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Abkürzungsverzeichnis 

 

a   Jahr 

Abb.   Abbildung 

ADA    American Diabetes Association 

AGE   Advanced Glycation Endproduct 

AP   alkalische Phosphatase 

BMI   body mass index [kg/m²] 

BMD    bone mineral density / Knochendichte 

BSG   Blutsenkungsgeschwindigkeit 

bzw.   Beziehungsweise 

ca.   zirka 

CTX   C-terminal telopeptide of type I collagen 

CRP   C-reaktives Protein 

    hsCrP  high sensitive C-reaktives Protein 

CO   Cortisol 

d   Tag 

DDG   Deutsche Diabetes Gesellschaft 

DM   Diabetes mellitus 

T1DM   Diabetes mellitus Typ 1 

T2DM   Diabetes mellitus Typ 2 

DXA   dual X-ray absorptiometrie = duale Photonenabsorptionmessung 

GFR   glomeruläre Filtrationsrate 
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GGT   Gammaglutamyltransferase 

GK   Ganzkörper 

HLA   human leucocyte antigen 

HbA1c   glykosyliertes Hämoglobin A1c 

HPA hypothalamic- pituary- adrenal-Axis; (Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenrinden-Achse) 

IGF   Insulin-like-growth Factor 

IGFBP   Insulin-like-growth Factor binding Protein 

KG   Kontrollgruppe 

LJ   Lebensjahr 

LWK   Lendenwirbelkörper 

LWS   Lendenwirbelsäule 

MDRD  Modification of Diet in Renal Disease 

min   Minute 

n   Anzahl 

NDS   Neuropathie Defizit Score 

NSS   Neuropathie Symptom Score 

o. g.   oben genannt 

OC   Osteocalcin 

OPG   Osteoprotegerin 

OS   Ostase 

p   Irrtumswahrscheinlichkeit 

pAVK   periphere arterielle Verschlusskrankheit 



Abkürzungsverzeichnis 
 

3 
 

PTH   Parathormon 

    iPTH  intaktes Parathormon 

F   proximaler Femur 

RANK   Receptor Activator of NF-κB 

RANKL  Receptor Activator of NF-κB Ligand 

SD   standard deviation = Standardabweichung 

SH   Schenkelhals 

Tab.   Tabelle 

TLR   Toll like Receptor 

TSH   thyroideastimulierendes Hormon, syn. Thyreotropin 

u. a.   unter anderem 

Vit-D   Vitamin D 

     1,25-Vit-D  Dihydroxycholecalciferol; Calcitriol 

     25-Vit-D  Hydroxycholecalciferol; Calcidiol 

vgl.   vergleiche 

vs.   versus 

WHO   World Health Organisation = Weltgesundheitsorganisation 
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Zusammenfassung 

 

Problemstellung: Der Knochenstoffwechsel bei Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus ist 

durch multiple Abweichungen gegenüber Stoffwechselgesunden gekennzeichnet. Ziel dieser 

Arbeit war es Veränderungen der Knochendichte sowie der Knochenstoffwechselparameter 

im Vergleich zu einem stoffwechselgesunden Kontrollkollektiv zu bestimmen und in diesem 

Zusammenhang den Einfluss der aktuellen Stoffwechselkontrolle sowie aktueller 

endokrinologischer Parameter auf diese zu untersuchen. 

 

Methodik: 128 Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus (63 Männer, 65 Frauen) wurden in einer 

monozentrischen Fall-Kontroll-Studie untersucht. Als Vergleich wurde eine 

stoffwechselgesunde alters- und BMI-gematchte Kontrollgruppe (39 Männer, 38 Frauen) 

herangezogen. Mittels eines ausführlichen Fragebogens wurden bestehende Risikofaktoren, 

welche sich aus Lebensweise, Erkrankungen und medikamentöser Therapie 

zusammensetzten, erfragt. 

Durch das Dual-Energy-X-Ray-(DXA)-Verfahren wurde die Knochendichte an 

Lendenwirbelsäule (LWS), linkem und rechtem proximalen Femur, linkem und rechtem 

Schenkelhals sowie gesamten Körper ermittelt. Desweiteren wurden Blutproben vom 

nüchternen Probanden entnommen und daraus Osteocalcin, das C-terminale Telopeptid 

(CTX), Glucose, HbA1c, Cortisol, IGF-1, iPTH, Testosteron, 25VD und 1,25VD bestimmt. 

Es erfolgte eine geschlechtergetrennte Auswertung der Daten. Mann-Whitney-U-Tests, 

Korrelationsanalysen, univariate Analysen sowie lineare und logistische Regressionsanalysen 

sind zur statistischen Auswertung genutzt worden. 

 

Ergebnisse: Bei Frauen mit Typ 1 Diabetes mellitus konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe 

eine verminderte Knochendichte am linken proximalen Femur, linken Schenkelhals sowie bei 

der Gesamtkörpermessung gefunden werden. Die LWS war davon nicht betroffen. Männer 

mit Typ 1 Diabetes mellitus unterschieden sich im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht 

signifikant. Männer und Frauen mit Diabetes mellitus Typ 1 wiesen signifikant niedrigere 

Werte von Osteocalcin und IGF-1 im Vergleich zu stoffwechselgesunden Probanden auf. Die 

Werte für Cortisol waren im Vergleich signifikant höher. Bei den männlichen Probanden mit 

Typ 1 Diabetes mellitus konnten außerdem erniedrigte Serum-Werte von CTX, iPTH, 25-VD 

und 1,25-VD im Vergleich zum Kontrollkollektiv dargestellt werden. Die aktuelle 

Stoffwechselkontrolle korrelierte bei Typ 1 Diabetikern beider Geschlechter nicht mit der 



Zusammenfassung 

8 
 

Knochendichte. Eine Korrelation zu den Knochenumbauparametern konnte bei Frauen mit 

Typ 1 Diabetes mellitus ebenfalls nicht festgestellt werden. Bei den Männern gingen erhöhte 

HbA1c-Werten mit niedrigeren Werten für iPTH und 25-Hydroxyvitamin-D einher. 

Probanden mit hohen Nüchtern-Glucose-Werten wiesen niedrige Osteocalcin-Werten auf. 

Auch die aktuellen endokrinologischen Werte zeigten keine Beziehung zur Knochendichte. 

Männer mit T1DM wiesen bei hohen Cortisolspiegeln niedrige Osteocalcinserumwerte auf. 

Eine Beeinflussung der Knochendichte durch Beta-, AT1-Blocker, ACE-Hemmer, Statine und 

Thiazide ließ sich nicht darstellen. Jedoch fand sich in der Subgruppenanalyse der Frauen, die 

niemals Kontrazeptiva eingenommen hatten, bei Typ 1 Diabetikern eine signifikant niedrigere 

Knochendichte an allen Messstellen als bei den stoffwechselgesunden Kontrollprobanden. In 

der Subgruppe der Frauen, die Kontrazeptiva mindestens für ein Jahr eingenommen hatten 

zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei der Knochendichte gegenüber der 

Kontrollgruppe. 

Schlussfolgerungen: Prämenopausale Frauen mit Typ 1 Diabetes mellitus haben eine 

erniedrigte Knochendichte. Sie weisen einen verminderten Knochenaufbau bei gleich 

bleibendem Abbau auf. Die Einnahme von Kontrazeptiva könnte der Verringerung der 

Knochendichte entgegenwirken. Männlichen T1DM-Patienten unterscheiden sich nicht 

hinsichtlich der Knochendichte von dem stoffwechselgesunden Kontrollkollektiv. Es finden 

sich allerdings multiple endokrinologische Veränderungen bei beiden Geschlechtern mit Typ-

1 Diabetes mellitus im Vergleich zur Kontrollgruppe. Diese werden teilweise durch die 

aktuelle Stoffwechselkontrolle beeinflusst. Das Diabetes mellitus Typ 1 mit einer 

subklinischen chronischen Entzündung einhergeht konnte in mehreren Studien bereits belegt 

werden. Parameter dafür sind zum Beispiel TNF-alpha und hsCrP. Diese werden über 

komplexe Regelsysteme gesteuert, welche in der eigenen Untersuchung Veränderungen 

aufwiesen. Diese Veränderungen können, aufbauend auf anderen Studienergebnissen, eine 

subklinische chronische Entzündung hervorrufen. 

Insgesamt deutet alles darauf hin, dass sowohl die Veränderungen bei der Knochendichte als 

auch die endokrinologischen Veränderungen, welche sich letztendlich auch auf den Knochen 

auswirken, durch diese subklinische chronische Entzündung hervorgerufen werden. Damit 

weist Diabetes mellitus Typ 1 Parallelen zu anderen chronisch entzündlichen Erkrankungen 

auf, die ebenfalls mit einer erniedrigten Knochendichte und einem höheren Frakturrisiko 

einhergehen. 
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1. Einleitung 

 

1.1. Osteoporose 

 

1.1.1 Definition, Epidemiologie 

Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, charakterisiert durch eine niedrige 

Knochenmasse und mikroarchitektonische Verschlechterung des Knochengewebes, mit 

entsprechend reduzierter Festigkeit und erhöhter Frakturneigung (Consensus Development 

Conference 1993). Osteoporose ist heute ein weltweites Gesundheitsproblem und wurde 

deshalb von der WHO als eine der 10 wichtigsten Volkskrankheiten eingestuft. Sie betrifft 

vor allem ältere postmenopausale Frauen. In Deutschland wird die Prävalenz auf ca. 7-19% 

geschätzt (Kanis und Reginster 2008). Die Gesamtprävalenz in Deutschland beträgt ungefähr 

4 bis 7 Millionen Menschen (O’Neill 1996). Je nachdem wie die Lebenserwartung der 

Bevölkerung und die genetischen wie auch soziokulturellen Unterschiede sind, variiert auch 

die Häufigkeit des Auftretens (Bartl 2001). Bedingt durch Frakturen und deren 

Komplikationen ist die Osteoporose eine der Hauptgründe für Morbidität und Mortalität. 

Osteoporotische Frakturen kommen hauptsächlich an der Wirbelsäule, dem proximalem 

Femur, Humerus oder distalem Unterarm vor (Melton et al 1988). Eine von 3 

postmenopausalen Frauen und einer von 5 Männern über dem fünfzigsten Lebensjahr wird 

eine osteoporotische Fraktur erleiden (Melton et al 1997[1]). 2003 lagen die Kosten, die durch 

Osteoporose verursacht wurden bei ungefähr 5,4 Milliarden Euro und damit wurden für die 

Behandlung der Osteoporose 3,5% der Gesamtgesundheitsausgaben aller gesetzlichen und 

privaten Krankenkassen ausgegeben (Häussler et al. 2007). Aufgrund der demographischen 

Entwicklung kann in den folgenden Jahren die Anzahl der osteoporotischen Frakturen noch 

bedeutend zunehmen (Gabriel et al. 2002). 

 

1.1.2 Diagnose 

Die Diagnostik der Osteoporose stützt sich auf die ausführliche Anamnese, insbesondere mit 

Blick auf die Risikofaktoren, auf das klinische Bild, die Laborwerte und die radiologischen 

Untersuchungen. In besonderen Fällen kann auch eine Knochenbiopsie und histologische 

Beurteilung notwendig sein. 



Einleitung 

10 
 

 

1.1.2.1 Risikofaktoren 

Die sorgfältige Anamnese bei Erstvorstellung mit Eruierung von Risikofaktoren sowie die 

klinische Untersuchung sind bedeutsam für die Diagnosestellung. 

Weiterhin muss nach bestehenden Grunderkrankungen mit Einfluß auf den 

Knochenstoffwechsel gefragt werden. So konnte bei verschiedenen Erkrankungen eine 

Erhöhung des Frakturrisikos nachgewiesen werden, wie etwa bei Hyperthyreose (Jamal et al. 

2005), Epilepsie (Vestergaard 2005), Cushing-Syndrom (Chiodini et al. 2009), Depression 

(Lewis et al. 2007), Rheumatoider Arthritis (Baskan et al. 2007), Hypogonadismus des 

Mannes (Fink et al. 2006) sowie bei Diabetes mellitus Typ 1 (Strotmeyer et al. 2006, 

Danielson et al. 2008, Vestergaard et al. 2008). Kanis und Mitarbeiter konnten 2004 zeigen, 

dass Männer wie auch Frauen, deren Eltern bereits osteoporotische Frakturen erlitten hatten, 

ebenfalls ein erhöhtes Risiko für diese hatten. 

Auch die Hautfarbe spielt eine entscheidende Rolle, so fanden sich bei Kaukasiern höhere 

Frakturraten als bei Farbigen (Melton et al. 1997 [2]). 

Zudem sollte eine genaue Medikamentenanamnese erhoben werden, da z.B. Glukokortikoide 

(Lukert und Raisz 1994, Delany et al. 1994) mit einer verminderten Knochendichte und einem 

erhöhten Frakturrisiko einhergehen. Auch für Heparine (Bardin und Lequesnem 1989), 

Trizyklische Antidepressiva (Lewis et al. 2007) Glitazone (Kahn et al. 2006) sowie 

Aromataseinhibitoren bei postmenopausalen Frauen (Mincey et al. 2006, Coleman et al. 

2007) ist dieser Zusammenhang beschrieben. Ein positiver Einfluss auf die Knochendichte 

wurde bei der Einnahme von Thiaziden (LaCroix et al. 2000) und östrogenhaltiger 

Kontrazeptiva (Lunt et al. 1998) festgestellt. In den Leitlinien der DVO werden auch Sedativa 

und orthostaseauslösende Medikamente aufgeführt, da diese nachweislich das Sturzrisiko 

erhöhen und somit für Frakturen prädisponieren (DVO 2009). 

Faktoren der Lebensführung, und somit beeinflussbar, sind Kachexie (Colon-Emeric et al. 

2002, Joakimsen et al. 1998) Kalzium- und/oder Vitamin-D-Mangel (Chapuy et al. 1992, 

Isaia et al. 2003, Diez-Perez et al. 2007), Immobilität (Cummings et al. 2009) sowie 

übermäßiger und regelmäßiger Nikotin- (Kanis et al. 2005 [2]) und/oder Alkoholkonsum 

(Kanis et al. 2005 [1]). 
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Klinisch können ein akuter aber auch chronischer Rückenschmerz in Zusammenhang mit 

einer Größenabnahme, das sog. „Tannenbaumphänomen“, der „Witwenbuckel“, der 

„osteoporotische Trommelbauch“sowie eine Verminderung des Rippenbogen-Beckenkamm-

Abstandes  wegweisend sein. Zu dieser Manifestation kommt es allerdings erst nach 

Sinterungen der Wirbelkörper (Bartl 2001, Pollähne et al. 1996). 

 

1.1.2.2 Symptome 

Die Symptome einer Osteoporose sind vielfältig. Sie können sich in Form von abnormer 

Frakturneigung zeigen, d.h. dass Brüche schon unter geringer Belastung oder 

Gewalteinwirkung auftreten. Weiterhin kann es zu osteoporotischen 

Wirbelkörperverformungen kommen, z.B. Fisch-, oder Keilwirbelbildungen, die zur typischen 

Körperhaltung führen: Hyperkyphose (Gibbusbildung) und Hyperlordose der 

Lendenwirbeläule mit Größenabnahme (Verringerung des Hand-Boden-Abstandes im 

Stehen). Zu chronischen Schmerzen kommt es meist durch die Wirbelkörperverformungen an 

sich, die zu lokaler Fehlbelastung mit muskulärer Dysbalance führen. Oder durch vertebrale 

Trümmerfrakturen mit subperiostalen und subligamentären Blutungen und 

Nervenkompressionen. Zudem kann es zu sekundären Arthrosen, Ansatzmyotendinosen und 

damit zu starken funktionellen Einschränkungen kommen (Lohr und Keppler 2004). Als 

Folge davon ist die Lebensqualität vieler Osteoporose-Patienten eingeschränkt (Borgström et 

al 2006). 

Jedoch nicht nur oben beschriebene Frakturen werden zu den osteoporotischen Frakturen 

gezählt. Es zeigte sich, dass bei niedriger Knochendichte das Risiko für Frakturen aller Art 

steigt (Kanis et al 2004[3]). 

 

1.1.2.3 Röntgenbefund 

Die konventionelle Röntgendiagnostik wird häufig zu Diagnosezwecken herangezogen, ist 

aber kein Verfahren zur Früherkennung der Osteoporose. Erst bei einer Demineralisation von 

20-40% kann eine Osteoporose erkannt werden. Zudem sind die konventionell-radiologisch 

beschriebenen Osteoporosekriterien, wie erhöhte Strahlentransparenz, strähnige 

Spongiosastruktur, Betonung der Grund- und Deckplatten, sowie die Reduktion der kortikalen 

Dicke sehr unzuverlässig (Stäbler 2005). 
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1.1.2.4 Densitometrie 

 

Ziel der Knochendichtemessung ist es, darzustellen, ob eine reduzierte Knochendichte 

vorliegt und in welchem Ausmaß sie sich bewegt. Die WHO-Richtlinien von 1994 definieren 

die Osteoporose über die Knochenmineraldichte (“bone mineral density”/BMD). Liegt die 

BMD mehr als 2,5 Standardabweichungen unter einer jungen, gesunden Referenzpopulation, 

spricht man definitionsgemäß von einer Osteoporose. Eine Osteopenie liegt vor, wenn die 

BMD 1-2,5 Standardabweichungen unter der einer jungen Referenzpopulation liegt. Gültig ist 

diese Definition jedoch nur für die Dual-energy-X-ray-absorptiometry (DXA) und hier nur für 

Messungen der Wirbelsäule, des proximalen Femurs und des distalen Radius (Stäbler 2005). 

Die DXA-Messung an der LWS und am proximalen Femur gilt heute weltweit als 

Goldstandard für die Messung der Knochendichte (Bolotin 2007; Lewieki 2005; Minne et al 

2002). Die DXA geht mit einer großen Genauigkeit, einer präzisen Einschätzung des 

osteoporosebedingten Frakturrisikos sowie mit einer geringen Strahlenbelastung für den 

Patienten einher (Prevrhal 2006). 

In neueren Untersuchungen konnte zudem gezeigt werden, das auch oberhalb dieser von der 

WHO festgelegten DXA-T-Werte osteoporotische Knochenbrüche häufig sind, so dass die 

Indikation für eine medikamentöse Therapie schon ab einem T-Wert von -2,0 gerechtfertigt 

ist (DVO 2009). 

 

1.1.2.5 Laborparameter 

Zur Abgrenzung sekundärer Osteoporoseformen und Osteopathien sollten ausgewählte 

Laborparameter bestimmt werden, da eine primäre Osteoporose in der Regel keine 

Aufälligkeiten des Routinelabors zeigt. Bestimmt werden sollten das Serum-Calcium wie 

auch –Phosphat, die alkalische Phosphatase (AP), Gamma-glutamyl-transferase (GGT), 

Serum-Kreatinin, Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), C-reaktives Protein (CrP), Thyroidea 

stimulierendes Hormon (TSH) sowie die Serum-Eiweißelektrophorese (DVO 2009). 

Hiermit können die häufigsten Ursachen wie renale Osteopathien, primärer 

Hyperparathyreoidismus, Tumorhypercalzämie bei malignen Geschehen, entzündliche 

Erkrankungen oder eine Osteomalazie ausgeschlossen werden. Auch Leberschäden sollten 

ausgeschlossen werden, da sie zu einer Erhöhung der AP führen (Tannenbaum et al. 2002, 

Jamal et al 2005, Pfeilschifter 2006). Ein erweitertes Labor sollte bei klinisch vermuteter 

sekundärer Osteoporoseursache und Auffälligkeiten im Routinelabor erfolgen. Z.B. 25-

Hydroxyvitamin D (25-VD), 1,25 Dihydroxyvitamin-D (1,25-VD) und Parathormon (PTH) 
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bei Störungen der Calciumhomöostase oder die Abklärung der hormonellen Situation bei 

Zyklusanomalien der Frau oder Osteoporose des Mannes (Kraenzlin 2002, Pollähne et al 

1996). 

 

Durch das Heranziehen von Risikofaktoren, schon ausgeprägten Symptomen, Densitometrie 

sowie des Basislabors können andere Osteopathien wie z.B. Osteomalazie, Osteogenesis 

imperfecta oder Osteopetrosis ausgeschlossen werden. Erst dann darf die Diagnose einer 

Osteoporose gestellt werden (DVO 2009). 

 

1.1.3 Therapie und Prophylaxe der Osteoporose: 

Maßnahmen wie regelmäßige körperliche Aktivität zur Steigerung von Muskelkraft und 

Koordination sowie auch Sturzprophylaxe durch Benutzung von geeigneten Hilfsmitteln 

sollten am Anfang einer Behandlung stehen. Risikofaktoren wie Untergewicht, Rauchen und 

eine Calciumarme Ernährung sollten vermieden werden (De Laet et al 2005, Pluijm et al 

2009, Hunt und Johnson 2007). 

Weiterhin sollte sich der Patient des Öfteren im Freien aufhalten, da sich ein schwerer 

Vitamin D-Mangel durch eine tägliche 30 minütige Sonnenlicht-Exposition von Gesicht und 

Armen vermeiden lässt (Binkley et al 2007). 

Notwendig ist eine genaue Prüfung der Indikation für Medikamente, die nachweislich das 

Sturzrisiko erhöhen (DVO 2009). 

Es schließt sich die sog. Basistherapie mit 1.000mg Kalzium und 1.000 IE Vitamin D an. Die 

weitere Therapie gliedert sich in eine suffiziente Schmerztherapie und einer spezifischen 

Pharmakotherapie. Unterschieden wird hierbei die antiresorptive von der osteoanabolen 

Therapie. Die wichtigsten Vertreter der antiresorptiven Therapie stellen die Bisphosphonate , 

die SERMs (selektive Östrogen-Modulaturen) sowie der RANKL-Inhibitor Denosumab dar. 

Der aktuell wichtigste Vertreter der osteoanabolen Therapie ist das humane rekombinante 1–

34 Parathormon (Teriparatids). Eine Sonderstellung nimmt Strontium-Ranelat ein, da neben 

einer antiresorptiven Wirkung möglicherweise auch positive Wirkungen auf den 

Knochenanbau bestehen könnten (Vogel et al. 2006). 

 

1.2 Physiologie des Knochenstoffwechsels 

Das Skelett ist ein metabolisch aktives Organ, welches einem kontinuierlichem Umbau 

unterliegt. Beides ist notwendig um die strukturelle Integrität des Skeletts aufrecht zu erhalten 

um sowohl die stützende und schützende Funktion als auch die Funktion des Calcium- und 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=17089289&ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
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Phosphatspeichers auszuführen (Raisz 1999). Der Knochenumbau ist ein sehr komplexer 

Prozess an dem biochemische und mechanische Faktoren beteiligt sind. So sind die 

mehrkernigen Osteoklasten, welche im Knochenmark aus hämatopoetischen Vortläuferzellen 

entstehen, für die Knochenresorption verantwortlich und bilden sogenannte Howship-

Lakunen. Osteoblasten sind einkernige Zellen, welche sich aus Knochenmarksstromazellen 

differenzieren. Sie sind für die Neubildung der Knochenmatrix zuständig und füllen diese 

Resorptionszone wieder auf (Hadjidakis und Androulakis 2006). 

Eine ganze Reihe von Signalsubstanzen steuert in einem komplexen Regelmechanismus die 

Knochenhomöostase. Dies gilt für den Knochenaufbau, ebenso wie für den –abbau. 

Einige wichtige Komponenten werden im Folgenden besprochen. 

1.2.1 Vitamin D 

Der potenteste Vitamin D-Metabolit ist das Calcitriol. Unter Einwirkung von UV-Strahlung 

wird sein Vorläufer Cholecalciferol in der Haut gebildet. Dieses wird in der Leber zu 

25(OH)D3 (25-Hydroxycholecalciferol) durch Hydroxylierung an Position 25 und danach in 

der Niere durch die 1α-Hydroxylase an Position 1 zu 1,25(OH)2D3 (Dihydroxycholecalciferol, 

Calcitriol) umgewandelt. Sämtliche Vitamin D- Metaboliten erreichen über Transportproteine 

die Erfolgsorgane Knochen, Darm und Niere und binden dort an die im Inneren des 

Zellkernes gelegenen D-Rezeptoren. Bei sinkendem Kalziumspiegel wird im proximalen 

Dünndarm die Resorption von Kalziumionen und in der Niere im distalen Tubulus die 

Rückresorption von Kalzium und Phosphat stimuliert. Zu den Calcitriolfunktionen gehören 

die direkte Inhibition der PTH-Genexpression und Proliferation von Nebenschilddrüsenzellen 

sowie die indirekte Hemmung der PTH-Sekretion. Unter Parathormon und verminderter 

Kalzium- bzw. Phosphatkonzentration wird die Aktivität der 1α-Hydroxylase stimuliert und 

vermehrt Calcitriol gebildet. Serum 1,25-Vit-D fördert außerdem die 

Osteoblastendifferenzierung und Expression der Knochen-spezifischen alkalischen 

Phosphatase, Osteocalcin, Osteonectin, Osteoprotegerin und einer Reihe von Cytokinen. 

