm) 0.68 +0.062 0.83 +0.20 0.132 0.59 +0.05 0.64 +0.11 0.402
Tb.Th (mm) 0.24 +0.011 0.23+0.019 0.149 0.26 +0.018 0.24 £0.015 0.090
BV/TV 0.23 +0.04 0.19 +0.08 0.228 0.29 +0.07 0.25 +0.07 0.256
Ct.Th (mm) 1.09 +0.196 0.93 +0.234 0.179 1.29+£0.33 1.08 +0.32 0.284
Ct.Po (%) 0.75+0.0 0.59+0.5 0.505 0.98 +0.2 0.52+0.3 0.022
Ct.Po.Dm (mm) 0.20+0.010 0.17 £ 0.038 0.103 0.198 +0.022 0.18 £0.038 0.419

n: Anzahl der Personen. +DK: Gruppe mit diabetischen Spatkomplikationen. -DK: Gruppe ohne diabetischen

Spatkomplikationen. Beschrieben sind die Mittelwerte + Standardabweichung. Mittelwerte wurden mittels zweiseitigen t-Test

oder Mann Whitney U Test verglichen. Signifikante p-Werte sind markiert gekennzeichnet.

*3 Personen aus der -DK Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe und 2 Personen aus der +DK Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe wurden

aufgrund fehlerhafter Messwerte nicht in die Analyse aufgenommen.
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4 Diskussion

Zahlreiche Studien konnten bereits Unterschiede in der Knochenqualitit von Personen mit
Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus anhand von Messungen mit der DXA und der HRpQCT
festgestellen. Die meisten Studien untersuchten allerdings explizit Menschen mit Typ 1
oder Typ 2 Diabetes mellitus oder konzentrierten sich auf ein spezielles Patientenkollektiv
wie Ménner oder Frauen, insbesondere postmenopausale Frauen (45, 49, 53, 71, 72, 75).
In dieser Studie wurden die Knochenparameter der DXA und der HRpQCT zwischen
Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus und Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus
verglichen. Bisherige Forschungsergebnisse stellten bei Personen mit Typ 2 Diabetes
mellitus eine erhdhte (46, 47) und bei Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus eine reduzierte
(45) aBMD im Vergleich zu einer gesunden Population fest. Dies konnte auf den in der
Regel erhohten BMI bei Menschen mit Typ 2 Diabetes mellitus zuriickzufiihren sein. Bei
Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus hingegen gibt es Hinweise, dass der Insulinmangel
zu einer reduzierten maximalen Knochenmineraldichte und daher zu einer reduzierten
aBMD fiihrt (135).

Bei den in dieser Studie erhobenen Messergebnissen stellte sich heraus, dass Personen mit
Typ 2 Diabetes mellitus tendenziell eine hohere Knochenmineraldichte im Radius und in
der Hiifte aufwiesen. Jedoch wiesen Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus im Durchschnitt
einen niedrigeren BMI und eine langere Diabetesdauer auf. Nach Beriicksichtigung dieser
Variablen stellte sich heraus, dass dieser Unterschied in der aBMD nicht signifikant war,
was den signifikanten Einfluss des BMI auf die Knochenmineraldichte unterstreicht. Zuvor
durchgefiihrte Studien, die den Unterschied in der aBMD zwischen Typ 1 und Typ 2
Diabetes mellitus untersuchten, zeigten dhnliche Resultate (51, 59, 136). Aufgrund des
hoheren Frakturrisikos bei Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus im Vergleich zu Personen
mit Typ 2 Diabetes mellitus (22), bestitigt sich somit die Vermutung, dass es spezifische
Knochenverinderungen im Zusammenhang mit Diabetes mellitus gibt, die durch DXA-
Messungen nicht ausreichend erfasst werden konnen, aber zu einer erhohten Frakturrate
fiihren.

In dieser Studie wurde auflerdem, wie in zuvor durchgefiihrten Studien die Auswirkung
von Diabetes mellitus spezifischen Parametern (Diabetesdauer, Blutzuckereinstellung,
diabetische Spiatkomplikationen), des BMI, des Alters und des Geschlechts auf die aBMD

untersucht. Die bisherige Studienlage beziiglich der Auswirkung der Krankheitsdauer und
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der Blutzuckereinstellung auf die aBMD ist heterogen und abhéngig von der Diabetesform.
Grundsitzlich kann eine schlechte glykdmische Kontrolle die aBMD verschlechtern und
das Frakturrisiko erhdhen. Pathophysiologische Erklarungen sind eine erhohte
Kalziumausscheidung im Harn und eine vermehrte Ansammlung von AGEs. AuB3erdem
fordert Diabetes mellitus proinflammatorischer Zustinde und fiihrt zu einer Erniedrigung
von IGF-1-Spiegel (die eine knochenanabole Wirkung haben) sowie des pH-Wertes (1,
114, 121).

