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1 Hintergrund

1.1 Ziel und Fragestellung der Promotion

Aus unterschiedlichen Qualitatsberichten der Krankenhauser geht hervor, dass die
Diagnose  ,Knochenbruch® die  haufigste  Diagnose in  chirurgischen
Krankenhausabteilungen darstellt. Das ,Deutsche Arzteblatt* veroffentlichte 2013 die
Ergebnisse einer grofRen Querschnittsstudie (MONICA), in der berichtet wurde, dass
31,0 % aller Frauen und 45,1 % aller Manner zwischen 25 und 74 Jahren mindestens
eine Fraktur erlitten hatten (Meisinger et al., 2002; Hadji et al., 2013). Auffallig war
die deutliche Zunahme der Frakturhaufigkeit bei Frauen tber 65 Jahre (Gani et al.,
2017). Dieser Anstieg war insbesondere auf osteoporosebedingte Frakturen
(Schenkelhals- und Wirbelkdrperfrakturen) zurtckzufihren (Meisinger et al., 2002;
Hadji et al., 2013). Die ,International Osteoporosis Fundation® schatzt, dass sich
weltweit alle drei Sekunden eine osteoporotische Fraktur ereignet (Johnell & Kanis,
2006). Neben Osteoporose wurden auch andere Einflussfaktoren in Zusammenhang
mit einer Risikoerh6hung fir Knochenbriche angefuhrt. Dazu zéhlen sowohl
Erkrankungen als auch Therapien und Lebensumstande, die die Knochengesundheit
beeinflussen. Zu nennen waren hier beispielsweise Raucherstatus, Diabetes und
Untergewicht, aber auch neurologische und psychiatrische Erkrankungen, die
wiederum ein erhohtes Unfall- und somit Frakturrisiko nach sich ziehen, wie

Epilepsie, Demenz beziehungsweise Alzheimer oder Alkoholabhangigkeit.

Existierende Studien lieferten unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich des Einflusses
hormoneller Kontrazeptiva auf Veranderungen der Knochendichtemineralisierung,
Osteoporose und schliel3lich eines daraus resultierenden moglichen Frakturrisikos.
Die Erkenntnisbreiten reichen von keiner ersichtlichen Interaktion zwischen oralen
Kontrazeptiva (OK) und Knochenbrichen bis hin zu positiver medizinischer und
gynakologischer Wirkung jenseits der primaren Kontrazeptionsabsicht, inbegriffen
einer gewilnschten Verbesserung der Knochendichtemineralisierung. Des Weiteren
zeigen Studien uneinheitliche Resultate hinsichtlich der Zusammenhéange
Ostrogenhaltiger oraler Kontrazeptiva und deren mdglichen Einflusses auf die
Knochengesundheit, besonders unter Berlcksichtigung des Patientenalters.
Wahrend erwachsene Frauen und Frauen in bzw. nach der Menopause von friiherer

Einnahme 06strogenhaltiger Verhitungsmitteln hinsichtlich  Knochengesundheit
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profitierten, zeigten heranwachsende Madchen bei Verwendung o6strogenhaltiger
Verhutungsmittel einen unginstigen Einfluss auf das Erreichen einer maximal
angestrebten Knochendichtemasse, die Uublicherweise im Alter zwischen 25-30
Jahren erreicht wird (Medizin-Lexikon, 2017).

Ausgehend von unterschiedlichen und widerspriichlichen Folgerungen gegenwartiger
Studien, liegt bislang keine eindeutige Erkenntnis Uber Veranderungen der
Knochengesundheit im Zusammenhang mit Verwendung oraler Kontrazeptiva und
dem Einfluss hormoneller Behandlungen auf ein mogliches Frakturrisiko vor. Weitere
Forschungsarbeit ist notwendig, um dieses relevante Gebiet besser zu verstehen.

Diabetes zahlt zu den haufigsten chronischen Erkrankungen weltweit, mehr als 8 %
der Gesamtweltbevolkerung ist davon betroffen. Die angenommene Pravalenz fir
Diabetes liegt bei erwachsenen Personen in Deutschland bei 10,6 %, die Anzahl der
mit Diabetes verbundener Todesfélle liegt bei ca. 55.000 pro Jahr und die Kosten pro
Person werden auf ca. $5.300 geschatzt. Aus diesen Grinden bedarf die
Diabeteserkrankung besonderer Aufmerksamkeit sowohl aus gesundheitlicher als
auch aus 6konomisch-gesellschaftlicher Sicht. Diabetes mellitus Typ 2 wird verstarkt
mit einem erhodhten Risiko fur Knochenbriche in Verbindung gebracht (Tuominen et
al., 1999; Vestergaard P, 2009; Mamza et al., 2016). Diese Korrelation kann durch
die Tatsache erklart werden, dass diabetestypische Begleiterkrankungen (wie
Retinopathie oder Neuropathie) zu vermehrten Stirzen fihren, wahrend zusatzliche
Hyperglykdmien starke Veranderungen des Knochengewebes hervorrufen. Beides
zusammen kann eine erhdhte Fragilitatt der Knochen und eine gestiegene

Osteoporosewahrscheinlichkeit nach sich ziehen.

Bestehende Metaanalysen zeigen, dass die Verwendung von Dipeptidyl Peptidase-4
Inhibitoren (DPP-4), die zur Diabetestherapie eingesetzt werden, das Frakturrisiko
signifikant senken kann (Monami et al., 2011). Demgegeniuber stehen andere
publizierte Metaanalysen, die einen solchen Effekt nicht beobachten konnten (Fu et
al., 2016).

Das Ziel der vorliegenden Doktorarbeit ist es, den Einfluss von zwei weitverbreiteten
Faktoren auf das Risiko der Knochenbriiche zu erforschen. Untersucht wurden zum

einen die langjahrige Verwendung oraler Kontrazeptiva unter Beriicksichtigung des
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Alters und der Anwendungsdauer und zum anderen die Therapie mit DPP-4 bei
Diabetes mellitus Typ 2 Patienten.

Die darauf basierende kumulative Dissertation umfasst zwei Publikationen. In der
ersten Publikation wurde das Risiko der Knochenbriche hinsichtlich einer
vorausgegangen Einnahme oraler Kontrazeptiva im Vergleich mit Frauen, die
niemals orale Kontrazeptiva eingenommen hatten, in Grof3britannien untersucht. Es
wurden Frauen analysiert, die zwischen Januar 2010 und Dezember 2015 zum
ersten Mal die Diagnose ,Knochenbruch® erhalten hatten. Jeder Frau wurde eine
Person ohne Knochenbruch mit dem gleichen Alter, Beobachtungsdauer und
Indexzeitpunkt aus einer Kontrollgruppe zugeordnet. Das Hauptzielkriterium war das
Risiko eines Knochenbruchs assoziiert mit einer Einnahme von oralen Kontrazeptiva.
Die zusatzlichen Einflussfaktoren einschlielich Body Mal3 Index (BMI),
Raucherstatus, Alkoholmissbrauch, Diabetes, bdsartige Neubildung des Knochens
und des Knochenmarkes, Demenz bzw. Alzheimer, Erkrankungen der Schilddrise,
Anorexia nervosa, vorzeitige Menopause, Epilepsie, Endometriose und Paget-
Krankheit wurden ebenfalls mitbetrachtet. Auch die Therapie mit Corticosteroiden
wurde in die Auswertung eingeschlossen. Die Dauer der Einnahme oraler

Kontrazeptiva und das Alter der Frauen wurden besonders aufmerksam betrachtet.

In der zweiten Publikation wurde der Einfluss von DPP-4-Therapie bei einer initialen
Metformin Verordnung zwischen 2008 und 2014 bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 in Deutschland ausgewertet. Den Patienten mit DPP-4-Behandlung wurde je
ein Patient der Kontrollgruppe ohne DPP-4-Therapie zugeordnet, basierend auf
Geschlecht, Alter, Dauer der Diabeteserkrankung, BMI, Index Jahr und Fachrichtung
des behandelnden Arztes. Priméares Zielkriterium war die Anzahl der Patienten mit
Knochenbruch innerhalb der ersten finf Jahre nach Start der Metformin- bzw. der
DPP-4-Therapie.

Als Grundlage beider longitudinalen Auswertungen wurde die Datenbank IMS

Disease Analyzer® verwendet.



1.2 Beschreibung der IMS Disease Analyzer Datenbank

Der IMS Disease Analyzer (IMS DA®) ist eine longitudinale Datenbank unter
Alltagsbedingungen, die Arzt- und Patientendaten retrospektiv zur Verfigung stellt.
Insgesamt liefern 3.000 niedergelassene Arzte in Deutschland unterschiedlicher
Fachrichtungen Daten zu Diagnosen (kodiert nach ICD-10, inklusive der
Informationen Uber chronische oder akute Erkrankungen, Diagnosesicherheit,
Zeitpunkt der Diagnosestellung und Begleiterkrankungen), Therapien (kodiert sowohl
nach WHO als auch nach EphMRA ATC Klassen, inklusive der Informationen tber
Dosierungsempfehlung, Therapiewechsel, Packungsgrof3e, Anzahl der verordneten
Packungen und Darreichungsform) und Aktionen wie Uberweisungen zum
Spezialisten oder Krankschreibungen, als auch Laborwerte und Therapiekosten. Die
Datenlieferung findet auf monatlicher Basis fur 20 Millionen Patienten in Deutschland
und vier Millionen Patienten in GroR3britannien statt. Die Qualitat der Daten wird durch
regelmaRige Uberprifung und Anpassung hinsichtlich Datenstrukturen sichergestellt.
Bei Anderungen und Neueinfuhrungen der Kodierungsklassifikationen von
Diagnosen und Therapien werden diese in der Datenbank umgesetzt und
aktualisiert. Therapien werden vom Arzt mit Diagnosen verknlUpft und erlauben
indikationsspezifische Auswertungen. Verfigbare Patientenhistorien seit 1992 in
Deutschland und seit 1989 in GroRbritannien ermdglichen sowohl longitudinale als
auch Querschnitt-Analysen. Da der Praxisalltag abgebildet wird, sind sowohl
gesetzlich als auch privat versicherte Patienten inklusive deskriptiver Informationen —
wie Alter, Geschlecht oder BMI — verfiigbar. Die Reprasentativitat der Daten wurde
mehrfach untersucht und bestatigt (Becher et al., 2009). Der Disease Analyzer war
bereits Datengrundlage mehrerer Publikationen im Bereich Osteoporose und
Knochenbriiche (Kyvernitakis et al., 2014; Jacob et al., 2016; Kyvernitakis et al.,
2017) . Bei den im IMS DA® zur Verfiigung stehenden Daten handelt es sich
grundsatzlich um keine personenbezogenen, sondern um ausschliel3lich (nach § 3

Abs. 6 Bundesdatenschutzgesetz) anonyme Informationen.



2 Artikel

2.1 Eigenanteil Beschreibung

Artikel 1

Dombrowski S, Jacob L, Hadji P

Oral contraceptive use and fracture risk-a retrospective study of 12,970 women in the
UK.

Osteoporos Int. 2017 Apr 13. doi: 10.1007/s00198-017-4036-X.

(Impact Factor: 3.445)

SD formulierte die Fragestellung, fuhrte die Literaturrecherche durch, war mit KK
zustandig fur das Studiendesign und die Datenzusammenstellung. Die Auswertung
erfolgte durch SD und KK.

SD ist Autorin der Arbeit und schrieb Einleitung, Ergebnisse, Diskussion und
Methoden.

Eigenanteil ca. 90 %.

Artikel 2

Dombrowski S, Kostev K, Jacob L

Use of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and risk of bone fracture in patients with type
2 diabetes in Germany-A retrospective analysis of real-world data.

Osteoporos Int. 2017 Apr 29. doi: 10.1007/s00198-017-4051-y.

(Impact Factor: 3.445)

SD formulierte die Fragestellung, fuhrte die Literatursuche durch, war mit KK
zustandig fur das Studiendesign und die Datenzusammenstellung. Die Auswertung
erfolgte durch SD und KK.

SD ist Autorin der Arbeit und schrieb: Einleitung, Ergebnisse, Diskussion und
zusammen mit KK die Methoden.

Eigenanteil ca. 80 %.

Beide Artikel sind in den internationalen, peer-reviewed, pubmed gelisteten

Zeitschriften veroffentlicht.



2.2 Oral contraceptive use and fracture risk-a retrospective study of 12,970

women in the UK

Hintergrund und Ziel der Studie

Seit 1961 in Grol3britannien die orale hormonelle Verhitungsmethode — die Pille —
zugelassen worden ist, ist diese die beliebteste und am héaufigsten angewandte
Verhutungsmethode: 28 % der 16-49 jahrigen Frauen in Grof3britannien entschieden
sich 2015 fur diese Methode der Verhitung (United Nations, 2015). Eine ahnliche
Situation liegt auch in Deutschland vor, wo ein Drittel aller Frauen im gebarfahigen
Alter oral verhiten (Wiegratz et al., 2011). Die Pille z&hlt zu den bekanntesten und
einfach anwendbaren Verhitungsmethoden, die aul3er zur Vermeidung einer
ungewollten Schwangerschaft auch in anderen Bereichen wie zur Behandlung von

Akne oder Endometriose eingesetzt wird (Berlanda et al., 2016).

