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Studie: Pradiabetes als unabhangiger
Risikofaktor fur Knochenbruche bei
Frauen

Diese Studie untersucht den Zusammenhang zwischen
Pradiabetes und dem Risiko von Knochenbrichen bei
pramenopausalen Frauen im mittleren Lebensalter. Das
Ziel der Studie war herauszufinden, ob Pradiabetes mit
einer hoheren Frakturrate bei Frauen in der Menopause
einhergeht, auch bei Frauen, die keinen offensichtlichen
Diabetes entwickeln. Es wurde festgestellt, dass Frauen
mit Pradiabetes ein hoheres Risiko fur Knochenbruche
hatten als Frauen ohne Pradiabetes, unabhangig von der
Knochenmineraldichte. Die Studie beteiligte eine Kohorte
von 3.302 Frauen und fand heraus, dass Frauen mit
Pradiabetes ein um 49% erhohtes Risiko fur Frakturen nach
der Menopause hatten. Diese Ergebnisse legen nahe, dass
Pradiabetes ein Risikofaktor fur &amp;hellip;

Diese Studie untersucht den Zusammenhang zwischen
Pradiabetes und dem Risiko von Knochenbrtchen bei
pramenopausalen Frauen im mittleren Lebensalter. Das Ziel der
Studie war herauszufinden, ob Pradiabetes mit einer hoheren
Frakturrate bei Frauen in der Menopause einhergeht, auch bei



Frauen, die keinen offensichtlichen Diabetes entwickeln. Es
wurde festgestellt, dass Frauen mit Pradiabetes ein hoheres
Risiko fur Knochenbriche hatten als Frauen ohne Pradiabetes,
unabhangig von der Knochenmineraldichte. Die Studie beteiligte
eine Kohorte von 3.302 Frauen und fand heraus, dass Frauen
mit Pradiabetes ein um 49% erhohtes Risiko fur Frakturen nach
der Menopause hatten. Diese Ergebnisse legen nahe, dass
Pradiabetes ein Risikofaktor fur Knochenbriche bei
postmenopausalen Frauen sein konnte und weisen auf die
Bedeutung von Praventionsmallnahmen und einer fruhen
Aufklarung Uber den Diabetesstatus hin.

Details der Studie:

Referenz

Shieh A, Greendale G, Cauley J, Karvonen-Gutierrez C,
Karlamangla A. Pradiabetes und Frakturrisiko bei Frauen im
mittleren Lebensalter in der Studie zur Frauengesundheit im
ganzen Land, 1980-2002. JAMA-Netzwerk gedffnet. 2023; 6(5):
€2314835.

Studienziel

Es sollte untersucht werden, ob Pradiabetes bei
pramenopausalen Frauen im mittleren Lebensalter mit
postmenopausalen Knochenbruchen bei Frauen einhergeht, die
keinen offensichtlichen Diabetes entwickeln.

Das zweite Ziel dieser Studie bestand darin, festzustellen, ob
unabhangig von der Knochenmineraldichte ein Zusammenhang
zwischen Pradiabetes und Knochenbrichen bei Frauen im
mittleren Lebensalter in der Menopause (MT) besteht.



Schlussel zum Mitnehmen

Pradiabetes vor der MT war mit einer hoheren Frakturrate
verbunden als bei Teilnehmern, die keinen Pradiabetes hatten.

Design

LOngitudinale Kohorten-Beobachtungsstudie namens Study of
Women’s Health Across the Nation (SWAN)

Teilnehmer

Die SWAN-Kohorte (Study of Women'’s Health Across the Nation)
bestand aus 3.302 in der Gemeinde lebenden Frauen im Alter
zwischen 42 und 52 Jahren. Sie befanden sich entweder in der
Pramenopause (keine Veranderung der Menstruationsblutung)
oder in der fruhen Perimenopause (weniger vorhersehbare
Blutung innerhalb eines 3-Monats-Zeitraums).

Die Analysegruppe bestand aus 1.690 Frauen. Die ethnische
Zugehorigkeit der Frauen war wie folgt:

437 Schwarze Frauen 25,9 %

197 chinesische Frauen 11,7 %

215 japanische Frauen 12,7 %

841 Weille Frauen 49,8 %

Der mittlere BMI zu Beginn des MT lag bei den Teilnehmern bei



27,6 kg/m?.

Die mittlere Knochenmassendichte (BMD) fur die
Lendenwirbelsaule (LS) betrug 1,059 g/cm?; und fiir den
Oberschenkelhals (FN) betrug er 0,828 g/cm?.