In diesem Zusammenhang existieren Studien, die bei Typ 1 Diabetes mellitus (53, 55, 137)
eine negative Korrelation und bei Typ 2 Diabetes mellitus (58) eine positive Korrelation
des HbAlc-Wertes zur aBMD feststellen konnten. In dieser Studie konnte, wie in der
Mehrzahl anderer Studien, bei Typ 1 Diabetes mellitus (59, 136, 138) und Typ 2 Diabetes
mellitus (59, 136) kein Zusammenhang des HbAlc-Wertes mit der aBMD der
Lendenwirbelsiule, der Hiifte oder des Radius festgestellt werden. Es ist allerdings wichtig
zu erwéhnen, dass der HbAlc-Wert der Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe sich signifikant
von dem HbAlc-Wert der Typ 2 Diabetes mellitus Gruppe unterschied (54mmol/mol
versus 63 mmol/mol). Beide Gruppen waren daher metabolisch unterschiedlich eingestellt,
wenngleich der Unterschied nicht sehr gro3 war. Somit kommt mdglicherweise die
Auswirkung einer schlechten Blutzuckereinstellung nicht génzlich zum Ausdruck.
Andererseits reprisentiert der HbAlc-Wert lediglich die Blutzuckereinstellung der letzten
3 Monate (139). Da fiir die Auswirkung eines hohen Blutzuckers auf die aBMD die
Blutzuckereinstellung langerer Zeitrdume bzw. der gesamten Krankheitsdauer relevant ist,
ist es nachvollziehbar, dass in den meisten Studien keine Korrelation des HbA1lc-Wertes
zur aBMD objektiviert wurde.

Aus dhnlichen Griinden existieren unterschiedliche Resultate bei der Auswirkung der
Diabetesdauer auf die Knochenmineraldichte. Wir konnten in dieser Studie weder bei
Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus noch bei Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus einen
Zusammenhang von Diabetesdauer und der Knochenmineraldichte feststellen.
Nichtsdestotrotz existieren Studien, die diesbeziiglich, besonders bei Typ 1 Diabetes
mellitus eine Korrelation ermitteln konnten. Olmos et al. untersuchten zum Beispiel
Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus und stellten eine negative Korrelation der
Diabetesdauer mit der aBMD der LWS fest (137). Des Weiteren konnten Bilha et al. und
Leidig-Bruckner et al. eine negative Korrelation der aBMD des Oberschenkelhalses mit
der Diabetesdauer ermitteln (51, 136).
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In einer weiteren Studie von Bridges et al. wurden jedoch keine Zusammenhinge in Bezug
auf diesen Aspekt festgestellt, wobei in dieser Studie ausschlielich ménnliche Individuen
untersucht wurden (59).

Im Gegensatz dazu zeigen die meisten bisherigen Studien, einschliefSlich unserer Studie,
dass es bei Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus keine Korrelation zwischen der
Diabetesdauer und der aBMD gibt (51, 136, 137). Allerdings konnten Jang et al. im Jahr
2018 auch bei Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus eine negative Korrelation zwischen
der aBMD der Hiifte und der Krankheitsdauer feststellen (140). Es ist jedoch zu beachten,
dass die Studie von Jang et al. nur Ménner aus Ostasien umfasste und daher nicht
reprasentativ fiir die kaukasische Bevolkerung ist. Moglicherweise ist die schwierige
Erfassbarkeit der exakten Krankheitsdauer fiir die meist fehlende Korrelation der
Diabetesdauer und der aBMD bei Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus verantwortlich. Da
sich Typ 2 Diabetes mellitus im Vergleich zu Typ 1 Diabetes mellitus schleichend
entwickelt und meist keinen fulminanten Krankheitsbeginn vorweist, ist es schwierig
festzustellen, wie lange Betroffene vor Diagnosestellung bereits hohe Blutzuckerwerte
aufwiesen. Daher ist die Erfassung der Krankheitsdauer bei Typ 2 Diabetes mellitus
anfillig  fiir  Informationsbias. = Auflerdem  konnten die  unterschiedlichen
pathophysiologische Mechanismen von Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus ein Grund sein,
denn wiahrend bei Typ 1 Diabetes mellitus ein absoluter Insulinmangel herrscht, kommt es
bei Typ 2 Diabetes mellitus zu Beginn der Erkrankung aufgrund der Insulinresistenz zu
einer Hyperinsulindmie (141). Der osteoanabolen Effekt von Insulin (112, 113) konnte
somit die negativen Effekte des hohen Blutzuckers auf die aBMD fiir eine gewisse Zeit

ausgleichen.