Zudem beeinflusst es außerdem Proliferation und Apoptose von anderen skelettalen Zellen 

(Clarke 2008). Weitere Wirkungen sind im Körper auf verschiedene Organe bekannt, so 

werden im stoffwechselgesunden Körper die Insulinauschüttung und die beta-Zellen 

beeinflusst (Chiu et al 2004). Im Muskelgewebe wird ebenfalls die Calciumausschüttung 

stimuliert, zudem hat Calcitriol Einfluss auf die Haut und das Immunsystem (Heaney et al 

2007; Dusso et al 2005). 
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Indem es die Differentiation von Monozyten zu Makrophagen stimuliert schützt es gegen 

bakterielle Infektionen (Griffin et al 2003). 1,25-Vit-D supprimiert die Expression von MHC 

Klasse II Proteinen und Co-stimulatorischen Molekülen der Monozyten und somit deren 

Funktion die T-Zellen zu stimulieren. Aus diesem Grund nimmt man eine präventiv Wirkung 

gegen die Ausbildung von Autoimmunität an (Almerighi et al 2009, Xu et al 1993). Auch ein 

direkter Einfluss auf die T-Zellen (Barrat et al 2002, Jeffery et al 2009) und B-Zellen ist 

bereits beschrieben. So wird die Funktion der B-Zellen, Plasmazell-Differentiation, Sekretion 

von Immunglobulin E und M und die Produktion von Gedächtnis-B-Zellen beeinträchtigt. 

Weiterhin wird die Apoptose von B-Zellen durch 1,25 Vit-D induziert (Chen et al 2007). 

1,25-Vit-D supprimiert weiterhin die Ausschüttung von pro-inflammatorischen Th1- und 

Th17-Cytokinen aus den T-Lymphozyten (Boonstra et al 2001, Jeffery et al 2009, Mahon et al 

2003, Tang et al 2009). Diese Daten deuten darauf hin, dass Vitamin D in der Lage ist 

mehrere Komponenten des Immunsystems so zu beeinflussen, dass ein mehr anti-

inflammatorisches und tolerierendes Milieu erzeugt wird. 

Der Vitamin D Rezeptor findet sich in einer Vielzahl von Geweben, unter anderem auch in 

den Inselzellen des Pankreas (Clark et al 1980; Johnson et al 1994, Pike 1982). Es gibt 

Hinweise, dass Vitamin D direkte Wirkungen auf die Insulinsekretion der Betazellen 

(Billaudel et al 1988, 1989, 1990; Bourlon et al 1999, Kadowaki and Norman 1984, Norman 

et al 1980) sowie Einfluss auf die Inselzellmorphologie hat (Luca et al 2000). Man nimmt 

einen protektiven Effekt von Vitamin D auf den Cytokin-induzierten Zelltod von Insel- und 

Betazellen an. Dies wird jedoch sehr kontrovers diskutiert (Gysemans et al 2005, Ryachi et al 

2002, 2006). 

Auch bei der Entwicklung eines Typ 1 Diabetes mellitus wird ein Einfluss von Vitamin D 

angenommen, denn eine saisonale Häufung wurde mehrfach beschrieben (Kahn et al 2009, 

Kalliora et al 2011, Karvonen et al 1998, Moltchanova et al 2009, Neu et al 1997, Svensson et 

al 2009), genauso wie eine weltweite Assoziation von Vitamin D Defizienz und Typ 1 

Diabetes mellitus (Borkar et al 2010, Pozzilli et al 2005, Littorin et al 2006, Cooper et al 

2011). Hier konnten bei Kindern und Jugendlichen mit neu entdecktem Diabetes mellitus im 

Vergleich zu stoffwechselgesunden Probanden niedrigere Serumwerte von Vitamin D 

Metaboliten gefunden werden. Auch bei Diabetikern die eine längere Krankheitsdauer, mit 

oder ohne mikrovaskuläre Komplikationen, aufwiesen waren die Vitamin D Serumwerte 

signifikant erniedrigt und korrellierten negativ mit Inflammationsbiomarkern, wie high-

sensitiv C-reaktives Protein (hs-CRP), mononukleare NF-kappaB und Monozyten Toll-like-

Rezeptor (TLR) (Devaraj et al 2011). Auch im Tiermodell lies sich eine vermehrte Inzidenz 
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bzw. ein früheres Auftreten eines Diabetes mellitus Typ 1 bei Vitamin D Defizienten Mäusen 

darstellen (Guilietti et al 2004, Zella et al 2003). 

 

1.2.2 Calcitonin 

Calcitonin wird in den C-Zellen der Schilddrüse synthetisiert und durch einen erhöhten 

Kalziumspiegel stimuliert. Calcitonin bewirkt einen Abfall der Serumkalziumkonzentration 

(Siegenthaler & Blum 2006) und hemmt den Knochenabbau durch die Osteoklasten und wirkt 

somit einer Demineralisation des Knochens entgegen (Holick 1999, Seibel 2005). 

 

1.2.3 Der Wnt/Beta-Catenin-Signaltransduktionsweg 

Das Wissen über die komplexen Signalübertragungswege bietet auch immer neuere Ansätze 

für die Therapie der Osteoporose. Der Wnt/Beta-Catenin Signalweg spielt dabei eine 

entscheidende Rolle. Das wird bei Mutationen des Wnt-Rezeptors oder bei 

Beeinträchtigungen im Signalweg deutlich, welche zu einer profunden Änderung der 

Knochenmasse sowie zu skeletalen und nichtskeletalen Störungen führt (Westendorf et al 

2004). Der Wnt-Signalweg induziert auf der einen Seite  Osteoblastogenese und 

Knochenformation auf der anderen supprimiert  er Osteoclastogenese sowie 

Knochenresorption (Glass et al 2005; Holmen et bal 2005). Man nimmt an, dass die Apoptose 

von Osetoblasten und Osteozyten gehemmt wird (Almeida et al 2005). 

Der Wnt/Beta-Catenin Signalweg wird von einem komplexen Netzwerk an extrazellulären 

Antagonisten, transmembranen Modulatoren oder intrazellulären Signalen gesteuert (Kawano 

und Kypta 2003). Hier wären der WIF-1 (Wnt-Inhibitor-Faktor-1), die sFRPs (secreted 

frizzled related proteins), Dkk (Dickkopf-Proteine) und Sclerostin zu nennen. WIF-1 und 

sFRPs sind extrazelluläre Proteine, die direkt an die Wnt-Proteine binden und somit die 

Aktivierung des Wnt-Signaltransduktionsweges verhindern (Bodine et al 2004). Dkks und 

Sclerostin hemmen diesen Weg über einen anderen Mechanismus (Semenov et al 2001, Mao 

et al 2002, Semenov et al 2005). 

Hieraus ergeben sich auch neue potentielle Angriffspunkte für osteoanabole Medikation in der 

Osteoporosetherapie. Tierexperimentelle Studien (Li et al 2009, 2010; Ominsky et al 2010) 

und auch die ersten Studien mit menschlichen Probanden (Agholme et al 2010) wurden hierzu 

bereits für Sclerostin und Inhibition durch monoklonale Antikörper durchgeführt. Auch für 

DKK-Antikörper sind entsprechende Studien durchgeführt worden (Yaccoby et al 2007, Betts 

2010). Die Ergebnisse sind vielversprechend. 
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1.2.4 Parathormon 

Parathormon ist der wichtigste Regler des Calciumhaushalts. Durch Stimulation der 

Knochenresorption, Vermehrte Calcium-Absorption und Steigerung der Calcitriol-Bildung, 

durch Aktivierung der 1-alpha-Hydroxylase in der Niere, hält es die Calcium-Konzentration 

im Blut aufrecht (Hadjidakis und Androulakis 2006). Die biochemischen Veränderungen, 

welche von Parathormon im Knochen getriggert werden sind bipolar. Sie schließen die 

Regulation verschiedener Knochenzellen ein, vor allem von Osteoblasten und Osteoklasten. 

Weiterhin stimuliert Parathormon sowohl den Knochenaufbau (anabole Komponente) als 

auch den Knochenabbau (Katabole Komponente) (Hruska et al 1991). So kann durch 

intermittierende Gaben von Parathormon der Knochenaufbau stimuliert werden, wohingegen 

eine kontinuierliche Freisetzung, wie bei langjährigem Hyperparathyreoidismus, zu einem 

vermehrten Abbau führt (Kim et al. 2003). Hier spielt der Wnt/Beta-Catenin-

Signaltransduktionsweg eine entscheidende Rolle. Sowohl die kontinuierliche, als auch die 

intermittierende Parathormongabe supprimiert die Synthese von Sclerostin aus Osteoblasten 

und Osteocyten.  Hieraus resultiert eine stärkere Aktivierung des Wnt/Beta-Catenin-

Signaltransduktionswegs (O’Brien et al 2008, Keller und Kneissel 2005, Bellido et al 2005). 

Ein weiterer Mechanismus ist die verstärkte Induktion von IGF-1 (Keller und Kneissel 2005). 

Intermittierende Parathormongaben steigern die Osteoblastenanzahl sowie –aktivität. 

Weiterhin wird die Knochenumbaurate, die pro Zyklus angelagerte Menge an Knochenmasse, 

die Corticalis- und Trabekeldicke sowie -konnektivität gesteigert (Hodsman et al 2005). 

Somit steigert Parathormon nicht nur die Knochenmasse sondern auch die Knochenqualität 

durch Verbesserung der Mikroarchitektur und Geometrie (Borggrefe et al 2010, Trivedi et al 

2010). 

 

1.2.5 IGF-1 

IGF-1 ist ein Protein. Es gehört dem komplexen IGF-Regulations-System an, welches aus 

IGF-1 und IGF-2, Typ-1- und Typ-2 Rezeptoren sowie den Bindungsproteinen 1-6 (IGFBP-1-

6) besteht (Rosen et al. 1994). Seine Synthese wird durch endogene (genetische und 

hormonale) und exogene (Ernährung und körperliche Aktivität) Faktoren gesteuert (Zofkova 

2003). IGF-1 wird von einer Reihe Geweben produziert, so auch im Knochen und Fettgewebe 

(Wabitsch et al. 2000). Der Hauptsyntheseort ist die Leber in welcher die Synthese vor allem 

durch Insulin (Hong et al 1997) und Wachstumshormon gesteuert wird (Sjögren et al. 1999).  
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IGF-1 ist ein wichtiger Regulationsfaktor der Knochendichte. Die Serumlevel erreichen ihren 

Gipfel in der Pubertät, so dass der Anstieg der Knochenmasse in der Pubertät genetisch 

teilweise durch IGF-1 codiert wird (Rosen und Donahue 1998). Im Alter von 60 Jahren 

wiederum sinkt der Serumspiegel rasch um 60% bei beiden Geschlechtern und die Sensitivität 

der Osteoblasten für IGF-1 nimmt ab (Pfeilschifter und Ziegler 1998). 

Im Knochen wird die IGF-1-Synthese auch durch Östrogene stimuliert (Pereira and Canalis 

1999), Parathormon, Cacitriol und Cacitonin spielen ebenfalls eine große Rolle (Farley et al. 

2000). Auch Vitamin D hat direkten Einfluss auf die IGF-1 Expression im Knochen (Linkhart 

und Keffer 1991, Chenu er al 1990, Kveiborg et al 2001). 

Obwohl noch kein direkter Zusammenhang mit den Abbauvorgängen bei einer Osteoporose 

gefunden wurde, da eine Vielzahl von anderen Faktoren einen Einfluss auf die Abnahme der 

Knochendichte im Alter haben, lassen vor allem Studien an jungen Probanden, die eine 

Beteiligung von IGF-1 an der Ausbildung einer Osteoporose vermuten (Rosen 1999). 

Zusätzlich zu seinen proliferativen Effekten inhibiert IGF-1 die Apoptose von bestimmten 

Zellen. Es ist dadurch maßgeblich an reparativen Prozessen beteiligt, so zum Beispiel in der 

Niere, im Knochen und im Muskel. Weiterhin werden sowohl Lymphozyten als auch 

Erythrozyten beeinflusst. Als anaboles Protein stimuliert es die Proteinsythese im Muskel, bei 

Typ 1 Diabetikern senkt es den Blutzuckerspiegel und es wirkt in der Adipogenese mit. Dies 

ist nur eine Auswahl an Funktionen von IGF-1, über komplexe Wirkungswege ist es noch an 

vielen anderen Regulationsmechanismen beteiligt (Zofkova 2003). 

Bei Diabetes mellitus Typ 1 finden sich zudem niedrige IGF-1 Konzentrationen, obwohl die 

Wachstumshormonkonzentration hoch ist (Zofkova 2003). 

 

1.2.6 OPG/RANKL/RANK-System 

Eine zentrale Rolle bei der Regulation des Knochenumbauprozesses spielt das 

OPG/RANKL/RANK-System. Der Receptor activator of nuclear factor-κB (RANK) ist ein 

transmembranes Protein und wird von Osteoklastenvorläufern und reifen Osteoklasten 

exprimiert. Die Aktivierung erfolgt durch den RANK-Liganden (RANKL). Dieser ist ein 

Mitglied der tumor-necrosis-factor (TNF) Familie, wird hauptsächlich von Osteoblasten und 

Stromazellen gebildet und ist ein membrangebundenes Peptid (Anderson et al 1997). Es 

existiert allerdings neben dieser membrangebundenen eine lösliche Form, der sRANKL, der 

entweder sezerniert wird oder aber durch Abspaltung des membrangebundenen Peptids 

entsteht (Lum et al 1999). Die Aktivierung von RANK durch RANKL löst eine 

Signalkaskade in den Osteoklasten aus, die in der Lage ist eine verstärkte Differenzierung, 
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Aktivierung, Proliferation, Fusion von Osteoklasten und ihren Vorläufern zu fördern bzw. 

deren Apoptose zu verhindern (Lacey et al 1998, Burgess et al.1999, Hsu et al 1999). 

Osteoprotegerin (OPG) ist ein löslicher Rezeptorantagonist von RANKL. Er wirkt durch 

Bindung an RANKL-Formen einer Rezeptoraktivierung entgegen und neutralisiert somit 

dessen biologische Wirkungen. OPG besitzt also eine protektive Wirkung im Knochen-

Knorpel-Stoffwechsel (Simonet et al 1997). 

OPG wird von Zellen der osteoblastären Reihe gebildet und sezerniert (Gori et al. 2000). Aber 

auch Fibroblasten, T-Zellen und sogar in murinen Osteoklasten wurde die OPG-Synthese 

nachgewiesen (Woo et al. 2002). Ein ausgewogenes RANKL/ OPG Verhältnis ist für eine 

normale Osteoklastenfunktion unabdingbar.  

Tierexperimentelle Studien zeigen, dass das Fehlen des RANKL bei transgenen Mäusen eine 

schwere Osteopetrose verursacht, sie sind nicht in der Lage reife Osteoklasten auszubilden 

(Kong et al. 1999). Wohingegen die Ausschaltung des OPG codierenden Gens zu einer 

Osteoporose mit deutlich erhöhter Anzahl von Osteoklasten führt (Bucay et al. 1998, Mizuno 

et al. 1998). Beim Menschen wurden ebenfalls Veränderungen der RANKL/ OPG- Ratio bei 

verschiedenen Knochenerkrankungen beschrieben, z.B. der postmenopausalen oder 

steroidinduzierten Osteoporose (Hofbauer et al 2000). Hier wird die RANKL-Expression 

durch Glucocorticoide stimuliert bei gleichzeitiger Inhibition der OPG-Expression, was zu 

einer vermehrten Knochenresorption führt (Vidal et al 1998, Hofbauer et al 1999). Dieser 

Mechanismus ist auch für 1,25-Vitamin D bekannt (Yasuda et al 1999, O’Brian et al 2001, 

Nagai et al 1999). Zudem stimulieren auch proinflammatorische Zytokine die Expression von 

RANKL (Hofbauer et al 1999, Brandström et al 1998). 

1.3 Diabetes mellitus 

 

1.3.1 Definition, Epidemiologie, Therapie 

Diabetes mellitus ist definiert als eine durch den Leitbefund chronischer Hyperglykämie 

charakterisierte Regulationsstörung des Stoffwechsels, (Kerner et al. 2004) welche durch 

Defekte der Insulinsekretion, -funktion oder beidem resultiert (ADA 1997). Die typischen 

Symptome sind Polyurie, Polydipsie, Ketoazidose und Gewichtsverlust (Kerner et al. 2004). 

Chronische Hyperglycämie führt zu Langzeitschäden welche vor allem die Augen, das 

Nervengewebe, die Nieren, das Herz und die Gefäße betrifft (ADA 1997). 
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Der Diabetes ist eine häufige Erkrankung. Im Jahr 2000 beläuft sich die Zahl aller 

Diabeteserkrankungen weltweit auf ca. 171 Millionen. Es wird angenommen, dass sich diese 

Zahl bis 2030 verdoppelt (Wild et al. 2004). 

 Der Diabetes mellitus Typ-1 ist immunologisch vermittelt oder idiopathischer Genese. Dieser 

Diabetestyp ist gekennzeichnet durch eine Zerstörung der Beta-Zellen des Pankreas, welche 

üblicherweise zu einem absoluten Insulinmangel führt. Die zweite Form ist der Diabetes 

mellitus Typ-II. Dessen Ausprägung reicht von einer Insulinresistenz mit relativem 

Insulinmangel bis zu einem vorwiegend sekretorischem Defekt mit Inuslinresistenz. 

Weiterhin werden auch andere spezifische Typen des Diabetes mellitus klassifiziert (Kuzuya 

et al 2002). 

95 % der betroffenen Patienten in Deutschland entfallen auf die Gruppe mit Typ-II Diabetes 

mellitus. Etwa 5 % der Patienten sind dem Typ-I Diabetes mellitus zuzuordnen (Kerner et al 

2004). Man vermutet allerdings, dass bei weiteren 5-15 %, die bisher aufgrund des klinischen 

Erscheinungsbildes die Diagnose Diabetes Typ 2 bekommen hatten, ebenfalls ein sich relativ 

spät manifestierender Typ 1 Diabetes vorliegt (so genannter LADA: latenter autoimmune 

Diabetes mellitus in adults) (Giani et al. 2004). 

Er tritt vornehmlich im Kindes- und Jugendalter auf, während ab dem 40. Lebensjahr eher der 

Typ 2 Diabetes dominiert. Grundsätzlich kann sich ein Typ 1 Diabetes in jedem Alter 

manifestieren. 

Es wird eine multifaktoriell bedingte Krankheitsursache angenommen. Unter anderem werden 

exogene Faktoren diskutiert, diese konnten bis jetzt noch nicht eindeutig identifiziert werden. 

Personen mit HLA-DR3 und/oder –DR4 haben eine erhöhte Disposition diese Erkrankung zu 

entwickeln (Lohr und Keppler 2004). Antikörper gegen Inselzellen (ICA) finden sich bei bis 

zu 80% der neu manifestierten Typ-1-Diabetiker. In 10% der Fälle liegt eine Assoziation mit 

anderen Autoimmunerkrankungen vor (Reinwein, Benker, Jockenhövel 2000). 

Der Therapieansatz zur Behandlung des Typ 1 Diabetes mellitus besteht in lebenslanger 

Insulinsubstitution. Diese richtet sich in Art und Dosis individuell nach dem einzelnen 

Patienten. Limitierende Faktoren sind hier die Insulinsensitivität, die eventuell noch 

vorhandene Restsekretion die tägliche Nahrungsaufnahme sowie die körperliche Aktivität. 

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft empfiehlt Ziel-Blutglucose-Werte zwischen 5,1 – 6,7 

mmol/l vor den Mahlzeiten und zwischen 6,1 – 7,5 mmol/l vor dem Schlafengehen. Durch 

vierteljährliche Bestimmungen des glycosylierten Hämoglobins (HbA1c) kann das 



Einleitung 

21 
 

Therapieziel überprüft werden. Ein Wert von ca. 7 % sollte möglichst erreicht werden 

(Martin et al 2007). Behandlungskonzepte für den Typ-1 Diabetes mellitus basieren auf 

einer konventionellen oder intensivierten Insulintherapie mit bis zu 5 

Blutzuckerselbstkontrollen und angepassten Insulininjektionen oder der 

Insulinpumpentherapie. Dies richtet sich jedoch in erster Linie nach der 

Patientenlernfähigkeit und –compliance. Zur Vermeidung von Folgeschäden auf der 

Grundlage besserer metabolischer Kontrolle wird die intensivierte oder 

Insulinpumpentherapie empfohlen (DCCT 1993, Martin et al 2007). Patienten mit Typ-2 

Diabetes mellitus werden heute mit Diät, mit oralen Antidiabetika sowie mit Insulin 

behandelt (Berger et al. 1987; Berger et al. 1989). 

 

1.3.2 Diabetische Folgeerkrankungen 

Diabetes mellitus ist mit multiplen Folgeerkrankungen assoziiert. So ist der Grund für eine 

fast vierfach erhöhte Mortalität bei Diabetikern in 75% der Fälle in einer kardiovaskulären 

Erkrankung zu suchen. Es findet sich vor allem bei Typ 2 Diabetikern eine sehr hohe 

Prävalenz der koronaren Herzerkrankung. Das Risiko für einen Typ 1 Diabetiker ist ebenfalls 

um ein Vielfaches höher im Vergleich zu Stoffwechselgesunden (Balkau et al 1997) und für 

eine andere kardiovaskuläre Erkrankung nimmt es mit Länge der Krankheitsdauer zu. Dies ist 

vor allem bei Typ 1 Diabetikern mit frühzeitigem Krankheitsbeginn zu erwarten (Krolewski 

et al. 1991). Auch die periphere arterielle Verschlusskrankheit findet sich bei Diabetikern 

häufiger. Erhöhte Risiken bestehen auch für das Erleiden eines Schlaganfalls oder für 

Karotisstenosen (Rodriguez et al 2002, Chan et al 1983). 

Ein weiterer Bereich der Gefäßkomplikationen ist die Mikroangiopathie, welche sich auf alle 

Kapillargebiete auswirkt, besonders jedoch auf die des Augenhintergrunds und der 

Nierenglomerula (EBL der DDG 2003). Ohne eine spezifische Intervention entwickeln ca. 

80% der Diabetiker eine Mikroalbuminurie, der eine Makroalbuminurie folgen kann, welche 

häufig innerhalb von 10 Jahren in einer terminalen Niereninsuffizienz gipfelt (ADA 2004). 

Die diabetische Retinopathie war Mitte der 90er Jahre die häufigste Erblindungsursache 

(Hörle et al 2002). Man geht davon aus, dass es durch diese Ursache in Deutschland jährlich 

zu hochgerechnet ca. 3000 – 4000 Neuerblindungen kommt (Hammes et al 2004). 

Klinisch sehr bedeutsam ist außerdem die diabetische Neuropathie. Die Prävalenz liegt laut 

DDG bei ca. 30 % sowohl bei Patienten mit Typ 1 als auch Typ 2 Diabetes mellitus. Betroffen 

sein kann neben dem somatischen auch das autonome Nervensystem (Haslbeck et al. 2004). 

So kann eine kardiale autonome Neuropathie zu einem sog. stummen Myokardinfarkt führen 
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und erhöht somit das Mortalitätsrisiko. Desweiteren sind Tachykardie, Belastungsintoleranz 

und QT-Zeit-Verlängerungen möglich (Gerritsen et al 2001). Es gibt verschiedene Ansätze 

über die Pathomechanismen der Neuropathie. Man vermutet Zytokine, Akkumulation von 

Glykierungsendprodukten (AGEs) an Nerven- und/oder Gefäßwandproteinen oder die 

reduzierte Expression von neurotrophen Faktoren wie Nerve Growth Factor (NGF) und 

Insulin-like Growth Factor (IGF) (Haslbeck et al 2004). Durch die Entwicklung einer 

Neuropathie steigt auch das Risiko für die Entwicklung eines diabetischen Fußsyndroms 

(McNeely et al 1995). Damit ist die diabetische Neuropathie der wichtigste Risikofaktor für 

nicht-traumatische Amputationen. 60-70 % aller Amputationen werden laut Hochrechnungen 

der Krankenkassen jährlich aufgrund des Risikofaktors Diabetes mellitus durchgeführt (Heller 

et al 2004) und somit 10 - 22 mal häufiger als bei Stoffwechselgesunden (Most and Sinnock 

1983). Aufgrund einer Neuropathie kann es nahezu schmerzlos zu einer osteoartikulären 

Destruktion statischer Skelettstrukturen des Fußes kommen. Dies stellt eine Sonderform des 

diabetischen Fußes da, den Charcot Fuß (Zimmermann et al 2010). Prinzipiell sind diese 

Destruktionen aber auch an den großen Gelenken der unteren bzw. oberen Extremitäten 

beschrieben (Mittlmeier et al 2008). 

