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Diabetes mellitus (DM) og osteoporose er hyppigt fore-
kommende sygdomme i den danske befolkning med en
praevalens pa hhv. ca. 300.000 og ca. 500.000, dog med
et vist overlap [1, 2]. Diabetes er ogsa kendetegnet ved
forekomsten af mikrovaskulere og makrovaskulaere
komplikationer, og inden for den seneste &rrackke har
der vaeret pget opmaerksomhed pé relationen mellem
diabetes og osteoporose.

DIABETES 0G FRAKTURER

I en metaanalyse af observationelle studier rapportere-
des det, at i forhold til personer, som ikke havde diabe-
tes, havde patienter med type 1-DM (T1DM) en 6,9
gange pget risiko for en hoftefraktur, og patienter med
type 2-DM (T2DM) havde en 1,4 gange gget risiko for
en hoftefraktur [3]. Risikoen for at f& en hoftefraktur
er hos patienter med diabetes sammenlignet med hos
personer, som ikke har diabetes, gget relativt mere fgr
60-rsalderen end efter [4]. En pget frakturrisiko kan
skyldes en nedsat knoglestyrke, der er relateret til
knoglematrix, mineralisering og struktur. Men ogsé
pget faldtendens pga. hypoglykemi og komplikationer
(neuropati og retinopati) hos patienter med diabetes
kan pévirke frakturrisikoen negativt. Hos patienter
med diabetes @ndrede justering for tidligere fald og
hypoglykamiepisoder dog ikke frakturrisikoen [5, 6],
ligesom tilstedevarelsen af neuropati eller retinopati
ikke ggede frakturrisikoen, hvorimod den var gget hos
patienter med diabetes uden komplikationer [7]. Knog-
lemineraltetheden (BMD) er en steerk frakturpreediktor
og et diagnostisk mél for osteoporose. BMD er lavere
for patienter med T1DM end for personer uden diabe-
tes, men ikke i et omfang, der forklarer den ggede frak-
turrisiko [3]. BMD er endda hgjere for patienter med
T2DM end for personer uden diabetes trods gget risiko
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» Diabetes type 1 og type 2 er begge associeret med en
gget risiko for fraktur.

» Knoglemineralteethed og andre risikofaktorer for fraktur
kan ikke forklare den ggede frakturrisiko.

» Brug af glitazoner @ger frakturriskoen.
» Andre antidiabetika synes at vaere frakturneutrale.

» Det eruvist, om antiosteoporotisk behandling har
frakturpreeventiv effekt hos patienter med diabetes.

for frakturer [3]. I tirsfrakturpreediktionsmodellen,
Fracture Risk Assessment Tool, underestimeres fraktur-
risikoen hos patienter med T2DM med brug af gengse
frakturpreediktorer inklusive BMD [8]. Cirkulerende
knoglemarkgrer, der reflekterer knogleomsetningen,
er i en metaanalyse pavist at give bade nedsat knogle-
formation og resorption hos personer med diabetes
sammenlignet med hos personer uden diabetes [9].
Studier med knoglevevsbiopsier er f& og sma og giver
ikke noget entydigt resultat. Det er foresléet, at glyko-
sylering af kollagen i knoglevevet skaber svakkede
kollagenkrydsbindinger hos patienter med diabetes,
hvilket ville kunne forklare den ggede frakturrisiko.
Dette er dog endnu ikke pavist i nogen studier med
mennesker.

Séledes synes den ggede frakturrisiko hos patienter
med diabetes hverken at kunne forklares med BMD,
knogleomsatningshastighed eller fald. Knoglestyrken
hos patienter med diabetes synes at vaere nedsat i for-
hold til, hvad der anslds med geengse frakturpraedik-
torer. Dette kan skyldes en nedsat knoglestyrke, der
ikke reflekteres i mineraliseringen af knoglevevet.