Hinsichtlich der Auswirkung von diabetischen Spitkomplikationen auf die aBMD
unterscheiden sich die Ergebnisse unserer Studie teilweise von den Ergebnissen bisheriger
Studien. In dieser Studie tendierten Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus und diabetischen
Spétkomplikationen zu einer schlechteren Knochenmineraldichte, wihrend Personen mit
Typ 2 Diabetes mellitus und diabetischen Spédtkomplikationen paradoxerweise numerisch
zu besseren Knochendichtewerten tendierten. Diese Unterschiede waren jedoch nicht
statistisch signifikant. Mikro- und makrovaskuldare Komplikationen treten in der Regel bei
fortgeschrittener Erkrankung und schlechter metabolischen Einstellung auf (142). Sowohl
bei Typ 1 Diabetes mellitus (45, 52, 143) als auch bei Typ 2 Diabetes mellitus (52, 143)

sind daher schlechtere Werte der Knochenmineraldichte bei Patientinnen und Patienten mit
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diabetischen Spétkomplikationen beschrieben. Unsere Studie beinhaltete aber, im
Gegensatz zu Vergleichsstudien, nur eine geringere Anzahl von Probandinnen und
Probanden, weshalb moglicherweise eine Signifikanz nicht zum Ausdruck kommt bzw.
erst mit hdherer Fallzahl verifiziert worden wire. Ahnlich wie in vorherigen Studien (51)
hatten in dieser Studie Frauen mit Typ 1 Diabetes mellitus und Typ 2 Diabetes mellitus
schlechtere Werte der Knochenmineraldichte als Ménner der entsprechenden Gruppe.
AuBlerdem korrelierte die aBMD bei Patientinnen und Patienten mit Typ 1 Diabetes
mellitus negativ mit dem Alter. Bei Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus konnte hingegen
keine signifikante Korrelation mit dem Alter nachgewiesen werden. Dies konnte auf die
frithere Erstmanifestation und langere Krankheitsdauer bei Personen mit Typ 1 Diabetes
mellitus zuriickzufiihren sein. Bisher wurde sowohl eine Korrelation (143) als auch keine
Korrelation (51) der aBMD mit dem Alter nachgewiesen. Im Gegensatz zu
Vergleichsstudien (51, 52, 59, 143) konnten wir zudem weder bei Typ 1 Diabetes mellitus

noch bei Typ 2 Diabetes mellitus ein Zusammenhang des BMI mit der aBMD nachweisen.

Bei den Messergebnissen der HRpQCT dieser Studie neigten Personen mit Typ 1 Diabetes
mellitus im Vergleich zu Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus zu schlechteren Werten,
insbesondere der Parameter des trabekuldren Knochenanteils. Diese Tendenz war beim
Radius wesentlich stirker ausgeprigt als bei der Tibia. Diese Ergebnisse stimmen mit
fritheren Studien {iiberein, die den signifikanten Einfluss von Typ 1 Diabetes mellitus auf
den trabekulédren Teil des Knochens betonen (144), wihrend bei Typ 2 Diabetes mellitus
hauptsichlich der kortikale Teil des Knochens betroffen ist (70, 145).

Konkret hatten Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus im Durchschnitt eine geringere
trabekuldre =~ Knochenmineraldichte, eine  geringere  trabekuldre  metaphysédre
Knochenmineraldichte und eine geringere trabekuldre innere Knochenmineraldichte des
Radius. AuBerdem wiesen Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus eine geringere Anzahl
von Trabekel und einen groBeren Abstand zwischen den Trabekeln im Radius auf. Tibial
hatten Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus eine geringere kortikale Fliche und eine
geringere volumetrische Knochenmineraldichte.