Im September 1993 wurde mit der Veröffentlichung der Ergebnisse des Diabetes Control and 

Complications Trial (DCCT) der Zusammenhang zwischen Verbesserung des 

Glucosestoffwechsels und Reduzierung der Folgeschäden bei Typ 1 Diabetikern hergestellt. 

Sie können durch eine gute Stoffwechselkontrolle wirkungsvoll reduziert oder sogar 

verhindert werden. 

 

1.4 Die HPA-Achse und die Wirkungen der Glucocorticoide 

Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse)  zählt zu den 

physiologischen Stress-Systemen. Im paraventrikulären Kern des Hypothalamus werden das 

Peptid Corticotropin-Releasing Hormone (CRH) und Arginin-Vasopressin (AVP) gebildet 

und in das hypophyseale Kapillar-Pfortadersystem freigesetzt. Diese fördern synergistisch im 

Hypophysenvorderlappen die Bildung und Ausschüttung des hypophysären 

adrenocorticotropen Hormons (ACTH) (Bao et al 2008; Chrousos  2009). 

ACTH wiederum induziert die Expression und Freisetzung von Glukokortikoiden aus der 

Nebenniere. Durch negative Rückkopplungen zum Hypothalamus und der Hypophyse wird 

der Glucocorticoidspiegel im Blut zu einer geregelten Größe (Chrousos  2009). 
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Glucocorticoide beeinflussen viele Funktionen des ZNS, wie das Erwecken, die 

Wahrnehmung, Stimmung und Schlaf. Weiterhin aktivieren und steuern sie den Stoffwechsels 

und erhalten den normalen kardiovaskulären Tonus aufrecht. Auch die Aktivierung und 

Qualität der Immunantwort und Entzündungsreaktion, ebenso wie Wachstum und 

Reproduktion gehören zu ihren Aufgaben (Chrousos 2007). Dies zeigt auch das 

Vorhandensein des spezifischen intrazellulären Glucocorticoid-Rezeptors welcher in fast allen 

Geweben vorhanden ist (Kino und Chrousos 2004; Chrousos 2005). 

Glucocorticoide beeinflussen den Stoffwechsel. So kann die Glucocorticoidtherapie bei 9% 

der Patienten mit Rheumatoidathritis innerhalb von 2 Jahren zu einem Diabetes mellitus 

führen (Panthakalam et al 2004). Bei nicht-diabetischen Patienten, die unter einer primären 

renalen Erkrankung leiden, die mit Prednisolon therapiert wird, fand man bei 42% der 

Patienten erhöhte postprandiale 2-Stunden Plasma-Glucose-Werte (Uzu et al 2007). Patienten 

mit bereits bestehendem Diabetes mellitus Typ 1 können bereits 6 Stunden nach Beginn der 

Prednisolon-Therapie erhöhte Blut-Glucose-Werte aufweisen und benötigten bis zu 70% mehr 

Insulin (Bevier et al 2008). 

Glukokortikoide regulieren eine große Anzahl an immunbezogenen Genen sowie 

Immunzellexpression und –funktion. Zum Beispiel erfolgt die Modulation der Expression von 

Zytokinen, Adhäsionsmolekülen und anderen Entzündungsmediatoren und –molekülen und 

die Beeinflussung von Immunzellmigration, deren Reifung und Differenzierung (Adcock und 

Ito 2000; Barnes 1998). Pharmakologische Dosen von Glukokortikoiden verursachen eine 

allgemeine Suppression des Immunsystems, wobei physiologische Dosen keine vollständigen 

Immunsuppressoren darstellen, aber die Immunreaktion unter bestimmten Umständen fördern 

und spezifisch regulieren können. So stimulieren beispielsweise physiologische 

Konzentrationen von natürlichen Glukokortikoiden (z.B. Kortikosteron) die 

Überempfindlichkeitsreaktion vom Verzögerungstyp, wohingegen pharmakologische 

Präparate (z.B. Dexamethason) immunsuppressiv wirken (Dhabhar und McEwen, 1999).  

 

1.5 Osteoporose bei Patienten mit Diabetes mellitus 

Erkrankungen des Skeletts und des Knochenstoffwechsels bei Diabetes mellitus sind seit 

langem bekannt, so dass man annimmt Diabetes mellitus sei ein möglicher Risikofaktor für 

eine Osteoporose (Albright und Reifenstein, 1948). Der Einfluss von Typ 1 Diabetes mellitus 

auf die Knochendichte ist schon seit längerem Gegenstand der Diskussion. So waren schon 

vor 30 Jahren in verschiedenen Forschungsgruppen Veränderungen der Knochendichte bei 
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insulinabhängigen Diabetikern auffällig (McNair et al 1978; Rosenbloom et al 1977). Zu 

dieser Zeit nutzte man noch andere radiologische Methoden, wie zum Beispiel die Single- 

oder Dual-Photonen-Absorptiometrie. Mit der Entwicklung der DXA (Dual-X-Ray-

Absorptiometrie) wurde ein Verfahren zur Beurteilung der Knochendichte bereitgestellt, 

welcher laut WHO zum Goldstandard in der Diagnose der Osteoporose zählen sollte (Kanis 

1994). In den meisten der folgenden Studien wurde mit diesem Verfahren gearbeitet. 

Bereits im Kindesalter und bei Heranwachsenden mit Typ 1 Diabetes mellitus konnte eine 

Knochendichteminderung nachgewiesen werden. Schwäche zweier Studien von Gunczler et 

al (1998) und Valerio et al (2002) war jedoch eine geringe Probandenzahl, so dass zwei 

größere pädiatrische Studien diesen Zusammenhang wieder in Frage stellten (Pascual et al, 

1998; Liu et al, 2003). Bei den genannten Studien lag die Erstdiagnose des Typ 1 Diabetes 

mellitus noch nicht lange zurück. Bei Jugendlichen, die bereits ihre maximale Knochenmasse 

erreicht hatten und deren Erstdiagnose des Diabetes etwas länger zurücklag waren sich die 

durchführenden Forschungsgruppen in ihren Ergebnissen einig, es zeigte sich eine erniedrigte 

Knochendichte im Vergleich zu einem stoffwechselgesunden Kontrollkollektiv (Liu et al 

2003; Lopez-Ibarra et al. 2001; Kemink et al. 2000, Rozadilla et al. 2000; Munoz-Torres et al. 

1996). Im nächst älteren Studienkollektiv, Erwachsene mittleren Alters mit langjährigem 

Diabetes mellitus, welcher meist mit Folgeerkrankungen einhergeht, konnte ebenfalls in den 

meisten Studien im Vergleich zu Stoffwechselgesunden eine Knochendichteerniedrigung 

dargestellt werden. (Lunt et al. 1998; Hampson et al. 1998; Ingberg et al. 2004; Rix et al. 

1999; Strotmeier et al. 2006). Allerdings gibt es auch hier gegenteilige Ergebnisse (Clausen et 

al. 1997; Bridges et al. 2005). 

Die Auswirkung einer niedrigen Knochendichte, der auch im Interesse der alltäglichen Praxis 

liegt, ist die Frakturrate. So konnte bei Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus ein 7 bis 12-fach 

erhöhtes Risiko für Hüftfrakturen (Forsen et al 1999, Nicodemus und Folsom 2001, Miao et al 

2005) sowie ein generell erhöhtes Risiko für Frakturen aller Art (Danielson et al 2008, 

Janghorbani et al 2006) dargestellt werden.  

Groß angelegte Studien wurden durchgeführt. Vestergaard et al (2008) konnte in einer Fall-

Kontroll-Studie ein erhöhtes Frakturrisiko sowohl für Typ 1 als auch Typ 2 Diabetiker 

feststellen. Die Metaanalyse von Janghorbani et al (2006) arbeitete mit über 100000 Typ 1 

und Typ 2 Diabetikern, denen ein noch größeres stoffwechselgesundes Kontrollkollektiv 

gegenüberstand. Auch hier fand sich ein erhöhtes Frakturrisiko bei Diabetikern. 

Warum Typ 1 Diabetes mellitus mit einer erniedrigten Knochendichte einhergeht konnte 

bisher nicht genau geklärt werden. Es wird eine low-turnover-Situation, also ein normaler 
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Abbau bei vermindertem Aufbau, angenommen (Bouillion et al. 1995, McCabe 2007). Der 

verminderte Aufbau wird durch eine erniedrigte Serum-Osteocalcin-Konzentration, 

nachgewiesen und ist schon seit längerem bekannt (Pedrazzoni et al. 1989, Olmos et al. 

1994). Osteocalcin wird ausschließlich von Osteoblasten, Odontoblasten und hypertrophen 

Chondrozyten gebildet und gilt als hochspezifischer Marker der Knochenformation (Seibel 

2005). Somit deuten erniedrigte Osteocalcinwerte im Serum auf eine verminderte 

Osteoblastenfunktion hin. Diese verminderte Funktion scheint eine Schlüsselrolle des 

Knochenverlusts bei Typ 1 Diabetikern einzunehmen, obwohl die Ursache noch unklar ist 

(Coe et al 2011). Es gibt mehrere Ansätze. Erstens die zunehmende Knochenverfettung im 

tierexperimentellen Modell (Botolin et al 2007; Fowlkes et al. 2008; Motyl and McCabe 

2009), die auf eine  verstärkte Entwicklung von Knochenmarksstromazellen zu Adipozyten 

auf Kosten der Osteoblasten hindeutet (Nuttall and Gimble 2004). Ein zweiter Mechanismus 

ist die verminderte Reifung von Osteoblasten, welche sich anhand der Suppression der 

Reifungsmarker, wie Osteocalcin oder Alkalische Phosphatase, im diabetischen Tiermodell  

wie auch beim Menschen darstellt (Bouillon et al 1995; Botolin et al 2005; McCabe 2007). 

Drittens zeigt sich ein vermehrtes Absterben von Osteoblasten, welches mit einer 

supprimierten Osteoblastenaktivität und Knochenverlust einhergeht. Bisher konnte es 

allerdings nur unter Entlastung bzw. bei Immobilität beobachtet werden (Aguirre et al 2006; 

Dufour et al 2007), sowie im Tiermodell direkt nach Diabetesmanifestation(Coe et al 2011). 

Es wird angenommen, dass bei Typ 1 Diabetes mellitus eine Vermehrung von Pro-

apoptotischen und pro-inflammatorischen Cytokinen im Knochengewebe eine Rolle beim 

Absterben der Osteoblasten spielt (Motyl et al  2009). TNF-alpha ist einer der identifizierten 

proinflammatorischen Cytokine, die in vitro die Osteoblastenreifung supprimieren und den 

Osteoblastenzelltod auslösen (Li and Stashenko 1992; Yang et al. 1994; Togari et al. 1998; 

Mogi et al. 1999, 2000; Gilbert et al. 2002; Ozeki et al. 2002; Nanes 2003; Lee et al. 2005; 

Zhou et al. 2006; Liu et al. 2006; Hayward et al.2007). Das die proinflammatorischen 

Cytokine in einem frühen Stadium des Diabetes vermehrt sind, konnte bereits gezeigt werden 

(Motyl et al 2009). 

Eine erhöhte Osteoklastenfunktion konnte in mehreren Studien nicht nachgewiesen werden 

und kann somit nicht für die Knochendichteminderung verantwortlich sein (Compston et al 

1994; Botolin et al 2005; McCabe 2007; Botolin and McCabe 2007). Auch für den 

Knochenresorptionsmarker CTX konnte keine Erhöhung, und damit auch keine erhöhte 

Osteoklastenaktivität, dargestellt werden (Gunczler et al 1998, Alexopoulou et al. 2006, 

Danielson et al. 2008). 
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Ein Grund für die vermehrte Freisetzung proinflammatorischer Cytokine, wie z.B. TNF-

alpha, sind z.B. AGEs (Franke et al 2011). Advanced Glycation Endproducts (AGEs) sind 

chemisch modifizierte Proteine, aber auch teilweise Phospholipide oder Nucleinsäuren, die 

nach Reaktion mit einem Zucker veränderte chemische und biologische Eigenschaften 

aufweisen. Sie entstehen in der sog. Maillard-Reaktion, diese läuft ohne Enzymbeteiligung ab. 

AGEs interagieren mit verschiedenen Rezeptoren, wie z.B. RAGE (Rezeptor für AGE) und 

induzieren dadurch die Aktivierung von Nuclear Factor kB (NFkB) der RAGE-tragenden 

Zellen (Nawroth et al 1999). Hieraus resultiert eine vermehrte Freisetzung von 

Wachstumsfaktoren, Cytokinen und Adhäsionsmolekülen (Hofman at al 1999, Bowie und 

O’Neill 2000, Yuan et al 2002). Oxidativer Stress führt zur vermehrten Bildung der AGEs, 

die AGEs wiederum führen zu vermehrtem oxidativen Stress (Hein 2006). Bei Diabetikern 

liegt eine erhöhte AGE-Konzentration vor, diese ist bereits im Kindes- und Jugendalter 

nachzuweisen (Berg et al 1998, Misselwitz et al 2002, Galler et al 2003). Zu einer 

Akkumulation von AGEs kann es bei Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus durch 

Hyperglycämie (Dyer et al 1993, Sugiyama et al 1998) und reduzierter Nierenfunktion 

kommen (Goh und Cooper 2008). Eine Assoziation zu verschiedenen diabetischen 

Folgeerkrankungen konnte bereits dargestellt werden ( Wisotzky et al 1996, Singh et al 2001). 

Eine deutliche Erhöhung fand sich bei diabetischer Retinopathie (Miura et al 2003), 

Nephropathie (Makita et al 1991, Makino et al 1996, Miura et al 2003) und Neuropathie 

(Sugimoto et al 2008). Kollagenmoleküle im Knochen sind durch ihre Langlebigkeit 

besonders anfällig für AGE-Modifikationen. Eine Akkumulation von AGEs im Knochen führt 

zu einer Verschlechterung der Knochenformation (Katayama et al 1996, Hein et al 2006). 

Zudem wird die Resorption über Aktivierung der Osteoklasten gefördert (Miyata et al 1996, 

1997). 

Vitamin D ist ein weiterer Parameter, dessen Konzentration sich auf die Knochendichte 

auswirkt. In mehreren Studien ließ sich bei Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus, auch in 

verschiedenen Altersklassen, eine Verminderung der Serumkonzentration nachweisen 

(Christiansen et al. 1982, Scragg et al 1995, Need et al. 2005, Pozzili et al 2005, Littorin et al 

2006, Janner et al. 2010). In der normalen Knochenphysiologie stellt Vitamin D vermehrt 

Calcium bereit, stimuliert die Osteoblastendifferenzierung und ist für die Expression 

verschiedener Proteine und Cytokine, die im Knochenstoffwechsel benötigt werden zuständig 

(Clarke 2008). Nachweislich erfolgt eine Suppression der 1-alpha-Hydroxylase, welche 25-

Vit-D in 1,25-Vit-D umwandelt, indirekt durch TNF-alpha (Ebert et al 2004). 
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Auch die Serumlevel von IGF-1 sind bei Typ 1 Diabetikern im Vergleich zu einem 

stoffwechselgesundem Kontrollkollektiv signifikant niedriger (Ingberg et al. 2004; Bouillon 

et al 1995; Kemink et al. 2000). IGF-1 stimuliert nachweislich in vitro (Canalis 1980, Ernst 

and Froesch 1987) und in vivo (Guler et al 1988, Verhaeghe et al 1992) das 

Knochenwachstum und könnte somit ebenfalls für die niedrigere Knochendichte bei Patienten 

mit Typ 1 Diabetes mellitus verantwortlich sein. 

Man vermutet einen Zusammenhang zwischen niedriger Knochendichte und schlechter 

Stoffwechselkontrolle bei Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus. Dieser konnte jedoch bisher 

in den meisten Studien nicht hergestellt werden (Gunczler et al. 1998, Pascual et al 1998, 

Kemink et al. 2000, Campos-Pastor et al 2000, Lopez-Ibarra et al. 2001, Liu et al. 2003, 

Strotmeyer et al 2006,). Aber es gibt auch gegenteilige Ergebnisse (Valerio et al 2002). 

Die Vitamin D-Spiegel scheinen durch eine schlechte Stoffwechseleinstellung beeinflussbar 

zu sein. So konnte Need et al 2005 bei Typ 1 Diabetikern mit hohem HbA1c ein erniedrigtes 

Vitamin D finden, ältere Studien zeigten keinen Zusammenhang (Frazer et al 1981, 

Christiansen et al 1982). Auch bei IGF-1 geht man von einer negativen Beeinflussung durch 

schlechte Stoffwechselkontrolle aus (Kemink et al 2000, Giannini et al 2008, Bédard et al 

2008, Van Sickle et al 2009). 



Problemstellung 

28 
 

 
2. Problemstellung 

 

Der Einfluss von Typ 1 Diabetes mellitus auf den Knochenstoffwechsel ist schon seit 

längerem Gegenstand der Diskussion. Bereits bei im Kindes- und Jugendalter kurz nach der 

Erstdiagnose der Erkrankung konnten Knochendichteminderungen nachgewiesen werden. 

Prinzipiell sind alle Altersklassen betroffen, jedoch wurden bisher häufig sehr junge oder 

ältere Probanden untersucht. Vor allem bei Frauen lag der Schwerpunkt bisher auf 

postmenopausalen Probandinnen. 

Ziel dieser Studie war es, Probanden mit Typ 1 Diabetes mellitus mittleren Alters zu 

untersuchen, deren Erstdiagnose mindestens 3 Jahre zurücklag. Die weiblichen 

Studienteilnehmer waren alle prämenopausal. 

Mittels Dual-X-Ray-Absorptiometrie sollten Unterschiede in der Knochendichte zu einem 

Kontrollkollektiv erfasst werden. 

Es sollten Unterschiede zum stoffwechselgesunden Kontrollkollektiv dargestellt werden. 

Hierzu wurden Parameter des Knochenstoffwechsels, wie Osteocalcin, IGF-1, CTX und iPTH 

bestimmt, zudem weitere endokrinologische Parameter, wie die Vitamin-D-Metaboliten, 

Cortisol und Testosteron. 

Weiterhin sollte geklärt werden, in wie weit die gefundenen Veränderungen sich auf den 

Knochenstoffwechsel und die Knochendichte bei Typ 1 Diabetikern auswirken. 

Letztendlich soll diese Arbeit dazu beitragen die Knochendichteminderung bei Typ 1 

Diabetes mellitus besser zu verstehen, eventuell neue pathophysiologische Zusammenhänge 

aufzuzeigen und diese in den Gesamtkontext der aktuellen Studienlage zu setzen. 
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3. Patienten und Methoden 

 

3.1 Datenerfassung 

Es handelt sich um eine monozentrischen Fall-Kontroll-Studie. Im Universitätsklinikum Jena 

wurden im Zeitraum von Oktober 2006 bis August 2007 128 Typ-1-Diabetiker und 77 

stoffwechselgesunde Kontrollpersonen untersucht. Erhoben wurden Daten aus der Datenbank 

der Ambulanz für Stoffwechselerkrankungen. Es erfolgte die ausführliche Befragung, eine 

Nüchtern-Blutentnahme sowie eine Untersuchung durch einen Internisten. Zur Bestimmung 

der Knochendichte wurde eine Osteodensitometrie durchgeführt. Vor Beginn der Studie lag 

Das positive Votum der Ethikkommission der Friedrich-Schiller-Universität Jena vor. 

 

3.2 Studienkollektiv 

Zwischen Januar und Juni 2006 wurden 441 Patienten angeschrieben, die alle in der 

Datenbank der Tagesklinik für Endokrinologie und Stoffwechselerkrankungen des Klinikums 

der Friedrich-Schiller-Universität registriert waren. 130 Typ-1 Diabetiker entschieden sich an 

der Studie teilzunehmen. Aufgrund der Ausschlusskriterien, Lebensalter jünger als 20 Jahre, 

Lebensalter älter als 70 Jahre, eine Diabetesdauer von weniger als drei Jahren, schwere 

Allgemeinerkrankungen, chronische Erkrankungen, Nierenerkrankungen mit erheblich 

eingeschränkter glomerulärer Filtrationsrate (GFR < 30 ml/min), aktuelle oder zurückliegende 

Steroidtherapie, Schwangerschaft, Menopause oder Ausbleiben der Menstruation während der 

letzten drei Monate, Malnutrition sowie schwere, chronische Allgemeinerkrankungen, 

mussten 2 Diabetiker wieder ausgeschlossen werden. Somit ergab sich für die 

Probandengruppe eine Stärke von 128 Patienten (63 Männer, 65 Frauen). Das 

durchschnittliche Alter für die weiblichen Probanden betrug 41,5 (± 7,5) Jahre sowie 45,2 (± 

9,7) Jahre für die männlichen Probanden. 

Eine Stichprobengrößenbestimmung wurde vor Beginn der Studie durchgeführt.  Da die 

Altersgruppen jeweils 5-Jahres-Abstände umfassten, kam es so auch zu ungeraden 

Probandenanzahlen in einer Altersgruppe.  

Nach Abschluss der Untersuchungen der Patienten mit Typ 1 Diabetes wurden 

stoffwechselgesunde Kontrollprobanden der entsprechenden Alters- und Gewichtsgruppe 

(BMI) rekrutiert. Dies geschah in dem Zeitraum von April bis August 2007. Etwa die Hälfte 

bestand aus Mitarbeitern des Universitätsklinikums Jena, die anderen Studienteilnehmer 

wurden über Aushänge auf Stationen des Klinikums, in der Cafeteria, im Wohn- und 
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Seniorenzentrum Käthe Kollwitz gGmbH sowie in Arztpraxen gefunden. Die 

Ausschlusskriterien umfassten dieselben wie in der Patientengruppe, wurden jedoch noch um 

das Vorliegen eines Diabetes mellitus ergänzt. Nach Abschluss der Untersuchungen mussten 

noch 5 Kontrollprobanden ausgeschlossen werden da sie eines oder mehrere der 

Ausschlusskriterien erfüllten oder die Studie nicht beendeten. Für die Kontrollgruppe ergab 

sich somit eine Stärke von 77 stoffwechselgesunden Probanden (39 Männer, 38 Frauen). 

Hierbei waren die Frauen durchschnittlich 41,1 (± 8,1) Jahre, die Männer im Mittel 44,9 (± 

11,2) Jahre alt. 

Es wurde also ein Probanden-Kontrollen-Verhältnis von 1,6:1 erreicht. 

 

3.3 Messungen und Berechnungen 

Die Knochendichte wurde mittels Dual-Röntgen-Absorptiometrie (DXA/DEXA GE Lunar 

Prodigy AdvanceTM) bestimmt. Dabei handelt es sich nicht um eine echte physikalische 

Volumendichtemessung, sondern um ein Projektionsverfahren, bei dem die Masse an 

Hydroxylapatit (in g) pro projizierter Knochenfläche (in cm2) berechnet wird (Bestimmung 

der Flächenbelegung). Es werden gleichzeitig zwei energetisch leicht unterschiedliche 

Röntgenquellen eingesetzt. Materialien mit unterschiedlicher Dichte zeigen in Abhängigkeit 

von der Energie der Röntgenstrahlung unterschiedliche Schwächungscharakteristiken 

(Kalender WA 2005) . 

Standardisierte Messungen wurden an der Lendenwirbelsäule (LWS), dem linken und rechten 

proximalen Femur (lF, rF), dem linken und rechten Schenkelhals (lN, rN), zusätzlich wurde 

eine Messung der Gesamt-Knochendichte (gBMD) durchgeführt. Um einen Befund als 

normal, Osteopenie oder Osteoporose zu definieren wurde der T-Wert der DXA-Messung 

herangezogen, welcher die Standardabweichung zu einer jungen gesunden 

Referenzpopulation angibtEine Osteoporose liegt definitionsgemäß bei einem T-Wert von  

-2,5. Von einer Osteopenie spricht man bei T-Werten von -1 bis -2,5 (Stäbler 2005). 

Die DXA-Messung an der LWS und am proximalen Femur gilt heute weltweit als 

Goldstandard zur Ermittlung der Knochendichte (Bolotin 2007; Lewieki 2005; Minne et al 

2002). 

Es konnte gezeigt werden, dass die DXA mit einer großen Genauigkeit, einer präzisen Ein-

schätzung des osteoporosebedingten Frakturrisikos sowie mit einer geringen Strah-

lenbelastung für den Patienten einhergeht (Prevrhal 2006). 
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Eine Neuropathieuntersuchung zur Diagnose einer symmetrischen Polyneuropathie mit 

sensibler und/oder sensomotorischer Beteiligung der unteren Extremität erfolgte nach den 

Kriterien von Young und Mitarbeitern (Young et al 1993). Die Beschwerdesymptomatik 

(neuropathy symptom score) und klinisch manifeste Störungen (neuropathy disability score) 

wurden eruiert. Zur Ermittlung des NSS wurden die Patienten nach subjektiv 

wahrgenommenen Beschwerden wie Taubheitsgefühl, Brennen oder Kribbeln der 

Lokalisation und dem zeitlichen Verlauf befragt. Der NDS wurde durch Überprüfung des 

Vibrationsempfindens, der Diskriminierung zw. Warm/Kalt und Spitz/Stumpf sowie der 

Auslösbarkeit des Achillessehnenreflexes ermittelt. 

