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Screening fiir Osteoporose
P Burckhardt

Die Osteoporose wurde von der WHO durch eine erniedrigte Knochendichte definiert, da diese mit erhéhtem Frakturrisiko einhergeht. Da die Knochendichte
mit dem Alter absinkt, kann damit die Halfte der sonst gesunden Bevélkerung im hoheren Alter als osteoporotisch und behandlungsbediirftig erklért werden,
was gesundheitsékonomisch nicht haltbar ist. Es erlaubt auch keine optimale ,Screening“-Strategie. Zudem ist die DEXA-Methode fiir ein systematisches
Screening zu aufwendig.

Neuerdings wird dem individuellen Frakturrisiko mehr Gewicht gegeben, das nur teilweise von der Knochendichte abhéngt, hauptsédchlich aber von
anderen Risikofaktoren wie Alter, vorgéngige Frakturen, Familienanamnese fiir Osteoporose, Korpergewicht etc. In ein solches globales Screening kann
auch die billigere Ultraschall-Methode eingeschlossen werden, dlie jedoch keine genaue Diagnose und keine Verlaufskontrollen erlaubt. Da die medikamentdse
Therapie besonders bei hohem Frakturrisiko kostenwirksam ist, empfiehlt es sich auch, eine individuelle Risiko-Evaluierung in dem Alter und in den
Situationen durchzufiihren, in welchen das Frakturrisiko ansteigt und eine Therapie noch rechtzeitig und kostenwirksam eingesetzt werden kann, vorausgesetzt,
dal$ die Prophylaxe bereits allgemein empfohlen wurde.

Schliisselwérter: Frakturrisiko, Risikofaktoren, DEXA, Ultraschall, Kostenwirksamkeit

Screening for Osteoporosis. The WHO defined osteoporosis by decreased bone density, because the latter goes along with an increased fracture risk. Since
bone density declines with age, a great part of the otherwise healthy population can be declared osteoporotic and treatable, and this is unacceptable in terms
of health economics. It also prevents any optimal screening-strategy. In addition, the DEXA method is too heavy for general screening.

Nowadays, more importance is given to the individual fracture-risk evaluation, which depends only partially from bone density, but principally from age,
prevalent fractures, family history, body weight etc. The less expensive bone ultrasound can be included into such a global screening, although it does
provide a precise diagnosis and does not allow follow-up controls. Because medical treatment becomes cost-effective when the fracture risk is high, it is
recommended to evaluate the individual fracture risk at the age and in the situations where the fracture risk increases significantly and the treatment is still
in time and cost-effective, provided that prevention is recommended in general. ] Menopause 2004; 11 (4): 5-8.
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D ie Weltgesundheitsorganisation hat die Osteoporose
als einen DEXA-Wert definiert, namlich als eine Kno-
chendichte, gemessen mit DEXA, welche um mehr als 27
Standard-Abweichungen tiefer liegt, als diejenige einer
jungen Vergleichspopulation. Sie hat diesen Entscheid ge-
troffen, weil aufgrund der damaligen epidemiologischen
Kenntnisse das lebenslangliche Frakturrisiko unter diesem
Grenzwert als nicht mehr akzeptabel betrachtet wurde.
Damit wurde die Osteoporose, welche ohne Fraktur asym-
ptomatisch ist, zur Krankheit erklart, obschon sie eigent-
lich in vielen Fallen nur bedeutet, dal$ das Frakturrisiko er-
hoht ist, wobei der Patient aber noch vollig beschwerde-
frei sein kann. Das Prinzip war nicht neu, da die Hyper-
cholesterinamie, als asymptomatischer Risikofaktor, da-
mals bereits als eigenstindige Krankheit anerkannt war,
sowie auch die arterielle Hypertonie.

Daraus ergab sich auch die Frage, was unternommen
werden mifte, um diese im Frihstadium asymptomati-
sche Krankheit so friih wie moglich zu erkennen, d. h. vor
Eintreten der ersten Fraktur. Es wurde vorgeschlagen, im
Sinne eines eigentlichen ,Screenings” jede Frau wenn
moglich einer Knochendichte-Messung zuzuftihren, ein
fir die Gesamtbevolkerung undenkbares Unternehmen,
selbst wenn der Preis der Messung tief gehalten wird. Da-
bei wurde sogar erwogen, dies schon im Alter der Meno-
pause zu tun, oder gar im Alter der maximalen Knochen-
dichte um 35 Jahre, d. h. in einem Alter, wo das Fraktur-
risiko noch nicht sehr hoch sein kann, und eine Therapie
auch nicht unbedingt indiziert ist. Es wurde auch ausge-
rechnet, dall eine solche Friherfassung gesundheits-
okonomisch rentabel sei [1].

