I@W i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Osteodensitometrie bel
primarer und sekundarer
Osteoporose

Berichtsplan

Auftrag D07-01
Version 2.0
Stand: 29.09.2008



Berichtsplan D07-01

Version 2.0

Osteodensitometrie bei primdrer und sekundérer Osteoporose

Impressum

Herausgeber:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:

Osteodensitometrie bei primédrer und sekundirer Osteoporose

Auftraggeber:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:

10.05.2007

Interne Auftragsnummer:

D07-01

Anschrift des Herausgebers:

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Dillenburger Str. 27
51105 Koln

Tel: 0221/35685-0

Fax: 0221/35685-1

Berichte@iqwig.de
www.iqwig.de

29.09.2008

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)


http://www.iqwig.de/

Berichtsplan D07-01 Version 2.0
Osteodensitometrie bei primdrer und sekundérer Osteoporose 29.09.2008

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr liber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, kdnnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Schlagworter: Osteoporose, Osteodensitometrie, DXA, QCT, QUS, Frakturen

Der vorliegende Berichtsplan soll wie folgt zitiert werden:

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Osteodensitometrie bei
primdrer und sekunddrer Osteoporose. Berichtsplan D07-01 (Vesion 2.0). Koéln: IQWiG;
2008.
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung vom 10.05.2007
beschlossen, das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Bewertung des indikationsbezogenen Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit
der Osteodensitometrie zu beauftragen. Wihrend ein Nutzen der Osteodensitometrie zur
Tertidrprdvention, also bei Personen mit vorbestehenden osteoporosetypischen Frakturen
gezeigt wurde [1], ist der Nutzen im Rahmen der Primér- und Sekundirpravention, also bei
Personen ohne osteoporosetypische Vorfrakturen bisher unklar.

Definition des Krankheitsbildes

Hierzu existieren verschiedene Definitionen:

Nach einer Definition des National Institute of Health (NIH) aus dem Jahr 2000 ist eine
niedrige = Knochendichte das kennzeichnende Element der Osteoporose, einer
Skeletterkrankung, die aufgrund beeintrichtigter Knochenfestigkeit zum Auftreten von
Frakturen disponiert. Dabei wird die Knochenfestigkeit durch zwei Eigenschaften
determiniert: den Mineralsalzgehalt des Knochens (,,Knochendichte®) wund die
Knochenqualitét. Es wird angenommen, dass die Knochenfestigkeit zu etwa 70 % durch die
Knochendichte bestimmt wird [2]. ,,Osteodensitometrie” oder ,,Knochendichtemessung* als
Oberbegriff bezeichnet Verfahren, mit denen sich der Mineralgehalt von Knochen in vivo
abschétzen lasst.

Eine iltere, aber immer noch weit verbreitete Osteoporose-Definition der World Health
Organization (WHO) orientiert sich ausschlieflich an der Knochendichte [3]. Nach dieser
Definition gelten Knochendichtemesswerte innerhalb eine Standardabweichung vom
Mittelwert junger gesunder Personen als normal (T-Score > —1SD) [3]. Werte zwischen 1 und
2,5 Standardabweichungen unterhalb des Mittelwertes junger gesunder Personen werden als
»hiedrig® (Osteopenie, T-Score <—1 SD bis >—2,5 SD) bezeichnet, Messwerte gleich oder
unterhalb von 2,5 Standardabweichungen zeigen eine Osteoporose an (T-Score <—2,5 SD)
[3]. Von schwerer oder manifester Osteoporose wird gesprochen, wenn zusitzlich zu den
niedrigen Knochendichtewerten eine oder mehrere Fragilititsfrakturen (= Spontanfrakturen
oder Frakturen nach niedrigenergetischen Traumen) aufgetreten sind [3]. Diese Definition gilt
nur fiir Frauen und fiir iber 50-jahrige Minner, wenn die Knochendichtemessung mit der
Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DXA) an der Lendenwirbelsdule oder am proximalen
Femur durchgefiihrt wurde [4].

