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Okonomische Aspekte der Osteoporose -
eine Einfiihrung

@G. Finkenstedt

Osteoporotische Frakturen sind mit einer erheblichen Morbiditit und Mortalitit assoziiert und belasten das Gesundheitssystem mit enormen Kosten.
Laut IOF wurden die Kosten fiir alle Fragilitatsfrakturen in Europa im Jahr 2003 auf 25 Milliarden Euro geschatzt. Das Ausmal der gesundheitlichen
Belastung durch Osteoporose, gemessen am Verlust von DALYs, betrug in Europa im Jahr 2000 rund 2 Millionen DALYs. Die gesundheitliche Beein-
trachtigung durch Osteoporose bzw. die Besserung durch eine Therapie kann mit dem ,Nutzwert” erfalst werden. Mit dem Nutzwert kénnen QALYs
berechnet werden, die den Benefit einer Behandlung quantifizierbar machen. Die Kosten fiir ein durch Therapie gewonnenes QUALY sind ein Mals fiir
die Kosteneffektivitat einer Therapie. Vor allem die N-Bisphosphonate sind unter verschiedenen Voraussetzungen kosteneffektiv. Die Compliance
(Adhdrenz und Persistenz) ist fiir den Therapieerfolg wesentlich. Patientinnen mit schlechter Compliance erleiden mehr Frakturen und verursachen
héhere Kosten als solche mit guter Compliance. Mit der Zunahme der Lebenserwartung wird fiir die ndchsten Jahrzehnte eine Verdoppelung der Zahl
der osteoporotischen Frakturen prophezeit, was zu einer gewaltigen Kostenexplosion fiihren wiirde. Méglicherweise scheint sich dieser Trend aber seit
der Einfiihrung der N-Bisphosphonate umzukehren, und die Frakturraten kénnten abnehmen.

Osteoporotic fractures are associated with considerable morbidity and mortality and with an enormous economic burden for the health care system.
According to the IOF all fragility fractures in Europe in 2003 generated costs of 25 billion euros. The disease related burden of the population by
osteoporosis can be expressed in DALYs. Two million DALYs were lost in Europe in 2000 which was more than the loss by malignancies except lung
carcinoma. The health impairment by osteoporosis or the improvement by therapy can be assessed by utility. With utility and life expectancy QALYs are
calculated. The costs per QALY gained by therapy are a measure of cost effectiveness of the therapy. Particularly N-bisphosphonates are cost-effective
in several scenarios. A good compliance (adherence and persistence) is essential for optimal success of therapy. Patients with poor compliance have
more fractures and cause more costs than patients with optimal compliance. With increasing life expectancy a doubling of osteoporotic fractures and
enormously increasing costs are predicted in the next decades. But this trend could possibly be inversed since the introduction of the N-bisphospho-

nates and fracture rates may be decreasing. | Miner Stoffwechs 2007; 14 (3): 93-98.

Osteoporotische Frakturen sind mit einem 2- bis 4fach
gesteigerten Risiko fir neuerliche Frakturen [1] und
einer starken Einschrankung der Lebensqualitdt assoziiert.
So haben bei einer australischen Untersuchung 80 % der
Uber 75jdhrigen Frauen angegeben, daf sie lieber tot sein
wollen als nach einer Hiiftfraktur im Pflegeheim zu landen
[2]. Die Mortalitdt nach osteoporotischen Frakturen ist bis
auf das 7- bis 8fache erhéht [3], und osteoporotische Frak-
turen verursachen natirlich auch Kosten.

Kosten durch Fragilitatsfrakturen

Fiir Osterreich und das benachbarte Deutschland gibt es
wenige Daten. Laut Leitlinien des Dachverbands Osteolo-
gie (DVO: www.dv-osteologie.org; Langfassung) hat man
in Deutschland im Jahr 1999 fiir Spitalsbehandlungen von
Wirbelfrakturen bei Mannern rund 48 Millionen und bei
Frauen rund 98 Millionen Euro ausgegeben. Das ist ein
knappes Drittel der Kosten, die durch hiiftnahe Frakturen
entstanden sind. Eine Osterreichische Untersuchung fir
1995 ergibt flr Spitalsbehandlungen von Schenkelhals-
frakturen bei Mdnnern ca. 180 Millionen und bei Frauen
ca. 730 Millionen ATS [4]. Das sind Gesamtkosten von
rund 70 Millionen Euro fir die Behandlung von 14.468
Hiiftfrakturen. Wenn man davon ausgeht, daf8 heute die
Kosten fiir die Spitalsbehandlung einer hiiftnahen Fraktur
bei 12.500 Euro (EU-Pressetext) liegen, so kann man anneh-
men, daf sich diese Ausgaben bis zum Jahr 2006 mehr als
verdoppelt haben. Zudem hat sich die Zahl der Patientn-
nen mit Haftfrakturen im Jahr 2005 um 12,5 % auf 16.272
erhoht (Statistik Austria).