Das Vibrationsempfinden wurde mittels einer standardisierten 128 Hz Stimmgabel nach 

Rydel/Seiffer geprüft, die auf das Großzehengrundgelenk aufgesetzt wurde.  

Die Diskriminierung von Warm/Kalt wurde am distalen Fußrücken mit Hilfe eines 

angewärmten Reflexhammers, das Spitz/Stumpf-Empfinden mit einem angespitzten Bleistift 

getestet. 

Sowohl der linke als auch der rechte Fuß sind getestet worden und die Punktwerte, mit denen 

jeder einzelne Test bewertet wurde, ging als Summe in die Beurteilung ein. 

Das Vorliegen einer diabetischen Retinopathie wurde durch einen augenärztlichen Befund 

abgeklärt. 

Eine Abschätzung der Nierenfunktion erfolgte über die verkürzte MDRD-Formel 

(Modification of Diet in Renal Disease ) (Levey 1999). 

ausführliche MDRD-Formel: 

GFR (ml/min/1,73m2) = 170 x S-Krea -0,999 x (Harnstoff/2,144) -0,170 x (Albumin/10) +0,318 x 

Alter -0,176 [x 0,742 nur bei Frauen] [x 1,21 bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe] 

gekürzte MDRD-Formel: 

 

GFR (ml/min/1,73m2) = 186 x S-Krea -1,154 x Alter -0,203 [x 0,742 nur bei Frauen] [x 1,21 bei 

Patienten mit schwarzer Hautfarbe] 

Man verzichtet dabei im Vergleich zu der ausführlichen MDRD-Formel auf die Messwerte 

für Albumin und Harnstoff, kann aber die GFR vergleichbar gut abschätzen wie mit der 

ausführlichen Formel (Levey, 1999, überarbeitet 2005). 

 

3.4 Labormethoden 

Die Entnahme von venösem Nüchternblut erfolgte am sitzenden Patienten stets morgens 

zwischen 8.00 Uhr und 10.00 Uhr nach einer mindestens achtstündigen Fastenperiode. Die 
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Serumspiegel von AGEs und CTX wurden im rheumatologischen Forschungslabor gemessen 

alle anderen Analysen fanden im Institut für Klinische Chemie des Universitätsklinikums Jena 

statt. Alle Messungen wurden von entsprechend geschultem Fachpersonal durchgeführt 

 

3.4.1 Glykosyliertes Hämoglobin A1c 

Der HbA1c-Wert wurde aus dem Vollblut durch den TOSO-Glykohämoglobin-Analyzer-

HLC-723-GHbV A1c 2.2 (Eurogenetics, Tessenderlo, Belgien) unter Anwendung einer High 

Performance Liquid Chromatographie (HPLC) ermittelt. Der Referenzbereich dieser Methode 

lag bei 3,8 - 5,5 % (Mittelwert 4,7 %; SD ± 0,33). 

 

3.4.2 Glucose 

Glucose wurde aus dem Serum im Rahmen des Basislabors durch das Gerät ARCHITEKT 

(Abbot GmbH, Ludwigshafen/Wiesbaden) ermittelt. Der Referenzbereich für 

Stoffwechselgesunde liegt bei Männern wie auch Frauen nüchtern bei 3,9-5,8 mmol/l 

 

3.4.3 Osteocalcin 

Osteocalcin wurde aus dem Serum durch das KRYPTOR® Analysensystem (B.R.A.H.M.S 

Diagnostica GmbH, Henningsdorf, Berlin) unter Anwendung eines 

Lumineszenzimmunoassays  bestimmt. Für Frauen bis zum 50. Lebensjahr gilt ein 

Referenzbereich von 6,8 - 18,3 ng/ml und von 9,7 - 30,2 ng/ml zwischen dem 50. - 59. 

Lebensjahr. Für Männer bis zum 60 Lebensjahr gilt ein Referenzbereich von 9,9 - 27,0 ng/ml. 

 

3.4.4 Ostase 

Die Bestimmung der Ostase erfolgte aus dem Serum durch einen enzymatischen 

Immunoassay (ELISA) mit dem ACCESS® Immunoassay System der Firma Beckmann 

Coulter GmbH, Krefeld. Für Männer liegt der Referenzbereich bei 8 - 16,6 µg/l. Für Frauen 

liegt der Referenzbereich prämenopausal bei 5,8 - 11,6 µg/l und postmenopausal bei 8,5 - 

17,9 µg/l. 

 

3.4.5 C-terminal telopeptide of type I collagen  

CTX wurde aus dem Serum durch einen enzymatischen Immunoassay (ELISA) der Firma 

Nordic Bioscience, Herlev, Dänemark bestimmt. Die CTX-Konzentration wurde in ng/ml 

angegeben. Für Frauen liegt der Referenzbereich bei < 0,57 ng/ml. Für Männer zwischen 30 

bis 50 Jahren bei <0,58 ng/ml und für Männer zwischen 51 und 70 Jahren bei <0,70 ng/ml. 
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3.4.6 ionisiertes Calcium; Calcium 

Calcium und ionisiertes Calcium wurden aus dem Serum im Rahmen des Basislabors mittels 

eines photometrischen Assays durch das Gerät ARCHITEKT (Abbot GmbH, 

Ludwigshafen/Wiesbaden) ermittelt. Referenzbereiche liegen für Calcium bei Männern und 

Frauen zwischen 2,2-2,65 mmol/l. Für das ionisierte Calcium liegen sie ebenfalls für beide 

Geschlechter zwischen 1,15-1,29 mmol/l. 

 

3.4.7 Kreatinin 

Kreatinin wurde im Rahmen des Basislabors aus dem Plasma durch das Gerät ARCHITEKT 

(Abbot GmbH, Ludwigshafen/Wiesbaden) ermittelt. Die Bestimmung erfolgte durch ein 

kinetisches Verfahren basierend auf der Jaffe-Methode. Die Referenzbereiche liegen für 

Frauen bis 50 Jahre bei 59 – 96 µmol/l, für Frauen über 50 Jahre bei 58 – 96 µmol/l, für 

Männer bis 50 Jahre bei 74 – 110 µmol/l, für Männer über 50 Jahre bei 72 – 127 µmol/l. 

 

3.4.8 Cortisol 

Cortisol wurde aus dem Serum mittels eines Chemolumineszenz-Immunoassays durch das 

Gerät ARCHITEKT (Abbot GmbH, Ludwigshafen/Wiesbaden) ermittelt. Die 

Referenzbereiche liegen bei Männern und Frauen zwischen 101-536 nmol/l. 

 

3.4.9 Insulin-like Growth Factor (IGF-1) 

IGF-1 wurde aus dem Serum durch einen enzymatischen Immunoassay (ELISA) der Firma 

Mediagnost, Reutlingen bestimmt. Der Referenzbereich liegt bei Männern wie auch Frauen 

bis 55 Jahre bei 125-460 ng/ml, über 55 Jahre bei 70-290 ng/ml. 

 

3.4.10 intaktes Parathormon (iPTH) 

iPTH wurde aus dem Serum durch einen Chemilumineszenz-Immunoassay mit dem 

LIAISON® Analysensystem der Firma DiaSorin GmbH, Dietzenbach bestimmt. Der 

Referenzbereich liegt bei Männern wie auch Frauen bei 17,3-72,9 ng/l. 

 

3.4.11 25-Hydroxy-Vitamin-D (25-VD) 

25-Hydroxy-Vitamin-D wurde aus dem Serum mittels Hochleistungsflüssig-

keitschromatographie (HPCL) mit dem Gerät Beckman 1 HPCL System der Firma 
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Chromsystems GmbH, München bestimmt. Die Referenzbereiche liegen für Männer und 

Frauen bei 25-150 nmol/l. 

 

3.4.12 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D (1,25-VD) 

1,25- Dihydroxy-Vitamin-D wurde aus dem Serum durch einen enzymatischen Immunoassay 

(ELISA) der Firma Immundiagnostic Systems (IDS) GmbH, Frankfurt bestimmt. Die 

Referenzbereiche liegen für Männer und Frauen bei 93-193 pmol/l. 

 

3.4.13 Gesamt-Testosteron 

Gesamt-Testosteron wurde aus dem Serum durch einen Chemilumineszenz-Immunoassay mit 

dem Gerät ADVIA Centaur Östradiol-6 III der Firma Bayer Vital GmbH, Leverkusen 

bestimmt. Die Referenzbereiche lagen bei Männern zwischen 8,8-28,7 nmol/l und bei Frauen 

zwischen 0,5-2,6 nmol/l. 

 

3.4.14 Freies Testosteron 

Freies Testosteron wurde aus dem Serum mittels Radioimmunoassay durch das Gerät 

ACTIVE TM FREIES TESTOSTERON der Firma DSLabs, Webster, USA ermittelt. Die 

Referenzbereiche liegen für Männer bei 49-112 pmol/l. 

 

3.5 Statistik 

 

3.5.1 Poweranalyse 

Vor Studienbeginn wurde eine Poweranalyse zur Bestimmung der Teststärke durchgeführt. 

Innerhalb der Studie wurde die Teststärke (Power) mit (1 - β) = 0,8 festgelegt (vgl. Cohen 

1969). Die hierzu erforderliche Stichprobengröße wurde durch Annahmen  über die 

unbekannten µµStandardabweichungen bei beiden Knochendichtemessungen, σT1DM – σKG  

getroffen sowie über deren wahre Differenz µT1DM - µKG. Zur Schätzung dieser Größen wurde 

auf eine vorangegangene Studie zurückgegriffen (Strotmeyer et al. 2006). Als 

Standardabweichungen wurde σT1DM = 0,114 und σKG = 0,122 und als Mittelwertdifferenz 

µT1DM - µKG = -0,057 angenommen. Damit wurde ein Stichprobenumfang von n = 136 

berechnet. In der Studie wurden deshalb für die beiden Messungen nT1DM = 68 und nKG = 68 

Probanden als ausreichend befunden (Vgl. auch Kästner 2012). 
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3.5.2 Statistische Auswertung 

Zur Rohbearbeitung der Daten wurde MS Excel 2003 und SPSS für Windows Version 15 

(SPSS Inc., Chicago, II)  zur statistischen Auswertung verwendet. Die Daten wurden für 

Männer und Frauen getrennt berechnet und der Mittelwert +/- Standardabweichung 

angegeben.  

Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test statistisch 

ausgewertet. Bei der Angabe von Korrelationen wurde der Korrelationskoeffizient nach 

Pearson oder auch nach Spearman verwendet, da er robuster gegenüber statistischen 

Ausreißern ist und auch für nichtlineare Zusammenhänge verwendet werden kann.  

Wir verwendeten ein allgemeines lineares Modell (univariat) für metrische Daten, bei denen 

wir einen Einfluss von Alter, BMI oder Diabetesdauer auf das Ergebnis vermuteten. In den 

nachfolgenenden Beschreibungen sind sie als für Alter, BMI und Diabetesdauer adjustierte 

Daten gekennzeichnet. Zur Testung des Einflusses von verschiedenen Merkmalen auf die 

metrischen Variablen Knochendichte an LWS, proximalen Femur, Schenkelhals und 

Gesamtkörper kam die lineare Regression mit der Methode Rückwärts zum Einsatz. Die 

Auswahl der Tests erfolgte nach Beratung durch das Institut für Medizin, Statistik, Informatik 

und Dokumentation der Friedrich-Schiller-Universität Jena. (Vgl. Kästner 2012) 

Eine statistische Signifikanz liegt bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 vor. 

Fehlerbalken in den Diagrammen stellen die Standardabweichungen dar.  

 

3.6 Fragebogen und klinische Untersuchung 

Jeder Patient wurde vor Beginn mündlich und schriftlich aufgeklärt. (siehe auch Anhang) Es 

erfolgte eine körperlich Untersuchung und über einen standardisierten Fragebogen wurden 

folgende zusätzliche Informationen gewonnen: (siehe auch Anhang) 

 
 Alter und Geschlecht, 
 Nikotinkonsum (ja/nein), 
 Alkoholzufuhr > 16 g/d (ja/nein), 
 sportliche Betätigung (Freizeitsport < 3 Stunden/Woche und/oder körperlich 

schwere Arbeit, ja/nein), 
 akademischer Abschluss (ja/nein), 
 Erkrankungen (hormonell, kardiovaskulär, pulmonal, gastrointestinal, urogenital, 

muskuloskeletal, neurologisch, psychisch sowie sonstige akute oder chronische 
Erkrankungen), 

 aktuelle Einnahme von Medikamenten, Hormonpräparaten, Kalziumpräparaten, 
Vitamin-D-Präparaten, 

 aktuelle oder zurückliegende Steroidtherapie, 
 Osteoporose bei Mutter oder Großmutter, 
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 Anzahl und Art der stattgefundenen Knochenbrüche nach dem 20. Lebensjahr, 
Situation. 
 

Frauen wurden zusätzlich folgende gynäkologische Fragen gestellt: 

 
 Menopause (ja/nein), 
 gynäkologische Operationen (welche), 
 aktuelle oder zurückliegende Einnahme von Kontrazeptiva, Dauer der Einnahme. 

 
Der Patientengruppe wurden zusätzlich folgende Fragen gestellt: 

 
 Jahr der Manifestation, 
 Behandlungsform, 
 Insulindosis (IE/d), 
 diabetische Folgeerkrankungen (Retinopathie, Nephropathie, periphere 

Neuropathie), 
 evtl. dokumentierte HbA1c-Werte. 

 

Die Fragebögen wurden zusammen mit dem Untersucher bearbeitet. Weiterhin wurden 

Gewicht, Größe und Blutdruck erfasst. 

Die Langzeit-HbA1c-Werte wurden aus der digitalen Patientenakte EMIL erhoben um 

fehlende Werte zu ergänzen wurden die Hausärzte bzw. Schwerpunktpraxen kontaktiert.  
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4. Ergebnisse 

 

4.1 Klinische Charakteristika 

Hinsichtlich Alter und BMI unterschieden sich die Typ 1 Diabetiker nicht von der 

stoffwechselgesunden Kontrollgruppe.  

 

 Männer Frauen 

T1DM KG T1DM KG 

Anzahl 63 39 65 38 

Alter (a) 45,2 ± 9,7 44,9 ± 11,2 41,5 ± 7,5 41,1 ± 8,1 

BMI (kg/m²) 27,4 ± 4,4 27,4 ± 4,9 26,2 ± 5,1 26,3 ± 6,3 

Raucher (%) 28,6 15,4 23,1* 42,1 

Alkoholzufuhr > 16g/d (%) 46,0 48,7 10,8 5,3 

Osteoporose in der Familie (%) 22,2 12,8 23,1 21,1 

geringe körperliche Aktivität (%) 61,9** 35,9 66,2 63,2 

akademischer Abschluss (%) 34,9** 61,5 23,1 28,9 

HbA1c (%) 7,8 ± 1,3** 5,3 ± 0,4 7,5 ± 1,4** 5,2 ± 1,0 

Alter bei T1DM-Manifestation (a) 22,8 ± 10,4 - 21,5 ± 11,6 - 

Diabetesdauer (Jahre) 22,4 ± 9,5 - 20,1 ± 11,1 - 

Insulindosis (IE/d) 56,2 ± 20,3 - 43,0 ± 20,4 - 

Insulindosis pro kg KG (IE/kg) 0,659 ± 0,19) - 0,593 ± 0,21 - 

periphere Neuropathie (%) 22,2 - 16,9 - 

Retinopathie (%) 42,9 - 36,9 - 

Nephropathie (%) 4,8 - 7,7 - 

 
Tab. 1: Klinische Charakteristika der T1DM-Patienten und der Kontrollgruppe (KG), *p < 
0,05, **p < 0,01 für T1DM-Patienten vs. Kontrollgruppe 
 

Das mittlere Alter lag für Frauen bei 41, bei Männern bei 45 Jahren. Der BMI betrug bei den 

Frauen 26 kg/m2, bei den Männern 27 kg/m2. Frauen mit Typ 1 Diabetes rauchten signifikant 

weniger (23,1 % vs. 42,1 %, p < 0,05) und wurden zudem signifikant häufiger mit ACE-

Hemmern, AT1- und Betablockern als die Kontrollgruppe therapiert (p < 0,01). Die 

männlichen Typ 1 Diabetiker mussten ebenfalls signifikant mehr Medikamente einnehmen 

(Thiazide, ACE-Hemmer, AT1- und Betablocker p < 0,01) und waren zudem körperlich 

weniger aktiv als die stoffwechselgesunde Kontrollgruppe (p < 0,01). Weiterhin hatten in der 
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Gruppe der Männer mit Typ 1 Diabetes signifikant weniger Personen einen akademischen 

Abschluss (34,9 % vs. 61,5 %, p < 0,01).  Hinsichtlich anderer erfragter Einflussfaktoren auf 

den Knochenstoffwechsel (Alkoholkonsum, Kalzium- und Vitamin-D-Einnahme, 

Kontrazeptiva bei Frauen) unterschieden sich die beiden Gruppen nicht signifikant. 

 

 Männer Frauen 

T1DM KG T1DM KG 
Anzahl 63 39 65 38 

Einnahme von Kontrazeptiva (%) - - 76,9 73,7 

Einnahme von Kalzium (%) 7,9 0 9,2 5,3 

Einnahme von Vitamin D (%) 0 0 6,2 2,6 

Einnahme von Thiaziden (%) 15,9** 0 6,2 0 

Einnahme von ACE-Hemmern (%) 39,1** 0 15,4** 0 

Einnahme von AT1-Blockern (%) 15,6** 2,6 7,7** 0 

Einnahme von Betablockern (%) 32,8** 5,1 15,4** 2,6 

Tab. 2: Klinische Charakteristika der Medikamenteneinnahme  bei T1DM-Patienten und der 
Kontrollgruppe (KG), *p < 0,05, **p < 0,01 für T1DM-Patienten vs. Kontrollgruppe 
 

 

 

4.2 Vergleich der Knochendichte Typ 1 Diabetes vs. Kontrollgruppe 

In dem untersuchten Kollektiv hatten nur 19% (n=11) der männlichen Typ 1 Diabetiker eine 

normale Knochendichte an allen gemessenen Stellen. Eine osteopenische Knochenstruktur, an 

mindestens einer Messstelle, lag bei 70% (n=46), eine Osteoporose bei 11% (n=6) vor. Im 

Vergleich dazu hatten 31,6% (n=13) der männlichen stoffwechselgesunden Kontrollgruppe 

eine normale Knochendichte. Eine Osteopenie fand sich bei nur 52,6% (n=20). Allerdings 

fanden sich mit 15,8% (n=6) mehr stoffwechselgesunde Kontrollen mit Osteoporose. 

Bei Frauen mit Typ 1 Diabetes mellitus konnte bei 56,9% (n=37) im Vergleich zu 78,9% 

(n=30) der stoffwechselgesunden Kontrollgruppe eine normale Knochendichte an allen 

Messstellen gefunden werden. Eine Osteopenie, an mindestens einer Messstelle, lag bei 

38,3% (n=25) vs. 18,4% (n=8) und eine Osteoporose bei 4,8% (n=3) vs. 2,7% (n=1) vor. 

Weiterhin fand sich eine signifikant niedrigere Knochendichte bei Frauen mit Typ 1 Diabetes 

mellitus am linken Schenkelhals (0,999 g/cm² vs. 1,051 g/cm², p < 0,05), linken proximalen 

Femur (0,945 g/cm² vs. 0,999 g/cm², p < 0,01) und im gesamten Körper (1,154 g/cm² vs. 
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1,191 g/cm², p < 0,05) im Vergleich zu den stoffwechselgesunden Kontrollen. Für die 

männlichen Typ 1 Diabetiker konnten keine signifikanten Unterschiede gefunden werden. 

Die Signifikanztestung erfolgte mit dem Mann-Whitney-U-Test. Die Ergebnisse blieben auch 

nach BMI- und Altersjustierung durch das allgemeine lineare Modell signifikant. 

 

 

 Männer Frauen 

T1DM KG T1DM KG 

LWS (g/cm²) 1,104 ± 0,016 1,122 ± 0,020 1,143 ± 0,016 1,185 ± 0,021 

Linker F (g/cm²) 1,055 ± 0,018 1,065 ± 0,022 0,999 ± 0,014** 1,076 ± 0,018 

Linker SH (g/cm²) 0,958 ± 0,017 0,961 ± 0,021 0,945 ± 0,014* 0.998 ± 0,018 

Rechter F (g/cm²) 1,025  ± 0,018 1,057  ± 0,020 1,06  ± 0,014 1,069  ± 0,016 

Rechter SH(g/cm²) 0,949 ± 0,017 0,957  ± 0,029 0,952  ± 0,014 0,996  ± 0,016 

GK (g/cm²) 1,207 ± 0,010 1,219 ± 0,012 1,154 ± 0,007** 1,191 ± 0,010 

 

Tab. 3: Nach Alter und BMI adjustierte mittlere Knochendichte in g/cm² von LWS, rechtem 
und linkem proximalen Femur (re + li F), rechter und linker Schenkelhals (re + li SH) und 
ganzem Körper (GK) bei T1DM-Patienten und stoffwechselgesunder Kontrollgruppe (KG), 
*p < 0,05, **p < 0,01 für T1DM-Patienten vs. Kontrollgruppe 
 
 

Abb. 1: Mittlere Knochendichte in g/cm² von 
LWS, linkem und rechtem proximalen Femur (li + re F), linkem und rechtem Schenkelhals (li 
+ re SH) und ganzem Körper (GK) bei T1DM-Patienten und stoffwechselgesunder 
Kontrollgruppe, Diagramme wurden nach Geschlecht getrennt. 
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4.3 Vergleich der Knochenumbauparameter Typ 1 Diabetes vs. Kontrollgruppe  

Männer wie Frauen mit T1DM zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant 

niedrigere Werte des Osteoblastenmarkers Osteocalcin (OC) (15,17 ng/ml vs. 17,17 ng/ml, p 

< 0,05 bei Frauen, 16,30 ng/ml vs. 22,17 ng/ml, p < 0,01 bei Männern).  

 

Abb. 2: Mittlere Werte für Osteocalcin (OC in ng/ml), Ostase (OS in µg/l) und Calcium (CA 
in mmol/l) bei T1DM-Patienten und stoffwechselgesunder Kontrollgruppe, Diagramme 
wurden nach Geschlecht getrennt. 
 

 

Die Konzentration von Ostase (OS), einem weiteren Osteoblastenmarker, war bei T1DM-

Patienten und Kontrollgruppe nicht signifikant verschieden. 

Das Serum-Calcium (CA) unterschied sich zwischen T1DM und Kontrollgruppe nicht 

signifikant. 

CTX (C-terminal telopeptide of type I collagen) waren in der Gruppe der männlichen Typ 1 

Diabetiker signifikant niedriger. (0,379 ng/ml vs 0,528 ng/ml, p < 0,01) 

 

 

 

Abb. 3: Mittlere Werte für C-terminal 
telopeptide of type I collagen (CTX) bei 
T1DM-Patienten und stoffwechselgesunder 
Kontrollgruppe (KG), Diagramme wurden 
nach Geschlecht getrennt. 
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 Frauen Männer 

T1DM KG T1DM KG 

OC (ng/ml) 15,17 ± 8,18* 17,17 ± 6,41 16,46 ± 6,57** 22,04 ± 9,82 

OS (µg/l) 10,43 ± 8,19 9,84 ± 2,87 11,88 ± 3,56 13,8 ± 6,29 

CA (mmol/l) 2,37 ± 0,1 2,37 ± 0,85 2,39 ± 0,079 2,37 ± 0,1 

CTX (ng/ml) 0,355 ± 0,236 0,306 ± 0,215 0,379 ± 0,196** 0,528 ± 0,283 

 

Tab. 4 Knochenumbauparameter der T1DM-Patienten und der Kontrollgruppe (KG), 
Osteocalcin (OC) , Ostase (OS), Calcium (CA), C-terminal telopeptide of type I collagen 
(CTX); *p < 0,05, **p < 0,01 für T1DM-Patienten vs. Kontrollgruppe 
 

 

4.4 Unterschiede bei Cortisol, IGF-1, iPTH und den Vitamin-D-Metaboliten bei Typ 1 

Diabetikern vs. Kontrollgruppe 

Männer wie Frauen mit T1Dm zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant höhere 

Werte des Stresshormons Cortisol (CO) (414,54 nmol/l vs 355,03 nmol/l p < 0,05 bei Frauen, 

419,25 nmol/l  vs 386,6 nmol/l p < 0,01 bei Männern). 

