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Osteoporose: Von der osteodensitometrischen
Diagnose zur Evaluation des absoluten Frakturrisikos *)

R. Rizzoli, P. Ammann, M. Birkhduser, S. Ferrari, M. J. Hauselmann, M. E. Kraenzlin, M.-A. Krieg, K. Lippuner, C. Meier,

R. Theiler, D. Uebelhart, C. Wimpfheimer

Im Namen der Schweizerischen Vereinigung gegen die Osteoporose

Im Jahr 1993 hat eine Expertengruppe im Auftrag der Welt-
gesundheitsorganisation die Osteoporose als Krankheit defi-
niert, die sich durch eine verminderte Knochenmasse mit
strukturellen Fehlern charakterisiert und die zu einer erhohten
Fragilitdt des Knochens und zu einem vermehrten Fraktur-
risiko fiihrt [1]. Die gleiche Gruppe hat auch eine praktische
operationelle Definition mit einem diagnostischen Grenzwert
vorgeschlagen, der einer Abnahme der Knochenmineral-
dichte um 2,5 Standardabweichungen, gemessen an der Len-
denwirbelsdule oder am proximalen Femur, im Vergleich zu
einer Population von jungen gesunden Erwachsenen ent-
spricht, also einer Population mit einem &@uflerst niedrigen
Frakturrisiko. Zwischen dem Frakturrisiko und der Knochen-
mineraldichte besteht eine inverse Beziehung. Dies erklirt ei-
nen grofen Teil der Varianz der mechanischen Resistenz. Die
Untersuchung des Patienten durch eine quantitative Messung
eines bestimmenden Faktors der mechanischen Knochen-
resistenz erlaubt eine Diagnose, bevor die gefiirchtete Kom-
plikation — die erste Fraktur — eintritt. Diese Definition hat dazu
gedient, die Patienten zu identifizieren, welche fiir klinische
Studien zur Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit neuer
therapeutischer Wirkstoffe rekrutiert wurden. Sie ist auch die
Basis fiir die Kosteniibernahme der Behandlung: Der Kosten-
tibernahme wird zugestimmt, wenn der Patient osteoporotisch
ist, das heiflt, wenn die Knochenmineraldichte unterhalb der
Grenze von —2,5 Standardabweichungen des allen bekannten
T-Scores liegt, der heute solide in der tdglichen Praxis veran-
kertist. Eine Verordnung von 2003 prézisiert die Indikationen
zur Kosteniibernahme der osteodensitometrischen Untersu-
chung durch die Krankenkassen (Tab. 1).

Die axiale Osteodensitometrie (Wirbelsidule und proximaler
Femur) ermoglicht die Diagnose der Krankheit; sie ist aber
kein Werkzeug zum systematischen Screening auf Osteopo-
rose. Dies kann die Osteodensitometrie wegen ihrer zu unge-
niigenden Sensitivitit und einer in Bezug auf die Voraussage
von Frakturen unvollkommenen Spezifitit nicht sein. Dies il-
lustriert die Tatsache, dass viele Menschen eine Fraktur mit
niedriger Energie erleiden, also einen Sturz im Bereiche ihrer
eigenen Grofle, ohne dass die diagnostische Schwelle einer
Osteoporose iiberschritten wire. Die Fraktur ist ein stochasti-
sches Ereignis, das zwar von der Knochenmineraldichte ab-
héngt, aber auch von anderen durch den Knochen bedingten
Faktoren. Diese werden von der Mineralometrie nicht erfasst,
wie z. B. die Geometrie und Mikrostruktur des Knochens, so-
wie andere Faktoren auflerhalb des Skeletts wie Sturzme-
chanik und Umgebungsbeschaffenheit. Die Beziehung zwi-
schen der Fragilitdt des Knochens und der Knochenmineral-

*) Nachdruck aus: Schweiz Med Forum 2010; 10: 111-3.
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dichte folgt einem progressiven Gradienten. Somit erleiden
zahlreiche Personen mit einer Knochenmineraldichte am dia-
gnostischen Grenzwert keine Fraktur, wenn sie keine klini-
schen Risikofaktoren besitzen.