Teilnehmer der SWAN-Kohorte wurden ausgeschlossen, wenn sie
keine intakte Gebarmutter und mindestens einen Eierstock mehr
hatten. Sie wurden auch ausgeschlossen, wenn sie eine
Hormontherapie oder eine hormonbasierte
Empfangnisverhitung verwendeten.

Die SWAN-Kohorte stammte aus sieben verschiedenen
klinischen Standorten in den Vereinigten Staaten: Boston,
Massachusetts; Chicago, lllinois; Detroit, Michigan; Pittsburgh,
Pennsylvania; Los Angeles, Kalifornien; Newark, New Jersey; und
Oakland, Kalifornien.

Die SWAN Bone-Kohorte bestand aus 2.365 Frauen aus funf
Stadten: Boston, Massachusetts; Detroit, Michigan; Pittsburgh,
Pennsylvania; Los Angeles, Kalifornien; und Oakland,
Kalifornien.

Alle Teilnehmer der SWAN-Knochenkohorte hatten zu Beginn der
Studie einen Basisbesuch und 16 aufeinanderfolgende
Nachuntersuchungen im Abstand von durchschnittlich 1,1 Jahren
(Interquartilbereich, QR, 1,0-1,4 Jahre).

Die Autoren definierten den Beginn des Wechseljahrsubergangs
(MT) als ,den ersten Besuch in der spaten Perimenopause
(weniger vorhersehbare Menstruationsblutung mindestens
einmal alle 3-12 Monate)”. Flr Frauen, die direkt von der



Pramenopause oder frihen Perimenopause in die
Postmenopause ubergingen, definierten die Autoren den Beginn
der MT als den ersten Besuch nach der Menopause.

Um in die Analyse einbezogen zu werden, mussten die
Teilnehmer der SWAN Bone Cohort:

FUuhren Sie mindestens einen oder mehrere Besuche in
der Studie durch

Machen Sie nach der MT mindestens einen
Studienbesuch (zur Uberpriifung auf Frakturen).

Keine knochenfordernden Medikamente einnehmen,
einschlieSlich Hormontherapie, Calcitonin, Calcitriol,
Bisphosphonate, Denosumab und Parathormon (33
Frauen wurden aus der Studie ausgeschlossen)

Es wurde kein Typ-2-Diabetes diagnostiziert (94 Frauen
wurden aus der Studie ausgeschlossen)

Teilnehmer der SWAN Bone Cohort wurden ausgeschlossen,
wenn sie:

Hatte vor MT keine Studienbesuche

Begann vor MT mit der Einnahme knochenfordernder
Medikamente

Hatten Diabetes Typ 2 (ein Nuchternblutzuckerspiegel
von 126 mg/dl vor oder wahrend der MT)

Wir nahmen eines der folgenden Metformin,
Sulfonylharnstoffe, Meglitinid, Thiazolidindion, Dipeptidyl-



Peptidase-4-Inhibitoren, Glucagon-ahnliche
Peptid-1-Rezeptor-Agonisten oder Insulin ein

e Hatte zwischen dem Beginn der MT und der Fraktur
keine Nachuntersuchungen durchgefuhrt.

Der Mittelwert der Nachuntersuchung betrug 12 Jahre.

Bewertete Studienparameter

Beim Basisbesuch wurden alle Frakturen vor SWAN erfasst. Beim
siebten Besuch wurden die Frakturen erneut offiziell erfasst.
Kraniofaziale und digitale Frakturen wurden ausgeschlossen.
Traumatische Frakturen, die bei einem Autounfall, bei schneller
Bewegung, beim Sport oder beim Aufprall mit schweren oder
sich schnell bewegenden Projektilen auftraten, wurden ebenfalls
ausgeschlossen.

Alle anderen traumatischen und atraumatischen Frakturen
wurden in die Studie einbezogen.

Pradiabetes (Glukosespiegel zwischen 100 und 125 mg/dl) bei
Studienbesuchen wurde verfolgt:

e Teilnehmer, bei denen nie ein einziger Messwert fur
Pradiabetes festgestellt wurde, hatten einen Wert von 0

e Teilnehmer, die bei jedem Besuch bis MT Pradiabetes-
Werte aufwiesen, hatten einen Wert von 1

e Teilnehmer, die bei mindestens einem Besuch, aber



nicht wahrend des gesamten Besuchs an Pradiabetes
litten, hatten einen Wert zwischen O und 1

Es wurden Kontrollen fur Variablen eingerichtet, die sich auf das
Risiko von Frakturen im MT-Alter beziehen:

Zigarettenkonsum im Alter MT

BMI im Alter von MT

Ethnizitat

Studienort

Knochenschadigende Medikamente vor dem MT-Alter

Knochenschadigende Medikamente wahrend der Studie

Es gab eine Anpassung der BMD bei MT entweder in der
Lendenwirbelsaule (LS) oder im Schenkelhals (FN). Diese wurden
mittels dualer Rontgenabsorptiometrie gemessen.