Bekannterweise steigt nach der Menopause das Frakturrisiko bei Frauen. Als
Hauptursache gilt hierbei veradndertes Knochengewebe, das oft mit einem
schleichenden Verlauf einer bestehenden Osteoporose einhergeht und
schlimmstenfalls in Frakturen gipfelt. Es gibt jedoch bei der Knochengesundheit
andere unterschiedliche Einflussfaktoren, die bislang seltener untersucht worden
sind und gerade aus diesem Grund hodherer Beachtung bedurfen. Dazu zahlen
Faktoren, die sich sowohl negativ — wie Alkoholkonsum oder Depression — als auch
positiv — wie erhdhter Body Mal3 Index oder sportliche Aktivitdt — auswirken. Auch
medikamentdse Therapien haben bedeutenden Einfluss auf die Struktur der
Knochen. Dazu zéhlen zum Beispiel orale Kontrazeptiva. Gegenwartig vorliegende
Studien liefern keine eindeutig klaren Aussagen Uber den Einfluss hormoneller

Verhiutung auf die Knochengesundheit.

Wahrend einige Publikationen einen mdglichen Knochenschutz durch orale
Kontrazeptiva bezlglich Frakturrisiko aufzeigen, ist bei anderen Studien kein
positiver Einfluss auf das Risiko von Knochenbriichen in Verbindung mit oralen
Kontrazeptiva zu sehen (Michaélsson et al., 1999; Barad et al.,, 2005). Die
vorliegende Studie vergleicht das Risiko eines Knochenbruchs bei Frauen, die orale
Kontrazeptiva eingenommen haben mit Frauen, die niemals orale Kontrazeptiva

angewendet haben.



Methoden

In der prasentierten Studie wurden Daten des UK Disease Analyzers betrachtet,
wobei im Zeitraum Januar 2010 bis Dezember 2015 insgesamt 135 Allgemeinarzt
Praxen als Grundlage dienten. Von insgesamt 1.170.780 Patientinnen, wurden
29.157 Frauen mit und 1.126.018 Frauen ohne Fraktur identifiziert. Bei oraler
Kontrazeption wurden nur Frauen mit Ostrogen-Gestagen Kombinationen oder
reinen Gestagen Praparaten eingeschlossen. Patientinnen mit reinen Progestin
Produkten wurden ausgeschlossen, da Progestin-Monopraparate in Verdacht stehen,
eine verminderte Knochendichtemasse nach sich zu ziehen (Isley et al., 2011).
Ebenfalls ausgeschlossen wurden Patientinnen mit einer dem Indexdatum
vorausgegangener Diagnose ,Osteoporose“ (ICD-10: M80, M81). Des Weiteren
wurde die Alterseinschrankung 18-55 Jahre als Einschlusskriterium vorgenommen.
Ausgehend von dieser Population konnte basierend auf Alter, Indexzeitpunkt und
Beobachtungszeitraum jeder Knochenbruchpatientin eine Kontrollperson ohne
Fraktur zugeordnet werden. Final wurden zwei Kohorten mit jeweils 6.485 Personen

ausgewertet.

In der Analyse wurden zusatzlich Altersgruppen, Raucherstatus, Body Mal3 Index
und Alkoholabhéngigkeit betrachtet. Die Begleiterkrankungen Diabetes, bdsartige
Knochenveranderungen, Stérungen der Knochendichte, Demenz bzw. Alzheimer,
Schilddrusenerkrankungen, Anorexia nervosa, vorzeitige Menopause, Epilepsie,
Endometriose, Pagets Syndrom und Behandlung mit Corticosteroiden sind als
Kovariablen ausgewertet worden. Um den Effekt der oralen Kontrazeptiva und deren
Anwendungsdauer bezogen auf das Risiko eines Knochenbruches zu ermitteln,
wurde eine multivariate logistische Regression auf die Gesamtpopulation als auch

auf altersspezifische Untergruppen angewendet.

Ergebnisse

In beiden Kohorten lag das Durchschnittsalter bei 37,8 Jahren. Frauen, die keinen
Knochenbruch erlitten hatten, hatten eine signifikant hdéhere Wahrscheinlichkeit
friher eine Therapie mit oralen Kontrazeptiva eingenommen zu haben (OR 0,81 und
p-Wert <0,001). Andererseits war das Risiko einen Knochenbruch zu erleiden mit
dem Status Raucher, Ex-Raucher und den Begleitdiagnosen Alkoholmissbrauch,
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Stérungen der Knochendichte, Diabetes, Anorexia nervosa und Epilepsie signifikant
erhoht. Eine Unterscheidung nach Therapiezeit zeigte, dass bei einer
Anwendungsdauer von langer als einem Jahr das Frakturrisiko signifikant erniedrigt
war. Je langer orale Kontrazeptiva angewendet wurden, desto wahrscheinlicher war
ein geringeres Knochenbruchrisiko. Bei der Betrachtung der Daten nach
Altersgruppen war das Risiko einer Fraktur in der Population 18-25 und 26-35 Jahren
signifikant erniedrigt. Bei der Auswertung unter Betrachtung von Therapiedauer und
Altersklassen, war ein signifikanter Effekt am starksten bei den 18-25 und 26-35-
jahrigen Frauen zu beobachten, die mindestens ein Jahr lang orale Kontrazeptiva
verwendet hatten. Der zweit-signifikante Effekt wurde in der Gruppe der 36-45
Jahrigen gefunden, die orale Kontrazeptiva mindestens funf Jahre lang
eingenommen hatten.

Daraus lasst sich schlieRen, dass bei Frauen ohne Knochenbriiche eine frihere
Anwendung oraler Kontrazeptiva signifikant wahrscheinlicher war, besonders wenn

die Einnahmedauer mindestens funf Jahre betrug.
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2.3 Use of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and risk of bone fracture in
patients with type 2 diabetes in Germany — A retrospective analysis of

real-world data

Hintergrund und Ziel der Studie

Diabetes zahlt zu den weltweit am haufigsten verbreiteten chronischen
Erkrankungen. Insgesamt leiden 8 % der globalen Bevolkerung daran. In
Deutschland wird die Pravalenz, als Erwachsener an Diabetes zu erkranken, auf 10,6
% geschatzt. Bekannterweise haben Diabetes Typ 2 Patienten ein hoheres Risiko,
einen Knochenbruch zu erleiden. Dies kann zum einen daran liegen, dass
Begleiterkrankungen, die mit Diabetes mellitus einhergehen, eine erhdhte
Sturzgefahr nach sich ziehen, zum anderen aber, dass Hyperglykamien zu
Veranderungen des Knochengewebes fiihren, die wiederum in erhéhter Instabilitat
der Knochen und erhéhtem Osteoporose-Risiko zum Ausdruck kommen.
Existierende Studien zeigen bislang kontroverse Ergebnisse in Bezug auf den

Zusammenhang zwischen der DPP-4-Therapie und Frakturrisiko.

Das Ziel dieser Studie war es, den Einfluss der DPP-4-Therapie bei Patienten mit

Diabetes mellitus Typ 2 auf das Risiko eines Knochenbruchs hin zu untersuchen.

Methoden

Fir diese Studie wurden Patienten aus dem Disease Analyzer (IMS DA®)
Deutschland eingeschlossen, die eine initiale Metformin-Verordnung zwischen 2008
und 2014 erhalten hatten. Diese Patienten mussten mindestens 365 Tage vor der
Index Verordnung beobachtbar sein. Des Weiteren wurden Patientengruppen aus
der Analyse ausgeschlossen, die vor dem Indexdatum entweder andere
blutzuckersenkende Praparate erhalten hatten oder die mit Osteoporose
beziehungsweise mit friiheren Knochenbrtichen diagnostiziert worden sind oder die
Verordnungen von knochensubstanzverandernden Produkten erhalten hatten.
Abschliel3end konnten 4.160 DPP-4-Patienten aus 1.265 allgemeinarztlichen Praxen
ausgewahlt werden, denen basierend auf Alter, Geschlecht, Dauer der

Diabeteserkrankung, Body Mal3 Index, Indexjahr und Facharztgruppe 4.160
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Patienten zugeordnet und ausgewertet werden konnten, die niemals DPP-4
eingenommen hatten.

Das Hauptzielkriterium war der Anteil der Patienten mit Knochenbriichen innerhalb
der ersten funf Jahre nach Therapiestart mit Metformin bzw. mit DPP-4-Inhibitoren.
Cox Regression wurde angewendet um das Risiko einer Fraktur in Abhangigkeit der
DPP-4-Therapie zu ermitteln.

Ergebnisse

Das Durchschnittsalter in der DPP-4-Gruppe als auch der Kontroll-Gruppe lag bei
61,6 Jahren. In beiden Kohorten war der Anteil der ménnlichen Patienten 59,6 % und
3,1 % sind von einem Diabetologen behandelt worden. Ferner lag die mittlere Dauer
der Diabetes Erkrankung bei 1,5 Jahren, der HbAlc Wert war bei 7,1 % in der DPP-
4- Gruppe und bei 6,6 % in der nicht-DPP-4- Gruppe, der BMI lag bei 31,5 kg/m?.
Innerhalb der ersten finf Jahre nach initialer Metformin bzw. DPP-4-Verordnung
erlitten 6,4 % der DPP-4- vs. 8,3 % der Kontroll-Patienten Knochenbriiche (log-rank
p-Wert < 0,001). Innerhalb dieser funf Jahre wurden 7,4 % weibliche und 4,7 %
méannliche DPP-4-Anwender und 13,3 % weibliche und 8,8 % mannliche nicht-DPP-
4- Patienten mit einer Knochenfraktur diagnostiziert (jeweils log-rank p-Werte <
0,001).

Demnach wurde eine Therapie mit DPP-4 mit einem erniedrigtem Risiko, einen
Knochenbruch zu erleiden, assoziiert (alle Patienten: HR = 0.67, 95% CI 0.54-0.84;
Frauen HR = 0.72, 95% CI 0.54-0.97; Manner HR = 0.62, 95% CI 0.44-0.88).
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3 Studienergebnisse und Diskussion

3.1 Uberblick

Ein Knochenbruch kann aus mindestens drei unterschiedlichen Griinden entstehen:
erstens bei aulRRerer Gewalt auf einen gesunden Knochen, zweitens als Resultat
eines krankhaft veréanderten Knochens wie durch Tumormetastasen oder
Osteoporose und drittens durch anhaltende mechanische Belastung wie zum
Beispiel bei einem Marathonlauf (Seidel M, 2016). Ebenfalls wird ein Mangel an
Vitamin D fur sprode und frakturanfallige Knochen verantwortlich gemacht (Busse et
al., 2013). Es ist bekannt, dass fur die Stabilitat und Belastbarkeit eines Knochens
viele Faktoren eine Rolle spielen. Diese wiederum machen neue
Forschungsergebnisse erforderlich. Jene Einflussfaktoren umfassen
Lebensgewohnheiten, Ernéahrung, Gesundheitsstatus, Erkrankungen,
medikamentdse Therapie und sportliche Aktivitdt. Beide vorliegenden Studien
befassen sich mit dem Aspekt der medikamentésen Therapie und der sich daraus
ergebenden schitzenden Wirkung auf die Knochengesundheit und die Anzahl der
Knochenbriiche. In der ersten Forschungsarbeit konnte gezeigt werden, dass
Frauen, die keine Knochenbriiche erleiden, eine hohere Wahrscheinlichkeit
aufweisen, ehemals orale Kontrazeptiva angewendet zu haben. Diese Erkenntnis
deckt sich mit einer friheren schwedischen Studie, die zeigte, dass Frauen, die in
der Vergangenheit orale Kontrazeptiva eingenommen hatten, nach der Menopause
ein um 25 % erniedrigtes Risiko hatten, Knochenbriiche des Beckens zu erleiden
(Michaélsson et al., 1999). Zusatzlich konnte in der vorliegenden Arbeit erfasst
werden, dass das Fehlen von Knochenbriichen mit einer signifikant langeren
Einnahmephase oraler Kontrazeptiva (OK) assoziiert gewesen war, die mindestens
ein Jahr betragen hatten. Die hier gezeigten Ergebnisse bestarken vorherigen
Publikationen, die sich mit Ostrogengabe als Mittel der Wahl zur Behandlung von
Osteoporose bei Frauen nach der Menopause befassten. Diese zeigten auf, dass die
Ostrogen-Therapiedauer von entscheidender Bedeutung fir eine erfolgreiche
Verbesserung der Knochenstruktur war. Die vorgelegte Arbeit konnte darlegen, dass
der Zusammenhang zwischen einer Fraktur und der Einnahme von oralen
Verhitungsmitteln altersgruppenabhangig gewesen war. Hierbei schienen besonders
die Gruppen der 18-25 und 26-35-jdhrigen Frauen von friherer

Kontrazeptivaeinnahme profitiert zu haben. Der Aspekt des Alters wurde bei der
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Therapie mit oralen Verhitungsmitteln in friheren Artikeln belegt. Haufig wurden

hierbei die Personen in die Gruppen ,heranwachsend®, ,vor® und ,nach der
Menopause® eingeteilt. Besonders bei Frauen wahrend der Menopause konnte ein
positiver Effekt auf die Knochendichte durch die Einnahme von kombinierten oralen
Kontrazeptiva beobachtet werden. Diesen Ergebnissen steht jedoch ein
unerwinschter Einfluss von OK bei heranwachsenden jungen Frauen gegentber,
was darin begriindet sein kbénnte, dass diese jungen Frauen die gewinschte
maximale Knochendichte nicht erreichen, die fir eine gute Knochengesundheit
optimal ware (Nappi et al., 2012). Eine 2005 verotffentlichte Studie konnte bei Frauen
nach der Menopause keinen positiven Effekt in Zusammenhang von
vorhergegangener Therapie mit oralen Kontrazeptiva und spateren Knochenbrtichen
finden (Barad et al.,, 2005). Dies konnte darauf zurickzufihren sein, dass diese
Auswertung - im Gegensatz zur vorgelegten Studie - auf einem freiwilligen

Fragebogen beruhte, der zuséatzlich nur altere Patientinnen (50-79 Jahre) einschloss.