Im Jahr 2007 hat eine neue Arbeitsgruppe, von deren Mitglie-
dern einige bereits der Arbeitsgruppe von 1993 angehort hat-
ten, unter der Agide der WHO einen neuen Zugang entwi-
ckelt, der sich auf die Bestimmung des absoluten individuel-
len Frakturrisikos stiitzt und alle von der Knochenmineral-
dichte unabhéngigen klinischen Faktoren integriert. Die am
Schenkelhals gemessene Knochenmineraldichte kann eben-
falls in die Berechnung des absoluten Frakturrisikos aufge-
nommen werden. Durch die Kombination verschiedener welt-
weit durchgefiihrter prospektiver Kohortenstudien, die zu-
sammen eine Viertel Million Patientenjahre reprisentieren,
wurden Risikofaktoren, die bestimmte Bedingungen erfiill-
ten, ermittelt und selektioniert (Tab. 2, 3). Diese Risiko-
faktoren wurden in eine Berechnungsformel einbezogen, wel-
che es erlaubt, das absolute individuelle Frakturrisiko voraus-
zusagen. Die Voraussage betrifft die Frakturen des proxima-
len Femurs (die einzige Fraktur, fiir die wir relativ genaue
epidemiologische Daten besitzen), aber zusétzlich zur Schen-
kelhalsfraktur auch die anderen wichtigen osteoporotischen
Frakturen (Wirbel, proximaler Humerus und distaler Radius).
Es wurde ein Risiko tiber 10 Jahre gewihlt, ein Zeitraum, der
grob gesehen der Dauer der lidngsten klinischen Studien
(5 Jahre) und der moglichen Dauer des bei bestimmten Sub-
stanzen beobachteten verbleibenden Effekts (5 Jahre) ent-
spricht. Die Gesamtheit aller Daten wurde in die Berech-
nungsformel aufgenommen, welche zum Instrument FRAX®
gefiihrt hat. Dieses steht seit Februar 2008 im Internet zur
Verfiigung (www.shef.ac.uk/FRAX). Seine Entwicklung ist
in einem technischen Report der WHO mit dem Titel
Assessment of Osteoporosis at the Primary Health Care Le-
vel* zusammengefasst [2]. Es muss erwidhnt werden, dass die
Berechnungsformel in einer grofen Anzahl unabhingiger

Tabelle 1: Riickerstattung der Kosten einer Untersuchung mit-
tels Osteodensitometrie* in der Schweiz: Indikation gemaf3
der Verordnung vom 1. Januar 2003.

Klinisch manifeste Osteoporose und Fraktur nach Trauma

. Hypogonadismus

. Langzeittherapie mit Kortikosteroiden

. Primarer Hyperparathyreoidismus

. Osteogenesis imperfecta

. Gastrointestinale Erkrankungen (Malabsorption, M. Crohn, Colitis
ulcerosa)

7. Therapiekontrolle alle 2 Jahre

o oThs WN ~

*Wirbelsédule und/oder Schenkelhals unter Behandlung hochstens
einmal alle 2 Jahre.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Tabelle 2: Selektionskriterien der in FRAX® berlicksichtigten
klinischen Risikofaktoren.

1. Evidenter Zusammenhang mit einer Fraktur

2. Durch den zunachst aufgesuchten Arzt einfach zu erfassen
3. Erfordert keine Zusatzuntersuchung

4. Auf Frauen und Manner anwendbar

5. In der ganzen Welt gultig

Tabelle 3: In FRAX® berlcksichtigte klinische Risikofaktoren.

