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State of the Art: Wann und wie oft messen

wir die Knochendichte?
E. Boschitsch

 Einleitung

Über den Einsatz der Knochendichtemessung zur Diagnose
und zu Verlaufs- bzw. Therapiekontrollen im Rahmen des
Osteoporosemanagements besteht weitgehender Konsens, dem
evidenzbasierte Daten zugrunde liegen und der in interna-
tionalen und nationalen Leitlinien festgeschrieben ist [1–5].
Die Auslegung und praktische Umsetzung der dort publi-
zierten Empfehlungen sind allerdings nicht uniform. Sie
werden von den Kostenträgern des Gesundheitssystems durch
unterschiedliche Limitierung der Kostenerstattung für die zu
erbringenden Leistungen beeinflusst.

 Die erste Messung der BMD

Die International Society for Clinical Densitometry (ISCD)
und eine Reihe anderer wissenschaftlicher Gesellschaften [2]
empfehlen die Messung der Knochendichte („bone mineral
density“ [BMD]) bei Frauen ohne klinische Risikofaktoren
für Frakturen das erste Mal mit 65 Jahren und bei Frauen mit
Risikofaktoren bereits in der Peri- oder der frühen Post-
menopause. Für Männer ohne Risikofaktoren wird die erste
Messung mit dem 70. Lebensjahr, für Männer mit Risiko-
faktoren unabhängig vom Alter empfohlen (Tab. 1) [1, 2].

Die Prävalenz solcher Risikofaktoren (Tab. 2) ist hoch und
entsprechend häufig sind auch osteoporotische Frakturen bei
den betroffenen Frauen und Männern. Bestimmte Sozialver-
sicherungsträger erschweren jedoch durch ihre restriktive
Honorierungs- und Vertragspolitik zeitgerechte Knochendich-

temessungen bei Menschen mit Risikofaktoren, weil sie ihren
Versicherten die Kosten nur ausnahmsweise erstatten.

 Geschichte

1990 wurde in Wien das „Osteoporose-Screening“ einge-
führt. Die Kassen haben damals die Messung der BMD und
anfangs auch die Erfassung klinischer Risikofaktoren und
Laboruntersuchungen ohne Alterslimit honoriert. Während
die notwendigen Leistungen im diagnostischen und therapeu-
tischen Bereich laufend dem neuesten Wissensstand entspre-
chend erweitert und verbessert wurden, ist die Honorierung
der Knochendichtemessung drastisch reduziert und sind an-
dere Leistungen, wie die zeitaufwendige Evaluierung von os-
teologisch relevanten Risikofaktoren und Laborparametern,
ausführliche Befundbesprechungen, die Veranlassung weiter-
führender Untersuchungen, die Erstellung von Therapieplä-
nen etc., komplett gestrichen worden.

 Anfängliche lokale Versuche der indivi-

duellen Frakturklassifikation

Ende der 1980er-Jahre kamen die ersten Bestrebungen in
Gang, anhand der BMD-Werte das Frakturrisiko zu kategori-
sieren. Allerdings lagen der Einschätzung des Risikos keine
prospektiven Daten aus Screeningstudien, sondern nur Quer-
schnittsdaten und erste Resultate aus Längsschnittstudien mit
geringen Frakturzahlen zugrunde [6, 7]. Auch der BMD-un-
abhängige Einfluss klinischer Faktoren auf das Frakturrisiko
wurde thematisiert, aber von einer integralen Beurteilung der
BMD und des klinischen Risikos war damals keine Rede. Wir
wollten freilich dem Wunsch der zuweisenden Kollegen nach
einer praktischen Entscheidungshilfe für präventive und the-
rapeutische Maßnahmen entsprechen und hatten deshalb erst-
mals den Versuch unternommen, das Gesamtrisiko durch Be-
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Risikofaktoren und Labordaten beurteilt werden,
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rücksichtigung beider Größen einzuschätzen. Wenn z. B. die
Knochendichte zwischen 1 und 2 Standardabweichungen un-
ter der mittleren „peak bone mass“ junger Erwachsener gele-
gen war und keine klinischen Risikofaktoren bekannt waren,
stuften wir das Frakturrisiko als „gering erhöht“ ein. Wenn
jedoch bei gleicher Knochendichte ein schwerwiegender
Risikofaktor, etwa eine Hüftfraktur der Mutter oder eine Kor-
tison-Medikation, angegeben worden war, klassifizierten wir
das Frakturrisiko als „deutlich erhöht“.