 

 

 

 

 

Abb. 4: Mittlere Werte für Cortisol in 
mol/l bei T1DM-Patienten und 
stoffwechsel-gesunder Kontrollgruppe 
(KG), Diagramme wurden nach 
Geschlecht getrennt 
 

 

 

 

 

Die Konzentration des Wachstumsfaktors IGF-1 war bei T1DM im Vergleich zur 

Kontrollgruppe signifikant niedriger (148,9 ng/ml vs. 202,99 ng/ml p < 0,01 bei Frauen, 

153,66 ng/ml vs. 176,36 ng/ml p < 0,01 bei Männern). 
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 Frauen Männer 
T1DM KG T1DM KG 

CO [nmol/l] 425,41 ± 203,48 355,03 ± 170,69 430,57 ± 132,7** 374,72 ± 118,91 
IGF-1 [ng/ml] 146,63 ± 68,76** 202,99 ± 74,39 149,59 ± 81,06** 172,61 ± 40,83 
iPTH [ng/l] 42,27 ± 16,74 45,13 ± 16,49 39,0 ± 19,87* 46,21 ± 15,72 
25VD [nmol/l] 54,14 ± 34,22 63,77 ± 33,69  46,642 ± 24,85** 65,59 ± 25,01 
1,25VD [pmol/l] 120,97 ± 68,73 128,51 ± 48,11 115,49 ± 42,89* 133,218 ± 38,99 

 
Tab. 5 Endokrinologische Parameter der T1DM-Patienten und der Kontrollgruppe (KG), 
Cortisol (CO) , IGF-1, iPTH (intaktes Parathormon), 25-Hydroxy-Vitamin-D (25VD), 1,25-
Dihydroxy-Vitamin-D (1,25VD), *p < 0,05, **p < 0,01 für T1DM-Patienten vs. 
Kontrollgruppe 
 

Das Nebenschilddrüsen-Hormon intaktes Parathormon (iPTH) unterschied sich im Vergleich 

von T1Dm und Kontrollgruppe lediglich bei den Männern signifikant ( 38,63 ng/l vs. 45,49 

ng/l p < 0,05) 

Für 25-Hydroxy-Vitamin-D (25VD) und 1,25-Hydroxy-Vitamin-D (1,25VD) zeigte sich auch 

nur bei den Männern mit Typ 1 Diabetes mellitus im Vergleich zur Kontrollgrupe signifikant 

niedrigere Werte (42,63 nmol/l vs. 64,48 nmol/l p < 0,01 für 25-Hydroxy-Vitamin-D, 117,2 

pmol/l vs. 127,73 pmol/l p < 0,05 für 1,25-Hydroxy-Vitamin-D). 

 
 

 
Abb. 5 Mittlere Werte für IGF-1 (in ng/ml), 25-Hydroxy-Vitamin-D (25VD in nmol/l), 1,25-
Dihydroxy-Vitamin-D (1,25VD in pmol/l), intaktes Parathormon (iPTH in ng/l), , *p < 0,05, 
**p < 0,01 für T1DM-Patienten vs. Kontrollgruppe 
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4.5 Einfluss der aktuellen Stoffwechselkontrolle auf Knochendichte, 

Knochenumbauparameter und endokrinologische Parameter bei Probanden mit Typ 1 

Diabetes mellitus 

Es konnte weder bei Männern noch Frauen mit Typ 1 Diabetes mellitus ein signifikanter 

Zusammenhang zwischen dem aktuellen HbA1c bzw. der Nüchtern-Glucose und der 

Knochendichte gefunden werden. Auch durch einen Alters-, BMI- und Diabetesdauer-

adjustierten Vergleich mittels allgemeinen linearen Modell zwischen den 25 % der Patienten 

mit dem niedrigsten HbA1c sowie Nüchtern-Glucose und den 25 % der Patienten mit dem 

höchsten HbA1c sowie Nüchtern-Glucose konnte kein Zusammenhang zwischen HbA1c sowie 

Nüchtern-Glucose und Knochendichte festgestellt werden. 

Bei Frauen mit Typ 1 Diabetes mellitus konnte kein Zusammenhang zwischen aktueller 

Stoffwechselkontrolle (HbA1c, Nüchtern-Glucose) sowie den Knochenumbauparametern 

oder endokrinologischen Parametern dargestellt werden. Die erhöhte Nüchtern-Glucose zeigte 

einen Zusammenhang mit erniedrigten Werten für Osteocalcin (K =  -0,314 , p< 0,05), 25-

Hydroxy-Vitamin-D (K = -0,291 , p < 0,05) sowie erhöhten Werten für Cortisol (K= 0,270 , p 

< 0,05). Nach Adjustierung für Alter, BMI und Diabetesdauer waren nur noch die Werte für 

Osteocalcin signifikant. 
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Abb 6 Männer mit Typ 1 Diabetes: Zusammenhang von Nüchtern-Glukose mit 1,25-
Dihydroxyvitamin-D (1,25-Vit-D); 25-Hydroxyvitamin-D (25-Vit-D); C-terminal telopeptide 
of type I collagen  (CTX); Cortisol (CO); Osteocalcin (OC) (*p<0,05); intaktes Parathormon 
(iPTH) 
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Abb 7: Männer mit Typ 1 Diabetes: Zusammenhang von Hämoglobin A1c (HbA1c) mit 1,25-
Dihydroxyvitamin-D (1,25-Vit-D); 25-Hydroxyvitamin-D (25-Vit-D) (*p<0,01); C-terminal 
telopeptide of type I collagen  (CTX); Cortisol (CO); Osteocalcin (OC); intaktes Parathormon 
(iPTH) (*p<0,05) 
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Abb. 8 Zusammhang zwischen 
mittleren Werten für 1,25-Dihydroxy-
Vitamin-D (1,25VD in pmol/l), 25-
Hydroxy-Vitamin-D (25VD in nmol/l), 
intaktes Parathormon (iPTH in ng/l) 
und Osteocalcin (OC in ng/ml) und 
guter (HbA1c < 6,9%) sowie schlechter 
(HbA1c > 8,4%) Stoffwechsel- 
einstellung, *p < 0,05, **p < 0,01 für 
Männer mit Typ 1 Diabetes  
 

 

 

Es fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Nüchtern-Glucose und CTX (C-

terminal telopeptide of type I collagen). 

Bei Männern mit Typ 1 Diabetes gingen erhöhte HbA1c-Werte mit erniedrigten Werten für 

Osteocalcin (K = -0,274, p < 0,05), intaktem Parathormon (K = -0,268, p < 0,05) und 25-

Hydroxy-Vitamin-D (K = - 0,388 , p < 0,01) einher. Nach Adjustierung für Alter,  BMI und 

Diabetesdauer waren die Werte für intaktes Parathormon und 25-Hydroxy-Vitamin-D noch 

signifikant. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen HbA1c und 1,25 Vit-D, Cortisol und 

CTX konnte nicht dargestellt werden. (siehe auch Abb. 6 und 7) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 9 Zusammhang zwischen mittleren Werten für Cortisol (CO  in nmol/l) und CTX (in 
ng/ml) und niedriger (Glucose < 7,17 mmol/l) bzw. hoher Nüchtern-Glucose (Glucose > 
12,66 mmol/l) für Männer mit Typ 1 Diabetes. Nach Adjustierung für Alter, BMI und 
Diabetesdauer nicht signifikant. 
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Sowohl bei Männern als auch bei Frauen fand sich kein Zusammenhang zwischen Langzeit-

HbA1c und Knochenumbauparametern sowie endokrinologischen Parametern. 

Um Subgruppen mit einer konstanten Größe zu erhalten wurde bei der 

Stoffwechseleinstellung Quartilen bestimmt. Somit konnte als gute Stoffwechseleinstellung 

für Männer mit Typ 1 Diabetes mellitus ein HbA1c von < 6,9%, als schlechte ein HbA1c von 

>8,4% berechnet bzw. 7,17 mmol/l vs. 12,66 mmol/l für die Nüchtern-Glucose werden. Bei 

den weiblichen Typ 1 Diabetikern wurde ein gute Stoffwechseleinstellung für einen HbA1c 

von <6,825%, eine schlechte für einen HbA1c von >8,4% berechnet. Gute oder schlechte 

Nüchtern-Glucose Werte wurden mit <6,54 mmol/l vs 11,91 mmol/l veranschlagt. 

 

 

 

Abb. 10 Zusammhang 
zwischen mittleren Werten für 
1,25-Dihydroxy-Vitamin-D 
(1,25VD in pmol/l), 25-
Hydroxy-Vitamin-D (25VD 
in nmol/l), intaktes 
Parathormon (iPTH in ng/l) 
und Osteocalcin (OC in 
ng/ml) und niedriger (Glucose 
< 7,17 mmol/l) bzw. hoher 
Nüchtern-Glucose (Glucose > 
12,66 mmol/l), *p < 0,05, für 
Männer mit Typ 1 Diabetes 
 

 

 

4.6 Einfluss von Cortiol, Testosteron und Vitamin D-Metaboliten auf die Knochendichte 

und die Knochenumbauparameter 

Bei Frauen mit Typ 1 Diabetes mellitus fand sich kein Zusammenhang zwischen aktuellen 

endokrinologischen Parametern und der Knochendichte. Bei Männern mit Typ 1 Diabetes 

mellitus ging ein niedriges freies Testosteron mit höheren Werten der BMD am linken 

Schenkelhals (K=-0,285, p < 0,05), linken proximalen Femur (K=-0,256, p < 0,05) und der 

Gesamtknochendichte (K= -0,365, p < 0,01) einher. Nach Adjustierung für Alter, BMI und 

Diabetesdauer im allgemeinen linearen Modell waren diese Werte nicht mehr signifikant.  
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Für hohe Werte des Stresshormons Cortisol fanden sich bei Männern mit Typ 1 Diabetes 

mellitus niedrige Werte für den Osteoblastenmarker Osteocalcin (k=-0,360 p < 0,01). Diese 

Werte waren auch nach Adjustierung für Alter, BMI und Diabetesdauer signifikant. 

Bei Männern wie auch Frauen zeigte sich kein Zusammenhang zwischen Vitamin-D-

Metaboliten und Knochenumbauparametern. 

Sowohl bei Männern als auch Frauen mit Typ 1 Diabetes mellitus gingen erhöhte Werte für 

CTX mit erhöhten Werten für Ostase (p<0,01 für Männer, p<0,01 für Frauen) und erhöhten 

Werten für Osteocalcin (p<0,01 für Männer, p<0,05 für Frauen) einher. 

 

4.7 Einfluss der aktuellen Medikation auf die Knochendichte bei Frauen mit Typ 1 

Diabetes mellitus 

Da sich bei Frauen mit Typ 1 Diabetes mellitus eine erniedrigte Knochendichte im Vergleich 

zu einem stoffwechselgesunden Kontrollkollektiv fand, sollen hier nur die Frauen im Bezug 

auf die aktuelle Medikation untersucht werden. Für Thiazide, Statine und AT1-Blocker lagen 

bei den Frauen nur sehr wenige Fallzahlen vor, so dass auf eine Berechnung verzichtet wurde. 

Bei Betablockern und Hormonpräparaten (ohne Kontrazeptiva) fand sich kein statistischer 

Zusammenhang. 

Zum Vergleich der Medikation mit Kontrazeptiva wurde das Kontrollkollektiv wieder 

hinzugezogen. 

 

 Frauen ohne Kontrazeptiva Frauen mit Kontrazeptiva 

T1DM n=15 KG n=10 T1DM n=50 KG n=28 

Alter 42,45 ± 7 41,03 ± 8,2 41,25 ± 7,7 41,18 ± 8,15 

BMI 25,11 ± 5,9 29,3 ± 7,4 26,58 ± 4,9 25,26 ± 5,56 

LWS (g/cm²) 1,139 ± 0,027* 1,254 ± 0,034 1,144 ± 0,019 1,161 ± 0,026 

Linker F (g/cm²) 0,949 ± 0,032* 1,12 ± 0,018 1,013 ± 0,016 1,062 ±0,022 

Linker SH (g/cm²) 0,91 ± 0,03** 1,048 ± 0,02 0,955 ± 0,016 0,981 ±0,02 

Rechter PF (g/cm2) 0,966 ± 0,031* 1,124 ± 0,024 1,017 ± 0,016 1,049 ± 0,19 

Rechter SH (g/cm²) 0,94 ± 0,024** 1,054 ± 0,024 0,956 ± 0,016 0,975 ± 0,018 

GK (g/cm²) 1,148 ±  0,018 1,226 ± 0,016 1,155 ± 0,008 1,179 ± 0,011 

 
Tab. 6: Nach Alter und BMI adjustierte mittlere Knochendichte in g/cm² von LWS, rechtem 
und linkem proximalen Femur (re + li F), rechter und linker Schenkelhals (re + li SH) und 
ganzem Körper (GK) bei T1DM-Patienten und stoffwechselgesunder Kontrollgruppe (KG), 
*p < 0,05, **p < 0,01 für T1DM-Patienten vs. Kontrollgruppe mit bzw. ohne Kontrazeptiva 
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Es fanden sich bei Frauen mit Typ 1 Diabetes mellitus und Kontrazeptivaeinnahme im 

Vergleich zu der stoffwechselgesunden Kontrollgruppe mit Kontrazeptivaeinnahme keine 

signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Knochendichte. 

Bei Frauen mit Typ 1 Diabetes mellitus (n=15) im Vergleich zur Kontrollgruppe (n=10), 

welche beide noch nie Kontrazeptiva benutzten, fand sich eine Erniedrigung der 

Knochendichte an allen Messstellen außer am Gesamtkörper. (siehe Abb.) 

Im Bezug auf die Knochenumbauparameter unterschieden sich beide Gruppen nicht.  

 

 

 Abb. 11 Mittlere Knochendichte in g/cm² von LWS, linkem und rechtem proximalen Femur 
(li + re F), linkem und rechtem Schenkelhals (li + re SH) und ganzem Körper (GK) bei Frauen 
mit Typ 1 Diabetes mellitus (T1DM) und stoffwechselgesunder Kontrollgruppe (KG), 
Diagramme wurden nach Kontrazeptivaeinnahme bzw. keiner Kontrazeptivaeinnahme 
getrennt. 
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5. Diskussion 

 

5.1. Allgemeines 

Mit dieser monozentrischen Fall-Kontrollstudie, die insgesamt 128 Patienten mit Diabetes 

mellitus Typ 1 (63 Männer, 65 Frauen) und 77 stoffwechselgesunden Probanden (39 Männer, 

38 Frauen) umfasste, sollten die Auswirkungen der aktuellen Stoffwechseleinstellung sowie 

einiger ausgewählter endokrinologischer Parameter auf die Knochendichte und 

Knochenstoffwechselparameter untersucht werden. Sie ist damit wesentlich breiter angelegt 

als die meisten Studien zum Thema Osteoporose bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 

(vgl. Tuominen et al. 1999; Kemink et al. 2000; Alexopoulou et al. 2006). Gegenstand der 

Studie waren prämenopausale Frauen und Männer mittleren Lebensalters mit T1DM.  Die 

Diabetesdauer der untersuchten Probanden lag zwischen 3 und 21 Jahren. Anhand eines 

ausführlichen Fragebogens wurden diverse Faktoren, die Einfluss auf den Knochen haben, 

erfasst. Zudem hatten alle Probanden eine gut dokumentierte Krankengeschichte im Rahmen 

regelmäßiger routinemäßiger Untersuchungen in der Ambulanz für Endokrinologie und 

Stoffwechselerkrankungen des Klinikums der Friedrich-Schiller-Universität. Die 

Kontrollgruppe wurde nach den im wesentlichen die Knochendichte beeinflussenden 

Merkmalen Alter, Geschlecht und BMI ausgewählt. Unterschiede bestanden hinsichtlich 

einiger Lebensgewohnheiten. So fanden sich bei den Frauen mit T1DM signifikant weniger 

Raucher als bei den Frauen der Kontrollgruppe. Erwartungsgemäß nahmen die Probanden mit 

Typ 1 Diabetes mellitus signifikant mehr Medikamente ein als die Kontrollgruppe (Thiazide, 

ACE-Hemmer, Beta- und AT1-Blocker). In der Kontrollgruppe der Männer gab es wesentlich 

mehr Probanden mit einem akademischen Abschluss. Dies resultiert am ehesten aus der 

Methode der Rekrutierung, die in der Kontrollgruppe zu großen Teilen (ca. 50%) aus dem 

Personal des Friedrich-Schiller-Klinikums in Jena erfolgte. 

Diese Unterschiede haben jedoch einen geringen Einfluss auf die Knochendichte und die 

Knochenumbauparameter, wie sich in multivariaten Regressionsanalysen zeigen ließ. Aus 

diesem Grund konnte auf eine Adjustierung nach diesen Merkmalen verzichtet werden. 

Probanden unter Corticoidtherapie, zum Beispiel auf Grund chronisch entzündlicher 

Erkrankungen, wurden von vorn herein ausgeschlossen. Da die Glucocorticoiddauertherapie 

einen negativen Einfluss auf die Knochendichte hat (Fisher and Bickel 1971; Canalis 2004; 

Weinstein 2012). Für andere Medikamenteneinnahmen fanden sich entweder ein gleicher 

Gebrauch (Vitamin D- und Calcium-Präparate) in beiden Kollektiven oder die multivariate 
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Regressionsanalyse erbrachte nur eine allenfalls minimale Beeinflussung. Zudem erschien 

aufgrund sehr kleiner Fallzahlen eine Subgruppenanalyse nicht sinnvoll. Lediglich die 

Medikamentengruppe der Kontrazeptiva bot genügend Fallzahlen um eine genauere 

Betrachtung vorzunehmen, da hier knochenprotektive Eigenschaften beschrieben sind (Lunt 

et al. 1998). 

Diese Subgruppenanalysen ergaben heterogene, weil ungematchte Gruppen, sodass nach 

wesentlichen Knochen-beeinflussenden Merkmalen durch das allgemeine lineare Modell 

adjustiert werden musste. Zudem boten die Untergruppen meist kleine Fallzahlen, welche die 

Ergebnisse weniger aussagekräftig macht. 

 

5.2 Vergleich der Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus (T1DM) mit der Kontrollgruppe 

5.2.1 Knochendichte 

Die Knochendichtemessung ist die entscheidende Methode zur Diagnostik der Osteoporose. 

Eine Osteopenie ist laut WHO durch einen T-Wert von kleiner -1,0, eine Osteoporose durch 

einen T-Wert von kleiner -2,5 Standardabweichungen definiert. In dem untersuchten 

Kollektiv hatten nur 19% der männlichen Typ 1 Diabetiker eine normale Knochendichte an 

allen gemessenen Stellen. Eine osteopenische Knochenstruktur lag bei 70%, eine Osteoporose 

bei 11% vor. Im Vergleich dazu hatten 31,6% des männlichen stoffwechselgesunden 

Kontrollkollektivs eine normale Knochendichte. Eine Osteopenie fand sich bei nur 52,6%. 

Allerdings fanden sich mit 15,8% mehr stoffwechselgesunde Kontrollen mit Osteoporose. 

Dies zeigt deutlich, dass trotz fehlender Signifikanz in den einzelnen Messungen die Zahl der 

männlichen Diabetiker die an mindestens einer der gemessenen Stellen eine erniedrigte 

Knochendichte aufweisen deutlich höher ist als bei dem stoffwechselgesunden 

Kontrollkollektiv. 

Bei den weiblichen Typ 1 Diabetikerinnen zeigte sich ein ähnliches Bild. Hier konnte bei 

lediglich 56,9% im Vergleich zu 78,9% der stoffwechselgesunden Kontrollen eine normale 

Knochendichte an allen Messstellen gefunden werden. Eine Osteopenie lag bei 36,9% vs. 

18,4% und eine Osteoporose bei 5,6% vs. 2,6% vor.  

In der männlichen Studienpopulation wies eine größere Anzahl der Probanden eine veränderte 

Knochenmineraldichte auf. Sie waren in dieser Untersuchung durchschnittlich 4 Jahre älter 

als die Frauen. 

Strotmeyer et al. zeigten bereits 2006, dass die Knochendichte bei prämenopausalen Frauen 

mit T1DM an Hüfte, Schenkelhals und Ganzkörper reduziert ist, während die Knochendichte 

der Lendenwirbelsäule mit der von stoffwechselgesunden Probanden vergleichbar sei. Auch 
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wir fanden bei Frauen mit Typ 1 Diabetes mellitus im Vergleich zu stoffwechselgesunden 

Frauen eine signifikant reduzierte Knochendichte an Schenkelhals, proximalem Femur und 

Ganzkörper, aber nicht an der Lendenwirbelsäule. Auch in anderen Studien wurden an 

mehreren Messstellen ähnliche Ergebnisse gefunden (Liu et al. 2003, Danielson et al. 2008). 

Es gab jedoch auch gegenteilige Ergebnisse. So konnten Lunt et al. 1998, Ingberg et al. 2004, 

Hamilton et al. 2008 keine Reduktion der Knochendichte nachweisen. Allerdings wurde hier 

eine unzureichende Anpassung im BMI-Bereich durchgeführt, sowie nur geringe 

Probandenanzahlen untersucht. Warum sich an der Lendenwirbelsäule bei Frauen mit Typ 1 

Diabetes mellitus im Vergleich zu stoffwechselgesunden Frauen keine Veränderungen in der 

Knochendichte nachweisen lassen ist bisher unzureichend geklärt (Strotmeyer et al. 2006). 

Der limitierende Faktor könnte in all diesen Studien, einschließlich der Eigenen, die 

Messmethode sein. Die Wirbelkörper bestehen zu einem großen Teil aus trabekulärem 

Knochen, im Gegensatz zu den Röhrenknochen, die aus einem großen Teil aus cortikalem 

Knochen bestehen (Small 2005). Im tierexperimentellem Modell zeigte sich bei Typ 1 

Diabetes mellitus eine Strukturrarefizierung des trabekulären Knochens (Silva et al 2009). Die 

Messung mittels DXA ist ein zweidimensionales Verfahren und bezieht das Volumen der 

Wirbelkörper nicht mit ein. Bei sehr kleinen Personen mit kleinen Wirbelkörpern ist die 

Knochendichte der Lendenwirbelsäule somit entsprechend gringer als bei normal großen 

Individuen. Störanfällig ist die DXA-Messung weiterhin bei altersbedingten Veränderungen 

wie Degeneration oder Aortenkalzifikation (Link 2011). Eine gewisse Ungenauigkeit der 

Knochendichtemessung mittels DXA besteht bei Patienten mit einem BMI von über 25 

kg/m2, hier täuscht die Überlagerung von Weichteilgewebe eine höhere Knochendichte vor 

als in Wirklichkeit besteht (Binkley et al 2003, Tothill et al 1997). Gerade im Bereich der 

Lendenwirbelsäule konnten Abweichungen von bis zu 139 % zwischen der 

zweidimensionalen DXA-Knochendichte-Messung und der wahren bioptisch bestimmten 

Knochendichte aufgezeigt werden (Antonacci et al 1996). Es bleibt mit dem erhobenen 

Datenmaterial unklar ob auch im Bereich der Lendenwirbelsäule Veränderungen der 

Knochendichte vorliegen. Die DXA-Messung kann vor allem in der Verlaufskontrolle am 

selben Individuum sinnvoll eingesetzt werden (Antonacci et al 1996). Eine erneute 

Untersuchung am gleichen Studienkollektiv, um eventuelle Veränderungen auch an der 

Lendenwirbelsäule zu dokumentieren, erscheint somit sinnvoll. 

 

Bei den männlichen Studienteilnehmern ergaben sich keine signifikanten Unterschiede an 

allen Messstellen. Auch hier sind die Ergebnisse vielfältig. Ingberg et al (2004) stimmt mit 
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unseren Ergebnissen überein. Andere Studien fanden signifikante Knochendichteminderungen 

bei männlichen Typ 1 Diabetikern (Tuominen et al. 1999, Hadjidakis et al. 2006, Hamilton et 

al. 2008).  

Bei dem Vergleich zum Kontrollkollektiv fällt bei den Typ 1 Diabetikern eine signifikant 

höhere Medikamenteneinnahme auf. Für Betablocker wurde in einigen Studien ein 

Knochenprotektiver Effekt nachgewiesen. Mehrere Studien konnten ein erniedrigtes 

Frakturrisiko (Schlienger et al 2004, Pasco et al 2004, DeVries et al 2007, Meisinger et al 

2007), oder sogar eine erhöhte Knochendichte unter Therapie mit Betablockern darstellen 

(Turker et al 2006). Rejnmark konnte 2004 keinen Einfluss von Betablockern auf die 

Knochendichte finden. Dies zeigte auch die eigene Untersuchung. Für ACE-Hemmer sind 

ebenfalls positive Effekte auf den Knochen beschrieben (Rejnmark et al 2006, Peréz-

Castillion et al 2003), auch hier konnte in der eigenen Studie kein Zusammenhang gefunden 

werden. Dies ist in der eigenen Untersuchung am ehesten auf die sehr geringe Fallzahl der 

Probanden, welche ACE-Hemmer einnehmen, zurückzuführen. 