Relatives Risiko

1. Alter *
2. Vorhandene Fraktur 2,1*
3. Schenkelhalsfraktur bei einem Elternteil 2,3%
4. Kortikoid-Therapie 2,3%
5. Alkohol-/Tabakabusus 1,6*
6. Rheumatoide Arthritis 1,7*
7. Verminderter BMI 2,0”

*

Unabhéngig von der Knochenmineraldichte
Risiko verschwindet nach Korrektur fir die Knochenmineraldichte

Kohortenstudien validiert wurde, zu denen auch die schwei-
zerische SEMOF-Studie gehort. Insgesamt wurden 290.000
Patienten, die 1,5 Millionen Patientenjahren entsprechen, mit
> 18.000 Frakturen, davon 4314 Schenkelhalsfrakturen, un-
tersucht.

Das Instrument FRAX® leidet unter gewissen Einschrinkun-
gen. So integriert FRAX® bestimmte Risikofaktoren nicht,
wie die Sturzneigung oder den Knochenumbau. Doch lauteten
die Bedingungen so, dass die Evaluation einfach und schnell
sein muss und keinerlei zusitzliche Kosten verursachen soll.
FRAX® beriicksichtigt den Dosiseffekt nicht: Glukokorti-
koiddosis, Anzahl Frakturen oder konsumierte Mengen von
Tabak und Alkohol. FRAX® stiitzt sich auf die Knochen-
mineraldichte des Schenkelhalses und beriicksichtigt diejeni-
ge der Lendenwirbelsdule nicht. Dieser letztere Messort war
nicht regelmiBig bei allen untersuchten Kohortenstudien ver-
fligbar. Auch muss daran erinnert werden, dass sein diagnosti-
scher Wert durch die Arthrose des Arcus posterior beeinflusst
wird, eine bei Patienten > 65 Jahre sehr hédufige pathologische
Verinderung. FRAX® beriicksichtigt auch den Schweregrad
der vorhandenen vertebralen Frakturen nicht. Eine stirkere
Deformation eines Wirbelkorpers ist mit einem hdoheren
Frakturrisiko verbunden als eine geringere. FRAX® kann nur
bei unbehandelten Patienten angewendet werden, wobei die
Gabe von Kalzium und Vitamin D zugelassen ist. Schlielich
hingt FRAX® von kompletten und validierten epidemiologi-
schen Frakturdaten ab. Zum jetzigen Zeitpunkt sind solche
Daten nur fiir Schweden, Japan, die Vereinigten Staaten,
Grofbritannien und die Schweiz verfiigbar [3]. Das Modell
beansprucht, iiberall auf der Welt anwendbar zu sein.
Allerdings schwankt das Frakturrisiko betrdchtlich von einer
Region zur anderen in Abhéngigkeit von ethnischen, alimen-
tiren und von der Lebensfithrung beeinflussten Faktoren,
nicht zuletzt auch von der Lebenserwartung.

Um die Berechnungsformel FRAX® auf die Einwohner der
Schweiz anzuwenden, war es duferst wichtig, prizise lokale
epidemiologische Frakturdaten zu erhalten und die in der
Schweiz besonders hohe Lebenserwartung zu beriicksichti-

gen. Das residuelle Frakturrisiko einer 50-jdhrigen Person
wihrend ihrer verbleibenden Lebenszeit betrigt in der
Schweiz 51,3 % fiir Frauen (gegeniiber 46 % in Schweden) [3,
4] und 20 % fiir Ménner.

Die néchste Etappe war die Integration der epidemiologischen
Frakturwerte, der Langlebigkeit und der Mortalitét nach erlit-
tenen Frakturen ins Modell FRAX®. Eine Quantifizierung des
Frakturrisikos fiir die wichtigsten Frakturen (und insbeson-
dere fiir die Frakturen des proximalen Femurs) der in der
Schweiz lebenden Personen [5] durch das Instrument FRAX®
steht auf der Webseite der SVGO (www.svgo.ch) und der Inter-
national Osteoporosis Foundation (www.iofbonehealth.org)
zur Verfiigung, mit einem Link zur Webseite FRAX®. FRAX®
existiert neben Englisch auch auf Deutsch und Franzosisch.
Wie fiir jede auf beweisenden Untersuchungen basierende
Medizin, wo bei der Interpretation und Beurteilung der Ana-
lysen auch der klinischen Einschitzung ein grofles Gewicht
zukommt, ist diese klinische Beurteilung auch fiir die Schluss-
folgerungen unabdingbar, die man aus den von FRAX® gelie-
ferten Risiken zieht.