Eine mogliche Ursache fur die positive Auswirkung auf das Risiko der
Frakturhaufigkeit konnte eine hdéhere Knochendichte bei Frauen sein, die ehemals
OK eingenommen hatten. Viele Studien befassten sich mit dem Aspekt der besseren
Knochendichte in Verbindung mit der Verwendung von oralen Verhitungsmitteln.
Eine Studie konnte eine um 2-3 % hohere Knochendichte bei Frauen nachweisen,
die friher OK angewendet hatten. Jedoch ging diese Studie nicht tiefgrindiger auf
die notige Ostrogendosierung ein und hatte auch die Dauer einer Therapie nicht
bericksichtigt (Corson SL, 1993). Bei der Auswertung von 13 Studien, in denen
niedrig dosierte OK und deren Wirkung auf die Knochendichte betrachtet wurde,
zeigten neun Studien einen positiven Effekt in Bezug auf die Verwendung von oralen
Verhutungsmitteln. Zwar konnten die verbleibenden vier Auswertungen keine positive
Wirkung verzeichnen, jedoch war auch in keiner eine abnehmende Knochendichte
gemessen worden (Kuohung et al., 2000). In einer neueren Arbeit wurde vermutet,
dass Ostrogen die Eigenschaft besitzt, vor unerwiinschten Knochenbriichen zu
schitzen (Fitzpatrick LA, 2006). Leider blieb die empfohlene Behandlungsdauer zur
Erreichung dieser Wirksamkeit unklar. Zu einem spéateren Zeitpunkt wurden mehrere
Studien verglichen, die den Einfluss von OK auf Knochendichte untersucht hatten
(Isley et al., 2011). Erneut erwies sich das Ergebnis - wie bereits zuvor in anderen
Studien - als uneinheitlich. Den Hauptfokus legten diese Studien jedoch auf die

Anwendung von Depot Medroxyprogesteron Acetat (DMPA) und auf die
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Altersgruppen ,Jugendliche, ,pramenopausale“ und ,postmenopausale“ Frauen.
Eine weitere Metaanalyse, die Knochenbriche als definiertes Zielkriterium
untersuchte, wurde durchgefiihrt. Diese konnte keinen Einfluss von hormonellen
Kontrazeptiva auf Knochen aufweisen (Nappi et al., 2012). Ein wichtiger Aspekt
hinsichtlich Studienmethodik der 2011 und 2012 publizierten Arbeiten sollte jedoch
hervorgehoben werden. Die meisten der betrachteten Studien legten den
Schwerpunkt auf eine verdnderte Knochendichtemasse und nicht auf das hier
untersuchte  Zielkriterium einer erlittenen Fraktur. Obwohl eine geringe
Knochendichte ein starker Indikator fir das spatere Risiko eines Knochenbruchs ist,
gilt dies nur fur postmenopausale Frauen (Isley et al., 2011). Ein niedriger
Knochendichte-Wert allein ist bei Frauen vor der Menopause kein zuverlassiger
Hinweis auf ein erhdhtes Risiko flr spatere Knochenbriiche, da die Zusammenhéange
noch nicht hinreichend bekannt und untersucht worden sind (Nappi et al., 2012).
Nicht jeder Fall von niedriger Knochendichte oder Osteoporose gipfelt
zwingendermafRen in einer Fraktur (Cauley JA, 2015). Jedoch wurde Ostrogen mit
essentieller Wirkung auf die Knochengesundheit belegt und sogar als
.entscheidender Regulationsfaktor des Knochenmetabolismus® deklariert (Cauley JA,
2015).

Zusatzlich zum Verhltungsverhalten wurde ebenfalls der Status unterschiedlicher
Gesundheitszustdnde in  die Auswertung eingeschlossen, um etwaige
Einflussfaktoren zu bericksichtigen, die bei Frauen mit Frakturen mit gréerer
Wahrscheinlichkeit auftraten. RegelmaRiger Alkoholkonsum wurde als Multiplikator
fur ein hoheres Knochenbruchrisiko identifiziert. Dieser Zusammenhang wurde schon
in  mehreren vorangegangenen Studien untersucht. Bereits ein moderates
Trinkverhalten fuhrte zu gesteigertem Risiko, einen Knochenbruch zu erleiden. Des
Weiteren wurde auch Rauchern und ehemaligen Rauchern ein héheres Risiko fir
Knochenbriiche bescheinigt. Mit diesem Ergebnis beschéftigten sich friihere Studien,
besonders bei Patienten, die zusatzlich die Diagnose chronisch obstruktive
pulmonale Erkrankung (COPD) gestellt bekommen hatten. Die Begleiterkrankung
,veranderte Knochendichte* bzw. ,Veranderungen der Knochenkontinuitat® - beides
ein bekanntes Risiko fur Frakturen - wurde in der vorliegenden Studie ebenfalls als
Risikofaktor erfasst. Madchen, die an Anorexia nervosa leiden, erkranken haufig zum
Zeitpunkt des Heranwachsens im Teenageralter. Die damit verbundene Mangel- und

Fehlerndahrung verhindert ein gesundes Knochenwachstum und hat zur Folge, dass
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eine ausreichende Knochendichte oft nicht erreicht werden kann. Dies wiederum
zieht ein gesteigertes Risiko fur Knochenbriiche nach sich. Eine weitere Krankheit,
die sich negativ auf die Knochengesundheit und Frakturen auswirkt, ist Epilepsie.
Sowohl die erhohte Sturzgefahr als auch die Therapie der Erkrankung setzt die
Betroffenen einer héheren Wahrscheinlichkeit fur Frakturen aus. Der haufig frihe
Therapiestart scheint auch hier die gesunde Knochenentwicklung und die
Knochendichte zu beeinflussen. Diese Beobachtung aus der vorliegenden Studie
deckt sich mit vorangegangenen Artikeln, die die Zusammenhange zwischen
Knochenbruch und Epilepsie erforscht haben. Letztendlich stellt auch Diabetes
mellitus ein Risikofaktor fur die Haufigkeit der Knochenbriiche dar.

Der zweite Artikel fand Hinweise darauf, dass Patienten, die DPP-4 als
Diabetestherapie angewendeten hatten, ein signifikant niedrigeres Risiko hatten,
Knochenbriiche zu erleiden als Personen ohne DPP-4-Therapie. Uberdies wurde mit
Hilfe des Cox Regression Modells ermittelt, dass eine Verordnung von DPP-4 mit
einem signifikant erniedrigten Risiko verbunden war, Knochenbrtiche zu erleiden. Im
Gegensatz  hierzu waren  mikrovaskulare  Komplikationen  mit  hdherer
Wahrscheinlichkeit ein Faktor fur Frakturen. Jahrelang waren Diabetes mellitus Typ 2
Patienten mit einem hoheren Risiko assoziiert, Knochenbriiche zu erleiden. Dieser
Zusammenhang wurde in zahlreichen friheren Studien untersucht. 2005 fand Majima
et al. heraus, dass die Knochendichte und der Z-Wert des distalen Radiusknochens
bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 geringer waren, als in der Kontrollgruppe
(Majima et al.,, 2005). Jedoch waren diese Effekte bei den Knochen des
Oberschenkelhalses und der Lendenwirbelsdule nicht signifikant. Eine Metaanalyse
unterstrich die Annahme, dass Diabetes Typ 2 Patienten unter einem besonderen
Risiko standen, sich die Hufte zu brechen (Vestergaard P, 2009). Da die Messung
der Mineralisierung der Knochendichte bei den Typ 2 Diabetes Patienten erhdht war,
folgerten die Autoren, dass der Zusammenhang von Fraktur und Diabeteserkrankung
auf weitere Faktoren hin untersucht werden muss. Mehrere deutsche Studien lassen
einen positiven Zusammenhang zwischen Diabetes und Knochenbrichen vermuten.
Bei einer Untersuchung von fast 300.000 Diabetes Patienten vs. 300.000 nicht-
Diabetes Patienten fanden Rathmann und Kostev heraus, dass die an Diabetes
erkrankten Personen mit einer 1,36-fach hheren Wahrscheinlichkeit behaftet waren,
Knochenbriche zu erleiden (Rathmann W, Kostev K, 2015). Eine Langzeittherapie

mit Insulin Glargine fuhrte im Vergleich zur NPH Insulin Therapie zu einem signifikant
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niedrigeren Risiko fur Knochenbriche (Pscherer et al., 2016). Es wurde ebenfalls
vermutet, dass Metformin einen osteogenetischen Einfluss sowohl in vivo als auch in
vitro besitzt. Als Ursache wurde eine osteoblastenspezifische Transkription des
Runx2/Cbfal und die Aktivierung des AMPK angenommen. Diese Ergebnisse lassen
annehmen, dass die Wahl der Antidiabetestherapie eine Rolle in der Vermeidung von
unerwiinschten Knochenbriichen spielen koénnte. Seit bereits einem Jahrzehnt
besteht eine Debatte tiber den Einfluss der Verwendung von DPP-4 in Bezug auf das
Risiko der Knochenbriche bei Diabetes mellitus Patienten. Eine Metaanalyse mit 28
randomisierten Studien, die insgesamt mehr als 21.000 Patienten beinhaltete, liel3
vermuten, dass die Therapie mit DPP-4 das Knochenbruchrisiko bei Diabetes Typ 2
Patienten im Vergleich zu Placebo oder anderen Behandlungen vermindern konnte
(Monami et al., 2011). Obwohl die Ergebnisse dieser randomisierten klinischen
Studien von groRRer Bedeutung fur die blutzuckersenkende Therapie bei Diabetes
Patienten darstellen, ist das Hauptzielkriterium dieser Studien oft ein anderes als die
Inzidenz von Knochenbrichen. Zuséatzlich lasst die oft recht kurze
Durchfihrungsdauer  dieser  Studien  keine  verlassliche Analyse des
Knochenbruchrisikos zu. Aufgrund dessen sollten die Schlussfolgerungen solcher
Publikationen mit grof3er Vorsicht interpretiert werden. Mit diesem Hinweis lasst es
sich vermutlich besser erklaren, worauf der schitzende Effekt von DPP-4 auf
Knochen beruht. Es wird vermutet, dass durch die DPP-4-Therapie eine groliere
Menge an verfugbaren GLP-1 und an Magen-Darm-Polypeptid existiert, beides
Proteine, denen nachgesagt wird, an der Homoostase des Knochenmetabolismus
beteiligt zu sein (Monami et al.,, 2011; Yamada et al., 2008). Zusatzlich wurde
herausgefunden, dass Signale am endogen GLP-1 Rezeptor eine entscheidende
Rolle fur die Knochenresorption darstellen kénnten (Yamada et al., 2008). GLP-1
hatte zudem einen insulinunabhéngigen anabolischen Effekt auf Knochen (Nuche-
Berenguer et al., 2009). Dies stellt einen potentiellen therapeutischen Wirkansatz fr
die Verbesserung der Knochenstruktur in der Behandlung bei glukoseintoleranten
Patienten dar. Die hier vorliegenden Ergebnisse decken sich mit einer Metaanalyse,
die herausfand, dass die DPP-4-Nutzer ein niedrigeres Risiko hatten,
Knochenbriiche zu erleiden, als nicht DPP-4-Patienten (Monami et al., 2011).
Metformin ist daflr bekannt, dass es sich positiv auf die Knochengesundheit auswirkt

(Li et al., 2015). Deshalb ist anzunehmen, dass das tatséchliche Risiko der

18



Knochenbriiche bei DPP-4-Patienten weitaus niedriger sein kénnte als bei Diabetes
Typ 2 Patienten, die keine Antidiabetika Therapie erhalten.

Trotz unterschiedlicher biologischer Hypothesen blieben die Ergebnisse von Monami
et al. nicht unumstritten. Eine Metaanalyse mit 62 randomisierten klinischen Studien
untersuchte, dass in der DPP-4-Gruppe 364 Frakturen und in der nicht DPP-4-Nutzer
Gruppe 358 Knochenbriche zu finden waren (Fu et al., 2016). Die Therapie mit DPP-
4 zeigte keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf Knochenbriiche im Vergleich
zu Nicht-Nutzern. Im gleichen Jahr wurde eine andere Studie aus Grol3britannien
publiziert, die ebenfalls keine signifikante Assoziation zwischen Knochenbriichen und
DPP-4-Therapie im Vergleich zu Placebo oder einem anderen aktiven Molekul
herausfinden konnte (Mamza et al., 2016). Obwohl diese Studien einen moglichen
Nutzen von DPP-4 hinsichtlich Knochenbriichen durch unterschiedliche Sichtweisen
bereichern, gibt es zwei entscheidende Limitationen, die die nicht signifikanten
Ergebnisse erklaren konnten. Zum einen war beim Grofiteil dieser Studien das
Auftreten von Knochenbriichen nicht das primare Zielkriterium, zum anderen war die
Anzahl der Patienten sehr gering und die Beobachtungszeitraume eher kurz. Eine
danische retrospektive Studie mit fast 328.000 Patienten ermittelte, dass eine
Langzeittherapie mit DPP-4 kein signifikant niedrigeres Knochenbruchrisiko aufwies
(Driessen et al., 2016). Hierbei wurden jedoch die DPP-4-Patienten nicht mit Nicht-
Nutzern verglichen und andere Antidiabetestherapien waren in der Datenbank
ebenfalls nicht verfigbar. Diese Methodik-Unterschiede kénnten die Diskrepanz zur

vorgelegten Auswertung erklaren.

