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arriba Osteoporose: Evidenzbelege

Da Medikamente zur Verhiitung von osteoporotischen Frakturen zur Verfiigung stehen,
empfohlen und verordnet werden, sehen wir ein Beratungsinstrument fiir die hausarzt-
liche Praxis als erforderlich an. Fiir Hausarztinnen bestehen vielféltige Unsicherheiten:
wann bzw. ob eine Knochendichtemessung sinnvoll ist, welche Rolle die Risikofaktoren
fiir osteoporotische Frakturen spielen, ob bzw. welche Medikamente sinnvoll sind. Das
arriba-Modul , Osteoporose” ermdglicht eine orientierende Einschatzung von Frakturri-
siko wie auch der Effekte einer medikamentdsen Intervention (Bisphosphonate).

Patientinnen wiinschen sich anschauliche, auch visuelle Informationen uber ihr Fraktur-
risiko und die moglichen Mafdnahmen - erhalten diese Information aber nur selten (1)
(2). Offenbar empfinden Patientinnen eine medikamentose Behandlung erst oberhalb
eines hoheren absoluten Frakturrisikos als sinnvoll als Arztinnen.

Osteoporose: Krankheit oder Risikofaktor?

Vielfach wird angenommen, die Osteoporose sei eine Krankheit (,,systemische Skeletter-
krankung®), die mit einer Messung der Knochendichte diagnostiziert wiirde. Nach Auf-
treten einer Fraktur liege eine sog. ,manifeste Osteoporose* vor (3).

Allerdings tritt mehr als die Halfte der Frakturen bei dlteren Frauen oberhalb des
Schwellenwertes der Knochendichtemessung (T-Score < -2,5 SD) auf, der frither und
teilweise noch heute als alleinige Indikation fiir eine Behandlung angesehen worden ist.
Deshalb weisen Leitlinien und Kommentare auf die Bedeutung weiterer Risikofaktoren
hin. Dazu gehoren als starkste Alter und Geschlecht, weiterhin (Auswahl) eine Fraktur-
vorgeschichte, Sturzneigung, endokrine, rheumatische, neurologische Erkrankungen
und Dauermedikationen (v.a. Steroide).

Wir halten es fiir angemessen, die Osteoporose als Risikofaktor fiir die Krankheit ,Frak-
tur” anzusehen, in Analogie etwa zum Blutdruck als einem Risikofaktor fiir den Schlag-
anfall.

Kein Nutzen fiir systematisches Screening in der Bevolkerung

In einem HTA-Report im Auftrag der EU auf der Basis von 8 randomisierten, kontrollier-
ten Studien kommt das IQWiG zu dem Schluss, dass fiir ein allgemeines Bevolkerungs-
screening auf Osteoporose ein Nutzen fehlt (4), dhnlich (5). In einem fritheren Bericht
kommt das IQWiG zu dem Schluss, dass der Nutzen einer Versorgungsstrategie, die
(u.a.) eine Knochendichtemessung umfasst, nicht belegt ist. (6).

Szenarien der Beratung
In den folgenden Situationen ist der Einsatz des Osteoporose-Moduls sinnvoll:

— Proaktive Beratung, etwa bei Frauen >70 |, die an der Gesundheitsuntersuchung
teilnehmen (It. SIGN-Leitlinie , Primarpravention®)
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— Ebenfalls proaktive Beratung bei Personen beiderlei Geschlechtes mit deutlichem
Risikofaktor fiir osteoporotische Frakturen (Kortisoneinnahme tiber langere Zeit-
raume, rheumatoide Arthritis, chron. entziindliche Darmkrankheit, Sturzneigung
etc.)

— Beratung und Abschatzung der Indikation nach einer moglicherweise osteoporo-
tischen Fraktur (It. SIGN-Leitlinie ,Sekundarpravention®); fiir diese lassen sich
keine eindeutigen notwendigen und hinreichenden Kriterien angeben; es sollten
Alter und Geschlecht, spezielle Anamnese (z.B. Kortisoneinnahme tiber langere
Zeitraume), Mechanismus des Traumas und die Art der Fraktur bedacht werden.
Im Zweifel sollte eine Beratung angeboten werden.