Auch Thiazide bewirken über eine Hemmung der Kalziumausscheidung eine Steigerung der 

Knochendichte (LaCroix et al. 2000). Durch multivariate Regressionsanalyse konnte aber 

gezeigt werden, dass der Einfluss dieser Medikamente auf die Knochendichte im 

vorliegenden Studienkollektiv gering ist. 

 

Wesentlich höhere Fallzahlen und somit eine bessere statistische Auswertbarkeit, fanden sich 

bei der Einnahme von Kontrazeptiva. 76,9% der Typ-1-Diabetikerinnen und 73,7% der 

Kontrollgruppe nahmen über mindestens 5 Jahre hormonelle Kontrazeptiva ein. 

Wir verglichen die Frauen die Kontrazeptiva einnahmen aus beiden Kollektiven und konnten 

dort keinen signifikanten Unterschied in der Knochenminderaldichte an allen Messstellen 

finden. Bei den Probandinnen beider Kollektive, die nie Kontrazeptiva eingenommen hatten, 

fanden sich wieder signifikante Knochendichteminderungen an allen Messstellen. Da sich die 

Frauen der Kontrollgruppe nicht signifikant in  Alter und BMI von denen mit Typ 1 Diabetes 

mellitus unterscheiden, lässt sich vermuten, dass sich die Kontrazeptivaeinnahme auf die 

Knochenmineraldichte auswirkt. 

Es scheint bei der Einnahme der Kontrazeptiva von Bedeutung zu sein, welche Wirkstoffe 

eingenommen wurden, und welche Vorerkrankungen bestehen. So konnte bei Frauen mit 

Osteopenie und hypothalamischer Amenorrhoe ein Knochendichtezunahme unter einem 

oralen Kontrazeptivum (Norgestimate/Ethinyl Estradiol) gefunden werden (Warren et al 

2005). Andere Studien die sich mit hormonellen Kontrazeptiva und Knochendichte 
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beschäftigten, konnten keine Änderungen unter Therapie mit oralen Kontrazeptiva finden 

(Mazess and Barden 1991, Reed et al 2003). Allerdings wurden diese mit 

stoffwechselgesunden Probanden durchgeführt. Auf diesem Gebiet werden weitere Studien 

benötigt um einen eventuell protektiven Effekt von hormonellen Kontrazeptiva auf die 

Knochendichte bei Typ 1 Diabetikern festzustellen. Große Studien konnten zeigen, dass die 

Art des Wirkstoffes eine wichtige Rolle spielt, für Kombinationspräparate wurden positive 

Effekte auf die Knochendichte beschrieben (Martins et al. 2006), für reine Progesteron-

Präparate allerdings eine Verminderung der Knochendichte bei langjähriger Einnahme (Curtis 

& Martins 2005, Berenson et al 2001). Unsere Studie war in ihrem Informationsgehalt 

dahingehend beschränkt, dass die Probandinnen sich in den wenigsten Fällen an das Präparat 

erinnern konnten, welches sie über Jahre eingenommen hatten. Diese Ergebnisse konnten 

somit nicht weiter verfolgt werden, allerdings lässt sich aus unserer Studie ebenfalls 

vermuten, dass orale Kontrazeptiva eine kochenprotektive Wirkung besitzen. 

 

5.2.2 Knochenumbauparameter 

Das menschliche Skelett ist kein statisches Gebilde, es unterliegt ständigen An- und 

Abbauprozessen um den hohen Anforderungen gerecht zu werden. Diese Prozesse kann man 

versuchen durch bestimmte Parameter zu erfassen. Jedoch spiegeln diese Parameter nur den 

Status praesens wieder. Um das Resultat von Umbauprozessen über einen längeren Zeitraum 

zu evaluieren ist die Knochendichtemessung das geeingnete Mittel. 

Osteocalcin und Ostase wurden als Knochenaufbauparameter bestimmt. Zur Darstellung der 

Knochenresorption wurde CTX gemessen. 

Bei beiden Geschlechtern der Probanden mit Typ 1 Diabetes mellitus war Osteocalcin 

signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Dies bestätigt Ergebnisse, welche schon vor 

Jahren erhoben wurden (Bouillon et al. 1995, Kemink et al. 2000, Danielson et al. 2008). 

Osteocalcin ist ein sehr sensitiver Parameter zur Beurteilung der Aktivität der 

Knochenneubildung. Es wird nur von aktiven Osteoblasten, Odontoblasten und hypertrophen 

Chondrozyten synthetisiert und gilt als hochspezifischer Marker der Knochenformation 

(Delmas et al 1983, Brown et al 1984, Seibel 2005). In tierexperimentellen (Glajchen et al 

1988, Verhaeghe et al 1990) als auch in Studien mit humanem autoimmunen Diabetes 

mellitus zeigte sich ein erniedrigter Osteocalcinspiegels als Reflektion einer erniedrigten 

Osteoblastenaktivität und somit eines verminderten Knochenaufbaus (Pedrazzoni et al 1989). 

Unsere Ergebnisse unterstützen dies und sprechen ebenfalls für eine erniedrigte Aktivität der 
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Osteoblasten bei Typ 1 Diabetikern. Die Konzentration an Ostase war allerdings nicht 

signifikant vermindert. 

CTX sind Abbauprodukte des Typ-1-Kollagens und somit ein potenter Marker für die 

Knochenresorption. 

Eine erhöhte Knochenresorption konnte jedoch in keiner Studie gefunden werden (Gunczler 

et al. 1998, Alexopoulou et al. 2006, Danielson et al. 2008). Auch in der vorliegenden 

Untersuchung zeigten die Resorptionsmarker bei Typ 1 Diabetikern bei den Frauen keinen 

Unterschied, bei den Männern waren die Werte sogar signifikant niedriger im Vergleich zum 

Kontrollkollektiv. 

Dies lässt darauf schließen, dass bei den Frauen mit T1DM ein verminderter Aufbau bei 

gleich bleibendem Abbau stattfand. Dies könnte die Ursache für die bei den weiblichen 

Diabetes-Patienten verminderte Knochendichte sein. Man kann davon ausgehen, dass der 

Knochenstoffwechsel bei männlichen Probanden mit Typ 1 Diabetes mellitus im mittleren 

Alter auf einem niedrigem Niveau stabil ist. 

 

5.2.3 Unterschiede bei ausgewählten endokrinologischen Parametern 

Im Vergleich zu dem stoffwechselgesunden Kontrollkollektiv konnte eine signifikante 

Erniedrigung von IGF1 gefunden werden. 

IGF-1 ist ein potentes Protein welches in vitro (Canalis 1980, Ernst and Froesch 1987) als 

auch in vivo (Guler et al 1988, Verhaeghe et al 1992) das Knochenwachstum nachweislich 

stimuliert. IGF-1 war in mehreren Studien direkt mit der Knochenmineraldichte verknüpft, 

und man fand bei Osteoporosekranken eine Erniedrigung des Serumlevels (Johansson 1994, 

Ravn et al 1995). Auch bei Diabetikern ist bekannt, dass die Serumlevel von IGF-1 im 

Vergleich zu einem stoffwechselgesunden Kontrollkollektiv erniedrigt sind (Ingberg et al. 

2004; Hofbauer et al 2007; Boulion et al 1995; Kemink et al. 2000).  

Beweise für die anabolen Funktionen von IGF-1 auf den Knochen konnten in Studien 

dargestellt werden, die mit Probanden arbeiteten, welche ein GH-Defizit oder –Überschuss 

hatten. Kinder und Erwachsene mit GH-Mangel, deren IGF-1-Serumlevel  erniedrigt sind, 

hatten eine erniedrigte Knochendichte. Sowohl die Knochendichte als auch die Serumlevel 

konnten, zumindest teilweise, durch die Gabe von GH normalisiert werden (Saggese et al 

1993; Rosén et al 1993; Holmes et al 1994). Auch Untersuchungen an Patienten mit primärem 

IGF-1-Defizit (Laron Syndrom) erbrachten niedrige regionale Knochendichte-Werte 

(Guevara-Aguirre 1991). Weiterhin zeigte sich bei Patienten mit GH-Überschuss eine erhöhte 

Knochendichte (Inzucchi and Robbins 1996). 
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Auch gentechnisch veränderte Mäuse, die kein endogenes GH produzieren, wiesen eine 

verminderte Knochenlänge, ein vermindertes Knorpelwachstum, eine verspätete 

Epiphysenkalzifikation sowie insgesamt ein retardiertes Wachstum und sogar einen 

vorzeitigen kompletten Wachstumsstop auf (van Buul et al 1978; Smeets and van Buul-Offers 

1983; van Buul-Offers et al 1984; Li et al 1990). Auch in neueren Studien konnte eine um 24 

% reduzierte Kortikalisdicke, eine kürzere Femurlänge bei gentechnisch veränderten Mäusen, 

die niedrige IGF-1-Serumlevel aufwiesen, gefunden werden (Liu et al 1993; Bikle et al 2001; 

He et al 2006). Allerdings zeigte sich trotz Verkürzung der Knochen auch eine höhere 

trabekuläre Knochendichte (Bikle et al 2001). 

Eine Verminderung von IGF-1 bei Probanden mit Diabetes mellitus Typ 1 in der eigenen 

Studie, bei Männern sowie auch bei Frauen, deutet also ebenfalls auf eine Beeinträchtigung 

der Knochenformation hin. 

Weiterhin fand sich bei Typ 1 Diabetikern, Männern als auch Frauen, eine deutliche 

Erhöhung von Cortisol, allerdings war dieses im weiblichen Studienkollektiv nach 

Adjustierung für Alter, BMI und Diabetesdauer nicht mehr signifikant. 

Cortisol hat verschiedene Eigenschaften im menschlichen Organismus. Gerade bei chronisch 

entzündlichen Erkrankungen und einer Dauertherapie mit Glucocorticoiden wird eine 

Wirkung sehr deutlich: die Glucocorticoid-induzierte Osteoporose (Fisher and Bickel 1971; 

Canalis 2004; Weinstein 2012). Glucocorticoide beeinflussen die Knochenbildung. Das 

Gleichgewicht der Differenzierung von Stammzellen zu Osteoblasten wird zu Adipozyten hin 

verschoben (Pereira et al 2002). Es kommt zu einer Inhibition der Produktion von 

Knochenmatrixkomponenten durch Osteoblasten (Delaney et al 1995). Zudem wird die 

Anzahl der Osteoblasten, durch Förderung der Apoptose, gemindert (Weinstein et al 1998). 

Glucocorticoide führen zu einer geringeren Systhese von IGF-1, welches die Knochenbildung 

fördert (Guistina et al 1995). Es kommt zu einer frühen Phase der Knochenresorption, welche 

vermutlich ein Resultat der erhöhten Expression von RANKL und verminderter Expression 

von OPG in Stromazelllen und Osteoblasten ist, was zu einer verstärkten Osteoclastogenese 

führt (Kwan Tat et al 2004; Hofbauer et al 1999). Desweiteren inhibieren Glucocorticoide die 

extrarenale 1-alpha-Hydroxylase-Aktivität und supprimieren somit den Spiegel des aktiven 

Vitamin D (Fuss et al 1992). Einige Studien konnten bei Typ 1 Diabetikern ebenfalls erhöhte 

Spiegel von Cortisol im Serum finden (Roy et al. 1993; Radetti et al. 1994). Die Frage warum 

Typ 1 Diabetiker einen erhöhten Cortisol-Spiegel aufweisen konnte bisher nur unzureichend 

geklärt werden. Jauch-Chara führte 2008 eine Studie zur Schlafarchitektur bei Typ 1 

Diabetikern durch dort wurde eine erhöhte ACTH-Ausschüttung und erhöhte Cortisol-Spiegel 
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während der Nacht gefunden. Dies könnte ein Zeichen für eine allgemein erhöhte Aktivität 

des neuroendokrinen Stress Systems sein. Neben der bestehenden Hyperglycämie und 

Hyperinsulinämie werden psychosoziale Faktoren in der Krankheitsverarbeitung vermutet. 

Patientenfragebögen konnten dies nicht bestätigen. Eine weitere tierexperimentelle Studie von 

Revsin et al, die ebenfalls 2008 veröffentlicht wurde, ging ebenfalls von einer erhöhten 

Ausschüttung von ACTH in Fällen von Streptozotocin induzierten Diabetes bei Mäusen aus, 

fanden aber normale Serumlevel. Allerdings konnten sie eine vermehrte Sensitivität für 

ACTH an der Nebennierenrinde und somit eine verstärkte Ausschüttung von Cortisol finden. 

Desweiteren konnte gezeigt werden, dass die Umwandlung von inaktiven Glucocorticoiden in 

aktive Metabolite durch das Enzym 11Beta-Hydroxysteroid-Dehydrogenase 1 (11bHSD-1) 

für die Glucocorticoidsensitivität des Knochens eine Rolle spielt (Cooper et al 2000, Cooper 

2004, Mazziotti et al 2006). Interessanterweise ist die Expression der 11bHSD1 durch 

humane Osteoblasten mit zunehmendem Alter verstärkt und wird durch proinflammatorische 

Cytokine wie TNF-alpha stimuliert (Cooper 2004). 

Frauen mit Typ 1 Diabetes wiesen keine signifikanten Veränderungen bei Vitamin-D-

Metaboliten oder Parathormon auf. Bei Männern mit Typ 1 Diabetes zeigte sich sowohl bei 

den Vitamin-D-Metaboliten [25-Hydroxy-Vitamin-D (25VD) als auch 1,25-Dihydroxy-

Vitamin-D (1,25VD)] als auch bei intaktem Parathormon (iPTH) eine signifikante 

Erniedrigung gegenüber der stoffwechselgesunden Kontrollgruppe. Die Calciumwerte waren 

hingegen normal. Christiansen und Mitarbeiter konnten diesen Zusammenhang schon 1982 

feststellen. Allerdings bot die damalige Probandengruppe nur 26 männliche Teilnehmer mit 

Typ 1 Diabetes mellitus. Die eigene Studie bietet mit mehr als der doppelten Anzahl an 

männlichen Probanden deutlich mehr Fallzahlen zu einer statistischen Auswertung. 

In neueren Studien wurden ebenfalls oft erniedrigte Serumspiegel von 1,25-Dihydroxyvitamin 

D und 25-Hydroxyvitamin D bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 beschrieben (Janner et 

al. 2010; Littorin et al 2006, Pozzili et al 2005). Janner untersuchte allerdings Kinder und 

Jugendliche, auch Littorin und Mitarbeiter hatten ein sehr junges Patientenkollektiv und 

Pozzili et al. befasste sich mit Probanden deren Diagnose des Diabetes erst kürzlich gestellt 

wurde. Somit ist die eigene Studie eine der ersten die mit Probanden arbeitet, deren Diagnose 

schon einen längeren Zeitraum zurückliegt und die deutlich älter sind. 

Vitamin D Mangel kann zu niedriger Knochendichte und in schweren Fällen zu Osteomalazie 

führen (Parfitt et al 1982). Er ist assoziiert mit Osteopenie und Osteoporose, 

Muskelschwäche, Stürzen und erhöhtem Frakturrisiko (Bischoff-Ferrari 2009, Bischoff-
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Ferrari et al 2005, LeBoff et al 2008). Es konnte gezeigt werden dass nicht nur renale 

Tubuluszellen 1,25-Vit-D produzieren, sondern auch Osteoblasten (Howard et al 1981, 

Turner et al 1983, Anderson und Atkins 2008), aktivierte Makrophagen (Adams et al 1985), 

Keratinozyten (Schuessler et al 2001), Endothelzellen (Zehnder et al 2002) und maligne 

Krebszellen (Townsend et al 2005, Atkins et al 2007). 

Die Differenzierung von mesenchymalen Stammzellen zu Osteoblasten wird von 1,25-Vit-D  

(Liu et al 1999) und 25-Vit-D gefördert (Zhou et al 2010). 

In mesenchymalen Stammzellen sind die Vitamin D Metaboliten in der Lage die Expression 

des IGF-1 Gens zu stimulieren, 1,25 Vit D stimuliert IGF-1 in Osteoblasten und 

Preosteoblasten. Man geht also von einer Mediatorfunktion von 1,25-Vit-D durch IGF-1 auf 

die Osteoblastogenese aus (Linkhart und Keffer 1991, Chenu er al 1990, Kveiborg et al 

2001). IGF-1 reguliert die renale Produktion von 1,25-Vit-D (Nesbitt und Drezner 1993, 

Menaa et al 1995, Wong et al 1997, 2000; Gómez 2006) und es gibt auch Hinweise, dass IGF-

1 im Vitamin D Metabolismus der mesenchymalen Stammzellen eine große Rolle spielt 

(Zhou et al 2010). Schlussendlich stimuliert IGF-1 die Osteoblastendifferentiation der 

mesenchymalen Stammzellen im osteogenen Medium.  

Menschliche trabekuläre Knochenzellen reagieren in vitro auf exogene Zufuhr von 1,25-vit D 

mit vermehrter Expression von Osteocalcin und Knochen Sialoprotein-1 (Atkins et al 2003). 

Bei Männern mit Typ 1 Diabetes mellitus war auch der Serumspiegel des intakten 

Parathorons signifikant erniedrigt. Parathormon spielt scheinbar eine wichtige Rolle bei der 

Regulation von Mechanismen zur Aufrechterhaltung der Knochendichte (Silverberg et al 

1989; Pereira et al 2008). Man nimmt an, dass sich PTH positiv auf Proliferation , 

Differentiation und Apoptose der Osteoblastenzellreihe auswirkt.  Dies geschieht entweder 

direkt über einen Rezeptor oder indirekt über die Freisetzung von auto- oder parakrinen 

Faktoren (Jilka et al 2007). Potentielle Mechanismen für die osteoanabole Wirkung von 

intermittierenden PTH Gaben sind vermehrte Osteoblastenzahl und –aktivität sowie 

vermehrte Differentiation von Vorläuferzellen und Rekrutierung von Knochensaumzellen zu 

Osteoblasten (Schmidt et al 1995). Weiterhin kommt es vermutlich zu eine Inhibition des 

programmierten Zelltods der Osteoblasten (Bellido et al 2003). 

Unter Therapie mit Parathormon scheint der Ablauf des Knochenumbaus beschleunigt, die 

Menge der umgebauten Knochenmasse vermehrt zu sein. Weiterhin finden sich dickere 

Trabekel , die Kortikalis sowie die Knochengröße steigen an (Hodsman et al 2005). 

Außerdem scheint Parathormon nicht nur die Knochenmasse zu beeinflussen, sondern auch 

die Qualität durch Verbesserung der Mikroarchitektur und –geometrie (Borggrefe et al 2010; 
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Trivedi et al 2010). Es gibt Anhaltspunkte dafür, dass die osteoanabole Funktion von PTH 

von IGF-1 abhängig ist (Rosen 2004). PTH stimuliert die IGF-1-Produktion im Knochen, 

möglicherweise in Knochensaumzellen oder Preosteoblasten (Miyakoshi et al 2001). Im 

Tiermodell zeigte sich eine Supression des PTH-osteoanabolen Effekts bei IGF-1-KO-

Mäusen und bei Mäusen, denen der Osteoblastenspezifische IGF-1 Rezeptor fehlt (Rosen 

2004). Bisher konnte kein einheitlicher Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus Typ 1 

und Parathormon dargestellt werden. Einige Studien fanden ebenfalls erniedrigte oder 

unveränderte Werte für PTH (Kemink et al 2000; Massé et al 2010, Singh et al 2010) im 

Vergleich zu einem stoffwechselgesunden Kollektiv. Eine Studie beschreibt erhöhte Werte 

(Hamed et al 2011). Hier untersuchte die Forschungsgruppe allerdings Probanden im Alter 

von durchschnittlich 8 Jahren und die Probandenzahl ist mit 36 Probanden und 15 Kontrollen 

sehr gering. Physiologischerweise sollte eine Erniedrigung des Vitamin D-Spiegels zu einer 

kompensatorischen Erhöhung des Parathormons führen, dies scheint bei Männern mit Typ 1 

Diabetikern nicht der Fall zu sein. Auch wenn in der eigenen Studie kein Zusammenhang 

zwischen Parathormon und IGF-1 gefunden werden konnte zeigt die aktuelle Datenlage, dass 

ein  Zusammenhang möglich wäre (Rosen 2004). Der in der eigenen Studie vorliegende 

niedrige Parathormonspiegel bei Männern mit Typ 1 Diabetes sowie verminderte Vitamin D 

Metaboliten und erhöhtes Cortisol ist eventuell mit für die Erniedrigung des IGF-1-Spiegels 

verantwortlich, der sich auch bei Frauen mit Typ 1 Diabetes zeigt. 

Somit zeichnet sich durch all diese Komponenten eine negative Beeinflussung des 

Knochenstoffwechsels ab, der sich auch in der verminderten Osteocalcinproduktion darstellt, 

die bei beiden Geschlechtern besteht. Warum gerade bei Frauen mit Typ 1 Diabetes, die 

nachweislich auch in der eigenen Studie eine geringere Knochendichte aufweisen, die 

endokrinen Parameter unverändert sind, bleibt mit diesem Datenmaterial vorerst unklar. 

Die kontroversen Ergebnisse der aktuellen Studienlage bzgl Parathormon- und Vitamin-D-

Spiegel bei Typ 1 Diabetikern können durchaus auf Unterschiede im Alter, der Ausprägung 

der Geschlechtsreife und der Stoffwechselkontrolle zurückzuführen sein. Auch die Methode 

der Bestimmung und der Zeitpunkt der Blutentnahme spielt eine große Rolle, weiterhin das 

Studiendesign und die Patientenselektion. 

Ob die aktuelle Stoffwechselkontrolle eventuell eine Rolle bei diesen Veränderungen spielt, 

soll im nächsten Abschnitt diskutiert werden. 
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5.3 Der Einfluss der aktuellen Stoffwechselkontrolle  

5.3.1 Knochendichte 

In diversen Studien wurde der Einfluss der aktuellen Stoffwechselkontrolle untersucht, die 

jedoch meist keinen Einfluss auf den Knochen zeigte (Gunczler et al 1998, Pascual et al 1998, 

Liu et al 2003, Lopez-Ibarra 2001, Strotmeyer et al 2006, Campos-Pastor et al 2000).  

Als Indikator gelten hierbei der aktuelle HbA1c sowie die Nüchter-Blut-Glucose. Diese 

wurden auch in der vorliegenden Studie benutzt.  

Es zeigte sich bei Männern als auch bei Frauen kein Zusammenhang zwischen aktueller 

Stoffwechselkontrolle und Knochendichte. Um Unterschiede innerhalb der Gruppen zu finden 

bestimmten wir sowohl für den aktuellen HbA1c als auch die Nüchtern-Glucose Quartilen 

und verglichen somit, getrennt nach Geschlechtern, die 25% der Patienten mit schlecht 

eingestelltem Diabetes mellitus und einer hohen Nüchtern-Glucose mit den 25% der 

Patienten, die einen gut eingestellten Diabetes mellitus mit einer fast normalen Nüchtern-

Glucose aufwiesen. Auch hier konnte weder bei Männern noch bei Frauen ein 

Zusammenhang zur Knochenmineraldichte festgestellt werden. Somit ist die aktuelle 

Stoffwechselkontrolle nicht mit einer erniedrigten Knochendichte verknüpft. Das verwundert 

nicht in anbetracht der Tatsache, dass die aktuelle Stoffwechselkontrolle lediglich einen 

Zeitraum von ca. 3 Monaten umfasst, und keine Aussage über die 

Langzeitstoffwechseleinstellung des Diabetes mellitus zulässt. Zudem ist auch die 

Knochendichte eine Messgröße die nicht täglichen Schwankungen unterliegt, sondern sich 

ebenfalls über einen längeren Zeitraum entwickelt.  Da diabetische Folgeerkrankungen wie 

Neuropathie oder Nephropathie vor allem dann auftreten, wenn eine schlechte 

Langzeitstoffwechselkontrolle vorliegt (DCCT 1993, 2005), liegt der Schluss nahe, dass auch 

eine erniedrigte der Knochendichte, die ebenfalls als Folgeerkrankung anzusehen ist, bei 

schlechter Langzeitstoffwechselkontrolle auftritt. 

Man muss einräumen, dass durch die Betrachtung der Quartilen die auswertbaren Datensätze 

nur noch ein Viertel der Probandenzahlen bieten. Es ist also fraglich ob sich bei einem noch 

größeren Studienkollektiv über diese Methode eine Beeinflussung darstellen lässt. 