FRAX® bietet eine an die regionalen Bedingungen angepasste
Einschitzung des Frakturrisikos an (Frakturen des proxima-
len Femurs und die anderen oben erwihnten wichtigen Frak-
turen). Es fordert den Praktiker dazu auf, sich systematisch
iiber die wichtigsten Risiken zu informieren. Patienten, die ihr
Risiko kennen, sind fiir eine Behandlung besser zu motivie-
ren. Das Instrument FRAX® ist ein Paradigma mit der Mog-
lichkeit zum weiteren Ausbau, z. B. durch die Inkorporation
von anderen Risikofaktoren (Stiirze u. a.), durch die Einfiih-
rung einer Schweregradskala (verschiedene Steroiddosen
oder Anzahl der Frakturen, Schweregrad der vertebralen
Frakturen) oder durch die Beriicksichtigung von weiteren
densitometrischen Werten (Lendenwirbelsiule, quantitative
Sonographie). Allerdings sollte sich die neue Sprachregelung
der Beurteilung des absoluten individuellen Risikos iiber eine
gegebene Zeitperiode nicht mehr dndern. Dieser neue diag-
nostische Zugang ist sehr dhnlich der seit langer Zeit beniitz-
ten Quantifizierung des kardiovaskuldren Risikos aufgrund
von Blutdruck, Rauchgewohnheiten, Cholesterin und Koérper-
gewicht.

Verbleibt die Frage, auf die FRAX® weder antworten kann
noch will: Ab welchem Risiko muss eine spezifische ,,Anti-
fraktur-Behandlung” verordnet werden? Die Antwort auf
diese Frage muss in Ubereinstimmung mit den fiir jedes Land
geltenden spezifischen Empfehlungen erfolgen und das durch
die Positionierung der nationalen Gesundheitspolitik be-
stimmte Kosten-Nutzen-Verhiltnis beriicksichtigen.

Zum Beispiel ist die National Osteoporosis Foundation der
Vereinigten Staaten der Meinung, dass sowohl das Vorliegen
einer densitometrischen Osteoporose (T-Score von -2,5) als
auch eine Fraktur der Wirbelsdule oder des Schenkelhalses
therapeutische Indikationen sind. Zusitzlich rechtfertigt in ei-
ner Kosten-Nutzen-Analyse ein Frakturrisiko des proximalen
Femurs von 3 % innert 10 Jahren oder ein Frakturrisiko von
20 % fiir die hauptsidchlichen Frakturen gemid FRAX® eine
Behandlung. Eine andere Vorgehensweise ist diejenige der
National Osteoporosis Guidelines Group in Grof3britannien
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[6], fiir die eine vorhandene Fraktur eine therapeutische Indi-
kation bedeutet. In Analogie dazu verdient jede Person mit
einem Frakturrisiko gemidB FRAX® innert 10 Jahren, das
dquivalent zum Risiko einer gleich alten Person mit einer vor-
bestehenden Fraktur ist, eine therapeutische Intervention.
Diese Methode schlidgt somit eine Interventionsschwelle vor,
die sich mit dem Alter verdndert. Obwohl diese Vorgehens-
weise vielleicht fiir den Praktiker gegeniiber seinem Patienten
in der Sprechstunde weniger direkt zuginglich ist, kann sie
vermeiden, dass ein zu groler Anteil von sehr alten Personen
automatisch Kandidaten fiir eine systemische Therapie wird.

Was die Schweiz angeht, miisste eine politisch akzeptable

Interventionsschwelle eine Kosten-Nutzen-Analyse und die
lokalen Riickerstattungsbedingungen beriicksichtigen.
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