 WHO-Diagnosekategorien

Die Präsentation der Daten am 1. Österreichischen Osteopo-
roseforum 1993 fiel zeitlich mit der Diskussion um die
„WHO-Diagnosekategorien“ zusammen. Diese wurden 1994
publiziert und in die Nomenklatur der Befundberichte über-
nommen (Tab. 3) [8]. Die klinischen Risikofaktoren waren
grundsätzlich die gleichen, konnten aber damals nicht hin-
sichtlich ihres tatsächlichen Einflusses auf das Gesamt-
risiko differenziert bewertet werden. In den folgenden Jahren
haben verschiedene Arbeitsgruppen Rechenmodelle entwi-
ckelt, die durch Integration validierter Risikofaktoren eine
bessere Vorhersage des Frakturrisikos ermöglichen sollen
[9].

 FRAX®

Das bekannteste Rechenmodell, das Fracture Risk Assess-
ment Tool FRAX®, wurde 2008 publiziert [10]. Es inkludiert
neben Alter und Geschlecht einige wichtige Risikofaktoren
und optional die BMD des Oberschenkelhalses. Daraus lässt
sich das prozentuelle 10-Jahres-Risiko für Hüft- und andere
osteoporotische Frakturen kalkulieren und – bei korrekter An-
wendung, wie seine Proponenten betonen – die Risikoein-
schätzung gegenüber der alleinigen Messung der BMD ver-
bessern [11–13]. Seine Kritiker halten dem entgegen, dass
einfachere Modelle, die nur Alter und BMD allein oder Alter
und vorangegangene Frakturen allein berücksichtigen, dem

komplexeren FRAX®-Modell ebenbürtig sind [14, 15]. Das
ist mit ein Grund, warum der Fokus auf die Messung der
BMD ungebrochen bleibt.

 Messintervall

Um den Knochenverlust kontrollieren, den Zeitpunkt einer
notwendigen Therapie rechtzeitig erkennen und deren Effekt
überwachen zu können, steht insbesondere die Frage nach
dem sinnvollen Intervall zwischen den Messungen im Mittel-
punkt des Interesses. Mit den Ergebnissen einer in den USA
durchgeführten und 2012 im New England Journal of
Medicine publizierten Studie versuchten Gourlay et al., Stra-
tegien für das Screeningintervall von BMD-Messungen zu
entwickeln [16]. Ihre Vorstellungen haben für reichlich
Diskussionsstoff, u. a. in zahlreichen Leserbriefen, gesorgt
[17–20].

 Umstrittene rezente Studie im

New England Journal of Medicine

Die Autoren analysierten die Daten von 4957 Frauen, die an
der „Study of Osteoporotic Fractures“ (SOF) [21] teilgenom-
men hatten, zu Studienbeginn (1986) ≥ 67 Jahre alt waren und
deren BMD-Werte in der Hüftregion (Femur-Hals oder Fe-
mur-Total) im normalen oder osteopenischen Bereich gelegen
waren. Die Studie hatte das Ziel, nach einer bis zu 15 Jahre
langen Beobachtungsdauer jenen Zeitpunkt zu bestimmen, zu
dem 10 % des Kollektivs das Stadium der Osteoporose er-
reicht hatten, bevor eine Hüft- oder klinische Wirbelkörper-
fraktur aufgetreten oder eine Therapie eingeleitet worden war.
Das daraus mittels parametrisch kumulativer Inzidenzmodel-
le berechnete Zeitintervall wurde als sinnvoll für eine neuerli-
che Messung der BMD erachtet.

49 % der insgesamt 9704 SOF-Teilnehmerinnen wurden aus-
geschlossen, weil sie entweder bereits eine Osteoporose

Tabelle 1: Indikationen zur Messung der BMD laut Leitlinien
der International Society for Clinical Densitometry (ISCD) 2007
[2].