Hyperglykami og knogleomsaetning

DM er kendetegnet ved og diagnosticeres blandt andet
ved pget fasteglukoseniveau og glykeret heemoglobin.
Knogleomsetningen, reflekteret ved knogleomsaet-
ningsmarkgrer, reduceres kraftigt ved skift fra faste-

til ikkefastetilstand. Hos raske unge personer senkedes
bade knogleresorptions- og knogleformationsmarkgrer
efter en oral glukosetoleranstest (OGTT) allerede i lg-
bet af 20 minutter [10]. Et fald er observeret i knogle-
resorptionsmarkgren, krydsbundet kollagen (CTX),
efter en OGTT hos patienter med T2DM, dog var faldet
mindre end hos personer, som ikke havde diabetes
[11]. Sekretion af tarmhormonet glukagonlignende
peptid 2 (GLP-2) kan i forbindelse med en OGTT veare
den direkte arsag til en reduktion af CTX og knoglefor-
mationsmarkgrer, da indtag af GLP-2 er pavist at gge
BMD og senke CTX. Knogleomsztningen kan hos pa-
tienter med diabetes vaere pavirket pga. eleverede blod-
glukoseniveauer og @ndret tarmhormonrespons, hvil-
ket kan forklare det lavere niveau af knogleforma-
tions- og knogleresorptionsmarkgrer hos personer med
diabetes [9]. At patienter med T2DM indtager hyppi-
gere og storre méltider end patienter uden diabetes,
kan ogsd pavirke knogleomseaetningshastigheden. Den
omtalte metaanalyse af knogleomsatningsmarkgrer




viste 0gsa stor heterogenitet mellem studierne, hvilket
ogsa kan forklares af blodglukoseniveauer, da den
malte blodglukoseverdi pé et givent tidspunkt kan va-
riere hos patienter med diabetes [9]. In vitro-tilseetning
af glukose til serum i forskellige koncentrationer an-
drede ikke p& malingen af knoglemarkgrerne, hvorfor
mélefejl ikke er en sandsynlig &rsag til den nedsatte
omseatningshastighed. Knoglemineraliseringsmarkgren
knoglespecifik basisk fosfatase var i metaanalysen og
flere andre studier [9, 12] uendret og endda hgjere
hos patienter med diabetes end hos patienter uden dia-
betes, hvilket sammenholdt med de nedsatte knogle-
omseatningsmarkgrer kan tyde pa en hypermineralise-
ring af knoglerne hos patienter med diabetes. Dette
stgttes af resultaterne af in vitro-studier, hvor hy-
perglykeemi reducerede osteoblast- og osteoklastakti-
viteten, men samtidig ggede osteoblasternes minerali-
sering [12, 13]. Hyperglykeemi kan sdledes seenke bade
resorption og formation hos patienter med diabetes og
efterlade knoglerne hypermineraliserede i forhold til
den reelle mangde knoglevev, hvorved man ved at be-
nytte BMD overestimerer knoglestyrken og underesti-
merer frakturrisikoen, hvilket er det, der faktisk obser-
veres hos patienter med diabetes.

Antidiabetika, knogler og frakturer

I de danske guidelines fra Sundhedsstyrelsen [14] er
diabetes endnu ikke indfgrt som risikofaktor for osteo-
porose. Dog anerkendes bdde T1DM og T2DM som
risikofaktorer i de europaeiske guidelines [15], men en
vejledning om medicinsk intervention ved osteoporose
hos patienter med diabetes mangler. Antidiabetisk be-

handling kan have en direkte indvirkning pa knoglerne.

I det fglgende gennemgas de specifikke antidiabetika.

Insulin

Osteoporose hos unge patienter med T1DM fgrte til hy-
potesen om, at insulin har en direkte knogleanabol ef-
fekt. Et studie af syv drs observationsvarighed med pa-
tienter med T1DM viste, at intensiv insulinterapi og en
markant forbedring i glykaemisk kontrol var associeret
med stabil BMD [16]. I andre studier blev der pévist en
pget risiko for frakturer hos patienter, som havde
T2DM og var i insulinbehandling [17, 18]. Et dansk
case-kontrol-studie viste, at insulinbehandling ikke
pgede frakturincidensen, tvaertimod s man en nonsig-
nifikant tendens hen mod en reduktion i frakturrisiko
[7]. Der mangler randomiserede kontrollerede studier,
hvorfor det ikke kan konkluderes, om associationerne
skyldes behandlingen eller er en komplikation i forbin-
delse med selve sygdommen.