Die Hohe der Knochendichte unterliegt im Laufe eines Lebens physiologischen
Schwankungen: Bis zum 15. Lebensjahr bei Middchen und bis zum 20. Lebensjahr bei Jungen
nimmt die Knochendichte zu und erreicht dann ein Plateau (Peak Bone Mass) [5]. Bei beiden
Geschlechtern wird die Hohe des Spitzenwertes bestimmt von genetischen und
verhaltensabhidngigen Faktoren wie Korpergewicht, Kalziumgehalt der Erndhrung,
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korperliche Aktivitit und Rauchen [6]. Nach Erreichen des Plateaus erfolgt ein langsamer
Riickgang der Knochendichte. Bei Frauen in den ersten 5 bis 10 Jahren nach der Menopause
kann der Abbau zwischen 2 % und 4 % pro Jahr betragen [7], bei Ménnern in der zweiten
Lebenshilfte betrdgt der Abbau etwa 1 % pro Jahr [8]. Bezogen auf den Spitzenwert werden
bei beiden Geschlechtern im Laufe des Lebens etwa 5 bis 15 % der Kortikalis und 15 bis
45 % des trabekuldren Knochens abgebaut [9].

Somit konnen folgende Risikomarker als Pradiktoren einer niedrigen Knochendichte bzw.
primdren Osteoporose gelten: fortgeschrittenes Lebensalter, weibliches Geschlecht, Ethnizitét
(kaukasische Rasse), friilhe Menopause (bei Frauen), positive Familienanamnese, niedriges
Korpergewicht, Rauchen, exzessiver Alkoholkonsum (uneinheitliche Evidenz), mangelnde
korperliche Aktivitdt und kalzium- und Vitamin-D-arme Erndhrung [10].

Weiterhin werden niedrige Knochendichtewerte bzw. so genannte sekundédre Osteoporosen im
Zusammenhang mit einer Reihe von chronischen Krankheiten und als unerwiinschte Wirkung
von Medikamenten beobachtet [11,12]. Zu den héaufigsten Formen gehdren sekundire
Osteoporosen bei: Langzeiteinnahme von Kortikosteroiden, chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen, chronischen Leber- und Nierenerkrankungen, rheumatoider Arthritis,
Anorexia nervosa, Zoliakie, Hyperparathyreoidismus, Vitamin-D-Mangel und méannlichem
Hypogonadismus [10].

Osteoporose und Frakturen

Krankheitswert erhélt die Osteoporose dann, wenn Frakturen aufgetreten sind. Niedrige
Knochendichtewerte allein verursachen keine klinischen Beschwerden [13,14]. Zu
Knochenbriichen kommt es, wenn Krifte auf den geschwichten Knochen einwirken. Dabei
sind zur Auslésung osteoporoseassoziierter Frakturen keine groBen Kréfte erforderlich, ein
Sturz aus Stehhohe kann bei Betroffenen eine Hiiftfraktur oder eine Radiusfraktur bewirken,
das Heben eines schweren Gegenstandes einen Wirbelkdrpereinbruch [2].