Diese unrealistischen Ansatze beruhten auch darauf,
daR damals der diagnostische Grenzwert der Knochen-
dichte auch als therapeutische Schwelle betrachtet wurde,
in der Absicht, wenn moglich jede somit diagnostizierte
Osteoporose einer Therapie zuzuftihren. Das hat dazu ge-
fahrt, daB junge Menschen mit erniedrigter Knochen-
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dichte ohne weiteres Frakturrisiko und asymptomatische
dltere Menschen, deren Knochendichte ihrem Alter ent-
sprechend normal oder leicht supra-normal war, aber un-
ter dem diagnostischen Schwellenwert lag, behandelt wur-
den. Um diesen ubertriebenen Einsatz teurer therapeuti-
scher Mittel zu vermeiden, wurde erst etliche Jahre spater
der diagnostische Schwellenwert vom therapeutischen
Schwellenwert unterschieden. Dabei wurde darauf hinge-
wiesen, dall einzig das individuelle Frakturrisiko fir den
Entscheid zur Therapie ausschlaggebend sei.

Zusatzlich multten sich die eifrigen Kliniker noch be-
lehren lassen, daR eine Screening-Methode nicht einer di-
agnostischen Methode gleichzusetzen ist. Erst damit wa-
ren die Voraussetzungen gegeben, eine eigentliche Scree-
ning-Methode auszuarbeiten.

Screening

Eine Screening-Methode muf8 folgende Voraussetzungen
erfullen: Sie mul der Entdeckung einer Krankheit dienen,
welche erfolgreich behandelbar ist (dies trifft fiir die Osteo-
porose zu). Sie mul leicht und allgemein anwendbar, d. h.
nicht ortsgebunden, und zudem billig sein, wie z. B. die
Blutdruck-Messung oder die Cholesterin-Bestimmung. Sie
mufR eine hohe Sensitivitdt haben, um wenn moglich keine
Krankheitsfalle zu verpassen, und darf dabei mit einer re-
lativ niedrigen Spezifitat behaftet sein, d. h. falsch-positive
Resultate aufweisen. Sie erfal8t bei einer asymptomatischen
Bevolkerung das Risiko, eine Osteoporose zu haben, sie
stellt nicht die Diagnose. Im Falle eines hohen Risikos muf3
die Knochendichte bestimmt werden, die allein zur Dia-
gnose fihrt.

Die Knochendichte-Messung kann diese Screening-
Funktion nicht erfillen. Erstens ist sie nicht in jeder Ge-
gend leicht zugédnglich, zweitens ist sie zu teuer im Ankauf
der technischen Einrichtung. lhr Einsatz erscheint nur
dann verniinftig, wenn er eine Fraktion der Bevolkerung
betrifft, bei der bereits ein erhdhtes Osteoporoserisiko er-
kannt worden ist, d. h. bei der bereits ein Screening vorge-
nommen worden ist. Dazu bieten sich als Alternative der
Knochenultraschall sowie die Erfassung der klinischen
Risikofaktoren fiir Osteoporose an.
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Bevor die Tauglichkeit solcher Screening-Methoden
diskutiert werden kann, mull nochmals darauf hingewie-
sen werden, dal® hier nach einer noch asymptomatischen
Krankheit gefahndet wird, welche ein erhohtes Risiko fir
eine schwerwiegende symptomatische Krankheit in sich
birgt (im Falle der Osteoporose fiir atraumatische Fraktu-
ren), wie dies bei der Hypertonie und bei der Hyperchole-
sterindmie der Fall ist.