Eine andere Untersuchung am gleichen Studienkollektiv konnte zwar keine direkte 

Beeinflussung der Knochendichte durch eine längerfristig schlechte Stoffwechselkontrolle 

darstellen. Aber es zeigte sich hier, dass Probanden, Männer wie auch Frauen, mit bereits 

bestehenden Folgeerkrankungen wie Retino-, Nephro- oder Neuropathie eine höhere 
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Frakturrate aufwiesen. So war die Knochendichte bei den Männern nicht signifikant niedriger, 

jedoch wird durch die vermehrte Knochenbrüchigkeit klar, dass ein minderwertiger, 

frakturanfälliger Knochen vorliegen muss. Ein Einfluss der langfristigen 

Stoffwechselkontrolle ist somit anzunehmen (Kästner 2012) 

 

5.3.2 Knochenumbauparameter und endokrinologische Parameter 

Was die Knochenumbauparameter betrifft, so war Osteocalcin bei Patienten mit schlechter 

Stoffwechselkontrolle deutlich erniedrigt, jedoch nicht signifikant.  

Bei Männern mit Typ 1 Diabetes mellitus kann in der eigenen Untersuchung gezeigt werden, 

dass die aktuelle Stoffwechseleinstellung bei Männern mit Typ 1 Diabetes einen Einfluss auf 

die Vitamin-D-Parathormon-Achse hat. Sowohl 25-Hydroxy-Vitamin-D als auch 

Parathormon waren bei schlechter aktueller Stoffwechselkontrolle und erhöhten Nüchtern-

Glucose-Werten erniedrigt. 

Die genauen molekularen Mechanismen bleiben jedoch mit diesem Datenmaterial unklar. 

Sicher ist, dass mehrere Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen. Christiansen et al 

(1982) fand, wie weiter oben schon beschrieben, erniedrigte Werte für Vitamin D-Metaboliten 

bei männlichen Typ 1 Diabetikern, jedoch konnte er in diese Studie keinen Zusammenhang zu 

Nüchtern-Glucose oder aktuellem HbA1c darstellen. Die niedrige Probandenzahl dieser 

Studie wurde ebenfalls schon als Fehlerquelle genannt. Mehrere andere Studien fanden auch 

eine Beeinträchtigung der Vitamin-D-Metaboliten bei Typ 1 Diabetikern (Pozzili et al 2005; 

Littorin et al 2006;  Greer et al 2007; Svoren et al 2009; Janner et al. 2010) untersuchten aber 

meist den Zusammenhang mit der aktuellen Stoffwechseleinstellung nicht. Nur Pozzili und 

Mitarbeiter wie auch Svoren et al. schlossen die Stoffwechselkontrolle in ihre Betrachtungen 

mit ein. Pozzili konnte keinen Einfluss zeigen, und auch bei Svoren et al ist die Datenlage 

nicht eindeutig. Beide Studien arbeiteten mit einem relativ jungen Probandenkollektiv. Bei 

diesen Patienten war die Diagnose erst kürzlich gestellt und ihre aktuellen HbA1c Werte noch 

deutlich entgleist, als dies in der Regel bei Probanden der Falls ist, deren Diagnose schon 

länger zurückliegt. Somit betrachtet die eigene Studie eine vollkommen andere Altersgruppe 

und scheint eine der wenigen zu sein, die einen Vitamin-D-Mangel und die Beeinflussung 

durch die Stoffwechselkontrolle in dieser Altersgruppe beschreibt. 

Obwohl andere Studien keinen Einfluss der aktuellen Stoffwechselkontrolle gefunden haben, 

lässt sich durch eigene Ergebnisse doch eine Beziehung zwischen der Stoffwechseleinstellung 

und dem Vitamin D Haushalt zeigen. 2010 betrachteten Aljabri und Mitarbeiter diesen 

Zusammenhang einmal von der anderen Seite, im Sinne einer Interventionsstudie, und 
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verabreichten 4000 UI Vitamin D3 über 12 Wochen an 80 Probanden mit Typ 1 Diabetes 

mellitus. Hier zeigte sich eine deutliche Verbesserung der glycämischen Kontrolle. 

Die kontroversen Ergebnisse verschiedener Studien bzgl. chronischer Hyperglycämie und 

Beeinflussung verschiedenster Parameter bei Typ 1 Diabetes mellitus sind wahrscheinlich 

darauf zurückzuführen, dass unterschiedliche Messmethoden und Geräte für die Bestimmung 

der aktuellen Stoffwechselkontrolle, z.B. HbA1c, benutzt werden. Weiterhin unterscheiden 

sich die verschiedenen Studiengruppen in Alter und Diabetesdauer. 

Die Serumlevel von Parathormon zeigten bei Männern mit Typ 1 Diabetes mellitus ebenfalls 

einen Zusammenhang mit der aktuellen Stoffwechselkontrolle. Schlechte 

Stoffwechselkontrolle ging mit einem niedrigen Parathormonspiegel einher. Dies konnte 

bisher in nur wenigen Studien belegt werden. Thalassinos und Mitarbeiter konnten 1993 

zeigen, dass bei Typ 1 Diabetikern mit schlechter Stoffwechselkontrolle ein niedrigerer 

Parathormonspiegel zu finden ist. In vitro konnte außerdem von Sugimoto (1990) eine 

Supression der Exkretion von Parathormon aus den Nebenschilddrüsen durch Glucose gezeigt 

werden. In anderen Studien wird häufig ein erhöhter Parathormon-Spiegel dargestellt, 

eventuell als Reaktion auf niedrige Vitamin-D-Spiegel. 

Die aktuelle Stoffwechselkontrolle könnte weiterhin einen Einfluss auf die Cortisolspiegel bei 

Typ 1 Diabetikern haben. Dies zeigt sich nicht nur durch Blutzuckerentgleisungen unter 

Prednisolontherapie bei Diabetikern, sondern  auch bei stoffwechselgesunden Probanden. 

Hier fand Iranmanesh und Mitarbeiter (2011) eine Erhöhung der Cortisol-Ausschüttung auf 

Glucose-Gaben. Es liegt also nahe, dass bei Typ 1 Diabetikern, die chronische Hyperglycämie 

zur vermehrten Cortisol-Ausschüttung führt. Dies konnte die eigene Studie zwar nach 

Adjustierung für Alter, BMI und Diabetesdauer nicht signifikant nachweisen, dennoch lagen 

bei männlichen Typ 1 Diabetikern mit schlechter Stoffwechselkontrolle die Cortisolspiegel 

höher als bei Probanden mit deutlich niedrigeren Nüchtern-Blutzuckerwerten. 

Es gibt auch Hinweise, dass intermittierende Hyperglycämie, wie sie auch bei gut 

eingestellten Diabetikern zwangsweise vorkommt, da sie keinen physiologischen 

Insulinspiegel produzieren, zu einer Erniedrigung des IGF-1-Serumspiegels führt (Giannini et 

al 2008; Bédard et al 2008). Auch Van Sickle et al (2009) konnte einen Einfluss von 

schlechter Stoffwechselkontrolle auf das IGF-1 darstellen. In der eigenen Studie konnte kein 

direkter signifikanter Zusammenhang zwischen niedrigem IGF-1 und erhöhtem HbA1c oder 

hoher Nüchtern-Plasma-Glucose hergestellt werden. 

Auch wenn die eigene Studie nicht in der Lage war alle bereits beschriebenen 

Beeinflussungen darzustellen, lässt sich doch eines sicher feststellen: eine schlechte 
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Stoffwechselkontrolle hat Einfluss auf mehrere endokrinologische Parameter die ihrerseits die  

Knochenbildung sowie die Knochenumbauparameter beeinflussen. Auch wenn kein direkter 

Zusammenhang mit einer verminderten Knochendichte dargestellt werden kann, deutet vieles 

darauf hin, dass eine schlechte metabolische Kontrolle Einfluss auf den Knochenstoffwechsel 

und die Knochendichte hat. 

 

5.4 Einfluss ausgewählter endokrinologischer Parameter 

5.4.1 Knochendichte 

In der eigenen Studie fand sich keine direkte Beeinflussung durch die oben beschriebenen 

endokrinologischen Parameter auf die Knochendichte oder die Knochenumbauparameter.  

Lediglich bei Männern mit Typ 1 Diabetes mellitus konnte ein Zusammenhang zwischen 

freiem Testosteron und der Knochendichte gefunden werden. Bei Männern mit Typ 1 

Diabetes mellitus zeigte sich ein Zusammenhang zwischen freiem Testosteron und der 

Knochendichte. Erniedrigtes freies Testosteron ging mit erhöhten Knochendichtewerten am 

linken Schenkelhals sowie linken proximalen Femur einher, die Gesamt-Knochendichte war 

ebenfalls erhöht. Im allgemeinen linearen Modell wurde nach Alter und BMI angepasst und 

es zeigte sich keine Signifikanz mehr. 

Dazu muss die Gruppe der Männer mit Typ 1 Diabetes mellitus näher betrachtet werden. 

Alle Probanden, die ein niedriges freies Testosteron aufwiesen, waren älter und hatten einen 

deutlich höheren BMI und eine höhere Fettmasse am gesamten Körper im Vergleich zu 

Männern mit hohen Werten für freies Testosteron.  

Eine Beziehung zwischen Adipositas und niedrigen freien Testosteronwerten ist bereits 

bekannt (Lima et al 2000, Grossmann et al 2008). So finden sich bei über 50% der adipösen 

Männer mit Diabetes sowie auch bei stoffwechselgesunden adipösen Männern niedrige Werte 

für freies Testosteron im Vergleich zu einer nicht-adipösen Kontrollgruppe (Dhindsa et al 

2010, Biswas et al 2012). Zudem kommt es im Alter sowohl bei stoffwechselgesunden 

Männern (Feldman et al 2002) als auch bei Männern mit chronischen Erkrankungen zu einer 

Abnahme der Serumwerte für Testosteron und freies Testosteron (Kaufman et al 2005). 

Menschen mit Adipositas weisen eine geringere Frakturrate und eine erhöhte Knochendichte 

im Vergleich zu einem Normalgewichtigen Kontrollkollektiv auf (Cumming et al 1997, 

Felson et al 1993). Durch ein höheres Gewicht ist der mechanische Stress auf das Skelett 

größer. Somit wird der Knochenumbau angeregt und es resultiert eine höhere Knochendichte 

(Rubin et al 1985, Frost 1997, Lanyon et al 2001, Skerry et al 2003). Desweiteren könnte sich 

die verstärkte Umwandlung von Androgenen zu Estrogen durch die Aromatase im 
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Fettgewebe positiv auf die Knochendichte auswirken (Jarvinen et al 2003, Devine et al 2005). 

Außerdem wurde gezeigt, dass eine erhöhte Fettmasse die Serumspiegel an bioverfügbaren 

Estradiol durch Inhibition der SHGB-Bildung (Sex Hormone binding Globulin) in der Leber 

erhöht ( Thrailkill et al 2005). 

Da sich das freie Testosteron nicht zwischen Patienten- und Kontrollgruppe unterscheidet 

muss es eine andere beeinflussende, kompensatorische Komponente geben, die mit dem 

vorliegenden Datenmaterial, auch nach Betrachtung diverser Subgruppen, erst einmal unklar 

bleibt. Eine vermehrte Umwandlung von Testosteron zu Estradiol ist nicht auszuschließen. 

 

5.4.2 Knochenumbauparameter 

Sowohl bei Männern als auch Frauen mit Typ 1 Diabetes mellitus gingen erhöhte Werte für 

Ostase mit erhöhten Werten für CTX  einher (p<0,01 für Männer, p<0,01 für Frauen). Ostase, 

oder auch Knochen spezifische Alkalische Phosphatase genannt, ist ein Glycoprotein, welches 

auf der Oberfläche von Osteoblasten gefunden wird und während der Osteogenese freigesetzt 

wird (Loddenkemper et al 2006). Weiterhin gingen erhöhte CTX-Serumwerte auch mit 

erhöhten Osteocalcinwerten bei beiden Geschlechtern einher. (p<0,01 für Männer, p<0,05 für 

Frauen) 

Die Rolle von Osteocalcin als hochspezifischer Marker der Knochenformation und C-

Telopeptide (CTX) des Typ-1-Kollagens für die Knochenresorption wurde weiter oben bereits 

beschrieben (Seibel 2005). 

Diese Konstellation spricht für das physiologische Gleichgewicht des Knochenumbaus. Es 

kann allerdings keine Aussage über die Aktivität des jeweiligen Auf- oder Abbaus getroffen 

werden, nur dass auf einen verstärkten Abbau auch ein verstärkter Aufbau des Knochens 

erfolgt. Hier ist die Funktion der Osteoblasten an die der Osteoklasten gekoppelt. Dies 

geschieht über mehrere Systeme wie zum Beispiel das OPG/RANKL/RANK-System 

spezielle Kalziumrezeptoren, lokal sezernierte Wachstumsfaktoren und auch der bereits 

beschriebene Wnt/Beta-Catenin-Signaltransduktionsweg (Jakob et al 2008). 

Für hohe Werte des Stresshormons Cortisol fanden sich bei Männern mit Typ 1 Diabetes 

mellitus niedrige Werte für den Osteoblastenmarker Osteocalcin (k=-0,360 p < 0,01). Man 

nimmt an, dass der ungünstige Effekt von erhöhten Glucocorticoid-Spiegeln im Blut durch 

direkte Einwirkung auf die Knochenzellen, Einwirkung auf extraskelettale Gewebe oder 

beides bewirkt wird (Weinstein 2001). Glucocorticoid-induzierter Knochenverlust findet bei 

Menschen und auch Mäusen in zwei Phasen statt: einer schnellen, frühen Phase in der die 

Knochenmasse aufgrund eines exzessiven Knochenabbaus verloren geht, und in einer 
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langsameren, späteren Phase in der ein inadequater Knochenaufbau statt findet (O'Brien 

2004). In vitro Studien lassen vermuten dass Glucocorticoide direkt an differenzierten 

Osteoklasten angreifen und ihre Lebensspanne verlängern, sowie an Osteoblasten um ihre 

Apoptose zu stimulieren und ihre Differenzierung zu blockieren (Weinstein 2001, Plotkin et 

al 1999). Neuere Studienergebnisse zeigen, dass Glucocorticoide direkt die Osteocalcin-

Transkription hemmen (Leclerc et al 2005).  

Zusammen mit dem Fakt, dass der Cortisolspiegel bei Typ 1 Diabetikern im Vergleich zum 

stoffwechselgesunden Kontrollkollektiv erhöht ist, lässt die Korrelation mit einem niedrigen 

Osteocalcin die Vermutung zu, dass Cortisol direkt eine Rolle bei der Verminderung der 

Knochendichte bei männlichen Typ 1 Diabetikern spielt.  

 

5.5 Diabetes mellitus Typ 1 und Knochen – die eigenen Studienergebnisse im 

Gesamtkontext der aktuellen Studienlage 

Beim Typ 1 Diabetes mellitus handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung. 

Autoimmunerkrankungen entstehen durch ein gemeinsames Zusammenwirken von 

genetischer Disposition und äußeren Umwelteinflüssen. In vielen Fällen liegen individuell 

unterschiedliche, oft multigenetische Interaktionen mit unterschiedlichen Umweltfaktoren vor 

(Graf und Schumm-Draeger 2011). Wie bei anderen Autoimmunerkrankungen, z.B. der 

rheumatoiden Arthritis, scheint es beim Typ 1 Diabetes mellitus eine chronische subklinische 

Entzündung zu geben. Diese wird wahrscheinlich durch chronische Hyperglycämie und die 

Bildung von AGEs begünstigt (Targher et al 2005). In der eigenen Studie fanden sich 

subklinisch erhöhte Cortisol-Werte. Die Daten lassen einen Zusammenhang mit chronischer 

Hyperglycämie vermuten. Allerdings hat Cortisol nicht nur immunsuppressive Funktionen, 

welche bei der Therapie von vielen Erkrankungen angewendet wird, sondern im 

physiologischen Bereich auch proinflammatorische Effekte, vor allem bei diskret erhöhten 

subklinischen Werten (Yeager et al 2011). 

So ist es in der Lage die Bildung von proinflammatorischen Cytokinen wie zum Beispiel 

TNF-alpha zu fördern (Zhang et al 2007). 

Ebenfalls immunmodulatorische Eigenschaften konnten für die Vitamin-D-Metaboliten 

beschrieben werden. So scheinen sie in der Lage zu sein in eigenen Immunzellen 

inflammatorische Aktivität zu inhibieren indem sie die Expression sogenannter toll-like-

Rezeptoren (TLRs) in Monozyten unterdrücken. Die verminderte TLR-Expression in 

Monozyten führt zu einer verminderten Produktion vom proinflammatorischen Cytokin TNF-



Diskussion 

66 
 

alpha (Scherberich et al 2005; Sadeghi et al 2006). Bei Typ-1-Diabetikern findet sich nun das 

genaue Gegenteil, die Vitamin-D-Metaboliten sind bei Männern mit Typ 1 Diabetes mellitus, 

wie unsere Daten annehmen lassen durch chronische Hyperglycämie, vermindert und führen 

über eine mangelnde Inhibition der TLRs zur vermehrten Freisetzung von TNF-alpha. 

Das vermehrte Vorkommen von proinflammatorischen Zytokinen bei Typ 1 Diabetes ist 

schon beschrieben worden, eines davon ist TNF-alpha (Gomes et al 2003; Targher et al 2005; 

Gustavsson et al 2007; Roncarolo et al 2007 ). 

Im Tiermodell war TNF-alpha in der Lage die IGF-1-Produktion in den Leberzellen zu 

inhibieren (Fan et al 1995; Wolf et al 1996). 

Nimmt man diese Erkenntnisse zusammen, konnte die eigene Studie also Veränderungen bei 

einigen endokrinologischen Parametern (Cortisol, Vitamin-D-Metaboliten, IGF-1) darstellen, 

welche der chronischen subklinischen Entzündung bei Typ 1 Diabetikern zugrundeliegt. 

Auch der Knochenverlust bei Typ 1 Diabetikern ist offenbar zumindest teilweise Folge der 

chronischen Entzündung (Motyl et al 2009). Denn TNF-alpha ist einer der identifizierten 

proinflammatorischen Cytokine, die in vitro die Osteoblastenreifung supprimieren und den 

Osteoblastenzelltod auslösen (Li and Stashenko 1992; Yang et al. 1994; Togari et al. 1998; 

Mogi et al. 1999, 2000; Gilbert et al. 2002; Ozeki et al. 2002; Nanes 2003; Lee et al. 2005; 

Zhou et al. 2006; Liu et al. 2006a; Hayward et al.2007), dies zeigt sich an den verminderten 

Osteocalcinspiegeln, die auch in der eigenen Studie nachgewiesen werden konnten. TNF-

alpha stimuliert außerdem die Expression von RANKL (Hofbauer et al 1999; Brandström et 

al 1998) und wirkt so über das OPG/RANKL/RANK-System auf die Osteoklasten und 

schlussletztendlich fördernd auf den Knochenabbau. Ein weiterer Mechanismus ist die 

Suppression der 1-alpha-Hydroxylase, welche 25-Vit-D in 1,25-Vit-D umwandelt (Ebert et al 

2004). Hierdurch erklärt sich der niedrige Vitamin-D-Spiegel, der in der eigenen 

Untersuchung bei Männern mit Typ 1 Diabetes mellitus gefunden werden konnte. 

Glucocorticoide wirken ebenfalls über die Aktivierung des OPG/RANKL/RANK-Systems 

indem sie die Expression von RANKL fördern bei gleichzeitiger Suppression von OPG (Vidal 

et al 1998, Hofbauer et al 1999). 

Es ist davon auszugehen, dass Cortisol, welches in der eigenen Studie im Vergleich 

signifikant erhöht war, sowohl über die Beeinflussung des OPG/RANKL/RANK-Systems, als 

auch über die Suppression von IGF-1 auf den Knochen wirkt. Durch vermehrte Freisetzung 

von proinflammatorischen Zytokinen wird die Sensibilität des Knochens für Glucocorticoide, 

über die Beeinflussung der 11bHSD-1, verstärkt (Cooper 2004). Diese spielt für die 
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Umwandlung von inaktiven Glucocorticoiden in aktive Metabolite im Knochen eine 

entscheidende Rolle (Cooper et al 2000, Cooper 2004, Mazziotti et al 2006). 

Die vorliegende niedrige Konzentration von Vitamin D führt ebenfalls zu niedrigen Spiegeln 

von IGF-1. Daraus resultiert ein verminderter Osteocalcinspiegel, der eine verminderte 

Osteoblastenaktivität wiederspiegelt.  

Resultierend aus dem Knochenverlust ist die vermehrte  Anfälligkeit für Knochenbrüche. Das 

diese bei Typ 1 Diabetikern besteht, konnte in mehreren Studien nachgewiesen werden 

(Forsen et al. 1999, Nicodemus und Folsom 2001, Miao et al. 2005, Vestergaard et al. 2008, 

Danielson et al. 2008). Auch mit dem Datenmaterial der eigenen Studiengruppe konnte in 

einer anderen Untersuchung dieser Zusammenhang dargestellt werden, die Frakturrate war 

beim untersuchten Patientenkollektiv bei Männern wie auch Frauen deutlich erhöht im 

Vergleich zum stoffwechselgesunden Kontrollkollektiv. Ursächlich hierfür scheint nicht nur 

die verminderte Knochendichte zu sein, sondern auch eine verminderte Knochenqualität. Hier 

kommt die chronische Entzündung wieder ins Spiel, denn es zeigte sich für die männlichen 

T1DM-Patienten, dass hohe Pentosidinwerte mit einer erhöhten Frakturrate einhergehen 

(Kästner 2012). Pentosidin gehört zu den AGEs und beeinträchtigt die biomechanischen 

Eigenschaften des Knochens (Viguet-Carrin et al. 2006). AGEs werden durch 

proinflammatorische Cytokine vermehrt gebildet (Hofman at al 1999, Bowie und O’Neill 

2000, Yuan et al 2002) und führen ihrerseits  wieder zur vermehrten Freisetzung 

proinflammatorischer Cytokine, wie z.B. TNF-alpha (Franke et al 2011). 

Interessanterweise konnte in den Untersuchungen von Kästner ein umfangreicherer 

Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von anderen diabetischen Folgeerkrankungen mit 

niedrigen Knochendichtewerten, als nur allein durch schlechte Langzeitstoffwechselkontrolle, 

hergestellt werden. Diabetische Folgeerkrankungen sind mit chronischer Hyperglycämie 

assoziiert (DCCT 1993). TNF-alpha kann zusammen mit der Diabetesdauer als Predictor für 

diabetische mikrovaskuläre Komplikationen angesehen werden. Bei Patienten mit 

diabetischer Retinopathie (Gustavsson et al 2007) wie auch bei Vorliegen anderer 

mikrovaskulärer Folgeerkrankungen konnten erhöhte TNF-alpha-Werte bei Typ 1 Diabetikern 

dargestellt werden (Schram et al 2005; Wellen & Hotamisligil 2005). Ein weiterer Marker, 

der eine Beziehung zu Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus Typ 1 zeigt, ist das akute-

Phase-Protein hsCRP (high sensitive C-reaktives Protein). Es ist mit systemischer 

Entzündung assoziiert und zeigt eine signifikante Korrelation zur Entwicklung (Sahakyan et 

al 2010) und Progression der diabetischen Nephropathie (Hansen et al 2010, Nelson et al 
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2005), ebenso zur Retinopathie (Nowak et al 2010). Es deutet also alles darauf hin dass eine 

enge Verknüpfung zwischen chronischer Entzündung und der Entwicklung mikrovaskulärer 

Komplikation bei Typ 1 Diabetes mellitus besteht. 

Andere Erkrankungen, die mit systemischer Entzündung einhergehen, die also 

nachgewiesenerweise signifikant höhere Werte an TNF-alpha und hsCRP aufweisen, sind 

zum Beispiel die Rheumatoide Arthritis (Feldman and Maini 2002, Keffer et al 1991, Sennels 

et al 2008, Abou-Raya et al 2008, Goldstein et al 2007, Wong et al 2003), Spondylitis 

ankylosans (Braun et al 1995, Poddubnyy et al 2010), Morbus Crohn und Colitis ulcerosa 

(Komatsu et al 2001, Dagli et al 2010) und auch Systemischer Lupus erythematodes (Arora et 

al 2012, Firooz et al 2011). Ihnen allen gemein ist auch eine niedrigere Knochendichte. 

(Franck et al 2009, Oelzner und Hein 1997, Oelzner et al 2008, Grazio et al 2012, 

Korczowska et al 2011, Bultink 2012, Ali et al 2009, Abitbol et al 1995, Bischoff et al 1997). 

Zwar ist die Glucocorticoidtherapie ebenfalls allen gemeinsam, doch z.B. bei Rheumatoider 

Arthritis konnte in einigen Studien kein Unterschied im Auftreten der Osteoporose bei 

Patienten mit und ohne Glucocorticoidtherapie gefunden werden (Lane et al 1995, Martin et 

al 1997, Miyamoto et al 1999, Oelzner et al 2008). Letztendlich scheint sich der Diabetes 

mellitus Typ 1 in diese Reihe chronisch entzündlicher Erkrankungen einordnen zu lassen. 