Eine Untersuchung in Schweden hat ergeben, daf8 die Spi-
talskosten flr Fragilitatsfrakturen 1995 mit rund 350 Mil-
lionen Dollar nur etwas geringer als die fiir Schlaganfille
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waren, aber hoher als fiir Myokardinfarkte oder Mamma-
und Prostatakarzinom zusammen [5].

Laut International Osteoporosis Foundation (IOF: www.iof-
bonehealth.org) gab es 2003 in Europa 643.000 Hiiftfrak-
turen, die direkte Kosten in der Hohe von 14,7 Milliarden
Euro verursachten. Damit wdren die Kosten pro Hiiftfrak-
tur deutlich iiber den fiir Osterreich angegebenen Zahlen.
Alle osteoporotischen Frakturen sollen 25 Milliarden Euro
verschlungen haben.

DALY

Unter DALY versteht man ein ,disability-adjusted life year”,
ein Mal} fir den Verlust an qualitdtsvollen Lebensjahren,
das eine Quantifizierung der Belastung der Bevélkerung
durch eine Erkrankung erlaubt. Die Berechnung erfolgt sehr
vereinfacht so: Die Zahl der betroffenen Individuen wird
multipliziert mit den Lebensjahren mit gewichteter Behin-
derung, und die verlorenen Jahre durch vorzeitigen Tod
(bezogen auf maximale Lebenserwartung) werden alters-
gewichtet dazugezdhlt. Der vorzeitige Tod wird mit 1/Jahr
gerechnet, die Behinderung mit Werten zwischen 0/Jahr
(perfekte Gesundheit; 6 Behinderungsklassen) und 1/Jahr
(Tod).

Johnell und Kanis [6] haben fir das Jahr 2000 den Verlust
an DALYs durch Osteoporose in Europa dem durch andere
Erkrankungen gegeniibergestellt. Durch Osteoporose gin-
gen 2 Millionen DALYs verloren, mehr als durch die ver-
schiedensten Malignome (aufer Bronchuskarzinom), was
die enorme gesundheitsokonomische Bedeutung dieser
Erkrankung widerspiegelt (Abb. 1).

Quantifizierung des Gesundheitszustandes —
,Nutzwert”

Mit Erhebungsbdgen, z. B. dem Euroqual-5D (EQ-5D), kann
man den Gesundheitszustand (Nutzwert, Utility) eines In-
dividuums berechenbar machen. Perfekte Gesundheit wird

J. MINER. STOFFWECHS. 3/2007

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.

93



Abbildung siehe Printversion

Abbildung 1a, b: OPO - verlorene DALYs im Vergleich, Europa im Jahr 2000. Disability-adjusted Life Year — Mal fiir Verlust an Lebensqualitit/Jahren
(Nachdruck aus [6], © Springer 2006, with kind permission from Springer Science and Business Media).

als 1 gewertet, Tod als 0. Gesundheitliche Beeintrachtigun-
gen liegen dazwischen, kdnnen aber auch schlechter als 0
(bis —0,5) sein, z. B. bei Bettlagerigkeit und absoluter Pfle-
gebedirftigkeit. Solche Nutzwerte flir England sind in
Tabelle 1 angegeben [7]. Wie sich der Nutzwert durch
osteoporotische Frakturen im Vergleich zum Bevdlke-
rungsdurchschnitt dndern kann, ist in Abbildung 2 sche-
matisch dargestellt. Wie die jetzt kiirzlich in Porto vorge-
stellte KOFOR-Studie aus Schweden zeigt, muf$ man den
Nutzwert nach Wirbelfraktur méglicherweise deutlich
niedriger als bisher ansetzen. Die mittels EQ-5D gemesse-
ne Lebensqualitdt war nach Wirbelfrakturen mit 0,5 deut-
lich schlechter als mit 0,7 nach Huftfrakturen [8].