Ein zusatzlicher Aspekt bei der Beurteilung von Frakturrisiken durch mikrovaskulare
Komplikationen darf hierbei nicht fehlen. Patienten mit erniedrigtem peronealen
Nervenreaktionen oder verminderter Nierenfunktionalitit waren einem hdheren
Risiko fur Stirze ausgesetzt (Schwartz et al., 2008). Eine koreanische Studie belegte
auBerdem einen starken Zusammenhang zwischen diabetesbedingten peripheren

Neuropathien und nicht traumatischen Frakturen (Kim et al., 2012).
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3.2 Limitationen

Analysen, die auf retrospektiven Daten aus dem niedergelassenen Bereich beruhen,
werden grundséatzlich in ihrer Validitat und Vollstandigkeit durch die Qualitat der
vorhandenen Daten limitiert. Die hier vorgelegten Studien unterliegen mehrerer

Einschrankungen.

Die Frakturart und der Frakturort sind in der Datenbank nicht dokumentiert.
Zusatzlich gibt es keine absolute Diagnosesicherheit, da die Form der
Diagnosestellung und -bestatigung (wie Rontgen oder MRT Ergebnisse) nicht
vorhanden sind. Die Erfassung der Komplikationen und Begleiterkrankungen beruht
ausschlie3lich auf ICD-10- Klassifikation und werden nur von niedergelassenen
Arzten dokumentiert. Der soziodkonomischer Status (wie Bildungsgrad, Ehestand
oder Einkommen) und Risiko-Faktoren wie Raucherstatus, Alkoholkonsum oder
sportliche Aktivitat sind nicht oder unvollstandig erfasst.

Die OK-Behandlungsdauer wurde Uber die Summe der einzelnen Verordnungen von
oralen Kontrazeptiva berechnet, mdgliche Therapiepausen wurden nicht
beriicksichtigt. Die Einnahme von oralen Kontrazeptiva obliegt jedoch vermutlich
Einnahmepausen, die aus der Lebenssituation - wie bestehende Schwangerschaft
oder Lebensabschnitte ohne die Notwendigkeit einer Verhitung - resultieren (Cauley
JA, 2005). Zusatzlich wurde keine Substanztrennung vorgenommen. Da der
Einnahmegrund der oralen Kontrazeptiva nicht dokumentiert wurde, ist ebenfalls
nicht bekannt, ob sich beide Kohorten hinsichtlich Therapieabsicht unterschieden.
Weil zum Beispiel die Starke des eingenommenen Ostrogens nicht ausgewertet
wurde, hatte dies einen nicht berlcksichtigen Einfluss auf die Studie haben kdénnen.
Des Weiteren wurde die Zusammensetzung der kombinierten Praparate nicht
beriicksichtigt. Eine Trennung, ob die Patientinnen 20 vs. 30/35 ug Ethinylestradiol
eingenommen haben, wurde nicht vorgenommen. Ein wichtiger limitierender Aspekt
konnte daraus resultieren, dass sich die Kontrollgruppe ausschlie3lich aus
Patientinnen zusammensetzte, die einen Arzt besucht hatten. Obwohl die Mehrheit
der Bevolkerung mindestens einmal im Jahr zum Arzt geht, ware es moglich, dass

sich diese Kohorte trotzdem von der Grundgesamtheit unterschieden hat.
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Die Gesamtanzahl der exponierten Patienten war im Vergleich mit anderen Studien
eher gering und konnte zu einem signifikanten Risiko fuhren, irrtimlicherweise zu

falsch negativen Ergebnissen zu gelangen.
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3.3 Schlussfolgerung

Abschlie3end l&sst sich fir beide Studien festhalten, dass der Metabolismus der
Knochen hinsichtlich patientenindividuellen, monetaren und gesamtgesellschaftlichen
Wohlergehens noch viel Raum fir tiefergehende Forschung offen lasst. Unsere
Studie konnte Assoziationen finden, die darauf hindeuten, dass das Risiko fur
spatere Knochenbriiche bei Frauen mit l&ngerfristiger Einnahme von oralen
Kontrazeptiva signifikant gemindert war. Ebenfalls konnte bestéatigt werden, dass die
Therapie mit DPP-4 das Risiko von Frakturen gegeniber nicht mit DPP-4
therapierten Diabetes mellitus Typ 2 Patienten verringern konnte. Durch die
vorherigen teilweise kontroversen Publikationsergebnisse wird die Notwendigkeit
eines besseren Verstandnisses sowohl fur die Wirkmechanismen auf die
Knochengesundheit als auch fir eine ausfuhrliche Beratung, Aufklarung und

Betreuung der moglichen Risikogruppen hervorgehoben.

22



4 Literaturverzeichnis

Barad D, Kooperberg C, Wactawski-Wende J, Liu J, Hendrix SL, Watts NB (2005). Prior oral
contraception and postmenopausal fracture: a Women's Health Initiative
observational cohort study. Fertil Steril. 2005 Aug;84(2):374-83.

Becher H, Kostev K, Schroder-Bernhardi D (2009). Validity and representativeness of the
Disease Analyzer patient database for use in pharmacoepidemiological and

pharmacoeconomic studies. Int J Clin Pharmacol Ther 47:617—626.

Berlanda N, Somigliana E, Vigano P, Vercellini P (2016). Safety of medical treatments for
endometriosis. Expert Opin Drug Saf 15:21-30.

Busse B, Bale HA, Zimmermann EA, Panganiban B, Barth HD, Carriero A, Vettorazzi E,
Zustin J, Hahn M, Ager JW 3rd, Pischel K, Amling M, Ritchie RO (2013). Vitamin D
Deficiency Induces Early Signs of Aging in Human Bone, Increasing the Risk of
Fracture. Sci Transl Med. 2013 Jul 10;5(193):193ra88.

Cauley JA (2015). Estrogen and bone health in men and women. Steroids. 2015 Jul;99(Pt
A):11-5.

Corson SL (1993). Oral contraceptives for the prevention of osteoporosis. J Reprod Med.
1993 Dec;38(12 Suppl):1015-20. Review.

Driessen JH, van den Bergh JP, van Onzenoort HA, Henry RM, Leufkens HG, de Vries F
(2016). Long-term use of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and risk of fracture: A
retrospective population-based cohort study. Diabetes Obes Metab. 2017
Mar;19(3):421-428.

Fitzpatrick LA. (2006). Estrogen therapy for postmenopausal osteoporosis. Arq Bras
Endocrinol Metabol. 2006 Aug;50(4):705-19. Review.

Fu J, Zhu J, Hao Y, Guo C, Zhou Z (2016). Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and fracture risk:

an updated meta-analysis of randomized clinical trials. Sci Rep. 2016 Jul 7;6:29104.

23



Gani L, Reddy SK, Alsuwaigh R, Khoo J, King TFJ (2017). High prevalence of missed
opportunities for secondary fracture prevention in a regional general hospital setting
in Singapore. Arch Osteoporos. 2017 Dec;12(1):60.

Medizin-Lexikon (2017). https://www.gesundheit.de/lexika/medizin-lexikon/peak-bone-mass,
Stand Mai 2017; Zugriff: 4. April 2017

Hadji P, Klein S, Gothe H, Haussler B, Kless T, Schmidt T, Steinle T, Verheyen F, Linder R
(2013). The epidemiology of osteoporosis—Bone Evaluation Study (BEST): an
analysis of routine health insurance data. Dtsch Arztebl Int. 2013 Jan;110(4):52-7.

Isley MM, Kaunitz AM (2011). Update on hormonal contraception and bone density. Rev
Endocr Metab Disord. 2011 Jun;12(2):93-106.

Jacob L, Dreher M, Kostev K, Hadji P (2016). Increased treatment persistence and its
determinants in women with osteoporosis with prior fracture compared to those
without fracture. Osteoporos. Int. J. Establ. Result Coop. Eur. Found. Osteoporos.
Natl. Osteoporos. Found. USA 2016, 27:963-969.

Johnell O, Kanis JA (2006). An estimate of the worldwide prevalence and disability

associated with osteoporotic fractures. Osteoporos Int 17:1726.

Kim JH, Jung MH, Lee JM, Son HS, Cha BY, Chang SA (2012). Diabetic peripheral
neuropathy is highly associated with nontraumatic fractures in Korean patients with
type 2 diabetes mellitus. Clin Endocrinol (Oxf). 2012 Jul;77(1):51-5.

Kuohung W, Borgatta L, Stubblefield P (2000). Low-dose oral contraceptives and bone
mineral density: an evidence-based analysis. Contraception. 2000 Feb;61(2):77-82.

Review.

Kyvernitakis |, Kostev K, Kurth A, Albert US, Hadji P (2014). Differences in persistency with
teriparatide in patients with osteoporosis according to gender and health care
provider. Osteoporos. Int. J. Establ. Result Coop. Eur. Found. Osteoporos. Natl.
Osteoporos. Found. USA 2014, 25:2721-2728.

24



Kyvernitakis |, Kostev K, Nassour T, Thomasius F, Hadji P (2017). The impact of depot
medroxyprogesterone acetate on fracture risk: a casecontrol study from the UK.
Osteoporos. Int. J. Establ. Result Coop. Eur. Found. Osteoporos. Natl. Osteoporos.
Found. USA 2017, 28:291-297.

Li X, Guo Y, Yan W, Snyder MP, Li X (2015). Metformin Improves Diabetic Bone Health by
Re-Balancing Catabolism and Nitrogen Disposal. PLoS One. 2015 Dec
30;10(12):e0146152.

Majima T, Komatsu Y, Yamada T, Koike Y, Shigemoto M, Takagi C, Hatanaka |, Nakao K
(2005). Decreased bone mineral density at the distal radius, but not at the lumbar
spine or the femoral neck, in Japanese type 2 diabetic patients. Osteoporos Int. 2005
Aug;16(8):907-13.

Mamza J, Marlin C, Wang C, Chokkalingam K, Idris | (2016). DPP-4 inhibitor therapy and
bone fractures in people with Type 2 diabetes - A systematic review and meta-
analysis. Diabetes Res Clin Pract. 2016 Jun;116:288-98.

Meisinger C, Wildner M, Stieber J, Heier M, Sangha O, Déring A (2002). Epidemiology of
limb fractures. Orthopaede 2002; 31: 92-9.

Michaélsson K, Baron JA, Farahmand BY, Persson |, Ljunghall S (1999). Oral-contraceptive
use and risk of hip fracture: a case-control study. Lancet. 1999 May
1;353(9163):1481-4.

Monami M, Dicembrini |, Antenore A, Mannucci E (2011). Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors
and bone fractures: a meta-analysis of randomized clinical trials. Diabetes Care. 2011
Nov;34(11):2474-6.

Nappi C, Bifulco G, Tommaselli GA, Gargano V, Di Carlo C (2012). Hormonal contraception

and bone metabolism: a systematic review. Contraception. 2012 Dec;86(6):606-21

Nuche-Berenguer B, Moreno P, Esbrit P, Dapia S, Caeiro JR, Cancelas J, Haro-Mora JJ,
Villanueva-Pefiacarrillo ML (2009). Effect of GLP-1 treatment on bone turnover in
normal, type 2 diabetic, and insulin-resistant states. Calcif Tissue Int. 2009
Jun;84(6):453-61.

25



Pscherer S, Kostev K, Dippel FW, Rathmann W (2016). Fracture risk in patients with type 2
diabetes under different antidiabetic treatment regimens: a retrospective database
analysis in primary care. Diabetes Metab Syndr Obes. 2016 Feb 19;9:17-23.

Rathmann W, Kostev K (2015). Fracture risk in patients with newly diagnosed type 2
diabetes: a retrospective database analysis in primary care. J Diabetes
Complications. 2015 Aug;29(6):766-70.

Schwartz AV, Vittinghoff E, Sellmeyer DE, Feingold KR, de Rekeneire N, Strotmeyer ES,
Shorr RI, Vinik Al, Odden MC, Park SW, Faulkner KA, Harris TB (2008). Health,
Aging, and Body Composition Study. Diabetes-related complications, glycemic
control, and falls in older adults. Diabetes Care. 2008 Mar;31(3):391-6.

Seidel M (2016). Krankheiten - Fraktur: Untersuchungen und Diagnose.
http://www.netdoktor.de/krankheiten/fraktur/#/fraktur-untersuchungen-und-diagnose.
Zugriff: 4. April 2017

Tuominen JT, Impivaara O, Puukka P, Ronnemaa T (1999). Bone mineral density in patients
with type 1 and type 2 diabetes. Diabetes Care. 1999 Jul;22(7):1196-200.

United Nations, Department of Economic and Social Affairs, Population Division (2015).
Trends in Contraceptive Use Worldwide 2015 (ST/ESA/SER.A/349).

Vestergaard P (2009). Bone metabolism in type 2 diabetes and role of thiazolidinediones.
Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 2009, 16:125-131.

Wiegratz |, Thaler CJ (2011). Hormonal contraception—what kind, when, and for whom?
Dtsch Arzteblatt Int 108:495-505.

Yamada C, Yamada Y, Tsukiyama K, Yamada K, Udagawa N, Takahashi N, Tanaka K,

Drucker DJ, Seino Y, Inagaki N (2008). The murine glucagon-like peptide-1 receptor
is essential for control of bone resorption. Endocrinology. 2008 Feb;149(2):574-9.