Allerdings wiesen Personen mit Typ 1 Diabetes mellitus eine ldngere Krankheitsdauer und
einen niedrigeren BMI auf. Nach Adjustierung dieser Kovariablen stellten sich die
Unterschiede in den Messergebnissen am Radius und an der Tibia als nicht statistisch
signifikant dar. Obwohl wir keine signifikanten Unterschiede in den HRpQCT-

Messergebnissen zwischen Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus feststellen konnten,
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existieren Studien, die nachweisen konnten, dass der kortikale und trabekuldre Anteil des
Knochens je nach Diabetes mellitus Typ unterschiedlich stark betroffen ist. Gemil3 der
mehrheitlichen Literatur, filhrt Typ 2 Diabetes mellitus ndmlich zu einer geringeren
kortikalen Knochenmineraldichte und einer hoheren kortikalen Porositdt (68, 69, 146),
wiahrend fir Typ 1 Diabetes mellitus vorrangig eine Alteration des trabekuldren
Knochenanteiles, im Sinne einer reduzierten Anzahl von Trabekeln und eines erhohten
Trabekelabstandes, beschrieben ist (75). Einige Studien beschreiben jedoch die nicht
unbedeutende Beeintrachtigung des kortikalen Knochenanteiles bei Personen mit Typ 1
Diabetes mellitus (74, 147). Im Gegensatz zu unserer Studie stellten diese Studien aber
Vergleiche von Personen mit Typ 1 oder Typ 2 Diabetes mellitus und einer gesunden
Kontrollgruppe. Wir konnten aufgrund des Fehlens einer Kontrollgruppe keine
vergleichbaren Untersuchungen durchfiihren.

In anderen Erhebungen konnte festgestellt werden, dass entsprechende
Knochenverénderungen bei Typ 1 (73, 148) und Typ 2 (149) Diabetes mellitus erst bei
Personen mit diabetischen Spitkomplikationen auftreten. AuBBerdem ist fiir Personen mit
bereits vorhandenen diabetischen Spitkomplikationen auch ein hoheres Frakturrisiko
beschrieben (20, 150). Wir untersuchten daher zusétzlich, ob es strukturelle Unterschiede
zwischen Gruppen mit oder ohne diabetischen Spitkomplikationen bei Typ 1 und Typ 2
Diabetes mellitus gab. In unserer Studie neigten die meisten HRpQCT-Parameter an
beiden Messorten, in der Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe mit diabetischen
Spéatkomplikationen im Vergleich zur Gruppe ohne diabetischen Spitkomplikationen
numerisch zu besseren Werten und betrafen vor allem diejenigen Parameter, die den
trabekuldren Anteil reprdsentieren. Diese Unterschiede waren aber, mit Ausnahme der
Tb.Sp, nicht statistisch signifikant. Dies steht im Widerspruch zu den Ergebnissen
dhnlicher Studien. Shanbhogue et al. konnten eine groBere Einschrankung der trabekuléren
Knochenqualitét bei Personen mit Diabetes mellitus Typ 1 und vorhandenen diabetischen
Komplikationen nachweisen (73). Im Gegensatz zu unserer Studie untersuchten
Shanbhogue et al. aber eine groflere Anzahl von Personen. In unserer Studienpopulation
gab es ndmlich nur 6 Menschen mit Typ 1 Diabetes mellitus mit diabetischen
Komplikationen, wodurch statistisch signifikante Unterschiede moglicherweise nicht zum
Ausdruck kamen.

Ahnlich wie bei der Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe hatte die Typ 2 Diabetes mellitus
Gruppe mit diabetischen Spitkomplikationen statistisch nicht signifikant bessere Werte der

meisten trabekuliren HRpQCT-Parameter des Radius. Bei den kortikalen Parametern
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zeigte sich, dhnlich wie bei einer weiteren Studie von Shanbhogue et al. (149), eine
niedrigere kortikale vBMD, eine reduzierte kortikale Dicke und eine um 47% hohere
kortikale Porositdt. Davon erreichte bei unserer Studie aber nur die kortikale Porositit
statistische Signifikanz. Bei den Messwerten der Tibia konnten keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden und auch die Tendenz zu schlechteren kortikalen
Parametern in der Gruppe mit diabetischen Komplikationen war geringer ausgepriagt oder
nicht (kortikale Dicke) vorhanden. Es ist anzunehmen, dass auch in dieser Gruppe die
geringe Anzahl an Personen mit diabetischen Spitkomplikationen (6 Personen mit Typ 2
Diabetes mellitus und diabetischen Spétkomplikationen) die statistischen Ergebnisse
beeinflusst hat.