Dies fuhrt zur Begriffsverwirrung, nicht nur zwischen
Screening, Diagnose und Therapieentscheid, sondern
auch zwischen Prophylaxe und Therapie, der vor allem
die gesundheitspolitischen Behorden erliegen. Im Falle
der Osteoporose wird ein Risiko diagnostiziert, namlich
ein Frakturrisiko, demnach ist die Behandlung der Osteo-
porose einer Fraktur-Prophylaxe gleichzusetzen. Um eine
Prophylaxe der Osteoporose zu fordern, d. h. um zu ver-
meiden, in ein erhohtes Frakturrisiko zu gleiten, bedarf es
keiner Screening-Methode, da dies die Gesamtbevolke-
rung betrifft, und durch gesunde Lebenshaltung erreicht
werden kann. Erst fir den Einsatz gezielter, und je nach-
dem kostenanfdlliger Malnahmen, wie z. B. Kalzium-Sup-
plementierung, Hormonersatz nach der Menopause, Ein-
satz von SERMs, Verlaufskontrollen etc., ist die Erkennung
eines erhohten Risikoprofils und damit der Einsatz einer
Screening-Methode nétig. Allerdings kann mit einer Screen-
ing-Methode eine Prophylaxe gezielt begriindet und
durchgefiihrt werden, was wirksamer ist als der Versuch,
die Gesamtbevolkerung zu motivieren.

Wahl der Methode

Die DEXA-Methode

Dal} die Knochendichte-Messung mit DEXA wohl zur Dia-
gnose einer Osteoporose fihrt, aber sich nicht als Scree-
ning-Methode eignet, ist schon diskutiert worden.

Eine Rontgenuntersuchung ist ebenfalls nicht geeignet,
da sie teuer und strahlenbelastend ist und ohne Vorliegen
einer Fraktur nicht erlaubt, die Knochendichte, und damit
das Frakturrisiko, zu bestimmen. Auch gibt es keine Studi-
en, die ihren Einsatz als Screening-Methode rechtfertigt.

Die rontgenologische Absorptiometrie

Die quantitative Absorptiometrie am Rontgenbild der
Hand erlaubt zwar eine Erhebung des Frakturrisikos und
ist nicht ortsgebunden (das Rontgenbild wird zur Untersu-
chung eingeschickt), ist jedoch relativ teuer und bedarf
noch des Beweises gesundheitsokonomischer Wirtschaft-
lichkeit.

Die Ultraschalluntersuchung am Knochen

Die quantitative US-Untersuchung ist die meist untersuchte
Methode. Mehrere Studien haben eine signifikante Korre-
lation zwischen der quantitativen Ultraschallmessung und
der DXA-Knochendichtemessung nachgewiesen, fiir den
Einzelfall kann das eine Resultat allerdings nicht das ande-
re ersetzen. Da die Diagnose der Osteoporose offiziell auf
dem DEXA-Resultat beruht, ergibt der quantitative Ultra-
schall eine bestimmte Anzahl falsch positiver und falsch
negativer Resultate. Wenn diese Anzahl aufgrund einer
grofen Datenbank definiert wird, konnen annahernde
Grenzwerte definiert werden, welche das Vorliegen einer
Osteoporose wahrscheinlich machen oder mit grofter
Wahrscheinlichkeit ausschlieBen. Dabei kann als Grenz-
wert, der eine Osteoporose ,ausschlief3t”, derjenige Ultra-
schallwert eingesetzt werden, bei dem die Sensitivitat
90 % ist. In einer prospektiven Studie von ca. 7000
70-80jdhrigen Frauen [2] entsprach dies einem Ultra-
schall-T-Score von —1,2. Andererseits lag der Grenzwert,

unter dem eine Osteoporose mit einer Spezifitat von 80 %
wahrscheinlich wird, beim Ultraschall-T-Score von -2,5.
Es tiberrascht, dafl dies genau dem DEXA-Grenzwert ent-
spricht, und 1aRt annehmen, dal} die WHO-Definition der
Osteoporose, so willkirlich sie erschien, gut getroffen hat-
te. Allerdings ist diese Ubertragung der —2,5-Score-Limite
von der DEXA auf den Ultraschall vorderhand nur in der
hier zitierten Studie erlaubt.