Stellenwert der Knochendichtemessung: Risikoprognose

Die Evidenz zur prognostischen Aussagekraft der Knochendichtemessung ist uneinheit-
lich. Teilweise findet sich in entsprechenden Kohortenstudien ein Zuwachs der Progno-
sefahigkeit gegeniiber den klinischen Risikofaktoren (7), in anderen Studien jedoch
nicht (8) (9).

In ihrer systematischen Ubersichtsarbeit fiihren Beaudoin et al. als Maf fiir den prog-
nostischen Zugewinn durch die Knochendichtemessung die Area-under-the-Curve an
(10). Diese steigt bei hiiftnahen Frakturen von 0.77 (95%-KI 0.73; 0.78) fiir FRAX alleine
auf 0.78 (95%-KI 0.75; 0.81) fiir FRAX mit Knochendichtemessung an (dort Table 3 -
FRAX ist ein weit verbreitetes klinisches Pradiktionsinstrument). Fiir ,major osteoporo-
tic fractures’ (dort Table 5) steigt sie von 0.65 (95%-KI 0.63; 0.67) auf 0.67 (95%-KI
0.65; 0.69). Dies sind insgesamt nur geringfligige Anstiege; mit anderen Worten: bei der
Einschatzung des Frakturrisiko leistet die Knochendichtemessung nach der Berticksich-
tigung der uibrigen Risikofaktoren nur noch einen geringen Beitrag.

Evidenz fiir die prognostische Aussagekraft der Knochendichtemessung in einem mittle-
ren Risikobereich (bestimmt auf Grund der o.g. Risikofaktoren) fehlt unseres Wissens.
Hierbei handelt es sich um ein Problem des ,Wegtestens” (siehe (11) Kapitel 7.6): Zwar
wird bei vielen Entscheidungen nach Anwendungen einer multivariaten Formel dazu ge-
raten, in der Grauzone eine weitere Untersuchung einzusetzen (z.B. Intima-Media-Dicke
der A. carotis bei der kardiovaskuldaren Prognose); fiir diese Anwendungen sind diese
Tests jedoch nicht validiert. Zudem wird nicht bedacht, dass es sich hier nicht um ein di-
agnostisches bzw. Informations-, sondern um ein Entscheidungs-Problem handelt.

Schlussfolgerung: Nach Berticksichtigung der bekannten Risikofaktoren leistet die Kno-
chendichtemessung keinen wesentlichen Beitrag zur Bestimmung der Prognose. Ab-
schatzung der Prognose und gemeinsame Entscheidungsfindung tiber eine medikamen-
tose Intervention konnen deshalb ohne Knochendichtemessung geleistet werden.

Auswahl von Instrumenten zur Risikopradiktion

Zur Auswahl pradiktiver Instrumente folgern Beaudoin et al. ,, ...based on available evi-
dence, the results of our review suggest that QFracture is among the best tools to predict
fracture even if it does not use BMD. While BMD is a strong predictor of a future frac-
ture, the inclusion of a large number of risk factors seems to compensate for the lack of
this information.” Ahnlich Sun et al. (12), die allerdings auch die methodischen Defizite
der Validierungsstudien betonen. Eine neue Untersuchung zeigt die mafdige prognosti-
sche Validitat der gegenwartig zur Verfligung stehenden Instrumente. (13)
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Die von der DVO vorgeschlagene Risikokalkulation ist hinsichtlich der erforderlichen
Rechenoperationen unklar (Anwenderversion Tabelle 1: hier ist von , Faktoren“ die
Rede, in der Tabellen der Leitlinie [4.2.2] finden sich jedoch absolute Inzidenzen). Zwar
wird in der Leitlinie eine grofde Zahl von Risikofaktoren aufgefiihrt und mit Studien be-
legt. Es fehlt jedoch ein praktikables, systematisch (extern) validiertes Instrument zur
individualisieren Risikopradiktion.

Reid et al. zeigten in einer Studie (Zoledronat vs. Placebo) bei dlteren Frauen (>=65
Jahre) mit Osteopenie eine Wirksamkeit unabhéngig von Knochendichte und zahlrei-
chen anderen Faktoren (14). Interessanterweise stiegen die NNTs mit steigendem Frak-
turrisiko (hier operationalisiert mit FRAX und Garvan-Scores) nur geringfiigig bzw. in-
konsistent an. Deshalb stellten die Autorinnen eine individualisierte Risikobestimmung
und Knochendichtemessung bei dlteren Frauen in Frage. Eine hohere Risikodifferenz
(entsprechend einer absoluten Risikoreduktion) in Strata mit hoherem Frakturrisiko
fand sich allerdings bei Donaldson (15). Wichtig: Hier ist auf die absolute Risikoreduk-
tion bzw. die Risikodifferenz zu achten.