Als osteoporosetypisch gelten Wirbelkorperfrakturen, Hiiftfrakturen, Radiusfrakturen und
Humerusfrakturen, im Prinzip kann aber auch jede andere Fraktur durch eine Osteoporose
(mit)bedingt sein [15]. Periphere Frakturen sind anhand ihres klinischen Erscheinungsbildes
und ihrer typischen Symptomatik unschwer zu diagnostizieren und daher einfach erfassbar.
Ihre Krankheitsfolgen werden in erster Linie durch Funktionsausfille bestimmt [4].
Insbesondere hiiftnahe Frakturen schrinken bei einem groflen Teil der Betroffenen die
Féhigkeit zu einer eigenstindigen Lebensfiithrung erheblich ein [16], die gesundheitsbezogene
Lebensqualitét ist ebenfalls beeintrdchtigt [17]. Patienten mit hiiftnahen Frakturen, aber auch
mit Humerusfrakturen weisen im ersten Jahr nach dem Ereignis eine gegeniiber der
Normalbevdlkerung deutlich erhdhte Mortalitit auf [18].
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Wirbelkorper(sinterungs)frakturen gehen dagegen nur zu 30 bis 40 % mit einer unmittelbaren
klinischen Symptomatik einher, der iiberwiegende Teil verursacht keine bzw. unspezifische
Beschwerden [19]. Sinterungsfrakturen konnen leichte bis erhebliche Verformungen der
Wirbelsdule und des Oberkorpers bedingen. Sie machen sich klinisch durch eine abnehmende
KorpergroBe, Verringerung des Rippen-Becken-Abstandes, Einengung des Brustkorbs und
Kyphosierung der Wirbelsdule bemerkbar. Die Folge sind chronische Riickenschmerzen und
eine eingeschrinkte Belastbarkeit im Alltag [4]. Sowohl bei inzidenten als auch bei
pravalenten Wirbelkdrperfrakturen wurden eine eingeschrinkte gesundheitsbezogene
Lebensqualitit und Einschrinkungen in der Alltagsfihigkeit gefunden [20]. Auch fiir
Patienten mit subklinischen, im Rahmen einer Studie nur radiologisch diagnostizierten
Wirbelkdperfrakturen wurden Beeintrdchtigungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
gefunden [17]. Nach klinisch manifesten Wirbelkorperfrakturen ist die Mortalitit der
Betroffenen im Vergleich zur Normalbevdlkerung erhoht [18]. Bisher ist noch unklar,
inwieweit Erkrankungen, die als Risikomarker fiir eine sekundére Osteoporose gelten, fiir die
beobachtete Erhohung der Mortalitdt verantwortlich sind [21].

Frakturrisiko

Das Risiko, osteoporosetypische Frakturen zu erleiden, wird von einer Vielzahl von Faktoren
beeinflusst, deren Interaktionen noch nicht vollstdndig geklart sind [14].

Eine grofe Gruppe von Risikofaktoren beeinflusst das Sturzrisiko (z. B. eingeschrinkte
Muskelkraft und Koordination, Gang- und Balance-Defizite, Arthrose, Visusprobleme,
Depressionen,  kognitive  Defizite,  Sturzanamnese, Angst vor dem  Fallen,
vigilanzbeeintrichtigende Medikamente, Umgebungsfaktoren etc.) [22].

In der Leitlinie des Dachverbands Osteologie e. V. (DVO) findet sich eine ausfiihrliche
Literaturiibersicht tiber Risikomarker fiir osteoporosetypische Frakturen. Hiernach haben den
stairksten, von der Knochendichte unabhingigen FEinfluss auf das Frakturrisiko das
Lebensalter (etwa Verdopplung pro Dekade) und das Vorbestehen von klinisch
diagnostizierten oder per Zufallsbefund diagnostizierten Wirbelkorperfrakturen (bis zu 20-
fach erhohtes Risiko, je nach Anzahl der vorbestehenden Frakturen). Ein 1,5- bis 2-fach
erhohtes Frakturrisiko wird bei Personen mit peripheren Frakturen nach Bagatelltraumen,
Femurfrakturen der Eltern in der Anamnese, Immobilitit, Nikotinkonsum und Untergewicht
gefunden [4]. Bei gleichem Lebensalter und gleichem T-Score der Knochendichte ist das
Frakturrisiko von Frauen doppelt so hoch wie das von Ménnern [23].