Aufgrund dieser Daten wére es gestattet, zumindest bei
dlteren Frauen mittels einer Ultraschalluntersuchung aus-
zusagen, ob eine DEXA-Untersuchung notwendig ist
(US-T-Score < 1,2) oder nicht. Ob die Patienten mit einem
US-Wert von < 2,5-T-Score tiberhaupt noch eine DEXA-
Untersuchung benétigen oder direkt behandelt werden
konnen, muf aufgrund der WHO-Definition der Osteopo-
rose (eine DEXA-Definition), verneint werden. Dazu
kommt, daB die US-Untersuchung wegen geringer Repro-
duzierbarkeit keine Verlaufskontrollen einzelner Patienten
gestattet. Gesundheitsokonomische Schatzungen weisen
jedoch darauf hin, daB8 eine solche Verwendung der US-
Untersuchung als Screening bereits kostensenkend ware,
da damit eine betrachtliche Anzahl unnotiger DEXA-Mes-
sungen vermieden wird.

Es muf aber bedacht werden, dafs das eigentliche Risi-
ko, das abgeschitzt werden mul$, nicht dasjenige einer
Osteoporose ist, sondern dasjenige einer Fraktur. Natur-
lich wird der DEXA-Wert als der beste Pradiktor des Frak-
turrisikos betrachtet, aber in groen prospektiven Studien
kommt ihm der US-Wert der Ferse nach [3], beide sind
dartiber hinaus einer plurifaktoriellen Risikoschéatzung un-
terlegen. Somit ist es notwendig geworden, das Fraktur-
risiko aufgrund mehrer Faktoren abzuschitzen, d. h. indi-
viduell, und eine Screening-Strategie wenn moglich in das
Konzept einzubauen.

Das individuelle Risikoprofil

Die Analyse einer schwedischen Datenbank hat erlaubt,
das Risiko, in den niachsten 10 Jahren eine Hiiftfraktur zu
erleiden, aufgrund von Alter und DEXA-Wert festzulegen
[4]. Dabei ist der EinfluR des Alters sehr stark, wie schon
seit langem bekannt, und erlaubt, fir jeden DEXA-Wert
und fir jedes Alter sein eigenes Risiko zu bestimmen.

Klinische Risikofaktoren

Nun sind aber noch mehrere andere Risikofaktoren in Be-
tracht zu ziehen. Je nach Studie haben sie eine andere
Gewichtung. Im allgemeinen konnen sie jedoch in zwei
Gruppen eingeteilt werden: 1. Faktoren, die das Risiko
mindestens verdoppeln, d. h. mit einem relativen Risiko
von 2 oder mehr: fortgeschrittenes Alter, tiefe Knochen-
dichte, vorliegende osteoporotische Fraktur, Osteoporose
bei einem Elternteil, Body-mass-Index (BMI) < 18,5 kg/m?,
frithzeitige Menopause, Hypogonadismus, Kortikoidthera-
pie, Anorexia nervosa, Sprue. 2. Weiters Faktoren von
geringerem Gewicht, mit einem RR zwischen 1 und 2:
Estrogen-Insuffizienz, < 30 Jahre mit endogenen Estroge-
nen, niedrige Kalziumeinnahme, primdrer Hyperparathy-
reoidismus, rheumatoide Arthritis, Diabetes, Alkohol-
abusus, Hyperthyreose. Dazu kommen die Faktoren, wel-
che — vor allem bei Alteren — das Sturzrisiko, und damit
auch das Huftfrakturrisiko, erhéhen.

In mehreren Querschnittsstudien sind diese Faktoren
numerisch gewichtet worden, es sollten fir einen solchen
mathematischen Einsatz jedoch nur die Resultate aus pro-
spektiven Studien verwendet werden.

Ein Beispiel ist der klinische Score, der aufgrund der
prospektiven SOF-Studie [5] anhand von 6989 Frauen im
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Alter von 76 Jahren errechnet worden ist, und den
DEXA-Wert einschliefSt [6]. Er schlieft folgende Risiko-
faktoren ein: Alter, Frakturen nach 50 Jahren, Gewicht,
Rauchen, Hiiftfraktur bei Mutter, Stuhltest — und berechnet
das Frakturrisiko fiir die nachsten 5 Jahre, was fiir den kli-
nischen Gebrauch nutzlicher ist als eine 10-Jahres-Pro-
gnose. So betraf das 5-Jahres-Risiko fiir eine Huftfraktur
beispielsweise 5 %, wenn der Score zwischen 7 und 8 lag —
eine klare und scheinbar klinisch einsetzbare Evaluierung.
Derselbe Score wurde auch fiir die Epidos-Studie einge-
setzt und ergab ebenfalls brauchbare, aber andere Resulta-
te. Zum Beispiel erreichte das 4-Jahres-Risiko 5 %, wenn
der Score zwischen 9 und 10 lag. Dies zeigt, dafl der Ein-
satz eines Risiko-Scores nur dann erlaubt ist, wenn die Po-
pulation, welche der Errechnung des Scores zugrunde lag,
mit dem Profil der Patientin vergleichbar ist.