QALY

Das qualitdtskorrigierte Lebensjahr (,quality-adjusted life
year”, QALY) ist ein MaR fiir die Qualitdt und Quantitat
einer durch eine Gesundheitsintervention gewonnenen
bzw. verdnderten Lebenszeit. Die Berechnung erfolgt fiir ein
Kollektiv (z. B. Behandelte vs. Nichtbehandelte) und ergibt
sich aus der Uberlebenszeit in Jahren multipliziert mit
dem Nutzwert, der in diesen Jahren erreicht wird. Ein ein-
faches Beispiel: Mit einer Behandlung leben die PatientIn-
nen durchschnittlich 10 Jahre mit einem Nutzwert von
0,75; das ergibt 7,5 QALYs. Ohne Behandlung leben die
Patienten kiirzer, 8 Jahre, und mit einem Nutzwert von nur
0,5; das ergibt 4,0 QALYs. Durch die Behandlung werden
also 3,5 QALYs gewonnen.

Tabelle 1: Einflul verschiedener OPO Fx/Erkrankungen auf Gesundheits-
zustand — Nutzwert [7]

Multiplikator fiir Wert des Gesundheitszustands
Nutzwert (Health State Utility Value)
Erstes Jahr Pro Folgejahr

Hiftnahe Fraktur 0,83 0,925
Pflegeheim 0,4

Wirbelfraktur 0,83 0,93
Radiusfraktur 0,981 1,0
Proximale Humerusfraktur 0,794 0,973
Mamma-Ca 0,62

KHK 0,85

Kosten eines QALY, Kosteneffektivitit

Bei den meisten Untersuchungen zur Kosteneffektivitat ei-
ner Osteoporosetherapie wurden fiir die Aufstellung der
Kosten eines QALY bisher die direkten Kosten, die durch
die diagnostischen Mallnahmen, Medikamente und son-
stige Behandlungen, Therapiekontrolle, Pflegeheim, etc.
entstehen, abziiglich der Kosten (inkl. Folgekosten) durch
verhinderte Frakturen (bisher meist nur Unterarm-, Wirbel-
und Hiiffrakturen) berechnet. Meist nicht mit eingerechnet
wurden die indirekten Kosten, die z. B. durch Erwerbsaus-
fall etc. entstehen bzw. die eingesparten Kosten durch Ver-
hinderung von anderen Fragilitatsfrakturen (als Unterarm-,
Wirbel- und Huftfrakturen).

Was darf ein QALY kosten? Das ist letztlich eine gesund-
heitspolitische Entscheidung, die nicht zuletzt von der Fi-
nanzkraft eines Staates abhangt. In der EU werden 45.000
Euro diskutiert, eine verbindliche Regelung gibt es aber
nicht. Behandlungen, die weniger als 45.000 Euro pro ge-
wonnenes QALY kosten, waren demnach kosteneffektiv.
Unter entsprechenden Voraussetzungen kann es durch eine
Behandlung auch zu Kosteneinsparungen kommen.
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Abbildung 2: Anderung des Gesundheitszustandes (Utility) durch OPO Fx;
schematisch (mod. nach Kanis JA, Johnell O. The burden of osteoporosis.
J Endocrinol Invest 1999; 22: 583-8, mit freundlicher Genehmigung von
Editrice Kurtis s.r.l.).
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Abbildung siehe Printversion

Abbildung 3: Kosteneffektivitit einer Therapie $ 500/Jahr, abhdngig von
Alter und Frakturrisiko. Risikoreduktion 35 % fuir Hiift-, Wirbel-, Radius
Fx, 5 a Therapie, 5 a Nachwirkung. Reprinted (adapted) from [9], Copy-
right © 2002, with permission from Elsevier.

Die Kosteneffektivitit von Osteoporosetherapien ist in erster
Line abhéngig von der Wirksamkeit und den Kosten der
Behandlung sowie vom absoluten Frakturrisiko. Je besser die
Frakturrisikoreduktion, je geringer die Behandlungskosten
und je héher das absolute Frakturrisiko, umso grofer ist die
Kosteneffektivitdt.