Der Einfluss der Knochendichte auf das Frakturrisiko ist in einer Vielzahl von Studien
untersucht. Angegeben werden zumeist Risikogradienten, d. h. altersadjustierte relative
Frakturrisiken bezogen auf Differenzen in der Knochendichte von 1 Standardabweichung
(SD) [24]. Nach einer aktuellen Meta-Analyse von prospektiven Kohortenstudien wird der
hochste Risikogradient, d. h. das hochste relative Risiko fiir die Vorhersage von Hiiftfrakturen
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(pro Erniedrigung der Knochendichte um 1 Standardabweichung im Mittel: Relatives Risiko
[RR] = 2,4) durch Knochendichtemessungen (mittels DXA) an der Hiifte gefunden. Der
Risikogradient fiir Wirbelkorperfrakturen (RR = 1,9 / SD) wurde sowohl aus DXA-
Messungen an der Lendenwirbelsdule (LWS) als auch aus Messungen an der Hiifte ermittelt.
Bezogen auf alle Frakturen waren die in DXA-Messungen an Hiifte, LWS, distalem Radius
und Calcaneus ermittelten Risikogradienten vergleichbar (RR = 1,6; 1,5; 1,4; und 1,5
respektive pro Standardabweichung) [25]. Eine nach Alter und Geschlecht differenzierende
Meta-Analyse zeigte darliber hinaus, dass die Risikogradienten fiir Hiiftfrakturen fiir beide
Geschlechter vergleichbar waren. Fiir Hiiftfrakturen nimmt die Vorhersagekraft der
Knochendichte mit steigendem Alter ab, wihrend dies fiir die Gesamtheit der Frakturen nicht
der Fall war. Weiterhin wurde gezeigt, dass der Risikogradient pro Standardabweichung
unproportional verteilt war. Je niedriger die Knochendichte (z. B. 4 Standardabweichungen
unter dem altersentsprechenden Mittel versus 1 Standardabweichung unter dem
altersentsprechenden Mittel), desto hoher war der Risikogradient pro Standardabweichung
[26].

Die oben genannten sekunddren Osteoporoseformen gelten ebenfalls als Risikomarker fiir
osteoporosetypische Frakturen, wobei nicht immer klar ist, welcher Anteil eines beobachteten
erhohten Frakturrisikos auf die verminderte Knochendichte zuriickzufiihren ist. Als starke
Risikomarker (,,major risk factors*, RR > 2) gelten zum Beispiel die Behandlung mit
Kortikosteroiden, der Hypogonadismus des Mannes, die Anorexia nervosa, eine chronische
Niereninsuffizienz und der Zustand nach Organtransplantationen. Bei Hyperthyreose,
rheumatoider Arthritis und primdrem Hyperparathyreoidismus (,,minor risk factors*) liegen
die relativen Risiken unter 2 [27,28].

Theoretisch miissten bei der Bestimmung des absoluten Frakturrisikos eines Individuums alle
klinischen Risikomarker Beriicksichtigung finden. Allerdings sind derzeit erst die
Interaktionen von Geschlecht, Alter und Knochendichte soweit verstanden, dass sie
quantitativ in Risikokalkulationen eingebracht werden koénnen. Zusétzlich sollte nach
heutigem Kenntnisstand nur maximal 1 weiterer klinischer Risikomarker quantitativ in
entsprechenden Berechnungen beriicksichtigt werden. Fiir die Integration weiterer
unabhingiger Risikomarker zu einem Gesamtrisikoprofil, wie es z. B. im Bereich koronare
Herzkrankheit seit langem etabliert ist, sind bisher die Interaktionen der Frakturrisikomarker
noch zu wenig verstanden [14].

Epidemiologie und Krankheitslast

Legt man die Definition der WHO zugrunde, so muss allein schon aufgrund des steigenden
Lebensalters ein groBer Teil der Bevolkerung als ,,osteoporotisch® klassifiziert werden. So
liegt, amerikanischen, bevdlkerungsbezogenen Untersuchungen zufolge, der T-Score
(Messungen an Hiifte, Lendenwirbelsdule oder Radius) von iiber 30 % aller weillen Frauen in
der Postmenopause unterhalb von -2,5, d. h. im Bereich der Osteoporose [3]. Eine neuere
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deutsche, bevolkerungsbezogene Untersuchung (DXA-Messungen an LWS und/oder Hiifte)
fand bei Frauen im Alter zwischen 55 und 79 Jahren einen altersassoziierten Anstieg der
Pravalenz von 7 auf 19 % [29].