Bei der Auswertung von Reid et al. ist allerdings zu bedenken, dass als Einschlusskrite-
rium die Osteopenie festgelegt war (, T-score at either the right or left total hip or femo-
ral neck in the range 1.0 to 2.5“ (14) S. 222). Damit wurde vermutlich eine Einengung
des Korridors der Auspragung von Risiken bzw. Risikofaktoren bewirkt, deren (diskri-
minierender) Einfluss in der realen Versorgung grofder sein diirfte.

Da QFracture die Fraktur-Anamnese berticksichtigt, kann diese Algorithmus in allen
oben genannten Szenarien angewandt werden (Primar- und Sekundarpravention It.
SIGN).

Bezugszeitraum

Das Risiko fiir (osteoporotische) Frakturen steigt allmahlich an, auch Risikofaktoren jen-
seits des Alters wirken meist liber lange Zeitraume. Dies wiirde den Bezug auf 10 Jahre
fiir die Beratung nahelegen. Anderseits wirken schadigende und verbessernde Einfliisse
Uber kiirzere Zeitraume, viele Betroffene haben eine nur noch geringe Lebenserwartung.
Zudem sollen nach 5 Jahren die Risikobestimmung und die entsprechenden Konsequen-
zen reevaluiert werden.

Stellenwert der Knochendichtemessung: Therapiestratifikation

Zu diskutieren ist allerdings, ob eine verringerte Knochendichte zumindest bei Bisphos-
phonaten u.a. Wirkstoffen Voraussetzung fiir eine klinische Wirksamkeit ist (siehe Teil-
ziel 1b [S. 165] in (6). Die Knochendichtemessung wiirde also einen Marker zur Thera-
pie-Stratifizierung darstellen (=Differenzierung von Patientinnen, die von einer Inter-
vention profitieren von denen, bei denen dies nicht zu erwarten ist). Das IQWiG pos-
tuliert aufgrund einer systematischen Ubersicht eine Grenze von T<2.5; dhnlich die ak-
tuelle SIGN-Leitline: “There is limited information, however, on the effects of anti-osteo-
porosis medications in patients who have high fracture risk but who do not have osteo-
porosis on the basis of DXA measurements” (5.2 - (16)). Neuere Studien scheinen aller-
dings auf Therapieeffekte auch bei einer weniger ausgepragten Minderung der Knochen-
dichte (Osteopenie) hinzuweisen (z.B. < 1.0).



Wahrend Reid et al. Frauen aus dem Korridor von Osteopenie rekrutierten, konnten
(17) bei unselektierten adlteren Frauen (sowohl in Bezug auf Knochendichte wie fiir Ri-
siko) keine Abhdngigkeit der Wirkung von Clodronat von Knochendichte und/oder Ri-
siko feststellen (Reduktion von 20% klinischen, allerdings nicht Hiift-Frakturen. Zudem
ist unklar, ob innerhalb der Bisphosphonate von einem Gruppeneffekt auszugehen ist -
ob also die Wirkung beispielsweise von Clodronat derjenigen von Alendronat gleichzu-
setzen ist). Weitere Literatur zur Wirksamkeit medikamentdser Therapie jenseits der in
der Knochendichtemessung nachgewiesenen Osteoporose siehe Reid et al.

Auch wenn dies nicht direkt gesagt wird, ist die Therapiestratifikation die Funktion, wel-
che die Knochendichtemessung in der SIGN-Leitlinie hat (siehe Behandlungs-Algorith-
mus; Behandlung nur bei Osteopenie oder Osteoporose empfohlen). Auch der Behand-
lungsalgorithmus der DVO-Anwenderversion kann entsprechend interpretiert werden,
da zundchst das Frakturrisiko bestimmt werden soll und in Abhangigkeit davon die Kno-
chendichtemessung veranlasst wird (18) S. 8. Allerdings sieht die DVO an anderen Stel-
len ihres Textes die Knochendichtemessung als Messung eines , Risikofaktors®.