Aus Abbildung 3 geht hervor, in welchem Ausmalé sich die
Kosteneffektivitdt mit zunehmendem Alter und relativem
Frakturrisiko (beide zusammen sind ein Maf fiir das abso-
lute Frakturrisiko) verandert. Ab 70 Jahren wird eine Be-
handlung, die 500 Dollar im Jahr kostet, bereits bei einem
altersgemalen Frakturrisiko kosteneffektiv, wenn man eine
35 %ige Risikoreduktion fiir die typischen osteoporotischen
Frakturen und eine 5jahrige Therapie mit 5 Jahre anhalten-
dem Effekt zugrunde legt [9].

Fir die Risedronattherapie haben Kanis und Mitarbeiter
berechnet, dal$ die Behandlung iiber 5 Jahre bei Patientin-
nen an der Schwelle zur Osteoporose (T-Score —2,5) in allen
Altersgruppen ab 65 Jahren kosteneffektiv ist, wenn schon
eine pravalente Wirbelfraktur besteht. Bei schlechteren
Knochendichtewerten und pravalenter Fraktur kommt es
ab 70 Jahren zu Einsparungen [10]. Ahnliche Daten gibt es
zu Alendronat [7].

Interessant sind die Berechnungen zu Raloxifen. Hier ist die
Therapie bei den 60- und 80jdhrigen mit pravalenter Frak-
tur und T-Score von -2,5 kosteneffektiv. Es ist aber nicht
die Frakturrisikoreduktion, sondern die Risikoreduktion
fir das Mammakarzinom, das hier die Kostenrelation giin-
stig beeinflult (Abb. 4) [7].

Teriparatid ist wegen der hohen Behandlungskosten nach
dieser Studie in keinem Szenario kosteneffektiv. Aber nach
einer schwedischen Untersuchung ist die Kosteneffektivitat
in einem Hochrisikokollektiv doch gegeben [11]. In bei-
den Studien wurde fir Huftfrakturen die gleiche Wirksam-
keit wie fiir nonvertebrale Frakturen zugrunde gelegt, was
sicher etwas problematisch ist.

Im Gegensatz zu diesen Daten werden nach neueren Be-
rechnungen von Kanis und Mitarbeitern aber Behandlungen
bereits bei unter 65jdhrigen mit niedrigerem absoluten
Frakturrisiko (<5 % Huftfrakturrisiko in 10 Jahren) kosten-
effektiv, wenn man alle osteoporotischen Frakturen (nicht
nur Wirbel, Hiifte und Radius) in die Berechnung mit ein-
bezieht [12, 13]. Das relativiert natiirlich die Empfehlun-
gen der DVO, erst ab einem absoluten 10-Jahresrisiko von
30% zu behandeln. Diese Leitlinien sind auch in Oster-
reich nicht anerkannt.

Compliance

Die Compliance ist ein Mals fiir die Quantitat und Qualitat
der Medikamenteneinnahme und erfalst, in welchem Aus-
mafl Medikamente tatsdchlich eingenommen und ob die
Einnahmevorschriften eingehalten werden. Leichter quanti-
fizierbare Unterbegriffe sind die Adhédrenz (,adherence”),
melbar mittels Medication Possession Rate (Anteil der Tage
im Beobachtungszeitraum mit verfiigbarer Medikation; ein
Wert von iiber 80% wird als ausreichende Compliance
gewertet), und die Persistenz (,persistence”; Zeitdauer vom
Beginn der Medikamenteneinnahme bis zum Absetzen).

Aus einer Reihe von Studien weils man, daR die Persistenz
bei den meisten Osteoporosetherapien (HRT, SERMs, Bis-
phosphonate) nach einem Jahr weit unter 50 % liegt. Eine
reduzierte Einnahmefrequenz erhéht die Therapiepersistenz.
So haben u.a. Bartl und Mitarbeiter mit Daten der deutschen
IMS-Mediplus-Datenbank gezeigt, dal die Persistenz nach

a) b) 9% Anteil Reduktion Mamma-
Ca-Risiko am QALY
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T 081 ¢ ’ = 80 -
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Abbildung 4a, b: Kosteneffektivitits-Akzeptabilitdtskurve Raloxifen (Evista®). Frauen mit pravalenter Fraktur und T-Score -2,5 (Nachdruck aus [7], mit
freundlicher Genehmigung des National Coordination Centre for Health Technology Assessment).
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einem Jahr mit tdglichem Alendronat bei 27,8 % lag, mit
wochentlicher Gabe aber bei 46,5 % (Abb. 5). Mit dem
monatlichen Ibandronat ist es noch etwas besser, immer
aber noch viel zu wenig. Anders scheint es beim Teripara-
tid zu sein. Nach einer englischen Studie ist die Persistenz
nach einem Jahr noch bei 87 % [14]. Das durfte am hohe-
ren Leidensdruck dieser Patientinnen, den hohen Behand-
lungskosten und der besseren Uberwachung liegen.