– Frauen ab dem 65. Lebensjahr
– Postmenopausale Frauen < 65. Lebensjahr mit Risikofaktoren

für Frakturen
– Perimenopausale Frauen mit klinischen Risikofaktoren, wie

niedrigem Körpergewicht, vorangegangenen Frakturen oder
Anwendung von Medikamenten, die das Risiko erhöhen

– Männer ab dem 70. Lebensjahr
– Erwachsene mit einer Fragilitätsfraktur
– Erwachsene mit Erkrankungen oder Funktionsstörungen,

welche mit niedriger Knochendichte oder Knochendichtever-
lust assoziiert sind

– Erwachsene, die Medikamente einnehmen, welche mit niedri-
ger Knochendichte oder Knochendichteverlust assoziiert sind

– Alle Personen, die eine medikamentöse Behandlung erhalten
sollen

– Alle Personen, die eine Behandlung erhalten, um den Be-
handlungseffekt zu überprüfen

– Alle Personen, die keine Behandlung erhalten, aber bei nach-
gewiesenem Knochendichteverlust behandelt werden sollten

– Frauen, die eine Estrogentherapie absetzen, gemäß den an-
geführten Indikationen

Tabelle 2: Auswahl wichtiger Risikofaktoren, Erkrankungen
und Medikamente, die mit niedriger Knochendichte oder
Knochendichteverlust assoziiert sind

– Bereits erlittene Fraktur(en) ohne adäquates Trauma

– Hüft-Fraktur(en) bei Verwandten 1. Grades

– Späte Menarche

– Essstörungen

– Oligo- oder Amenorrhö

– Hyperprolaktinämie

– Frühe (chirurgische) Menopause

– Chronische Funktionsstörungen der Niere, Leber oder des
Magen-Darm-Trakts

– Hyperthyreose (inklusive Überdosierung einer Substitution)

– Diabetes mellitus

– Rheumatoide Arthritis (primäre chronische Polyarthritis)

– Bewegungsmangel, Immobilisation

– Starker Gewichtsverlust, niedriges Körpergewicht

– Keine Sonnenexposition, wenig Milch und Käse

– Rauchen, Alkoholabusus

– Glukokortikoide, Aromatasehemmer, Depot-Gestagene,
Protonenpumpenhemmer, selektive Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer, Antiepileptika, Antikoagulantien
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(25 %) oder osteoporotische Frakturen, eine Osteoporose-
therapie oder für die Berechnungen nicht genügend notwen-
dige BMD-Messungen hatten. Die Osteopenie wurde in ein
mildes (T-Score –1,00 bis –1,49), ein moderates (T-Score
–1,50 bis –1,99) und ein fortgeschrittenes Stadium (T-Score
–2,00 bis –2,49) unterteilt.

Frauen mit fortgeschrittener Osteopenie entwickelten in
62,3 %, mit moderater in 20,9 % und mit milder Osteopenie
sowie normalen Werten in 5,4 % eine Osteoporose. Die Inter-
valle, nach denen die Autoren die nächsten Knochendichte-
messungen aufgrund ihrer Berechnungsmodelle vorschlugen,
betrugen 1 Jahr bei fortgeschrittener Osteopenie, 5 Jahre bei
moderater und 15 Jahre bei milder Osteopenie oder normalen
Werten.

 Kommentar der ISCD zur Studie im New

England Journal of Medicine

Die ISCD reagierte prompt mit einer Stellungnahme, in der
sie die Bedenken und Argumente vieler klinisch tätiger Osteo-
logen gegen die Propagierung dieser Vorschläge und die iso-
lierte Betrachtung der BMD zusammenfasste [22]:
– Frauen, die bis zum 67. Lebensjahr eine normale BMD

oder eine milde Osteopenie aufweisen, werden auch
danach selten eine Osteoporose entwickeln; d. h. wenn
nach den ersten 15 postmenopausalen Jahren kein nen-
nenswerter BMD-Verlust zu verzeichnen ist, ist das im All-
gemeinen auch in den folgenden 15 Jahren nicht zu erwar-
ten. Wenn jedoch in dieser Zeit Erkrankungen auftreten
und/oder Medikamente verabreicht werden, die mit einem
raschen BMD-Verlust und/oder erhöhten Frakturrisiko as-
soziiert sind (Tab. 2), würden diese Frauen nicht als
Risikopatientinnen identifiziert werden können.

– Der rasche BMD-Verlust tritt üblicherweise schon in den
ersten postmenopausalen Jahren auf. In dieser Zeit sind
BMD-Messungen in kürzeren Abständen sinnvoll, ebenso
bei einschlägigen Erkrankungen oder Medikationen.