26



Abktrzungen

ATC Anatomical Therapeutic Chemical / Defined Daily Dose Classification
BMI Body Malf3 Index

Cl Konfizenzintervall

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease

DMPA Depot Medroxyprogesteron Acetat

DPP-4 Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitoren

EphMRA European Pharmaceutical Market Research Association

GLP-1 Glucagon-like Peptid 1
HR Hazard Ratio
ICD 10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems, version 10
IMS DA®  IMS Health Disease Analyzer®
MRT Magnetresonanztomographie

NPH Insulin Neutral Protamin Hagedorn Insulin

OK Orale Kontrazeptiva
OR Odds Ratio
WHO World Health Organization
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Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es

0] das Risiko von Knochenbriichen nach einer vorausgegangen Einnahme oraler
Kontrazeptiva im Vergleich mit Frauen, die niemals orale Kontrazeptiva

eingenommen hatten, zu untersuchen und

(i) den Einfluss von Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitoren (DPP-4i) zusatzlich zu
einer initialen Metformin-Therapie auf das Risiko eines Knochenbruchs bei Patienten

mit Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) in Deutschland auszuwerten.

Die Dissertation basiert auf zwei Artikeln, die im ,Osteoporosis International”

publiziert worden sind.

Die orale hormonelle Verhitungsmethode ist die beliebteste und am haufigsten
angewandte Verhutungsmethode: 28 % der 16-49 jahrigen Frauen in Grol3britannien
entschieden sich 2015 fur diese Methode der Verhitung. Orale Kontrazeptiva (OK)
gelten als sicherste, bekannteste und einfach anwendbare Verhitungsmethode, die
aulBer zur Vermeidung einer ungewollten Schwangerschaft auch in anderen

Bereichen wie zur Behandlung von Akne oder Endometriose eingesetzt wird.

Vorliegende Studien lieferten unterscheidende Ergebnisse hinsichtlich des Einflusses
von hormonellen Verhitungsmitteln. Wahrend einige Publikationen eine mdgliche
positive Auswirkung auf Knochendichte durch orale Kontrazeptiva bezlglich
Frakturrisiko aufzeigten, war bei anderen Studien ein erhdhtes Risiko von

Osteoporose und Knochenbrtichen in Verbindung mit oralen Kontrazeptiva zu sehen.

Diabetes zahlt zu den weltweit haufigsten chronischen Erkrankungen. Insgesamt
leiden 8 % der globalen Bevdlkerung daran. In Deutschland wird die Pravalenz, als
Erwachsener an Diabetes zu erkranken, auf 10,6 % geschatzt. Die Anzahl der
Todesfalle, die mit Diabetes in Verbindung gebracht werden, liegt bei ungefahr
55.000 und die Kosten pro Person belaufen sich auf $5.300. Aus diesen Grlinden ist
Diabetes von entscheidender Bedeutung hinsichtlich gesundheitlicher und
Okonomischer Aspekte. Bekannterweise haben Diabetes mellitus Typ 2 Patienten ein
hoheres Risiko, einen Knochenbruch zu erleiden. Dies kann zum einen daran liegen,

dass Begleiterkrankungen, die mit Diabetes mellitus einhergehen (z.B. Retinopathie
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oder Neuropathie), eine erhéhte Sturzgefahr nach sich ziehen, zum anderen aber,
dass Hyperglykamien zu Veranderungen des Knochengewebes fuhren, die
wiederum in erhdhter Instabilitdt der Knochen und erhéhtem Osteoporose-Risiko zum

Ausdruck kommen.

Existierende Studien zeigen bislang kontroverse Ergebnisse bezlglich des
Einflusses von hormonellen VerhUtungsmitteln auf ein Frakturrisiko als auch
beziglich des Zusammenhangs zwischen der DPP-4-Therapie und dem
Frakturrisiko.

Weitere Forschungsarbeit ist notwendig, um diese relevanten Gebiete besser zu

verstehen.

Beide Analysen wurden basierend auf den Daten des IMS Disease Analyzer (IMS
DA®) durchgefuhrt. Der IMS DA® ist eine longitudinale Datenbank, in der die Arzt-
und Patientendaten retrospektiv zur Verfigung stehen. Diagnosen (ICD 10),
Verordnungen (Anatomical Therapeutic Chemical Classification (ATC)), Labordaten
und demografische Informationen werden direkt aus dem Praxiscomputer in
mehrfach anonymisierter Form tbermittelt. Die Datenqualitat und Validitat werden
durch zahlreiche Qualitatskriterien sichergestellt. Der Disease Analyzer war bereits

Datengrundlage mehrerer Publikationen, unter anderem im Bereich Knochenbriche.

In der ersten Publikation — einer retrospektiven Fall - Kontroll - Studie — wurde bei
6,485 Frauen das Risiko der Knochenbrtiche nach einer vorausgegangen Einnahme
oraler Kontrazeptiva im Vergleich mit 6,485 Frauen, die niemals orale Kontrazeptiva
eingenommen hatten, in GroRbritannien in 135 hausarztlichen Praxen untersucht.
Frauen, die keinen Knochenbruch erlitten hatten, hatten eine signifikant hohere
Wahrscheinlichkeit friiher eine Therapie mit oralen Kontrazeptiva eingenommen zu
haben (OR 0,81). Das Frakturrisiko war abhangig von Alter der Frauen und Dauer
der Einnahme. Ein signifikanter Effekt war am starksten bei den 18-25 und 26-35-
jahrigen Frauen zu beobachten, die mindestens ein Jahr lang orale Kontrazeptiva

verwendet hatten.

Der zweite Artikel fand Hinweise darauf, dass bei Diabetes mellitus Typ 2 Patienten,
die in Deutschland in einer Hausarztpraxis behandelt worden sind, eine Therapie mit
DPP-4 im Vergleich zu einer reinen Metformin Therapie mit einem erniedrigtem

Risiko, einen Knochenbruch zu erleiden, assoziiert worden ist. Innerhalb der ersten
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funf Jahre nach initialer Metformin bzw. DPP-4-Verordnung erlitten 6,4 % der DPP-4-
vs. 8,3 % der Kontroll-Patienten Knochenbriiche (log-rank p-Wert < 0,001).

Abschlieend lasst sich festhalten, dass beide Analysen zwei wichtige
Einflussfaktoren identifizieren konnten, die mit einem erniedrigten Risiko, einen

Knochenbruch zu erleiden, assoziiert worden sind.
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Summary

The aim of this work was

(i) to compare the risk of bone fracture in women using hormonal contraception
with that in women who have never used hormonal contraception in UK and

(i) to analyze the impact of dipeptidyl peptidase-4 inhibitor (DPP4i) use on the
risk of bone fracture in patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus
(T2DM) in Germany.

This dissertation is based upon two articles published in Osteoporosis International.

The oral hormonal contraceptive is the most common method of contraception used
by women, with 28 % of women aged 16-49 in the UK using it in 1015. Oral
contraception (OC) is one of the safest, most easy-to-use contraceptives and is used
not only to prevent unwanted pregnancy but also for treating skin disorders such as
acne or gynecological diseases such as endometriosis. Existing studies have
provided differing results when evaluating the impact of hormonal contraception.
These include possible effects on bone mineral density (BMD), including a higher risk

of osteoporosis and consequently fracture exposure.

Diabetes is one of the most frequently occurring chronic disorders in the world, and
more than 8% of the global population is affected by this condition. In Germany, the
prevalence of diabetes in adults is estimated at around 10.6%, the number of related
deaths at approximately 55,000, and the cost per person at $5,300. Therefore,
diabetes has an important impact on both the health and the economy of this
European country. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is known to be associated with
an increase in the risk of developing bone fractures. This association may be
explained by the fact that diabetes related comorbidities (i.e., retinopathy and
neuropathy) lead to the occurrence of recurrent falls while hyperglycemia leads to an
important alteration of bone tissues, indirectly resulting in increased bone fragility and

osteoporosis.
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Evidence concerning bone changes associated with contraceptive use and the
influence of diabetes treatment on fracture risk is still ambiguous. Further research is

clearly still needed in this highly interesting and relevant medical area.

Both analysis were performed on the IMS Disease Analyzer® database (DA IMS
Health), which provides diagnoses, prescribed treatments, laboratory values, and
demographic data obtained directly and in anonymous form from the computer
systems used daily in the offices of participating doctors. The value of the data is
monitored by means of numerous quality criteria that ensure that the database
provides valuable information on diagnoses (ICD-10), prescriptions (Anatomical
Therapeutic Chemical classification system (ATC)), and other medical records.

Finally, this database has already been used in several studies focusing on fractures.

The first study - a retrospective case-control analysis — compared 6,485 women with
fractures and 6,485 women without fractures from 135 general practitioner offices in
the UK. Women without bone fractures were statistically more likely to have been
exposed to oral contraception (OR 0.81), depending on their age and therapy
duration. This effect was strongest in the age groups 18-25 and 26-35 and in

patients with an OC treatment duration of more than 1 year.

The second work discovered, that in type 2 diabetes patients treated in German
primary care practices, the use of dipeptidyl peptidase-4 inhibitor (DPP4i) in
combination with metformin was associated with a significant decrease in the risk of
developing bone fractures compared to metformin monotherapy. Within five years of
the index date, 6.4% of users and 8.3% of non-users developed bone fractures (log-

rank p-value < 0.001).

Finally, as a conclusion, this work was able to identify two important impact factors,

which are associated with a decrease in the risk of bone fracture.
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Abstract

Summary In the present retrospective case-control study, we
compared 6485 women with fractures and 6485 women with-
out fractures from 135 general practitioner offices in the UK.
Women without bone fractures were statistically more likely
to have been exposed to oral contraception, depending on their
age and therapy duration.

Introduction The aim of this analysis was to compare the risk
of bone fracture in women using hormonal contraception with
that in women who have never used hormonal contraception.
Methods A total of 6485 women (mean age 37.8 years) with
an initial diagnosis of fracture between January 2010 and
December 2015 were identified in 135 doctors’ offices in the
UK Disease Analyzer database. In this nested case-control
study, each case with a fracture was matched (1:1) to a control
without a fracture for age, index year, and follow-up time. In
total, 12,970 individuals were available for analysis. The main
outcome of the study was the risk of fracture as a function of
combined oral contraceptive (OC) therapy. Multivariate logis-
tic regression models were used to determine the effect of OC
therapy and its duration on the risk of fracture in the entire
population and in four age-specific subgroups.

Results Women without bone fractures were significantly
more likely to have used oral contraception (OR 0.81). The
usage of oral contraception was associated with a significantly
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lower risk of bone fracture (OR 0.81, 95% CI 0.74-0.90). This
effect was strongest in the age groups 18-25 and 26-35 and in
patients with an OC treatment duration of more than 1 year.
Conclusions The present study revealed that women without
bone fractures were significantly more likely to have had ex-
posure to combined oral contraception, especially where the
duration of intake was at least 5 years.

Keywords Fracture risk - Oral contraceptives - UK - Women

Introduction

The oral hormonal contraceptive known simply as “the pill”
became available in the UK in 1961 and has since become the
most common method of contraception used by women, with
35% of women aged 1649 in the UK using it in 2006/2007
[1]. The situation is similar in Germany, where one third of all
women of childbearing age use oral contraception [2]. Oral
contraception (OC) is one of the safest, most easy-to-use con-
traceptives and is used not only to prevent unwanted pregnan-
cy but also for treating skin disorders such as acne or gyneco-
logical diseases such as endometriosis [3]. Various side ef-
fects, such as thrombosis, weight gain, and mood swings,
are the best-known and most feared consequences of the use
of oral contraception [4, 5]. However, additional factors may
influence a woman’s decision and willingness to use
contraceptives.

Existing studies have provided differing results when eval-
uating the impact of hormonal contraception [6—13]. These
include possible effects on bone mineral density (BMD), in-
cluding a higher risk of osteoporosis and consequently frac-
ture exposure [6]. A meta-analysis from 2015 compared 14
observational studies and stated that no overall interaction
between oral contraceptive use and bone fractures was
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detected [7]. On the other hand, a study published in 2014
found that using the combined oral contraceptive (COC) had
several medical and gynecological benefits beyond its
intended purpose as a contraceptive, including a favorable
influence on bone mineral density [8]. Another 2014 publica-
tion updating the use, risk, and benefits of COC outlined the
improved bone health conditions that the treatment produced
in peri- and postmenopausal women [9]. Furthermore, another
evaluation completed in 2013 indicated that COC containing
estrogen had various effects on the bones [10]. While adult
and perimenopausal users benefit from ingesting estrogen, the
COC has been shown to have a negative impact on peak bone
mass development in adolescent girls. The earlier they begin
using COC, the more significant the impact [10].

Evidence concerning bone changes associated with contra-
ceptive use and the influence of hormone treatment on fracture
risk is still ambiguous. Further research is clearly still needed
in this highly interesting and relevant medical area.

The aim of the present analysis is to compare the risk of
bone fracture in women using hormonal contraception with
that in women who have never used hormonal contraception.

Methods
Database

The IMS Disease Analyzer® database (DA IMS Health) pro-
vides diagnoses, prescribed treatments, laboratory values, and
demographic data obtained directly and in anonymous format
from the computer systems used daily in the offices of partic-
ipating doctors. The value of the data is monitored by means
of numerous quality criteria that ensure that the database pro-
vides valuable information on diagnoses (ICD-10), prescrip-
tions (Anatomical Therapeutic Chemical classification system
(ATC)), and other medical records [14]. Reviews include
checks for the latest coding behavior, gapless documentation,
and linkage between diagnoses and prescriptions, for exam-
ple. The selection of physicians in the DA database complies
with representativeness objectives [14]. Finally, this database
has already been used in several studies focusing on fractures
[15-18].