Da die Krankheitslast der Osteoporose von den Frakturen und ihren Folgen dominiert wird, ist
fiir die Bestimmung der soziookonomischen Konsequenzen der Osteoporose in erster Linie
die Bestimmung der Frakturhdufigkeit von Bedeutung. Vor allem Wirbelkorperfrakturen und
Hiiftfrakturen zeigen mit zunehmendem Alter einen exponentiellen Haufigkeitsanstieg, wobei
Experteneinschdtzungen zufolge 80 bis 90 % dieser Frakturtypen bei Personen im Alter von
iiber 65 Jahren auf eine Osteoporose zuriickzufithren sind [21]. Die Erfassung von
hiiftgelenknahen Frakturen ist dabei vergleichsweise einfach. Anhand von Daten einer
Krankenhausentlassstatistik wurde fiir Deutschland im Jahr 1994 eine jéhrliche Inzidenz von
Oberschenkelhalsfrakturen von 293 pro 100 000 Einwohner fiir Frauen und von 110 pro
100 000 Einwohner fiir Manner angegeben [30]. Die Einschitzung der Héufigkeit von
Wirbelkorperfrakturen wird dadurch erschwert, dass nur etwa ein Drittel dieser Ereignisse
klinisch manifest wird und zu Arztkonsultationen fiihrt. Bevolkerungsbezogene
Untersuchungen (Europdische Vertebrale Osteoporose-Studie [EVOS], Europdische
Prospektive Osteoporose-Studie [EPOS]) fanden in den deutschen Studienzentren eine
Priavalenz von osteoporotischen Wirbelkdrpereinbriichen von 7,6 % bei Frauen und 4,9 % bei
Minnern (Altersgruppe: 50 bis 79 Jahre). Lediglich 25 % der Frakturen bei Frauen waren
bereits bekannt, bei Ménnern keine. Im prospektiven Teil der Studie wurde eine jéhrliche
Neuerkrankungsrate von 1 % bei Frauen und 0,5 % bei Méannern nachgewiesen [31,32].

Nach den Auswertungen des Statistischen Bundesamtes beliefen sich im Jahr 2002 die
gesamten direkten Kosten der Osteoporose (ICD M80-M82) fiir den Bereich der gesetzlichen
Krankenversicherung auf 1399 Millionen Euro und entsprachen damit 1,2 % der gesamten
anfallenden Krankheitskosten [4].

Verfahren zur Messung der Knochendichte

Zur Diagnostik der Osteoporose und zur Abschitzung des Frakturrisikos werden derzeit 2
unterschiedliche Verfahrensklassen eingesetzt:

1. Mit rontgenbasierten absorptiometrischen Verfahren wird der Mineralsalzgehalt des
Knochens pro Fliachen- oder Volumeneinheit aus der Abschwichung des durchtretenden
Rontgenstrahls abgeschitzt [33]. Zu diesen Verfahren gehoren die DXA, die quantitativen
Computertomographieverfahren, die Dual-X-Ray Laser Absorptiometry (DXL) und die
Digital X-Ray Radiogrammetry (DXR) [4].

DXA (Dual-Energy X-Ray Absorptiometry)

Im Rahmen einer DXA-Untersuchung wird die interessierende Knochenregion mit
Rontgenstrahlung zweier unterschiedlicher Energiespektren durchstrahlt und die
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Absorption gemessen. Ein Konturfindungsprogramm erlaubt die Eingrenzung auf die
interessierende Knochenregion, die Zweispektrenmethode minimiert storende Einfliisse
von Weichteilgeweben. Die Messergebnisse der DXA werden in g/cm? angegeben oder in
relativen GroBen als T-Scores (s. oben) oder Z-Scores (Standardabweichungen vom
altersentsprechenden Mittel) bzw. in Perzentilen [34-36]. Ubliche Messorte fiir die DXA
sind die Lendenwirbelsdule (a. p. oder lateral) und die Hiiftregion (proximaler Femur). Es
konnen aber auch Messungen am Ganzkdrper sowie periphere Messungen am Unterarm,
an der Hand oder am Calcaneus vorgenommen werden [37]. Bei Messungen an der LWS
und am proximalen Femur tritt eine Strahlenbelastung von 1 bis 3 uSV auf, die Unter-
suchungszeit betrdgt 5 bis 10 Minuten [4,38].