Diese Diskrepanzen in den Formulierungen weisen auf Schwierigkeit beim Verstandnis
von , Therapiestratifikation hin (11) Kapitel 1.3 . Hier einige Analogien aus der Onkolo-

gie:

— Antiostrogene, z.B. Tamoxifen, sind nur wirksam bei 6strogen-rezeptor-positiven
Mamma-Karzinomen

— Trastuzumab (Herceptin) geben wir nur beim HER2-positivem metastasiertem
Brustkrebs.

Die Ostrogenrezeptoren bestimmen wir also nicht zur Verfeinerung der Prognose (ob-
wohl sie - nebenbei - auch prognostische Implikationen haben), sondern um zu untersu-
chen, ob Behandlungen mit einem bestimmten Wirkmechanismus bei der einzelnen Pa-
tientin einen Angriffspunkt haben. Ist ein solcher Marker nachgewiesenermafien wirk-
sam, kann seine Bestimmung einem relevanten Anteil der Betroffenen eine unwirksame
aber oft belastende Therapie ersparen. In unserem Fall ist die Knochendichtemessung
der analoge Biomarker. Sie kann sie nicht nur dazu fiithren, Personen zu identifizieren,
die nicht von der Behandlung profitieren, sondern auch Hinweise zu Differenzialthera-
pie geben.

Wir iibernehmen von SIGN die Differenzialbehandlung von Osteopenie und Osteopo-
rose.

Wenn die Knochendichtemessung im arriba-Modul nur zur Therapiestratifizierung ein-
gesetzt wird, ertibrigt sich eine Entscheidungsfindung (z.B. Waage); vielmehr handelt
sich um ein Problem-Solving.

Im Gegensatz zu SIGN sieht die DVO-Anwenderversion im Fall der sog. Sekundarpraven-
tion keine Indikation zur Knochendichtemessung: ,Bei bereits eingetretener Wirbelkor-
perfraktur (2./3. Grad oder multipel 1.-3. Grades), proximaler Femurfraktur oder mul-
tiplen peripheren Frakturen kann auf eine Knochendichtemessung verzichtet und die
Therapie direkt eingeleitet werden, sofern nicht andere Frakturursachen wahrscheinli-
cher sind.” (18). In dieser Situation lasst sich tatsachlich diskutieren, ob eine Untersu-
chung zur Therapiestratifizierung (=Knochendichtemessung) sinnvoll ist.

Konkret bedeutet dies, dass bei einer Entscheidung fiir eine Behandlung und eine nicht-
erniedrigte Knochendichte (T-Score >-1.0) der Hinweis gegeben wird, dass eine Behand-
lung mit Osteoporose-Medikamenten nicht sinnvoll ist. Offen muss bleiben, wie hoch in
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diesem Fall das Risiko fiir eine osteoporotische Fraktur ist; vermutlich ist es geringer als
mit QFracture vorhergesagt, aber eine prazise Datengrundlage ist u.W. nicht vorhanden.
Dies wird im Ausgabetext deutlich gemacht.

Auswahl von Osteoporose-Medikamenten * Andere MalBnahmen

Fiir eine Reihe von Medikamenten zur Verhiitung von Frakturen auf der Basis einer Os-
teoporose sind Wirksamkeit und Sicherheit nachgewiesen. Eine aktuelle Netzwerk-Me-
taanalyse ergibt fiir Bisphosphonate RRs von 0.64 fiir Hiiftfrakturen, 0.38 fiir klinische
Wirbelkorperfrakturen und 0.79 fiir jegliche klinisch manifeste Fraktur. Die Quantitdten
fiir Denosumab sind praktisch identisch, entsprechend fallt der direkte Vergleich vom
Denosumab zu Bisphosponaten aus. (19): link

Weitere Netzwerk-MA: (20), hier teilweise etwas geringere Effekte der Bisphosphonate
gegeniiber anderen.

Das IQWiG kommt in seinem Bericht Nr. 1451 {iber ,Bisphosphonate, Teriparatid und
Denosumab zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose” dhnlichen Schlussfol-
gerungen; lediglich beim Teriparatid wird im Vergleich zum Risedronat in Bezug auf
symptomatische Wirbelkorperfrakturen ein Vorteil gesehen (21).