Primares Ergebnis

Vorgefallene Frakturen wahrend und nach MT und
pradiabetischer Status vor MT

Wichtigste Erkenntnisse



Die Nachbeobachtungszeit betrug von Anfang an 12 Jahre.

56 Frauen hatten vor der MT Frakturen.

e 136 erlittene Frakturen wahrend der MT oder nach der
MT.

e 225 Frauen hatten Pradiabetes und anhaltende
Frakturen (11,1 %).

e 111 der Frauen ohne Diabetes erlitten ebenfalls eine
Fraktur (7,6 %).

e 33 begannen mit der Einnahme von knochenfordernden
Medikamenten und wurden aus der Studie
ausgeschlossen.

Teilnehmer, die bei 50 % der Besuche vor der MT an Pradiabetes
litten, hatten ein um 49 % hoheres Risiko, nach der MT oder in
der Postmenopause eine Fraktur zu erleiden, als diejenigen, die
bei keinem MT an Pradiabetes litten.

Bei Teilnehmern, die bei jedem Besuch vor der MT an
Pradiabetes litten, war die Wahrscheinlichkeit, nach der MT oder
in der Postmenopause eine Fraktur zu erleiden, um 120 % hoher
als bei Teilnehmern, die bei keinem MT an Pradiabetes litten.

Bei allen Besuchen vor der MT wurde bei Frauen ohne
Pradiabetes ein Frakturrisiko von 6,3 pro 1.000 Personenjahre
beobachtet.

Bei Frauen mit Pradiabetes stieg das absolute Frakturrisiko um 3
pro 1.000 Personenjahre Halfte der Pre-MT-Besuche.



Far Frauen, die wahrenddessen Pradiabetes hatten jeden Vor
dem MT-Besuch betrug der Anstieg des Frakturrisikos 7 pro
1.000 Personenjahre.

Interessanterweise war dieser Frakturanstieg unabhangig von
der BMD und einem manifesten Typ-2-Diabetes. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Anstieg des
Frakturrisikos bei Pradiabetes moglicherweise nicht mit BMD
zusammenhangt, sondern moglicherweise einen vollig separaten
Mechanismus darstellt.

Von den Frauen in der Studie, bei denen bei mindestens einem
Besuch vor der MT festgestellt wurde, dass sie Pradiabetes
hatten, waren ein grolSerer Prozentsatz schwarze, chinesische
oder japanische Teilnehmerinnen.

Transparenz

Greendale gab an, wahrend der Durchfuhrung der Studie
Zuschusse von den National Institutes of Health (NIH) erhalten
zu haben. Karvonen-Gutierrez berichtete, dass sie wahrend der
DurchfUhrung der Studie Zuschisse vom NIH und aul8erhalb der
eingereichten Arbeit Zuschusse vom NIH erhalten habe.
Karlamangla gab an, wahrend der Durchfihrung der Studie
Zuschusse vom NIH und aufSerhalb der eingereichten Arbeit
personliche Honorare von OptumRx erhalten zu haben. Es
wurden keine weiteren Offenlegungen gemeldet.

Auswirkungen und Einschrankungen fur die
Praxis



Die praktischste Auswirkung dieser Studie betrifft die einfache
Aufklarung und Prufung unserer Patientinnen.

Es ist unbedingt erforderlich, dass Frauen im vor-mittleren
Lebensalter Uber ihren Pradiabetes bzw. Diabetesstatus
informiert werden, wenn sie in unsere Praxis kommen. Nach
Angaben des CDC zeigte eine grobe Schatzung zwischen 2017
und 2020, dass sich etwa 38 % der Amerikaner im Alter von 18
Jahren oder alter auf der Grundlage der getesteten
NUchternglukose- oder HbAlc-Werte im pradiabetischen Bereich
befanden. Von diesen 38 % gaben nur 19 % an, von ihrem Arzt
(iber die Diagnose informiert worden zu sein.!

Das Versaumnis, die Diagnose des Patienten mit den Patienten
zu teilen, ist kein akzeptabler Behandlungsstandard,
insbesondere wenn die Korrektur von Pradiabetes durch
Anderungen des Lebensstils gut dokumentiert ist.