Gerade im Bezug auf die Entwicklung diabetischer Folgeerkrankungen, zu denen auch der 

Knochenverlust zählt.  

Bei sonst gesunden Probanden konnte ebenfalls eine Beziehung zwischen 

Knochenstoffwechsel bzw. Knochendichte und chronischer subklinischer Entzündung 

hergestellt werden. Marker hierfür war ebenfalls hsCRP. Dies lässt vermuten, dass eine 

Beziehung zwischen chronischer subklinischer Entzündung und der Entstehung einer 

Osteoporose besteht (Koh et al 2005, Kim et al 2007). 

Es wäre sinnvoll eine Folgeuntersuchung dieses Studienkollektivs anzustreben um erstens 

eine Verlaufskontrolle durchzuführen und zweitens die Untersuchungen auf diese neuen 

Aspekte auszuweiten. Interessant wäre auch die Entwicklung der Knochendichte bei den 

Frauen mit Typ 1 Diabetes mit Eintritt in die Menopause. 

Desweiteren könnte man neue Studien initiieren, die sich mit Probanden mit Typ 1 Diabetes 

und schon manifestierten Folgeerkrankungen befassen um hier die Knochendichte zu 

betrachten und auch Parameter der Entzündung mit einzubeziehen. Hier wären vor allem 

größere Probandenzahlen notwendig. 
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Weiterhin ergeben sich neue Therapiemöglichkeiten um dem Knochenverlust auch bei Typ 1 

Diabetes mellitus zu verhindern, die bereits bei den oben genannten chronisch entzündlichen 

Erkrankungen erprobt sind, bzw. getestet werden. 
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6. Schlussfolgerungen 

 

Diese Studie sowie auch verschiedene vorangegangene Studien konnten zeigen, dass bei 

Frauen mit Typ 1 Diabetes mellitus eine reduzierte Knochendichte vorliegt. Die eigene 

Untersuchung konnte jedoch für Männer mit Typ 1 Diabetes mellitus keine 

Knochendichteminderung nachweisen. 

Dennoch zeigten sich bei weiblichen und männlichen T1DM-Patienten eine Reihe von 

Unterschieden hinsichtlich endokrinologischer Parameter als auch der Parameter des 

Knochenumbaus im Vergleich zu einem stoffwechselgesunden Kontrollkollektiv. 

Bei Frauen mit T1DM lag eine verminderte Osteocalcinkonzentration sowie unveränderte 

CTX-Konzentrationen vor. Bei den Männern mit T1DM waren sowohl die Osteocalcin- als 

auch die CTX-Werte erniedrigt. 

Dies spricht für einen verminderten Knochenaufbau bei gleich bleibendem Abbau und somit 

für einen Knochenverlust über längere Zeit bei Frauen mit T1DM. Bei den Männern sprechen 

die Daten dafür, dass der Knochenstoffwechsel auf einem niedrigen Niveau stabil bleibt. 

Ein direkter Einfluss der aktuellen Stoffwechselkontrolle auf die Knochendichte konnte nicht 

dargestellt werden, jedoch konnte in einer Subgruppenanalyse ein positiver Effekt von 

hormonellen Kontrazeptiva auf die Knochendichte bei Frauen mit Typ 1 Diabetes mellitus 

aufgezeigt werden. Frauen mit Typ 1 Diabetes mellitus, die nie Kontrazeptiva eingenommen 

hatten, zeigten deutliche Knochendichteminderungen an allen Messstellen im Vergleich zu 

Stoffwechselgesunden. Wohingegen sowohl in der Gruppe der Frauen mit Diabetes mellitus 

als auch bei den Stoffwechselgesunden Probandinnen, die Kontrazeptiva mindestens für ein 

Jahr eingenommen hatten, keine signifikanten Unterschiede bezüglich der Knochendichte 

gefunden werden konnten. Die Schwäche dieser Subgruppenanalyse liegt in der 

Probandenanzahl und in der mangelnden Information über den Wirkstoff der verwendeten 

Kontrazeptiva, so dass hier Langzeitstudien mit größeren Patientenzahlen und den 

entsprechenden Informationen benötigt werden um eine definitive Aussage machen zu 

können. 

Weiterhin zeigte eine andere Untersuchung des selben Studienkollektivs eine vermehrte 

Anfälligkeit für Frakturen aller Art sowohl bei Männern als auch bei Frauen mit Typ 1 
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Diabetes mellitus. (Kästner 2012) Es ist davon auszugehen, dass trotz fehlender Signifikanz in 

der Knochendichtemessung bei Männern mit Typ 1 Diabetes mellitus ein minderwertiger 

Knochen vorliegt. Ein Zusammenhang mit dem Advanced Glycation Endproduct Pentosidin 

konnte hergestellt werden. (Kästner 2012) 

Es ließen sich erhöhte Cortisol-Spiegel und erniedrigte Vitamin-D-Metaboliten bei Männern 

mit Typ 1 Diabetes mellitus im Vergleich zum stoffwechselgesunden Kontrollkollektiv 

darstellen. Es zeigt sich ein Zusammenhang mit chronischer Hyperglycämie. Cortisol ist in 

der Lage die 1-alpha-Hydroxylase zu inhibieren, was zu niedrigeren aktiven Vitamin-D-

Spiegeln führt. Aus den Ergebnissen anderer Studien lässt sich vermuten, dass sowohl 

Cortisol als auch Vitamin D in dieser Konstellation zu einem Anstieg der 

proinflammatorischen Zytokine, wie z.B. TNF-alpha, führen. Weiterhin ist bekannt, dass 

Cortisol über Aktivierung der Expression von RANKL, bei gleichzeitiger Suppression von 

OPG auf den Knochenabbau förderlich wirkt. 

Es ist bereits bekannt, dass Diabetes mellitus Typ 1 mit einer Vermehrung der 

proinflammatorischen Zytokine einhergeht so dass gewissermaßen eine subklinische 

chronische Entzündungssituation besteht. TNF-alpha ist ein wichtiger Vertreter der 

proinflammatorischen Zytokine und zumindest im Tiermodell in der Lage die IGF-1-

Expression zu inhibieren. Weiterhin führt es ebenfalls zu einer vermehrten Expression von 

RANKL und erhöht die Sensitivität für Glucocorticoide am Knochen. 

Wir konnten bei Typ 1 Diabetikern im Vergleich zum stoffwechselgesunden 

Kontrollkollektiv signifikant niedrigere Serumwerte für IGF-1 darstellen. Ein Mangel an IGF-

1 führt zu einer Störung der Knochenbildung. Dies konnte auch in anderen Studien bewiesen 

werden. 

Erhöhte TNF-alpha-Werte führen in vitro zu einer Inhibition der Osteoblasten und zum 

Zelltod, was sich in einem erniedrigten Osteocalcinspiegel zeigt. Signifikant erniedrigte 

Osteocalcinspiegel zeigten sich in der eigenen Studie sowohl bei Männern als auch bei  

Frauen mit Typ 1 Diabetes mellitus. Bei Männern mit Typ 1 Diabetes mellitus ist auch der 

niedrige Vitamin D Spiegel, sowie auch der erhöhte Cortisolspiegel für das deutlich 

verminderte IGF-1 verantwortlich. 

Die bereits oben aufgezeigte erhöhte Anfälligkeit für Knochenbrüche bei Patienten mit Typ 1 

Diabetes mellitus beider Geschlechter dieser Studiengruppe (Kästner 2012) könnte ebenfalls 

Resultat der subklinischen chronischen Entzündung sein, durch vermehrte Bildung der AGEs, 
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im besonderen Pentosidin. Gerade bei Patienten mit bereits bestehenden Folgeerkrankungen 

war die Knochendichte erniedrigt. Bei Patienten mit diabetischer Retinopathie wie auch bei 

Vorliegen anderer mikrovaskulärer Folgeerkrankungen konnten erhöhte TNF-alpha-Werte bei 

Typ 1 Diabetikern nachgewiesen werden. 

Warum sich keine Veränderungen der dargestellten endokrinologischen Parameter bei Frauen 

mit Typ 1 Diabetes mellitus zeigen kann nicht geklärt werden und bedarf weiterer 

Untersuchungen. Auch die Wirkung von freiem Testosteron auf die Knochendichte bei 

männlichen Typ 1 Diabetikern konnte mit diesem Datenmaterial nicht geklärt werden. 

Zusammenfassend liegt der Schluss nahe, dass die subklinische chronische Entzündung zu 

multiplen Veränderungen im Körper von Typ 1 Diabetikern führt, auch zu einer verminderten 

Knochendichte und –qualität wie auch zu daraus resultierenden vermehrten Frakturen. Dies 

zeigt sich auch an Beispielen von anderen chronisch entzündlichen Erkrankungen wie 

Rheumatoider Arthritis, Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, Systemischer Lupus 

erythematodes und Spondylitis ankylosans, die deutliche Parallelen untereinander und zum 

Diabetes mellitus Typ 1 in der Pathogenese des Knochenverlustes aufweisen. 

Da dieser Zusammenhang nicht direkt aus dem vorliegenden Datenmaterial zu eruieren ist, 

wäre eine Folgeuntersuchung des Studienkollektivs sinnvoll. Einerseits um die Entwicklung 

von Knochendichte und Frakturen zu dokumentieren, andererseits um die bereits gefundenen 

Veränderungen bestimmter Parameter, wie Cortisol, IGF-1, Osteocalcin und Vitamin D, zu 

verifizieren und eventuell neue Parameter, wie TNF-alpha und hsCRP, einzuführen. 

Eine Untersuchung hinsichtlich der Mikroarchitektur des Knochens bei Patienten mit Typ 1 

Diabetes mellitus im Vergleich zum stoffwechselgesunden Kontrollkollektiv mittels 

quantitativer Computer Tomographie sollte, natürlich nach Abschätzung des Risikos der 

Strahlenbelastung, in Erwägung gezogen werden. 

Außerdem wäre bei einer Folgeuntersuchung der Frauen eine genaue Eruierung des 

Menstruationszyklus anzustreben um bei nochmaliger Bestimmung der Sexualhormone deren 

Einfluss auf die Knochendichte zu untersuchen. Auch die männlichen Studienteilnehmer 

sollten hinsichtlich des Einflusses der Sexualhormone genauer untersucht werden. 

Aus der erhöhten Frakturanfälligkeit ergeben sich therapeutische Konsequenzen. Die 

Aufklärung der Patienten hinsichtlich der Vermeidung von Frakturen und Traumen ist jedoch 

nur Tertiärprophylaxe. Zur Primärprophylaxe zählt die konsequent gute Stoffwechselkontrolle 
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zur Vermeidung von Folgeschäden. Zudem ergibt sich zumindest unter pathophysiologischen 

Gesichtspunkten ein ganz neues Feld medikamentöser Ansätze wie z.B. der Einsatz von 

blockierenden bzw. neutralisierenden Substanzen der wichtigsten proinflammatorischen 

Zytokine. Ob auch bei Patienten mit Diabetes Zytokininhibitoren eventuell zu einer 

Vermeidung von Folgeerkrankungen und somit auch zu einem verbessertem 

Knochenstoffwechsel führt, bleibt abzuwarten, denn hierfür werden noch weitere Studien 

benötigt. 
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Monozentrische Fallkontrollstudie zur Prüfung des Einflusses der Langzeit-
stoffwechselkontrolle bei Diabetes mellitus Typ 1 sowie Querschnittsuntersuchung der 

aktuellen Stoffwechselkontrolle sowie endokrinologischer Parameter auf die 
Knochenmineraldichte und auf Parameter des Knochenstoffwechsels 

Funktionsbereich Rheumatologie / Osteologie, Funktionsbereich Endokrinologie und 
Stoffwechselkrankheiten der Klinik für Innere Medizin III, Klinische Chemie und 

Laboratoriumsmedizin der FSU Jena 
 
 

Persönlicher Patientenfragebogen 
 
 
Patientennummer         
 
 
Allgemeine Anamnese 
 

 Name: 

 Alter:  

 Beruf / Tätigkeit: 

 Körpergröße: 

 Gewicht: 

 

 Rauchen Sie?    Jahre  Zig./Tag   (packyears) 

 Wie viel Alkohol trinken Sie? (Flaschen Bier/d, Glas Wein/d, Glas Schnaps/d) 

 Allergien (bitte nennen) 

 Operationen oder Unfälle (bitte nennen) 

o (Magen-OP) 

 Aktuelle Gesundheitsprobleme (bitte nennen) 

 

 

 Treiben Sie regelmäßig Sport?       Ja/Nein 

 Wenn ja wie viele Stunden pro Woche?  

 Stunden/Woche 

 Welche Sportart? 

 Belastbarkeit – Wie viel Treppenstufen können Sie gehen, bis Sie stehen bleiben 

müssen? 

 Würden Sie Ihre Ernährung als ausgewogen bezeichnen?   Ja/Nein 
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 Vertragen Sie Milch (Käse)-Produkte?     Ja/Nein 

 

 Sind Erkrankungen des hormonellen Systems bekannt?   Ja/Nein 
o (Schilddrüse, Gonaden) 

 
 Sind Erkrankungen des Herzkreislaufsystems bekannt?   Ja/Nein 

 
 Sind Erkrankungen der Atmungsorgane bekannt?     Ja/Nein 

(Asthma) 
 

 Sind Erkrankungen des Verdauungstraktes bekannt?   Ja/Nein 
(entzündliche Erkrankungen) 
 

 Haben Sie öfters Durchfall?       Ja/Nein 
 

 Sind Erkrankungen der Harnwege bekannt?     Ja/Nein 
(Nierenerkrankung) 
 

 Sind Erkrankungen des Muskel- und Knochenapparates bekannt?  Ja/Nein 
(entzündliches Rheuma) 
 

 Sind Erkrankungen des Nervensystems/der Psyche bekannt?  Ja/Nein 
 

 Sind sonstige akute oder chronische Erkrankungen bekannt?  Ja/Nein 
(Transplantation, Krebserkrankung, chronisches Ekzem) 
 

 

 Familienstand (ledig/verheiratet) 

 Kinder? (Anzahl) 

 höchster Bildungs-/Berufabschluss 

 Familieneinkommen (<36000; 36000-50000; >50000) 

 
 

Diabetes Anamnese 
 

 Diabetes mellitus Typ 1       Ja/Nein 

 Aktuelle Diabetesprobleme (nennen) 

 

 Manifestation (Jahr) 

 Behandlungsform (ICT=1, CIT=2, CSII=3, andere bitte nennen) 

 Insulindosis pro Tag 

 Kohlenhydrateinheiten pro Tag 
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 Folgekrankheiten am Auge      

 Ja/Nein 

 Augen gelasert        Ja/Nein 

 Folgekrankheiten an den Nieren      Ja/Nein 

 Dialyse         Ja/Nein 

 Folgekrankheiten an den Nerven      

 Ja/Nein 

 Diabetisches Fußsyndrom       

 Ja/Nein 

 Anzahl an Blutglukosekontrollen pro Woche 

 
Knochen 

 
 Ist eine Osteoporose bekannt:      Ja/Nein 

 
 Haben Sie Rückenschmerzen?      Ja/Nein 

 
 Stürzen Sie öfters? (Anzahl/Woche) 

 

 Hatten Sie in Ihrem Leben Knochenbrüche?     Ja/Nein 
 

 Wieviele Knochenbrüche der Wirbelsäule hatten Sie bisher? 
 

 Wieviele Knochenbrüche der großen Röhrenknochen hatten Sie bisher? 
 

 Wieviele andere Knochenbrüche hatten Sie bisher? 
 

 Traten auch Knochenbrüche bei unverhältnismäßig leichten Verletzungen auf?
 Ja/Nein 
 

 Haben Sie in den vergangenen 2 Jahren erheblich zu oder abgenommen? Ja/Nein/ 
 

 Sind Sie im Vergleich zu Ihrer Maximalgröße kleiner geworden?  Ja/Nein 
 Wenn ja wie viele Zentimeter?    Cm 

 
 Ist eine Osteoporose bei Mutter oder Großmutter bekannt?   Ja/Nein 

o (Schenkelhalsfraktur)  
 

 Nehmen Sie Hormonpräparate ein (bitte nennen)?    Ja/Nein 

 Nehmen Sie Calciumpräparate?      Ja/Nein 

 Nehmen Sie Vit.-D-Präparate?      Ja/Nein 
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 Nehmen Sie Nahrungsergänzungsmittel? (Viatmine etc …) [bitte aufzählen] 

 
 

Gynäkologische Anamnese 
 

 Menarche (Alter) 

 Menopause        Ja/Nein 

 Störungen des Menstruationszyklus?     Ja/Nein 

 Schwangerschaften (Anzahl) 

 Geburten (Anzahl) 

 Gynäkologische Operationen (nennen) 

 Kontrazeptiva (Namen nennen) 

 Wie lange wurden die Kontrazeptiva eingenommen? 

 
 
 
 
 

Untersuchungsbogen 
 

 Körpergröße (cm) 
 Gewicht (kg) 
 kardiovaskuläres System    (unauffällig, Besonderheiten bitte 

nennen) 
 
 

 pulmonales System     (unauffällig, Besonderheiten bitte 
nennen) 

 
 

 gastrointestinales System    (unauffällig, Besonderheiten bitte 
nennen) 

 
 

 urogenitales System    (unauffällig, Besonderheiten bitte nennen) 
 
 

 muskuloskeletales System    (unauffällig, Besonderheiten bitte 
nennen) 

 
 

 Haut      (unauffällig, Besonderheiten bitte nennen) 
 
 

 neurologisches System    (unauffällig, Besonderheiten bitte 
nennen) 
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Neuropathiebogen 
 
Welche Medikamente nehmen Sie zur Zeit ein? (bitte aufzählen mit Einnahmeschema) 
(Kortison, Schilddrüsen-Medikamente 
Neuropathie Symptom Score (NSS)  
(nach Haslbeck et al. 2004) 
 ja nein  
Symptomatik 
Fuß/Unterschenkel 

Brennen 2 0  
Taubheitsgefühl 2 0  
Parästhesien 2 0 Pkt. 
Schwächegefühl 1 0  
Krämpfe 1 0  
Schmerzen 1 0 Pkt. 

Lokalisation Füße 2  
Unterschenkel 1  
woanders 0 Pkt. 

Exazerbation nachts vorhanden 2  
tagsüber und nachts vorhanden 1  
nur tagsüber vorhanden 0  
Aufwachen durch Symptome 1 addieren Pkt. 

Besserung der 
Symptome beim 

Gehen 2  
Stehen 1  
Sitzen oder Hinlegen 0 Pkt. 

 Gesamtscore:  
In jeder Punktespalte kann die maximale Punktezahl nur einmal vergeben werden. 
 
NSS-Auswertung: 
3-4 = leichte Symptome 
5-6 = mäßige Symptome 
7-10 = schwere neuropathische Defizite 
 
Neuropathie Defizit Score (NDS)  
(nach Haslbeck et al. 2004) 
  rechts links 
Achillessehnenreflex Normal 0 0 

Vermindert 1 1 
Fehlend 2 2 

Vibrationsempfindung dorsal am 
Großzehengrundgelenk  
Normwerte: unter 30. LJ 6/8, über 30. LJ 5/8 

Normal 0 0 
Vermindert/fehlend 1 1 

Schmerzempfindung am Fußrücken Normal 0 0 
Vermindert/fehlend 1 1 

Temperaturempfindung am Fußrücken Normal 0 0 
Vermindert/fehlend 1 1 

 Gesamtscore:  
 
NDS-Auswertung: 
3-5 = leichte neuropathische Defizite 
6-8 = mäßige neuropathische Defizite 
9-10 = schwere neuropathische Defizit 
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Laborparameter und Bestimmungsmethoden:  
 

Laborparameter Test Gerät Firma 

Cortisol Chemilumineszenz-
Immunoassay 

ARCHITECT Abbot GmbH 
Ludwigshafen/Wiesbaden 

Glukose (i.P.) Glucose-Assay 
Calcium 

Photometrischer Assay ion. Calzium 
Kreatinin 

Osteocalcin Immunfluoreszenztest  KRYPTOR®- 
Analysensystem B.R.A.H.M.S, Henningsdorf 

Testosteron-
Gesamt    

Ostase    

25-Hydroxy-Vit. D 
Hochleistungsflüssig-
keitschromatographie 
(HPCL) 

Beckman 1 
HPCL System 

Chromsystems GmbH, 
München 

Intaktes 
Parathormon 

Chemilumineszenz-
Immunoassay 

LIAISON® 

Analysensystem DiaSorin GmbH, Dietzenbach 

freies Testosteron Radioimmunoassays 

ACTIVE TM 
FREIES 
TESTOSTERO
N 

DSLabs, Webster, USA 

Hämoglobin A1c 
Hochleistungsflüssig-
keitschromatographie 
(HPCL) 

Glykohämoglobi
n- Analyzer 
HLC- 723 
GHbV A1c 2.2.  

Eurogenetics, Tessenderlo, 
Belgium 

1,25-Dihydroxy-
Vit. D Enzymimmunoassay   

Immundiagnostic Systems 
(IDS) GmbH, Frankfurt 

IGF-I Mediagnost, Reutlingen 
 
 

 

  

 



Anhang 

115 
 

Danksagung  

Mein Dank gilt Herrn Prof. Dr. med. G. Hein sowie meinem Betreuer Dr. T. Neumann für die 

interessante Themenstellung. Besonders hervorheben möchte ich die produktiven 

Gedankenanstöße die mir ganz neue Einblicke in die Betrachtung meiner Ergebnisse ermöglichten 

und somit sehr hilfreich für die Fertigstellung dieser Arbeit waren. 

Großen Dank schulde ich Herrn Prof. Dr. med. U. A. Müller für sein großes Interesse und seine 

Hilfsbereitschaft bei der Beantwortung dieser wissenschaftlichen Fragestellung sowie für den 

Zugang zu einer sehr sorgfältig aufgebauten Datenbank.  

Für die Beratung und Hilfe bei der statistischen Auswertung bedanke ich mich bei Frau 

Hemmelmann. 

Desweiteren möchte ich mich bei Herrn Dr. med. A. Sämann, Frau A. Bechstedt, Frau Demmich, 

Frau Rößner sowie den Schwestern der Fachambulanz Rheumatologie & Osteologie und der 

Tagesklinik für Endokrinologie/Stoffwechselerkrankungen für die hilfreiche Unterstützung bei 

der Durchführung der Studie bedanken.  

Mein Dank gilt außerdem allen Studienteilnehmern, ohne die diese Arbeit nicht möglich gewesen 

wäre. 

Von ganzem Herzen danke ich meiner Familie, die immer für mich da war und mir außerdem 

kontinuierliche Unterstützung, Motivation und geistreiche Gespräche, zur Verarbeitung und 

Umsetzung meiner Ideen, zukommen ließ. 

 



Anhang 

116 
 

 
 Curriculum vitae 

 

Persönliche Daten 

 

 

Sabine Lodes 

Geb.: 14.06. 1983 

in Saalfeld/Saale 

 

Humboldtstr. 28 

07743 Jena 

 

Schulausbildung 

09/1989 - 07/1993  

09/1993 - 07/2001  

 

 

 

Grundschule Saalfeld/Gorndorf 

Gymnasium Saalfeld/Gorndorf  

Schulabschluss: Allgemeine Hochschulreife 

 

Hochschulausbildung 

10/2001 - 05/2009 

 

Ärztliche Tätigkeit 

Seit 07/2009 

 

 

Studium der Humanmedizin Friedrich-Schiller-Universität Jena 

 

 

Weiterbildung im Bereich Geriatrie/Innere Medizin 

Thüringen-Kliniken „Georgius Agricola“ Standort Rudolstadt 



Anhang 

117 
 

Ehrenwörtliche Erklärung  

Hiermit erkläre ich, dass mir die Promotionsordnung der Medizinischen Fakultät der Friedrich-

Schiller-Universität bekannt ist,  

ich die Dissertation selbst angefertigt habe und alle von mir benutzten Hilfsmittel, persönlichen 

Mitteilungen und Quellen in meiner Arbeit angegeben sind,  

mich folgende Personen bei der Auswahl und Auswertung des Materials sowie bei der 

Herstellung des Manuskripts unterstützt haben: Herr Dr. med. T. Neumann und Frau 

Hemmelmann.  

die Hilfe eines Promotionsberaters nicht in Anspruch genommen wurde und dass Dritte weder 

unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen von mir für Arbeiten erhalten haben, die im 

Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen,  

dass ich die Dissertation noch nicht als Prüfungsarbeit für eine staatliche oder andere 

wissenschaftliche Prüfung eingereicht habe und  

dass ich die gleiche, eine in wesentlichen Teilen ähnliche oder eine andere Abhandlung nicht bei 

einer anderen Hochschule als Dissertation eingereicht habe.  

Jena, den           Sabine Lodes 