Das Osteoporose-Modul dient der Entscheidungsfindung beziiglich der Indikation zu ei-
ner medikamentdsen Prophylaxe von osteoporotischen Frakturen. Fiir die Entscheidung
beziiglich der Differenzialtherapie (Auswahl des Medikaments, falls Indikation gesehen
wird) verweisen wir auf die SIGN-Leitlinie und die DVO-Anwenderversion.

Im Ausdruck wird auf andere Mafnahmen hingewiesen:

- Bewegung

- Rauchstopp

- Ausreichende Zufuhr von Calcium (Hinweis auf den Rechner unter Gesund-
heitsinformation.de: https://www.gesundheitsinformation.de/kalziumrechner)

- Hinweise auf Vitamin D

DMP Osteoporose

In der G-BA-Richtlinie zum neuen DMP Osteoporose (DMP-Anforderungen-Richtlinie,
Anlage 19) finden sich leider dieselben Unscharfen und Verwirrungen, welche wir in der
Diskussion um die Osteoporose haufig finden, wie z.B. Osteoporose=Krankheit oder der
unklare Stellenwert der Knochendichtemessung. Trotzdem hilft hier das arriba-Modul
Osteoporose, z.B. um die Einschlusskriterien zu prifen. Dazu gehort u.a. ,,ein mindestens
30%iges Frakturrisiko innerhalb der nachsten zehn Jahre“ (Abschnitt 1.2). Hier kann
das 5-Jahres Risiko orientierend mit 2 multipliziert werden.

Lt Richtlinie beruht die Diagnose auf den typischen Risikofaktoren, der kérperlichen Un-
tersuchung, evtl. bildgebenden Verfahren zur Identifikation von pravalenten Fragilitats-
frakturen, Knochendichtemessung (ermittelt mittels DXA), und einem Basislabor. Hier
taucht die Knochendichtemessung als diagnostischer Test auf — diese Problematik haben
wir oben erortert.

Die Richtlinie spezifiziert: ,Im Rahmen einer gemeinsamen Entscheidungsfindung sollen
in Abhdngigkeit insbesondere von Alter und Begleiterkrankungen und unter Abwagung
von Nutzen und Risiken mit den Patientinnen und Patienten individuell therapeutische
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Mafdnahmen ausgewahlt werden.” (Abschnitt 1.4) Dazu bietet das arriba-Modul sicher
gute Voraussetzungen. In der Richtlinie wird fiir Einschreibung tibrigens die Einnahme
eines Osteoporose-Medikaments nicht verlangt, nur dass dieses angeboten wird. Fiir die
nicht-medikamentdsen Mafdnahmen (Abschnitt 1.4.1) konnen Sie den Ausdruck des ar-
riba-Moduls nutzen.

Schlussfolgerung

Mit diesem Modul, dem der Algorithmus QFracture zugrundliegt, kann eine gemeinsame
Entscheidungsfindung zur Einschatzung des Risikos einer Fraktur und einer Behandlung
getroffen werden. Nur wenn diese zugunsten einer Behandlung ausgefallen ist, ist eine
Knochendichtemessung indiziert. Eine medikamentdse Behandlung sollte nur dann be-
gonnen werden, wenn sich dabei eine Knochendichte mit einem T-Score <-1.0 (entspre-
chend einer Osteopenie bzw. Osteoporose) zeigt. Die individuelle Entscheidung tiber den
Wunsch nach einer Behandlung wird also ohne Knochendichtemessung getroffen. Der
Ablauf der Beratung wird in Abbildung 1 tibersichtlich dargestellt.

In vielen Regionen Deutschlands haben GK-Versicherte Schwierigkeiten, eine Knochen-
dichtemessung zu erhalten. Die vorhandenen Kapazitdten werden tiberwiegend fiir
Selbstzahler (IGeL) reserviert oder Kassenzulassungen werden bewusst zuriickgegeben,
um ein hoheres Honorar abrechnen zu konnen - ein Missstand, der mit den vertrags-
arztlichen Pflichten eigentlich nicht vereinbar ist. Das Ergebnis ist eine Unterversorgung
bei denjenigen, die sich privatarztliche Behandlungen nicht leisten kénnen. Das arriba-
Modul ,Osteoporose” auf der Basis von QFracture eroffnet die Moglichkeit der Beratung
und Behandlungs-Entscheidung ohne Knochendichtemessung.
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