Metformin
Resultaterne fra celle- og dyrestudier tyder p4, at met-
formin kan have en direkte knogleanabol effekt ved at

Hoftefrakturer
er hyppige hos
patienter med
diabetes.

stimulere proliferation og differentiation af osteoblast-
cellelinjer. I et dansk case-kontrol-studie fandt man
nedsat frakturrisiko ved metforminbehandling [7],
mens man i andre studier ikke fandt en association
[17].

Sulfonurinstoffer

Sulfonurinstoffer er i flere studier primeert blevet sam-
menlignet med anden antidiabetisk behandling. Disse
studier viste bdde nedsat risiko for frakturer, ingen as-
sociation eller en mulig gget risiko [19, 20]. Dog rap-
porterede man i et observationelt studie om en gget
risiko for hoftebrud hos &ldre patienter, som havde
T2DM og brugte sulfonylurinstoffer [21]. Igen forelig-
ger der ingen randomiserede placebokontrollerede
forseg.

Glitazoner

Behandling med glitazoner er i observationelle og ran-
domiserede studier pavist at have en negativ effekt pa
knoglerne i form af gget frakturrisiko [19]. Der er sta-
dig debat om, hvorvidt glitazoners skadelige effekt er
lige sé stor hos mend som hos kvinder.

Glukagonlignende peptid-1

GLP-1 secerneres af celler i vores tarmsystem. GLP-1
indgar sammen med andre hormoner i inkretinsyste-
met, som heemmer glukagonfrigivelse og ventrikeltgm-
ning og fremmer insulinsekretion efter fadeindtag.
Begge hormoner inaktiveres af dipeptidyl peptidase-4
(DPP-4). Resultaterne af in vitro- og dyrestudier tyder
P4, at inkretiner pavirker knoglemetabolismen. Der er
fundet receptorer for gastric inhibitory peptide, der se-
cerneres sammen med GLP-1 i béde osteoblaster og
osteocytter. To metaanalyser af GLP-analoger viste
henholdsvis en gget frakturrisiko ved brug af exenatid,
men reduceret risiko ved brug af liraglutid [22] og in-
gen association [23], mens en metaanalyse af DPP-
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4-inhibitorer viste reduceret frakturrisiko [24]. Det skal
dog pointeres, at frakturerne i stgrstedelen af studierne
i metaanalyserne for bAde GLP-1 analoger og DPP-4 in-
hibitorer var registreret som bivirkninger og ikke som
endepunkter, og at studierne havde en kort opfglg-
ningsperiode.

Sodium-glucose cotransporter-inhibitorer
Sodium-glucose cotransporter (SGLT)-2-inhibitorer
hemmer genoptagelsen af glukose i nyrerne, hvorved
glukoseudskillelsen gges, hvilket har givet anledning til
bekymring ang&ende calciumbalancen. Da SGLT-2 gger
diuresen, vil det fgre til en gget udskillelse af calcium.
Dette kan gge knogleresorptionen med mobilisering af
calcium fra skelettet og gget udskillelse i urinen. I et to-
arsopfplgningsstudie med dapagliflozinbehandling var
der kun én fraktur i behandlingsgruppen [25]. En ana-
lyse af fase 2- og fase 3-studier med dapagliflozin viste
ingen gget frakturrisiko [26]. Dog viste et randomiseret
studie, hvor patienter med T2DM og moderat nyrein-
sufficiens fik dapagliflozin, en gget frakturisiko. Imid-
lertid havde syv ud af 13 patienter, der fik frakturer, en
anamnese med neuropati og hypotension med muligvis
pget faldtendens [27]. Frakturrisikoen i overekstremi-
teterne blev angivet som varende hgjere ved brug af
canagliflozin end ved brug af anden antidiabetika [28].