– Die Bewertung zusätzlicher Risikofaktoren, z. B. mittels
FRAX®, ist neben der BMD-Messung unerlässlich, um das
Frakturrisiko einschätzen zu können. Bei alleiniger Beur-
teilung der BMD würden viele Risikopatientinnen nicht
die notwendige Therapie erhalten.

– Eine niedrige BMD an der Wirbelsäule wurde nicht be-
rücksichtigt. Da diese jedoch mit einem erhöhten Fraktur-
risiko einhergeht, muss sie in Therapieentscheidungen ein-
bezogen werden.

– Frauen mit morphometrischen Kompressionsfrakturen, die
häufig (bis zu 30 %) im osteopenischen Bereich auftreten,
wurden nicht identifiziert. Diese Patientinnen haben eine
klinische Osteoporose und ein hohes Risiko für weitere
Frakturen. Sie sollen unbedingt behandelt werden.

 Individuelles Frakturrisiko

Wenngleich die Knochendichtemessung eine zentrale und he-
rausragende Stellung im Rahmen des Osteoporosemanage-
ments einnimmt, soll die Bewertung des Frakturrisikos nicht
allein auf Basis der BMD-Werte erfolgen. Das individuelle
Frakturrisiko soll vielmehr durch Synopse der anamnestisch
erfassten klinischen Risikofaktoren mit Laborbefunden und

BMD-Resultaten ermittelt werden [17, 18]. Dabei können das
strukturierte Procedere und die computergestützten Algorith-
men der „Vorhersage-Tools“ im klinischen Alltag hilfreich
sein und die Einschätzung des Frakturrisikos verbessern [9–
11].

Einige Risikofaktoren wirken sich nicht negativ auf die BMD
aus, z. B. der Typ-2-Diabetes (DM2). Hohe Blutzuckerspiegel
bei Patienten mit DM2 führen zur Akkumulation von so ge-
nannten „advanced glycosylation end-products“ (AGE), die
in die organische Knochenmatrix eingebaut werden [23]. Der
Knochen imponiert dann zwar als dichtes Gewebe, hat aber
reduzierte Materialeigenschaften. Die AGEs induzieren eine
verminderte Elastizität und erhöhte Sprödigkeit und bewirken
letztlich eine gesteigerte Frakturneigung. Viele Patienten mit
DM2 haben also eine normale BMD, aber ein hohes Fraktur-
risiko; sie würden bei Fokussierung auf die BMD allein nicht
als Risikopatienten identifiziert werden.

 Kontrollmessungen der BMD

Neben dem Konsens über den Zeitpunkt der ersten Knochen-
dichtemessung besteht prinzipiell auch Einigkeit darüber,
weswegen, wann und wie oft Kontrollmessungen durchge-
führt werden sollen (Tab. 4). Die Intervalle zwischen Messun-
gen der BMD sind von den beschriebenen Indikationen und
den Limitierungen der gesundheitspolitischen Rahmenbedin-
gungen, vor allem aber von den individuellen Verläufen der
Erkrankung abhängig und variieren zwischen einem (nach
Therapiebeginn oder -umstellung) und 5 Jahren. Längere In-

Tabelle 3: WHO-Diagnosekategorien 1994 [8]

T-Score Frakturrisiko

< –1,0 Normaler Befund
–1,0 bis –2,4 Osteopenie
≤ –2,5 Osteoporose
≤ –2,5 und Fraktur(en) Manifeste Osteoporose

Tabelle 4: Indikationen für BMD-Kontrollmessungen laut
Leitlinien der International Society for Clinical Densitometry
(ISCD) 2007 [2].

Kontrollmessungen der BMD sollen durchgeführt werden,
– um den Behandlungsbeginn bei nicht behandelten Patienten

zu ermitteln. Bei signifikantem BMD-Verlust (siehe LSC) ist
eine Therapie indiziert.

– um den Therapieerfolg zu überprüfen; die Entwicklung der
BMD-Werte (Zunahme, Stabilisierung, Abnahme) wirkt sich
auf den Therapieplan aus.

– um Personen zu identifizieren, die auf eine Therapie nicht
ansprechen, und um bei BMD-Verlust sowohl die Therapie als
auch sekundäre Ursachen neu zu bewerten.