Study population

All women with an initial diagnosis of fracture (ICD-10:
S02, S12, S22, S32, S42, S52, S62, S72, S82, S92, T02,
TO8, T10, T12, T142, M80) (Table 1) between January
2010 and December 2015 were identified at 135 doctors’
offices in the UK Disease Analyzer database. To prevent
data bias, patients with documented diagnoses of osteopo-
rosis (ICD-10: M81) were excluded from the analysis.
Moreover, patients who had received progestin-only oral

@ Springer

Table 1 ICD codes used in the study
ICD-10 code ICD-10 text
Fractures
M80 Osteoporosis with pathological fracture
S12 Fracture of cervical vertebra and other parts of neck
S22 Fracture of rib(s), sternum, and thoracic spine
S32 Fracture of lumbar spine and pelvis
S42 Fracture of shoulder and upper arm
S52 Fracture of forearm
S62 Fracture at wrist and hand level
S72 Fracture of femur
S82 Fracture of lower leg, including ankle
S92 Fracture of foot and toe, except ankle
T02 Fractures involving multiple body regions
TO8 Fracture of spine, level unspecified
T10 Fracture of upper limb, level unspecified
T12 Fracture of lower limb, level unspecified
T14.2 Fracture of unspecified body region
Other diagnoses
C795 Malignant neoplasm of bone/bone marrow
E00-07 Thyroid gland/thyroid hormone
E10 Insulin-dependent diabetes mellitus
Ell Non-insulin-dependent diabetes mellitus
El4 Unspecified diabetes mellitus
E28.3 Primary ovarian failure
FO1 Vascular dementia
FO03 Unspecified dementia
F50.0, F50.1 Anorexia nervosa
G30 Alzheimer’s disease
G40 Epilepsy
MS81 Osteoporosis without pathological fracture
M83 Adult osteomalacia
Mg4 Disorders of continuity of bone
M85 Other disorders of bone density and structure
M88 Paget’s disease of bone
N80 Endometriosis
R63 Symptoms and signs concerning anorexia nervosa

contraceptive drugs were excluded from the analyses as these
contraceptive agents have been linked to bone loss [Isley].
After individual 1:1 matching based on age, index year, and
the follow-up time for each patient, a healthy control case was
matched to each case with a diagnosis of fracture. Once this
process was complete, 6485 cases of fracture exposure and
6485 control patients were included in the analysis (Fig. 1).

Outcomes and variables

The risk of bone fracture was evaluated with respect to the use
or non-use of oral contraception (OC). In addition to this
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Patients seen by 135 general practitioners in the UK between
January 2010 and December 2015
2244 737

Female patients

1.170.780
A documented diagnosis of bone
fracture between
January 2010 and December
2015 No diagnosis of fracture; index
f 44,762 date is a random selected visit
| ! date
First diagnosis of fracture (index
date)
[ 29,157 1,126,018
| | §

No diagnosis of osteoporosis
(ICD 10: M81) prior to index date

No diagnosis of osteoporosis
(ICD 10: M81) prior to index date

25,507 1,109,169
] |
Age 18-55 years at index date Age 18-55 years at index date
7.845 580,579
] |

No prescriptions of progestin-

No prescriptions of progestin-only only contraceptives prior to

contraceptives prior to index date index date
6,485 473,931
] |

Individual matching (1:1) in terms of age, index year, and follow-up time prior
to index date ‘

"no fracture” cohort
6,485

“fracture” cohort
6,485

Fig. 1 Selection of study patients

division, the duration of treatment (<1, 2-3, 4-5, and >5 years)
and the age group (18-25, 26-35, 36-45, and 46-55) were
also taken into account.

Descriptive and clinical variables were investigated for
the purpose of comparing the groups. The demographic
variables included the following: age at event, BMI (clas-
sified into BMI <20, BMI 20-25, BMI >25-30, and BMI
>30; values higher than 50 and lower than 15 were con-
sidered missing), and smoking status (smoker, ex-smoker,
and never-smoker). The clinical variables included the
following diagnoses: alcohol abuse (ICD-10: F10), diabe-
tes (ICD-10: E10, E11, E14), malignant neoplasm of
bone/bone marrow (ICD-10: C795), disorders of bone
density (ICD-10: M83, M84, M85), dementia/
Alzheimer’s disease (ICD-10: FO1, F03, G30), thyroid
disorders (ICD-10: EO), anorexia nervosa (ICD-10: R63,
F500, F501), premature menopause (ICD-10: E283), epi-
lepsy (ICD-10: G40), endometriosis (ICD-10: N80), and
Paget’s disease of bone (ICD-10: M88). The use of corti-
costeroid treatment was also monitored (ATC: HO2A,
HO02B).

Statistical analysis

The statistical measures for the matched case and control
group consisted of descriptive analyses for demographic
and clinical variables. Mean, SD, median, and minimum-
maximum values were calculated for age and BMI, while
shares were calculated for the other variables. The risk of
fracture was evaluated using a multivariate logistic model
based on patient characteristics using odds ratios (OR)
and confidence intervals of 95% (CI). Logistic regression
models were adjusted for smoking status, BMI, diagnoses
of alcohol abuse, diabetes (%), bone density disorder, de-
mentia/Alzheimer’s, thyroid disorder, anorexia nervosa,
premature menopause, epilepsy, endometriosis, and corti-
costeroid treatment. P values <0.05 were considered sta-
tistically significant. Data was analyzed using version 9.3
of the SAS statistical software.

Results
Patient characteristics

The characteristics of both groups—case and control—are
displayed in Table 2. The mean age was 37.8 years in
both the case and control cohorts, but there was a signif-
icant difference between both cohorts regarding smoking.
In the case cohort, 44.6% of patients were smokers vs.
32.2% in the control cohort. Alcohol abuse, diabetes,
bone density disorder, anorexia nervosa, and epilepsy
were significantly more common in the cohort of bone
fracture patients.

Risk of bone fracture based on use of oral hormonal
contraception

Women without bone fractures were significantly more likely
to have used oral contraception (OR 0.81, 95% CI 0.74—0.90
and p value <0.001). Moreover, our analysis found that the
risk of bone fracture was significantly associated with smoker
status, ex-smoker status, and the co-diagnosis of alcohol
abuse, as well as bone density disorder, epilepsy, diabetes,
and anorexia nervosa (Table 3).

Including duration of contraception use provided more
detailed insight into the relationship between fracture and
OC use, revealing that use of oral hormonal contraception
was only associated with a significantly lower risk of
developing bone fracture in patients that had used this
contraceptive method for a period longer than 1 year.
Moreover, the longer the OC therapy duration, the more
likely it was that those women did not develop bone frac-
tures (Table 4).
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Table 2 Basic characteristics of
study patients

Variable Patients with Patients without p value
bone fracture bone fracture
Number of patients 6485 6485
Age (mean, SD) 37.8 (11.7) 37.8 (11.7) 1.000
Age 18-25 (%) 21.2 21.2 1.00
Age 26-35 (%) 21.6 21.6 1.00
Age 36-45 (%) 22.9 22.9 1.000
Age 46-55 (%) 343 343 1.000
Smoker (%) 44.6 322 <0.01
Ex-smoker (%) 15.0 14.6 0.52
Never-smoker (%) 40.4 53.2 <0.01
BMI (mean, SD) 26.2 (6.0) 25.9 (6.0) <0.01
Alcohol abuse (%) 33 1.2 <0.01
Diabetes (%) 2.9 1.7 <0.01
Malignant neoplasm of bone (%) 0.0 0.0 0.08
Bone density disorder (%) 1.1 04 <0.01
Dementia/Alzheimer’s (%) 0.0 0.0 0.65
Thyroid disorder (%) 5.7 54 0.44
Anorexia nervosa (%) 8.0 6.3 <0.01
Premature menopause (%) 0.6 0.4 0.06
Epilepsy (%) 24 1.2 <0.01
Endometriosis (%) 1.9 1.5 0.14
Paget’s disease of bone (%) 0.0 0.0 -
Corticosteroid treatment (%) 14.7 13.6 0.07
Discussion

The inclusion of age groups revealed another dimension of
the data, with only the 18-25 and 2635 age groups exhibiting
significant outcomes (Table 5). When age groups and duration
of contraception use were combined, the data indicated that
the 18-25 and 26-35 age groups benefited most from an OC
treatment duration of at least 1 year, followed by women aged
3645 who had used OC for at least 5 years with regard to
subsequently developing bone fractures (Table 5).

This retrospective study based on UK data demonstrated that
women without fractures were more likely to have had expo-
sure to OC treatment than women with fractures. These results
are in line with a Swedish case-control study showing that
prior OC treatment in postmenopausal women led to about a
25% lower risk of hip fracture [19].

Table 3 Risk of bone fracture
based on possible influence of

contraception and concomitant
health status: multivariate logistic
model

Variables® 0dds ratio (95% CI)° p value
Oral contraception user versus no oral contraception user 0.81 (0.74-0.90) <0.001
Smoker versus never-smoker 1.66 (1.49-1.84) <0.001
Ex-smoker versus smoker 1.26 (1.11-1.47) <0.001
Alcohol abuse versus no alcohol abuse 2.28 (1.64-3.16) <0.001
Diabetes versus no diabetes 1.35 (1.04-1.79) 0.026
Bone density disorder versus no disorder 1.93 (1.13-3.31) 0.017
Epilepsy versus no epilepsy 1.40 (1.00-1.96) 0.049
Anorexia nervosa versus no anorexia nervosa 1.31 (1.12-1.55) 0.001

# Only co-variables with significant effect are displayed

bLogistic regression model adjusted for smoking status, BMI, diagnosis of alcohol abuse, diabetes (%), bone
density disorder, dementia/Alzheimer’s, thyroid disorder, anorexia nervosa, premature menopause, epilepsy,
endometriosis, and corticosteroid treatment
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Table 4 Risk of bone fracture
based on the possible influence of

contraception and concomitant
health status by duration of use:
multivariate logistic model

Variables Odds ratio (95% CI)* p value
Oral contraception use <1 year vs. never used 0.92 (0.82-1.04) 0.184
Oral contraception use 2—3 years vs. never used 0.81 (0.71-0.93) 0.003
Oral contraception use 4-5 years vs. never used 0.79 (0.65-0.94) 0.008
Oral contraception use >5 years vs. never used 0.62 (0.53-0.74) <0.001

#Logistic regression model adjusted for smoking status, BMI, diagnosis of alcohol abuse, diabetes (%), bone
density disorder, dementia/Alzheimer’s, thyroid disorder, anorexia nervosa, premature menopause, epilepsy,
endometriosis, and corticosteroid treatment

Furthermore, the present study showed that the absence of
bone fractures was associated with significantly longer treat-
ment durations, starting at over 1 year. The results support
previous studies investigating estrogen therapy as a means
of treating postmenopausal osteoporosis, which showed that
the duration of estrogen treatment was important in producing
the desired effect of improved bone health [20].

In the present study, the association between bone fractures
and the use of OC therapy was found to depend on age group,
whereby bone fractures were least common in OC users in the

Table 5 Risk of bone fracture based on possible influence of
contraception and concomitant health status by age group and duration
of use: multivariate logistic model

Patient age Duration of OC use  Odds ratio (95% CI)*  p value
Age 18-25  Total 0.62 (0.48-0.79) <0.001
<I year 0.76 (0.57-1.03) 0.073
2-3 years 0.61 (0.45-0.82) 0.001
4-5 years 0.45 (0.30-0.67) <0.001
>5 years 0.31 (0.15-0.65) 0.002
Age 26-35  Total 0.65 (0.52-0.81) <0.001
<l year 0.83 (0.62-1.09) 0.181
2-3 years 0.62 (0.46-0.83) 0.001
4-5 years 0.71 (0.50-1.00) 0.053
>5 years 0.44 (0.32-0.61) <0.001
Age 3645  Total 0.85 (0.70-1.04) 0.123
<I year 0.90 (0.69-1.17) 0.437
2-3 years 0.95 (0.72-1.24) 0.686
4-5 years 0.97 (0.67-1.39) 0.849
>5 years 0.67 (0.50-0.89) 0.006
Age 46-55  Total 1.00 (0.85-1.17) 0.980
<l year 1.04 (0.86-1.26) 0.683
2-3 years 0.98 (0.77-1.26) 0.878
4-5 years 1.00 (0.71-1.40) 0.989
>5 years 0.89 (0.65-1.21) 0.440

 Logistic regression model adjusted for smoking status, BMI, diagnosis
of alcohol abuse, diabetes (%), bone density disorder, dementia/
Alzheimer’s, thyroid disorder, anorexia nervosa, premature menopause,
epilepsy, endometriosis, and corticosteroid treatment

18-25 and 2635 age groups. Earlier publications revealed the
importance of a woman’s age while taking OC [10, 21, 22].
Studies most frequently split subjects into adolescent, premen-
opausal, and postmenopausal women. A positive impact on
BMD was detected for perimenopausal women using com-
bined oral contraceptive (COC) [10]. On the other hand, the
use of COC was shown to have an unfavorable impact in
adolescent women. It was suggested that the peak bone mass,
which is essential for healthy bone growth [10], had not yet
been achieved in these young women. In 2005, a study was
performed to investigate bone fractures with possible associ-
ation of previous use of oral contraception in postmenopausal
women. In that study, the outcomes did not confirm our results
that past OC use protects against later fractures. In comparison
to the present study, the evaluation was based on self-reporting
and the investigated population was older (50—79 years) [23].