Die in der prospektiven SEMOF-Studie bei ca. 7000
Frauen im Alter von + 75 Jahren untersuchten Risikofakto-
ren wurden einzeln auf ihre Aussagekraft untersucht und
gewichtet und in einem Score zusammengefal8t. Dieser
Score ergab eine hohere prospektive Frakturrisiko-Voraus-
sage als die US-Untersuchung allein.

Damit wird in Zukunft der Patient nicht mehr nur auf-
grund der DEXA-Messung als knochengesund oder osteo-
porotisch und damit behandelbar bezeichnet, sondern er
wird individuell auf sein eigenes Frakturrisiko abgeklart,
wobei DEXA oder US zusammen mit Alter und Risikofak-
toren in die Evaluierung einbezogen werden. Bleibt noch
offen, welches Frakturrisiko als noch akzeptabel und wel-
ches als behandlungsbedurftig bezeichnet werden wird:
mehr als 5 % tber die nichsten 5 Jahre, 10 % tiber 10 Jahre?

Screening im Hinblick auf das
individuelle Risikoprofil

Mit der Méglichkeit, das individuelle Frakturrisiko zu be-
stimmen, erwachst auch die Absicht, dieses individuelle
Risiko zur Indikation fir eine Behandlung zu machen. Da-
mit ware nicht mehr nur der DEXA-Wert ausschlaggebend.
Patienten mit gleichem DEXA-Wert wdren behandlungs-
durftig oder nicht, je nach ihrem Alter und weiterem Risi-
koprofil. So multen gewisse Falle mit ,normaler” DEXA
unbedingt behandelt werden, wahrend andere keiner The-
rapie bedirfen. Um einen moglichst groRen Anteil der Be-
volkerung dieser Evaluation zuzufiihren, bedarf es einer
Screening-Strategie, welche diese neuen Aspekte in Be-
tracht zieht. Sie konnte folgenden Richtlinien folgen:

Die erste Untersuchung obliegt dem Hausarzt und um-
falSt Anamnese sowie Messung des Gewichtes und der
Korpergrofe. Sollte diese Untersuchung auf ein stark er-
hohtes Risiko fiir Osteoporose hinweisen, wird eine
DEXA-Messung verordnet, welche — zusammen mit dem
Risikoprofil — die Entscheidung fiir oder gegen eine Thera-
pie ermoglicht. Dies wird eine Minderheit der Bevolke-
rung betreffen. Ergibt die Untersuchung ein malig erhoh-
tes Risiko, so kann die US-Untersuchung eingesetzt wer-
den. Sie wird gestatten, die DEXA-Messung in einem
erheblichen Anteil der Bevolkerung zu vermeiden, falls
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Abbildung 1: Vorschlag fiir eine Screening-Strategie

das US-Resultat einen relativ hohen Wert ergibt (z. B.
T-Score 2 1,2). Bei tieferliegendem Wert wire eine DEXA-
Messung, mit der entsprechenden Konsequenz, indiziert.
Bei sehr tiefem US-Resultat (z. B. < 2,5 T-Score), wo die
Wahrscheinlichkeit einer Osteoporose hoch ist, konnte di-
rekt therapiert werden, da ja bereits auch ein als maRig
gewichtetes Risikoprofil vorliegt (Abb. 1).

Dieses Vorgehen ist lediglich ein Vorschlag. Jeder ein-
zelne Schritt muf noch epidemiologisch und gesundheits-
okonomisch evaluiert werden. Dazu kommt, daR — wie
schon besprochen — in groBen Datenbanken prospektiver
Studien die Risikofaktoren in Scores ausgedrtickt werden
konnen. Diese Ansdtze sind Themen der derzeitigen For-
schung und werden in den néchsten Jahren in die Praxis
umsetzbar sein.
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