– wenn die zu erwartende Änderung gleich oder größer als der
LSC ist.

– wenn die individuelle klinische Konstellation dies erfordert.
Typischerweise soll die erste Kontrolle ein Jahr nach Therapie-
beginn oder -umstellung erfolgen. Sobald der Therapieerfolg
bestätigt ist, können die Kontrollintervalle verlängert werden.

– wenn Situationen mit einem sehr raschen BMD-Verlust asso-
ziiert sind (z. B. Kortisontherapie). Dann sollen Kontrollen in
kürzeren als 1-Jahres-Intervallen durchgeführt werden.
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tervalle sind wegen der abnehmenden Compliance/Adhärenz
nicht empfehlenswert.

Sinnvoll ist die nächste Untersuchung erst, wenn ein messba-
rer Unterschied erwartet werden kann. Die relevante Größe
dafür ist die kleinste signifikante Änderung der BMD, der
„least significant change“ (LSC). Der LSC ist institutions-
und untersucherabhängig und stellt ein wichtiges Präzisions-
und Qualitätskriterium dar. Jedes Zentrum, das Knochen-
dichtemessungen durchführt, muss für seine Untersucher die
Berechnung des LSC vornehmen [24]. Je kleiner der LSC,
desto früher ist ein Unterschied zum Vorbefund messbar. Der
LSC ist in jenen Zentren am kleinsten, die – aufgrund von
Aus- und Fortbildung der Mitarbeiter, internationaler Stu-
dienerfahrung und langjähriger Praxis – Qualitätskontrollen
und Strategien zur Vermeidung von Fehlern bei der Lagerung,
Messung und Analyse in ihre tägliche Routine integrieren.
Demnach sind Kontrollmessungen der BMD prinzipiell in
Zentren mit gutem Qualitätsmanagement in kürzeren Inter-
vallen möglich.

 Rahmenbedingungen

Wann und wie oft die BMD gemessen wird, ist zu einem be-
trächtlichen Teil davon abhängig, wie die Kostenträger des
Gesundheitssystems die medizinischen Indikationen interpre-
tieren. Sie nehmen entscheidenden Einfluss darauf, wer diese
Untersuchung wann, wo und wie oft in Anspruch nehmen kann.

Die Knochendichtemessung ist obligatorisch in das Manage-
ment der Osteoporose eingebunden und macht isoliert von
den anderen diagnostischen Leistungen keinen Sinn, sondern
stellt – im Gegenteil – ohne Synopse mit anderen Befunden
eine riskante Fehlerquelle für therapeutische Entscheidungen
dar. Trotzdem hat ein großer Kostenträger, die Wiener Ge-
bietskrankenkasse (WGKK), zunächst die Leistungen auf
verschiedene Anbieter aufgesplittet und danach ihren Versi-
cherten die Kostenerstattung u. a. in einem osteologischen
Zentrum verweigert, in dem seit > 20 Jahren all jene von der
ISCD geforderten und für ein effizientes Osteoporose-
management notwendigen Leistungen erbracht werden. Ein
Großteil der Patienten muss nun einen Hürdenlauf über meh-
rere medizinische Institutionen im niedergelassenen Bereich
absolvieren, um zumindest theoretisch die vorher unter einem
Dach erbrachten Leistungen erhalten zu können.

Die Knochendichtemessung ist durch den Wildwuchs der
Anbieter zu einer inflationären Untersuchung verkommen,
deren Ergebnisse nicht miteinander vergleichbar sind. Den
meisten Patienten und auch vielen Ärzten ist nicht bewusst,
dass man auf verschiedenen Geräten und von verschiedenen
Untersuchern durchgeführte Messungen nicht vergleichen
kann [2]. All das hat gravierende Folgen: Die Qualität der
Betreuung von Patienten mit Osteoporose und Frakturrisiko
sinkt und die Kosten im niedergelassenen und noch viel mehr
im stationären Bereich steigen.

 Früheres Screening

Die BMD soll entsprechend den internationalen Leitlinien
eingebettet in eine umfassende Diagnostik an Zentren mit

osteologischem Knowhow gemessen werden. Die Messung
wird bei Frauen mit Risikofaktoren in der Peri- oder der
frühen Postmenopause (vor dem 65. Lebensjahr) und bei
Männern mit Risikofaktoren unabhängig vom Alter emp-
fohlen (Tab. 1, 2).