The reason for the positive impact of OC use on bone
fracture risk may lie in the higher bone density of women
taking OC. Several studies have been performed to investigate
the effect of OC treatment on bone mineral density. In 1993,
an investigation of bone mass disclosed a 2—3% higher bone
density in women with a history of OC. However, this study
fell short of recommending a protective dose of estrogen, and
long-term duration of OC treatment had not yet been evaluat-
ed [21]. The evaluation of 13 studies in 2000 compared low-
level OC use and BMD values, identifying nine studies that
indicated positive effects of OC use based on the BMD result.
Although the remaining four studies did not show any associ-
ation, they did not detect any decrease in BMD [11]. In 2006,
estrogen was proven to have the ability to prevent fractures
[20]. Nonetheless, the appropriate duration of estrogen treat-
ment required to produce a positive effect on BMD remained
unclear. Five years later, an overview of studies investigating
hormonal contraception and its impact on bone density was
performed [24]. The outcome was inconsistent with that of
other comparable studies. The main focus was on depot
medroxyprogesterone acetate (DMPA) and on the age groups
of adolescent, premenopausal, and postmenopausal women.
In 2012, a meta-analysis was performed with bone fracture as
the identified outcome [22]. An important aspect concerning
the choice of methodology was highlighted in the studies
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published in 2011 and 2012. Most investigations focused on
BMD and not on fracture exposure. Low BMD is identified as
a strong predictor of later fracture risk; however, this is only
the case for postmenopausal women [24]. Low BMD values
cannot accurately reflect the real risk of subsequent fracture in
premenopausal women, as the relationship is still poorly un-
derstood [22]. Not every case of low BMD or osteoporosis
necessarily results in bone fracture [25]. The role of estrogen
in maintaining bone health was declared essential, and estro-
gen has been referred to as the “key regulator of bone
metabolism” [25].

In addition to contraceptive behavior, other health circum-
stances were included in this study to provide a clearer picture
of what factors were likely present in women who had bone
fractures. Frequent use of alcohol was associated with a higher
risk of bone fracture and was part of this outcome. This risk
has been investigated in several studies, and even “social
drinkers” were shown to have a higher risk of single bone
fracture exposure [26]. The impact of ongoing or former to-
bacco use also emerged as being important. Various papers
have focused on the effects of smoking on bone health, espe-
cially in patients diagnosed with chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD) [27]. The diagnosis of low bone mineral
density, a known parameter for risk of fracture, had a signifi-
cant association with the incidence of bone fracture [25]. As
anorexia nervosa often starts in adolescent girls, and due to the
related malnutrition during that period, this disorder has a
negative impact on the achievement of peak bone mass and
results in an increased risk of developing bone density disor-
der [28, 29]. The diagnosis of epilepsy and its treatment seem
to have a negative influence on bone health and bone fracture
as a possible consequence [30, 31]. Again, the young age of
therapy onset might affect the healthy development of bone
structure in these cases. Therefore, the significant association
between bone fracture and epilepsy reported herein was in line
with other studies analyzing the connection between epilepsy
and bone fracture [32]. Finally, diabetes mellitus was identi-
fied as a co-factor associated with a higher risk of bone frac-
ture. This was previously confirmed by several studies, in
which diabetes has been shown to have a negative impact on
bone health [33, 34].

A major weakness of retrospective studies is that several
important variables are usually not available. This study has a
retrospective design and was subject to the following limita-
tions. First, the duration of treatment was calculated as the
sum of single oral contraceptive prescription durations and
did not take into consideration any possible treatment gaps.
However, OC is a treatment that can easily be discontinued
and restarted during the lifetime of a woman, for example
during pregnancy or when no contraception is necessary due
to single life episodes [25]. Second, no substance splits were
performed. Third, as the reason for the OC intake was not
investigated, we did not know whether the cohorts differed
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in terms of initial treatment purpose with regard to OC treat-
ment; thus, the disregarded strength of the estrogen taken, for
example, may have had an uninvestigated influence.
Moreover, no information was available as to whether the
combined preparations that the subjects received contained
20 vs. 30/35 pg of ethinyl estradiol. Furthermore, information
on physical activity/exercise, socio-economic status, and mar-
ital status of patients was lacking. Another limitation was that
the control group only included patients visiting physicians.
Even if the majority of people visit general practitioners each
year, including only these patients may not accurately reflect
the general population. Finally, the types of fractures were not
investigated in detail, and the cause of fracture was not
documented.

In conclusion, the present study revealed that women with-
out bone fractures were significantly more likely to have had
exposure to oral contraception, especially where the duration
of intake was at least 5 years. Considering that bone fracture is
less likely to affect younger women and that the majority of
the existing studies focus on bone density and not on bone
fracture, our findings indicating a decreased risk of bone frac-
ture in women using OC warrant close attention. A follow-up
investigation of the impact of OC use on fracture risk depend-
ing on OC dose is needed to gain further knowledge in this
area.
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Abstract

Summary In type 2 diabetes patients treated in German pri-
mary care practices, the use of dipeptidyl peptidase-4 inhibitor
(DPP4i) in combination with metformin was associated with a
significant decrease in the risk of developing bone fractures
compared to metformin monotherapy.

Introduction The goal of this study was to analyze the impact
of dipeptidyl peptidase-4 inhibitor (DPP4i) use on the risk of
bone fracture in patients diagnosed with type 2 diabetes
mellitus (T2DM) in Germany.

Methods Patients with an initial prescription of metformin
between 2008 and 2014 from 1262 German general practi-
tioner practices were selected. We matched 4160 DPP4i ever
users to never users (1:1) based on age, sex, diabetes duration,
body mass index, index year, and physician type. The primary
outcome measure was the rate of bone fractures within five
years of the start of metformin or DPP-4i therapy. Time-
dependent Cox regression models were used to estimate haz-
ard ratios (HRs) for fractures as a function of the DPP4i
therapy.

Results The mean age among the patients was 61.6 years
(SD = 11.1 years), 59.6% were men, and 3.1% were followed
in diabetologist practices. The mean diabetes duration was
1.5 years (SD = 2.4 years), HbAlc levels were 7.1% in
DPP4i users and 6.6% in non-users, and body mass index
was 31.5 kg/m* (SD = 5.0 kg/m?). Within five years of the
index date, 6.4% of users and 8.3% of non-users developed
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bone fractures (log-rank p-value < 0.001). Within five years of
the index date, 7.4% of female and 4.7% of male users and
13.3% of female and 8.8% of male non-users were diagnosed
with bone fractures (both log-rank p-values < 0.001). The use
of DPP4i was associated with a significant decrease in the risk
of developing bone fractures (all patients HR = 0.67, 95% CI
0.54-0.84; women HR = 0.72, 95% CI 0.54-0.97; men
HR = 0.62, 95% CI 0.44-0.88).

Conclusion DPP4i use was associated with a decrease in the
risk of bone fracture.

Keywords Bone fracture - Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors -
Germany - Type 2 diabetes

Introduction

Diabetes is one of the most frequently occurring chronic dis-
orders in the world, and more than 8% of the global population
is affected by this condition [1]. In Germany, the prevalence of
diabetes in adults is estimated at around 10.6%, the number of
related deaths at approximately 55,000, and the cost per per-
son at $5300 [2]. Therefore, diabetes has an important impact
on both the health and the economy of this European country.

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is known to be associated
with an increase in the risk of developing bone fractures [3—5].
This association may be explained by the fact that diabetes-
related comorbidities (i.e., retinopathy and neuropathy) lead to
the occurrence of recurrent falls while hyperglycemia leads to
an important alteration of bone tissues, indirectly resulting in
increased bone fragility and osteoporosis [5—8]. Interestingly,
a 2011 review and meta-analysis of 28 randomized controlled
trial studies discovered that the prescription of dipeptidyl
peptidase-4 inhibitor (DPP4i) significantly reduced the risk
of bone fractures in T2DM patients [9]. However, both Fu
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et al. and Mamza et al. showed in two other meta-analyses
published in 2016 that DPP4i did not lead to a significant
reduction of bone fracture risk [5, 10]. That same year, a
Dutch study that included approximately 328,000 patients
found similar results, as the continuous long-term use of
DPP4i was not associated with a decreased probability of
the risk of fracture [11].

Since the findings of the current literature are controversial,
the goal of the present work was to analyze the impact of the
prescription of DPP4i on the subsequent development of bone
fractures in patients diagnosed with T2DM in Germany.

Methods
Database

The Disease Analyzer database (IMS HEALTH) compiles drug
prescriptions, diagnoses, and basic medical and demographic
data obtained directly and in anonymous format from computer
systems used in the practices of general practitioners (GP) and
specialists [12]. Diagnoses (ICD-10), prescriptions (Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) Classification System), and the
quality of reported data have been monitored by the IMS based
on a number of criteria (e.g., completeness of documentation and
linkage between diagnoses and prescriptions).

In Germany, the sampling methods used for the selection of
physicians’ practices were appropriate for obtaining a repre-
sentative database of general and specialized practices [12].
Prescription statistics for several drugs were very similar to
data available from pharmaceutical prescription reports [12].
The age groups for given diagnoses in the Disease Analyzer
also complied well with those in corresponding disease regis-
tries [12]. Finally, the Disease Analyzer database has already
been effectively used to perform studies on osteoporosis and
bone fractures [13-15].

Study population

We selected patients with an initial prescription of metformin
between January 2008 and December 2014 in 1262 German
GP practices. Patients were further included if they had (1) at
least one documented T2DM diagnosis at baseline (ICD-10:
E11); (2) an observation period of at least 365 days prior to the
index date; (3) no prescription of glucose-lowering drugs (sul-
fonylurea, glinides, alpha-glucosidase inhibitors, glitazones,
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists, sodium-
glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors, and insulin) prior
to the index date; (4) no documentation of osteoporosis or
bone fracture prior to the index date; (5) no prescription of
drugs affecting bone structure and mineralization prior to the
index date; and (6) no prescription of glucose-lowering drugs
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(except metformin and DPP4i) between the index date and the
end of follow-up (Fig. 1).

In patients who used DPP-4i additionally to metformin
(DPP4i ever users), the date of initial DPP-4i prescription was
defined as the index date. In patients without DPP-4i therapy
(DPP4i never users), the initial prescription of metformin was
defined as the index date. Finally, 4160 DPP4i ever users were
matched (1:1) to never users based on age, sex, diabetes duration,
body mass index, index year, and physician type.

Independent variables

Demographic data included age and gender. Clinical data includ-
ed diabetes duration, type of care, HbAlc levels, body mass

Patients with at least one visit to 1262 German general
practitioners between January 2008 and December 2014
n=6,466,461

1

Initial prescription of metformin between January 2008
and December 2014; at least 365 days follow-up time
prior to the index date is available
n=64,356

1

Documentation of Type 2 Diabetes diagnosis at baseline
n=62,342

|
No prescriptions of any antihyperglycemic drug prior to
the index date
n=48,524
|

No documentation of osteoporosis or bone fractures
prior to the index date
n=41,640

1]

No prescriptions of drugs affecting bone structure and
mineralization prior to index index date
n=41,533

] |
No prascriptions of sulfonylurea, glinides, AGI,
glitazones, GLP-1RA, SGLT-2-inhibitors and insulin
between the index date and the end of follow-up
n=29,277

1
! | ! §
DPP-4 never users

(index date in the date of
first prescription of

DPP-4 ever users (index
date in the date of first
prescription of DPP-4)

_ metformin)
n=24,770 n=4.507
] | | |

Individual matching (1:1) by age, sex, diabetes duration, index
year, BMI and physician

| | | |

DPP-4 ever users
n=4,160

DPP-4 never users
n=4,160

Fig. 1 Selection of study patients



Osteoporos Int

index, and several following potentially concomitant disorders:
hyperlipidemia (E78), hypertension (I10), macrovascular com-
plications (myocardial infarction (121, 122, 123, 125.2), coronary
heart disease (124, 125), stroke (163, 164)), microvascular compli-
cations (retinopathy (E11.5), neuropathy (E11.4), and nephropa-
thy, including renal insufficiency (E11.2, N18, N19)).

Study outcome

The primary outcome measure was the rate of bone fractures
(ICD-10 codes are listed in Table 1) within five years of
starting metformin therapy.

Statistical analyses

Descriptive statistics were provided, and differences in patient
characteristics (DPP41 users versus non-users) were assessed
using paired T-tests, Wilcoxon tests for paired samples, or
McNemar’s tests. The cumulative incidence of bone fracture
diagnosis was analyzed for up to five years after the index date
using Kaplan—Meier curves.