Grundsitzlich kénnen eine ldngere Krankheitsdauer (151) und eine schlechte metabolische
Einstellung (152, 153) zu diabetischen Spitkomplikationen fiihren, was auch die
schlechtere Knochenqualitit erklédren wiirde. Wir konnten allerdings in dieser Studie,
gleich wie in vorherigen Studien (73, 149), weder bei Typ 1 noch bei Typ 2 Diabetes
mellitus einen Zusammenhang der Diabetesdauer oder des HbAlc-Wertes mit den
HRpQCT-Parametern feststellen. Dies stimmt auch mit den Ergebnissen der DXA-
Messungen unserer Studie und anderer Studien iiberein. Es gibt jedoch auch Studien, die
eine Korrelation zwischen dem HbAlc-Wert und den HRpQCT-Parametern bei Typ 1
Diabetes mellitus feststellen konnten (154, 155). Nichtsdestotrotz scheint nicht die
Diabetesdauer, sondern der Schweregrad der Erkrankung, der nicht addquat durch den
HbAlc-Wert reprisentiert wird, fiir die schlechtere Knochenqualitdt bei Personen mit
diabetischen Spitkomplikationen verantwortlich zu sein. Diskutiert werden AGE-
induzierte Knochenverdanderungen und ein reduzierter Knochenumbau. Auflerdem wird
angenommen, dass trabekuldre und kortikale Progenitorzellen der Osteoblasten auf
unterschiedliche Weise beeinflusst werden und dies daher zu einer unterschiedlich starken
Alteration der kortikalen und trabekuldren Knochenanteile flihrt (73, 149, 156).

In dieser Studie zeigte sich zudem kein Zusammenhang des BMI mit den Messparametern

der HRpQCT.

Diese Studie weist einige Limitationen auf. Wir untersuchten im Gegensatz zu anderen
Studien nur eine geringe Anzahl von Personen. Dies erschwert die Interpretation der
Ergebnisse der Subgruppenanalysen, insbesondere hinsichtlich der statistischen
Signifikanz. Bei den Analysen wurde auBerdem der Menopause-Status der Frauen nicht

beriicksichtigt und da sich in der Typ 1 Diabetes mellitus Gruppe prozentuell mehr Frauen
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befanden, konnte sich dies auf die Ergebnisse dieser Studie ausgewirkt haben. AuBBerdem
wurde der Hormonstatus der Teilnehmenden nicht beriicksichtigt. Unterschiede in den
Hormonspiegeln konnten sich auf die Knochenqualitit auswirken und dadurch die
Ergebnisse verfalschen.

Des Weiteren fehlte uns eine gesunde Kontrollgruppe, wodurch wir im Gegensatz zu
Vergleichsstudien keine Vergleiche mit einer gesunden Population stellen konnten.
Dadurch war es nicht moglich den negativen Einfluss des Diabetes mellitus auf die
Knochenqualitit und das Frakturrisiko festzustellen. Da wir aulerdem keine Personen mit
vorhandener Fragilititsfraktur in unserer Studie einschlossen, war es nicht mdglich,
Aussagen tliber mogliche Vorteile der HRpQCT in der Bestimmung des Frakturrisikos im
Gegensatz zur DXA zu treffen.

Zusammenfassend konnten wir keine  signifikanten = Unterschiede in  der
Knochenmineraldichte und Knochenmikroarchitektur zwischen Personen mit Typ 1 und
Typ 2 Diabetes mellitus feststellen. Bisherige Studien weisen allerdings darauf hin, dass
Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus den trabekuldren und kortikalen Knochenanteil
unterschiedlich beeinflussen, was sich in einer unterschiedlich starken Frakturanfalligkeit
duBert. Neuere Studien diskutieren, dass diese Knochenverdnderungen vor allem erst im
spiteren Verlauf auftreten und in erster Linie als diabetische Spitkomplikation zu sehen
ist. Wir konnten in dieser Studie, mit Ausnahme der kortikalen Porositdt des Radius bei
Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus, keinen negativen Einfluss von diabetischen
Spéatkomplikationen auf HRpQCT-Parameter untersuchen, dennoch sind praventive
MaBnahmen, die Fritherkennung von Diabetes mellitus und eine addquate metabolische
Einstellung vermutlich die wirksamsten MaBnahmen, um eine Verschlechterung der
Knochenqualitdt in diesem Patientenkollektiv zu vermeiden. Dariiber hinaus konnte die
HRpQCT =zukiinftig einen Stellenwert besitzen, um das Frakturrisiko bei Menschen mit
Diabetes mellitus, insbesondere bei ldngerer Krankheitsdauer mit bereits vorhandenen
diabetischen Spédtkomplikationen zu bestimmen. Um die Vorteile der HRpQCT gegentiber
der DXA in der Bestimmung des Frakturrisikos in diesem Patientenkollektiv zu bestimmen
sind weitere Studien notwendig, die einen direkten Vergleich von Personen mit Diabetes

mellitus mit und ohne Fragilitdtsfraktur mittels HRpQCT und DXA stellen.
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