Da der Knochenabbau in den ersten postmenopausalen Jahren
aufgrund des Estrogenmangels üblicherweise beschleunigt
abläuft und zahlreiche klinische und laborchemisch nach-
weisbare Risikofaktoren ebenfalls bereits erfasst werden
können, stellt sich die Frage, ob generell ein früheres selek-
tives Screening, z. B. schon mit 55 statt erst mit 65 Jahren, zu
empfehlen wäre [25, 26]. Diese Frage sollte insbesondere
auch deswegen geprüft werden, weil ein beachtlicher Teil
der Frauen mit Fragilitätsfrakturen jünger als 65 Jahre ist
[25].

Im Lebensabschnitt zwischen 55 und 65 sind BMD-Messun-
gen in kürzeren, vom LSC abhängigen Abständen sinnvoll,
um Risikopatientinnen rechtzeitig identifizieren zu können
[22]. Die Diagnostik und Therapieplanung oder die Therapie
selbst sollen gut koordiniert, idealerweise unter einem Dach,
ablaufen, um dem komplexen Krankheitsgeschehen der Osteo-
porose effizient begegnen zu können.

Die BMD ist eine zentrale diagnostische Maßnahme der
Risikoquantifizierung, ohne sie ist eine zeitgemäße Diagnos-
tik undenkbar. Allerdings muss man dem weitverbreiteten Irr-
tum, allein aufgrund der BMD-Resultate therapeutische Ent-
scheidungen treffen zu können, entschlossen entgegentreten:
Die BMD-Messung kann nur im Rahmen einer synoptischen
Beurteilung von Patientendaten aus der Anamnese und Labor-
befunden ihren Beitrag zur Einschätzung des Frakturrisikos
leisten.

Die Mehrzahl osteoporotischer Frakturen, manchen Studien
zufolge bis zu 80 % (!) [27], tritt bereits im osteopenischen
und normalen BMD-Bereich auf. Deshalb ist auch für die
Mehrheit der Patienten eine Therapie bei T-Werten > –2,5
notwendig, wenn das Frakturrisiko hoch ist, z. B. wenn das
mit FRAX® errechnete 10-Jahres-Risiko für Hüftfrakturen
≥ 3 % oder für bedeutende osteoporotische Frakturen insge-
samt ≥ 20 % beträgt [28].

Die Antwort auf die Frage „Wann und wie oft messen wir die
BMD?“ ist in den Leitlinien nachzulesen. Sie ist ebenso
komplex wie die Osteoporose selbst mit ihren vielfältigen
ursächlichen Faktoren und individuellen Verlaufsformen.
Ob die Antwort zufriedenstellend für die betroffenen Pa-
tienten ausfällt, wird nicht zuletzt von weiteren Fragen –
und den Antworten darauf – abhängen: Wer misst bei wem,
in welchem Kontext und unter welchen Rahmenbedin-
gungen des Sozialversicherungssystems die BMD, und wel-
che sind die daraus gezogenen therapeutischen Konsequen-
zen?

 Interessenkonflikt

Der Autor ist der Ärztliche Leiter eines osteologischen Zen-
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 Relevanz für die Praxis

Der Zeitpunkt der ersten Knochendichtemessung ist durch
Leitlinien geregelt. Bei Frauen mit Risikofaktoren sollte
sie in der Peri- oder frühen Postmenopause erfolgen. Um
das Frakturrisiko einschätzen zu können, müssen die
BMD-Ergebnisse unbedingt in Synopse mit klinischen
Risikofaktoren und Labordaten der Patienten beurteilt wer-
den. Etwa ¾ aller osteoporotischen Frakturen treten bereits
im osteopenischen und normalen BMD-Bereich auf. Die
individuellen Verläufe der Erkrankungen determinieren
die Zeitpunkte der Kontrollmessungen. Nach Beginn oder
Umstellung einer Therapie soll die erste Kontrolle nach ei-
nem Jahr erfolgen. Die Intervalle weiterer Kontrollen hän-
gen auch von der Präzision der Messungen des osteologi-
schen Zentrums ab. Im Ambulatorium KLIMAX betragen
sie zwischen 1 und 5 Jahre. Längere Intervalle sind wegen
der abnehmenden Compliance/ Adhärenz nicht empfehlens-
wert.
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