Livsstil

Dietetisk induceret veegttab kan maske i sig selv f&
BMD til at falde, mens kombinationen af kalorierestrik-
tion ved T2DM og motion kan bevare BMD.

Det eneste antidiabetikum med en dokumenteret
effekt pé frakturrisiko er glitazon, der gger risikoen. De
andre antidiabetika viser modsatrettede associationer,
hvorfor det ikke er muligt for nuveerende at konklu-
dere, om de enkelte praparater er gavnlige eller skade-
lige i forhold til frakturrisiko.

I de stgrre randomiserede kontrollerede sikkerheds-
studier af antidiabetika med kardiovaskuler sygdom
som endepunkt vil det veere gnskveerdigt, at frakturer
i fremtiden indgar som et endepunkt til vurdering af
frakturrisikoen.

Frakturpraevention hos patienter med diabetes
Basisbehandlingen til forebyggelse af osteoporose er et
dagligt tilskud (kost og tabletter) af minimum 800-
1.000 mg calcium og 20 mikrogram (800 IE) D-vita-
min. Behandlingsmaélet for 25-hydroxycholecalciferol
er 75 nmol/1, hvilket betyder, at de fleste skal have
mere end de neevnte 20 mikrogram. Calcium- og D-
vitaminindtag alene er ikke tilstraekkeligt til at stoppe
knogletabet. Der er i dag forskellige behandlingsmu-
ligheder ved osteoporose. Behandlingerne omfatter
praeparater, der heemmer knoglenedbrydningen (anti-
resorptiva). De har forskellige angrebsvinkler pd osteo-

klasterne og forskellig knogleopbyggende effekt (an-
abol behandling), der stimulerer osteoblasterne. Der
foreligger dog ingen randomiserede studier, hvor stu-
diepopulationen udelukkende omfatter patienter med
diabetes. Patienter med diabetes kan i de fleste tilfaelde
deltage i fase 3-studier af nye behandlinger af osteopo-
rose, og post hoc-analyser tyder pd samme behandlings
effekt pd BMD hos patienter med diabetes som hos per-
soner, der ikke har diabetes [29]. Ligeledes findes der i
en dansk registerundersggelse en lige sa god fraktur-
praeventiv effekt af antiresorptiva hos patienter med
diabetes som hos patienter, der ikke har diabetes [30].

KONKLUSION

Den stigende praevalens af patienter med diabetes ggr,
at selv svage associationer til frakturrisiko kan resultere
i et stort antal frakturer. Patienter med diabetes har
pget risiko for fraktur, hvilket ikke kan forklares med
en gget faldtendens eller af en nedsat BMD. Paradokset
mellem den ggede frakturrisiko og ikke tilsvarende re-
ducerede BMD kan forklares med hyperglykami, der
kan sanke knogleomsatningen, men samtidig hyper-
mineralisere knoglevavet hos patienter med diabetes.
Behandling med glitazoner gger frakturrisikoen for
kvinder med diabetes, mens alle andre antidiabetika
ikke synes at gge frakturrisikoen. Der er dog en stor
mangel pa randomiserede studier, hvor antidiabetika
og frakturrisko hos patienter med diabetes bliver evalu-
eret. Antiresorptiva kan have en god effekt pa fraktur-
preaevention hos patienter med diabetes, men randomi-
serede undersggelser mangler.

SUMMARY

Jakob Starup-Linde, Azra Karahasanovic,
Peter Vestergaard & Pia Eiken:

Diabetes increases the risk of fractures
Ugeskr Laeger 2015;177:V08150663

Diabetes is associated with an increased risk of fracture,
however, neither bone mineral density, falls, diabetes com-
plications nor other risk factors can explain why. Among
patients with diabetes, hyperglycaemia may have detri-
mental effects an bone, but also use of anti-diabetic treat-
ment may have an impact on fracture risk. In this article we
assess the relationship between diabetes, bone and frac-
ture and the effects of hyperglycaemia and anti-diabetic
treatment on bone. Furthermore, fracture preventive mea-
sures in patients with diabetes are evaluated.
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