Siris und Mitarbeiter haben gezeigt, dafs eine mangelhafte
Adhdrenz, gemessen mittels der Medication Possession
Rate, im Vergleich zu einer optimalen Adhédrenz mit einem
deutlich erhdhten Frakturrisiko assoziiert ist. Bei nur 50 %
Adhdrenz ist das Frakturrisiko ca. 30 % hoher als bei einer
Adhdrenz von >90 % [15]. Eine kirzlich vorgestellte inter-
nationale Studie hat die Einhaltung der Einnahmevorschriften
fir die Bisphosphonate untersucht. 48 % der Patientinnen
haben zumindest eine Vorschrift (z. B. Niichternheit) nicht
eingehalten. Diese Gruppe hatte mehr Frakturen und Arzt-
bzw. Spitalsbesuche und auch eine schlechtere Lebens-
qualitdt als die Gruppe mit vollstindiger Compliance [16].

Eine schlechte Compliance fiihrt nicht nur zu mehr Fraktu-
ren und Hospitalisierungen, sondern ist auch mit hdheren
Kosten (trotz fehlender Medikamentenkosten, etc.) ver-
bunden. Nach Hybrechts und Mitarbeitern sind es monat-
lich 600 Dollar vs. 340 Dollar bei guter Adhdrenz [17].

Ausblick

Wir werden immer ilter. Zur Zeit liegt die durchschnittli-
che Lebenserwartung in Osterreich fir Frauen bei 83 und
flr Ménner bei 76 Jahren. Die Prognose fiir 2050 liegt bei
den Frauen bei knapp 90 und bei den Mannern bei knapp
85 Jahren (Statistik Austria). Dementsprechend ist eine Zu-
nahme der osteoporotischen Frakturen zu erwarten. Fiir
die EU gibt es fiir 2050 Schdtzungen von 742 Millionen
Hiiftfrakturen bei Frauen und 230 Millionen bei Mannern.
Das wiirde enorme Kosten verursachen, da sich auch die
Kosten pro Behandlung vervielfachen werden.

Aber es besteht Hoffnung, daf8 sich dieser Aufwartstrend
umkehren konnte. In einer Studie aus Ontario, Canada,
hat man erstmals eine Trendwende feststellen konnen. Seit

100
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" Wachentlich
60- “nmw
40 - N
Taglich DR TET P
20 1 Behandlungsdauer bis Beendigung 27,8%
172 vs. 227 Tage
O B A S . T
1 22 43 64 85 106 127 148 169 190 211 232 253 274 295 316 337 358
Tage der Persistenz

Abbildung 5: Persistenz bei Alendronat Tx tgl. vs. 1 x wo. Deutsche Da-
tenbank IMS Mediplus. Je 144 Patientinnen, Beobachtung 1 Jahr (nach
Daten aus Bartl R., Goette S., Hadji P., Hammerschmidt T. Persistence
and compliance with daily and weekly-administered bisphosphonates for
osteoporosis treatment in Germany. Osteoporos Int 2005; 16 (suppl 3):
S45, P195, Kongreliposter).
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Abbildung 6a, b: Frakturraten in Ontario 1992-2000, fiir 2001-2005 geschatzt (a: Adapted from [18], with permission of the American Society for
Bone and Mineral Research; b: nach Daten aus [18]).

der Zunahme der Knochendichtemessungen und Ver-

SC
re

hreibungen der potenten N-Bisphosphonate in den Jah-
n 1996 bis 1997 konnte erstmals ein Riickgang der Huft-

und Unterarmfrakturen bei Mdnnern und Frauen nachge-

w

iesen werden (Abb. 6) [18]. Dieser trotz Zunahme der

Lebenserwartung erfreuliche Trend gibt Anlafl zur Hoffnung,
dall sich das prognostizierte Horrorszenario vielleicht
doch nicht verwirklichen wird.
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