z.B. mit einer unzureichenden Vernet-
zung des Kollagens im Knochen erklirt
werden. Dieses Defizit sei allerdings mit
den iiblichen Verfahren zur Knochen-
dichtemessung (DXA) nicht feststellbar.
Er wiinscht sich daher neue Diagnose-
verfahren im Hinblick auf Osteoporose
bei Typ-2-Diabetikern, etwa neue 3D-
Scanverfahren in der Routinemessung
oder die Bestimmung von Biomarkern.
Zudem miisste das Prinzip der Osteo-
porosetherapie vor allem bei ilteren
Typ-2-Diabetikern iiberdacht werden,
da die klassischen antiresorptiven Wirk-
stoffe den ohnehin verringerten Kno-
chenstoffwechsel der Diabetespatienten
weiter absenken.

Risikopotenzial von Antidiabetika

Auf das unterschiedliche Risikopoten-
zial von Antidiabetika fiir Frakturen
wies einmal mehr Dr. Matteo Monami
von der Universitit Florenz hin. Glita-
zone wirken dabei sowohl iiber eine
Steigerung der Knochenresorption als
auch eine verringerte Knochenneubil-
dung negativ auf die Knochendichte
und -festigkeit. Dabei sicht er die weni-

ger starken Auswirkungen bei Minnern
z.B. darin begriindet, dass Testosteron
die Differenzierung von mesenchyma-
len Stammzellen in Adipozyten statt
Osteoblasten hemmt.

Bei einer Therapie mit Insulin ist
ebenfalls ein erhohtes Frakturrisiko be-
legt, auch nach Adjustierung etwa fiir
Hypoglykimien mit konsekutivem
Sturz, sagte Monami. Neutral im Hin-
blick auf Frakturen seien dagegen Met-
formin und Insulinsekretagoga. Giins-
tig beziiglich des Knochenstoffwechsels
kénnten sich die inkretinbasierten The-
rapien erweisen, da auch GLP-1 die
Differenzierung von mesenchymalen
Stammzellen in Adipozyten statt Osteo-
blasten verringert. Dies muss aber erst
weiter untersucht werden.

Knochenhormon

als Antidiabetikum?

Nicht nur ein Diabetes kann Auswir-
kungen auf den Knochen haben, auch
umgekehrt wird ein Schuh draus. So
entdeckte ein Forscherteam um Dr. Pa-
tricia Ducy von der Columbia Univer-
sitdt in New York einen Regelkreis zwi-

REPORT_AKTUELLE MEDIZIN

schen Knochen- und Glukosestoffwech-
sel. Eine zentrale Bedeutung hat dabei
das von Osteoblasten produzierte und
von Osteoklasten aktivierte Hormon
Osteocalcin. Es erhoht die Insulinsekre-
tion und -sensitivitit sowie die Betazell-
proliferation im Pankreas und senkt die
Fettmasse iiber Adiponektinbildung in
den Fettzellen. Sein Gegenspieler, ge-
nannt Esp, bewirkt das Gegenteil. Der
Kreis schlief3t sich, indem Insulin wie-
derum die Osteocalcinproduktion und
-aktivierung fordert. Dabei ist beson-
ders interessant, dass erst die Knochen-
resorption durch Osteoklasten das Os-
teocalcin pH-abhingig aktiviert. Dies
legt den Schluss nahe, das eine antire-
sorptive Medikation bei Osteoporose
Insulinresistenz erzeugen kénnte, was
allerdings sehr selten geschehe, so Du-
cy. Der Regelkreis sei jedoch ein Ansatz
fiir zukiinftige Therapien bei Diabetes.
SARAH LOUISE PAMPEL =

= Quellen: Symposium ,Diabetes and bone*,
EASD-Kongress, Stockholm, 20.-24.9.2010;
[1]Janghorbani et al. Am J Eidemiol 2007;166:
495-505; [2]Vestergaard P et al. Calcif Tissue
Int 2009;84/(1):45-55

! Viel futtern, nur sitzen und unter Stress stehen

— Eine kurzzeitige Belastung mit
hochkalorischer Ernihrung, wenig
Bewegung und Prednisolon setzt
selbst bei Gesunden schon nach etwa
zwei Wochen fatale Stoffwechselpro-
zesse in Gang. Dies ergab eine kleine
Untersuchung mit zehn jungen Pro-
banden ohne Risikofaktoren fiir Dia-
betes. Bei den Probanden, allesamt
Kaukasier, wurde mit einer etwa
zehntigigen hochkalorischen Diit,
physikalischer Inaktivitit und 37,5
mg Prednisolon pro Tag eine Insulin-
resistenz ausgelost. Anschlieflend mafd
man Glukoseparameter und die In-
kretinhormone GIP und GLP-1 nach
einer fliissigen 520-kcal-Mahlzeit. Es
stellte sich heraus, dass sich bereits —
ohne dass das Gewicht der jungen
Minner beeinflusst worden war — so-

Schon bei Gesunden ist das Glukosegleichgewicht fragil

wohl die Niichternglukose als auch
die Insulinantwort erhsht hatten. Die
verringerte Insulinsensitivitit hatte
keinen Einfluss auf die postprandiale
GLP-1-Steigerung. Allerdings war
das Inkretinhormon GIP (glucose-
dependent insulinotropic polypepti-
de) postprandial nun deutlich erhsht,
ebenso wie die Glukagonsekretion.
Fiir GIP wird postuliert, dass es die
Verbindung zwischen fettreicher Er-
nihrung, Adipositas, Insulinresistenz
und Typ-2-Diabetes herstellt. Aufler-
dem erhéht es die Glukagonausschiit-
tung.

Die Forscher schlieflen aus ihren
Ergebnissen, dass die erhéhte GIP-
Ausschiittung keine Ursache sondern
eine Folge der Insulinresistenz ist,
ebenso wie die Hyperglukagonimie,

die auch bei adipssen Typ-2-Diabeti-
kern zu beobachten ist. Die erniedri-
gte GLP-1-Antwort dagegen scheint
nicht von einer Insulinresistenz ge-

triggert zu werden. SPA m

= Knop FK et al. Diabetologia 2010;53
(Suppl 1) S260. Poster 647

© K. Kovandzic/photos.com plus

MMW-Fortschr. Med. Nr. 40 / 2010 (152.Jg.)

15