Die Messung von Nuchternglukose und HbAlc sowie anderen
standardmaliigen praventiven Medizintests bei jedem Patienten
und die Ubermittlung der Ergebnisse an ihn kann einer der
aufschlussreichsten Aspekte unserer Behandlungsplane fur
unsere Patienten sein.

Die Kommunikation der Diagnose von Pradiabetes und der damit
verbundenen gesundheitlichen Komplikationen, die sich aus
unbehandeltem Pradiabetes ergeben, wie z. B. die Entstehung
und Progression makrovaskularer Erkrankungen, einschliefSlich
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Schlaganfall, peripherer
GefalBerkrankung und nun auch ein erhohtes Risiko fur
Knochenbruche in der Lebensmitte, kann die Compliance der
Patienten verbessern Behandlungsplane fur Pradiabetes. Die
Unterstutzung von Patienten bei der Umstellung ihres



Lebensstils, einschlieBlich Ernahrung, Bewegung,
Stressbewaltigung und Gewichtsabnahme, sofern angezeigt,
kann Pradiabetes umkehren und zuklnftige Krankheitsprozesse
verhindern.?

Die zweite klinische Implikation dieser Studie besteht darin, mit
unseren Patientinnen im Alter zwischen 30 und 40 Gesprache
uber die Knochengesundheit zu beginnen. Hier kann echte
Pravention beginnen und ruckgangig gemacht werden,
insbesondere wenn bei ihnen Pradiabetes diagnostiziert wurde.

Laut einem veroffentlichten Papier Zeitschrift fur
FrauengesundheitGesprache Uber eine sich verschlechternde
Knochengesundheit finden bei postmenopausalen Frauen in der
Regel etwa 10 Jahre nach der MT statt, wenn bereits ein
Knochenbruch aufgetreten ist.>

Gesprache uber die Knochengesundheit erst nach einer Fraktur
zu fuhren, ist eine verpasste Gelegenheit,
Praventionsmalinahmen zu besprechen. Medizinische Gesprache
bei jungen erwachsenen Frauen vor der Menopause kdnnen zu
einer gesunderen Knochengesundheit nach MT fuhren. Die
Aussage, dass Pradiabetes Teil der Diskussion uber die
Knochengesundheit ist, wird fur viele Patienten eine
uberraschende Wendung sein, die wahrscheinlich keine Ahnung
vom Zusammenhang von Pradiabetes mit Frakturen nach der
Menopause haben.

SchlieBlich wurde in der Studie festgestellt, dass farbige Frauen,
insbesondere schwarze, chinesische und japanische Frauen, in
der Studie haufiger an Pradiabetes erkrankten. Der Aufklarung
dieser Frauen Uber aktuelle und zukunftige Folgen im
Zusammenhang mit Pradiabetes und Frakturen muss besondere
Aufmerksamkeit gewidmet werden.



Eine neue Forschungsreihe zeigt eine gefahrliche rassistische
Voreingenommenheit gegenuber schwarzen Frauen im
Gesundheitssystem, die dazu fuhrt, dass die gesundheitlichen
Bedenken schwarzer Frauen nicht ernst genommen werden. In
einigen Fallen war die Vernachlissigung lebensbedrohlich.*

Um dieses Narrativ zu andern und schwarzen Patientinnen zu
zeigen, dass ihre Gesundheit von Gesundheitsdienstleistern
ernst genommen wird, ist es wichtig, sicherzustellen, dass
einfache Tests auf Pradiabetes durchgefuhrt werden, und die
Ergebnisse und Behandlungsoptionen mit unseren schwarzen
Patientinnen zu teilen.

Untersuchungen zeigen, dass Rassendiskriminierung, die in den
Vereinigten Staaten eine lange Geschichte hat, heute negative
Auswirkungen auf die Gesundheit schwarzer Frauen hat. Das
Verstandnis, dass schwarze Frauen haufiger an Pradiabetes
erkranken, und das Teilen ihrer Ergebnisse und
Behandlungsmoglichkeiten bei Besuchen beginnt, die in dieser
Studie festgestellte rassistische Voreingenommenheit zu
korrigieren.”

Eine von den Autoren der Studie festgestellte Einschrankung
besteht darin, dass zwar anerkannt wird, dass die Haufigkeit von
Diabetes und Frakturen je nach Rasse und ethnischer
Zugehorigkeit unterschiedlich ist, es jedoch keine Tests gab, die
einen Zusammenhang zwischen Pradiabetes und je nach Rasse
und ethnischer Zugehorigkeit unterschiedlichen Frakturen
zeigen konnten.
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