Multivariate time-dependent Cox regression models were
fitted with incident fractures as the dependent variable.
Metformin daily dose, HbAlc levels, and macro- and micro-
vascular complications were included as co-variables. We
used a time-dependent exposure definition by means of which
each patient-day was classified into one of two categories
(DPP-4i exposition: yes/no). DPP-4i exposure time (days)
was calculated based on prescribed daily dosages and package
sizes. Time-dependent hazard ratios (HRs) and 95% Cls were
estimated using Cox regression models, accounting for

Table 1 ICD codes for fractures used in the study

ICD-10 code ICD-10 text

M80 Osteoporosis with pathological fracture

S02 Fracture of skull and facial bones

S12 Fracture of cervical vertebra and other parts of neck
S22 Fracture of rib(s), sternum, and thoracic spine
S32 Fracture of lumbar spine and pelvis

S42 Fracture of shoulder and upper arm

S52 Fracture of forearm

S62 Fracture at wrist and hand level

S72 Fracture of femur

S82 Fracture of lower leg, including ankle

S92 Fracture of foot and toe, except ankle

T02 Fractures involving multiple body regions
TO8 Fracture of spine, level unspecified

T10 Fracture of upper limb, level unspecified

T12 Fracture of lower limb, level unspecified
T14.2 Fracture of unspecified body region

clustering [16]. An additional multivariate Cox regression
model was performed for hip fractures. A p-value < 0.05
was considered statistically significant. Analyses were carried
out using SAS version 9.3.

Results

Patient characteristics are shown in Table 2. The mean age
was 61.6 years (SD = 11.1 years) in both the DPP4i user group
and the non-user group. Of the patients, 59.6% were men and
3.1% were patients followed in diabetologist practices. The
mean diabetes duration was 1.5 years (SD = 2.4 years),
HbA1c levels were 7.1 in DPP4i users and 6.6% in non-users,
and body mass index was 31.5 kg/m* (SD = 5.0 kg/m?). The
most frequent co-diagnosis in both groups was hypertension
(DPP4i users 73.9%, and non-users 77.8%). The mean daily
metformin dose (based on the whole therapy time period) was
significantly higher in DPP-4i ever users than DPP-4i never
users (869 versus 821 mg).

Figure 2 displays the Kaplan—Meier curves of bone fracture
diagnosis in DPP4i ever users and never users. Within five years
of the index date, 6.4% of users and 8.3% of non-users developed
bone fractures (log-rank p-value < 0.001). Figure 3 shows the
shares of different fractures. Fractures of rib(s), sternum, and

Table2 Baseline characteristics of type 2 diabetes patients included in

this study

Variables DPP4i users DPP4i non-users

N 4160 4160

Age (years) 61.6 (11.1) 61.6(11.1)

Diabetes duration (years) 1.52.4) 1.52.4)

Men 59.6 59.6

Diabetologist care 3.1 3.1

Baseline diagnoses (%)
Hyperlipidemia 48.7* 51.9%
Hypertension 73.9% 77.8%
Macrovascular complications 26.4 27.5
Microvascular complications 10.8 10.5

HbAc at baseline (in %) 7.1 (0.9)* 6.6 (0.8)*

Body mass index at baseline (kg/mz) 31.5(5.0) 31.5(5.0)

Daily dose of metformin per day (mg) 869 (164)* 821 (207)*

Data are means (SD) or percentages (%)

Macrovascular complications are myocardial infarction, coronary heart
disease, and stroke

Microvascular complications are retinopathy, neprophathy, and
neuropathy

Other glucose-lowering agents are glinides or alpha-glucosidase
inhibitors

To convert HbAlc from % to mmol/mol, multiply by 10.93 and subtract
23.50

*p values < 0.05 (paired T-tests, McNemar’s tests)
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Fig. 2 Kaplan—-Meier curves for 20% 1
time to fracture diagnosis in
primary care type 2 diabetes -=-DPP-4 ever users (N=4,160)
patients as a function of the use of '
dipeptidyl peptidase-4 inhibitors 15% - ——DPP-4 never user (N=4,160)
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thoracic spine were the most frequent, with 19% of fractures in
DPP-4i ever users and 20% in DPP-4i never users. Kaplan—
Meier curves of bone fracture diagnosis for women in the
DPP4i group and non-DPP4i group are shown in Fig. 4 and
those for men in Fig. 5. Within five years of the index date,
7.4% of female and 4.7% of male users and 13.3% of female
and 8.8% of male non-users developed bone fractures (both log-
rank p-values < 0.001). The results of the time-dependent
Cox regression models are displayed in Table 3. The use
of DPP4i was associated with a significant decrease in the
risk of developing bone fractures (all patients HR = 0.67;
95% CI 0.54-0.84; women HR = 0.72, 95% CI 0.54—
0.97; men HR = 0.62, 95% CI 0.44-0.88). In contrast,
microvascular complications were found to be risk factors
for the diagnosis of bone fractures (HRs ranging from

Fig. 3 Fracture types in DPP-4i
ever users and DPP-4i never users

Fracture of rib(s), sternum and thoracic spine

Years from index date

1.17 to 1.75). Further analysis showed the use of DPP4i to also
be associated with a significant decrease in the risk of develop-
ing hip fractures (all patients HR = 0.63, 95% CI 0.41-0.85).

No significant effect was found for other variables includ-
ing daily metformin dose.

Discussion

The present retrospective study, which included 9014 German
T2DM patients treated with metformin, found that bone frac-
tures were significantly less frequent in DPP4i users than in
non-users. Furthermore, Cox regression models showed that
the prescription of DPP4i was associated with a major de-
crease in the risk of developing bone fractures. In contrast,
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19%

I 2%

Fracture of shoulder and upper arm 15%
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Fig. 4 Kaplan—Meier curves for 30% 1
time to fracture diagnosis in
primary care female type 2
diabetes patients as a function of
the use of dipeptidyl peptidase-4
inhibitors
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microvascular complications were risk factors for the diagno-
sis of these fractures.

For several years, T2DM has been known to indirectly lead
to an increase in the likelihood of developing bone fractures.
In 2005, Majima and colleagues discovered that bone mineral
density and Z-score of distal radius were lower in people with
T2DM than in controls, although results were not significant
at the lumbar spine and the femoral neck [17]. Later, a 2007
meta-analysis underlined the fact that patients with diabetes
were at a particular risk of hip fracture [18]. As bone mineral
density was increased in T2DM patients, the authors further
suggested that the association between bone fracture and
T2DM may involve other factors that need to be better under-
stood. Several German studies have further found a positive
relation between T2DM and fractures. In a 2015 study includ-
ing almost 300,000 primary care patients diagnosed with
T2DM and 300,000 non-diabetic controls, Rathmann and

Fig. 5 Kaplan—Meier curves for 30% 1
time to fracture diagnosis in
primary care male type 2 diabetes
patients as a function of the use of 25% 1
dipeptidyl peptidase-4 inhibitors
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Kostev discovered that diabetes was related to a 1.36-fold
increase in the probability of being subsequently diagnosed
with fractures [19]. One year later, Pscherer et al. estimated
that long-term therapy with insulin glargine leads to a signif-
icant decrease in the risk of bone fracture when compared to
NPH insulin [20]. Interestingly, it was also estimated that the
use of metformin has an osteogenic effect both in vivo and
in vitro, which may potentially be mediated by the expression
of osteoblast-specific transcription factor Runx2/Cbfal and
the activation of AMPK [21]. These results suggest that anti-
diabetic treatments may play an important role in preventing
these adverse outcomes.

However, an important debate about the impact of the pre-
scription of DPP4i on the risk of fracture in patients affected by
T2DM has been taking place for the past decade. In a 2011 meta-
analysis of 28 randomized clinical trials that included more than
21,000 patients, Monami et al. estimated that the use of DPP4i
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Table 3  Association between the use of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and the risk of fracture in German type 2 diabetes patients: time-dependent

Cox regression analyses

All patients Female patients Male patients

Variables Hazard ratio (95% CI)* p value Hazard ratio (95% CI)* p value Hazard ratio (95% CI)* p value
Model 1: all fractures

DPP-4i therapy vs no therapy 0.67 (0.54-0.84) <0.001 0.72 (0.54-0.97) 0.028 0.62 (0.44-0.88) 0.007
Microvascular complications 1.42 (1.13-1.77) 0.002 1.75 (1.30-2.36) <0.001 1.17 (0.84-1.64) 0.354

0.5

Model 2: hip fractures

DPP-4i therapy vs no therapy 0.43 (0.21-0.91) 0.032 0.51 (0.20-1.05) 0.082 0.35 (0.10-1.43) 0.153
Microvascular complications 2.67 (1.63-4.37) 0.004 2.92 (1.65-5.15) <0.001 2.55 (1.05-6.99) 0.032

*Stepwise Cox regression models adjusted for daily metformin dose, baseline HbA I¢, macro- and microvascular complications, hypertension, and

hyperlipidemia; only variables with a significant effect are displayed

reduced the risk of bone fracture in T2DM patients when com-
pared with placebo or other treatments (Mantel-Haenszel odds
ratio being equal to 0.60 and 0.56, p-values < 0.05) [9]. Even
though the findings of such randomized clinical trials are of
particular importance for glucose-lowering therapies in the con-
text of diabetes, their main outcome is not the incidence of bone
fracture. Furthermore, the duration of these studies, which is
often short, does not allow for proper analysis of the occurrence
of bone fractures. Therefore, the findings of such works must be
interpreted with great caution. That being said, it is suggested that
the protective effects of DPP4i may be explained by the increase
in circulating GLP-1 and gastric intestinal polypeptide levels,
proteins known to be involved in the homeostasis of bone me-
tabolism [9, 22]. In 2008, Yamada and colleagues found in a
murine model that endogenous GLP-1 receptor signaling plays
a key role in the control of bone resorption [22]. The authors
further hypothesized that such effects are mediated through a
calcitonin-dependent pathway. One year later, Nuche-
Berenguer et al. estimated in different diabetic rat models that
GLP-1 displays an insulin-independent anabolic effect on bone,
highlighting its potential use as a therapeutic agent for improving
bone formation in people affected by glucose intolerance [23].
Even if GLP-2 is less sensitive to DPP-4i degradation than GLP-
1 [24], it is likely that the positive impact of the use of DPP-4i on
fracture risk is also explained by GLP-2’s effect on bone mineral
density. In 2009, Henriksen and colleagues discovered that a
four-month prescription of GLP-2 led to a significant decrease
in bone resorption without suppressing bone formation [25]. In
line with the findings of the 2011 meta-analysis [9], the present
German study underlined the fact that DPP4i users had a lower
risk of bone fracture than non-users. As metformin is known to
have a positive impact on osteogenesis, it is possible that the risk
of fracture is even lower in patients receiving DPP-4i than in
T2DM individuals who were not prescribed any antidiabetic
treatment.

Despite multiple biological hypotheses, the results of
Monami and colleagues were disputed by several authors.

@ Springer

Fu et al. found in a 2016 meta-analysis including 62 ran-
domized clinical trials that the number of fractures was
364 in DPP4i users and 358 in non-users and that
DPP4i prescription did not have a significant impact on
the risk of fracture (OR = 0.95, 95% CI 0.83-1.10) [10].
That same year, another study conducted in the United
Kingdom discovered no significant relation between bone
fractures and DPP4i use when compared to placebo
(OR = 0.82, 95% CI 0.57-1.16) or an active molecule
(OR = 1.59, 95% CI 0.91-2.80) [5]. Although such results
shed some light on the potential effect of the use of DPP4i
on bone fractures, these randomized clinical trials display two
major limitations that could explain the absence of significant
results. First, the risk of fracture was not the main outcome of
the majority of these works. Second, the number of patients
available for analysis was low and their follow-up short.
Recently, Driessen et al. also estimated in a Dutch retrospec-
tive population-based cohort study that included approximate-
ly 328,000 participants that continuous long-term DPP4i pre-
scriptions did not lead to a decrease in the risk of developing
bone fracture [11]. Interestingly, DPP-4i users were not
matched with non-users, and the use of other antidiabetic
treatments was not available for analysis, potentially
explaining the discrepancy in the results between this work
and the German one.

Another important finding is that microvascular complica-
tions were associated with an increased probability of being
diagnosed with fractures. A 2008 American study showed that
T2DM patients with reduced peroneal nerve response ampli-
tude or reduced renal function were at a particular risk of falls
[26]. Later, in 2012, Kim and colleagues showed in a Korean
study including 144 T2DM patients that there was a strong
positive relation between diabetic peripheral neuropathy and
non-traumatic fractures [27]. These findings clearly highlight
the idea that personalized treatments and managements are
needed for people with T2DM in order to reduce their risk
of bone fracture.
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In general, retrospective primary care database analyses are
limited by the validity and completeness of the data on which
they are based. The present study is subject to several limita-
tions, which should be mentioned at this point. First, no valid
information was provided with regard to where the bone frac-
tures occurred. The validity of the fracture diagnosis is uncer-
tain as the database does not include information pertaining to
how fracture diagnoses were made. Furthermore, the assess-
ment of complications and co-diagnoses relied solely on ICD
codes by primary care physicians and no detailed documenta-
tion concerning the diagnosis of fractures (i.e., magnetic res-
onance imaging or a bone scan) was available. Data related to
socioeconomic status (e.g., education and income) and
lifestyle-related risk factors (e.g., smoking, alcohol consump-
tion, and physical activity) were also lacking. Moreover, no
analyses of the DPP-4 dose—effect relationship have been per-
formed. Furthermore, the number of exposed subjects was
rather low compared to other studies in the field. This small
patient number may lead to a significant risk of incorrectly
obtaining false negative results.

The strengths of this study are the number of patients
included and the duration of the inclusion. Another
strength is the use of real-world data on diagnoses in pri-
mary care practices where diagnoses are continuously doc-
umented, allowing unbiased exposure assessment (no re-
call bias).

Overall, the present study indicates that the prescription of
DPP4i is associated with a decrease in the risk of developing
bone fractures. Since these findings remain controversial, fur-
ther studies including patients followed for several years are
needed to gain a better understanding of the association be-
tween DPP4i and the risk of fracture.
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