Fiir Messungen an der LWS und am proximalen Femur werden fiir die DXA ein
Genauigkeitsfehler (Accuracy Error — Abweichung vom tatsdachlichen Mineralsalzgehalt)
von 3 bis 9 % und ein Prézisionsfehler (Variabilitdt bei wiederholten Messungen am
stabilen Objekt) von 0,5 bis 3 % angegeben [38]. Der Prizisionsfehler bestimmt, welche
Verianderungen iiber die Zeit bzw. welche Unterschiede in der Knochendichte zwischen
Individuen oder Gruppen mit statistischer Sicherheit von zufélligen Unterschieden
abgrenzbar sind: Das ist erst der Fall, wenn Unterschiede das 2,8-Fache des
Prazisionsfehlers iibersteigen [39]. Fehlerhafte Messergebnisse konnen durch falsche
demographische Informationen, falsche Positionierungen und Analysefehler entstehen,
die teilweise gerdtespezifisch sind [34].

Die DXA an der LWS und/oder am proximalen Femur wird derzeit als das Verfahren der
Wahl zur Bestimmung der Knochendichte empfohlen, sowohl als Grundlage fiir die
Abschitzung des Gesamtfrakturrisikos, zur Stellung der Diagnose Osteoporose als auch
zur Abschitzung der Effektivitit von Therapien. Griinde hierfiir sind ihre hohe
Standardisierung, die Verfiigbarkeit von umfangreichen Referenzdaten fiir
unterschiedliche Personenkollektive, die bekannten Eigenschaften zur Frakturpriadiktion
und auch die Tatsache, dass in Interventionsstudien zur Behandlung der Osteoporose die
DXA-Messung zur Indikationsstellung und auch zur Verlaufsbeurteilung herangezogen
wurde [4,10,14,40].

QCT (Quantitative Computertomographie)

Die Funktion der quantitativen Computertomographie beruht ebenfalls auf der Absorption
von Rontgenstrahlung durch den mineralhaltigen Knochen. Im Gegensatz zur DXA lésst
sich mithilfe der QCT eine differenzierte Bewertung von spongidsem Knochen und
Kortikalis vornehmen. Hauptmessort fiir die zentrale QCT ist die Wirbelsdule, Messungen
am Metacarpalknochen, Radius, an der Tibia und am Calcaneus sind aber auch moglich.
Die Messergebnisse werden in g/cm’ angegeben oder ebenfalls als relative Werte in Form
von T-Scores und Z-Scores [41].
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Hauptprobleme bei den zentralen Ein-Spektren-QCT Methoden sind der hohe
Genauigkeitsfehler (5 bis 15 %), die vergleichsweise schlechte Préizision (2 bis 6 %
Prazisionsfehler) und die hohe Strahlenbelastung (50uSv pro Untersuchung). Wird eine 2-
Spektren-Methode eingesetzt, bessern sich Genauigkeit und Préizision, die
Strahlenbelastung steigt allerdings auf das Doppelte [38,41]. Periphere QCT-Verfahren
dagegen weisen geringere Genauigkeits- und Préizisionsfehler auf und haben eine
niedrigere Strahlenbelastung [42], allerdings ist ihre Vorhersagefdhigkeit fiir Frakturen
bisher nicht in prospektiven Studien untersucht [4].

DXL (Dual-X-Ray Laser Absorptiometry)

Bei der Dual-X-Ray Laser Absorptiometry wird eine periphere DXA-Messung mit einer
Lasermessung der Fersendicke kombiniert. Auf diese Weise soll eine bessere
Unterscheidung zwischen Knochengewebe, Bindegewebe und fetthaltigem Gewebe
ermOglicht und damit eine genauere Bestimmung des Knochenmineralgehalts erzielt
werden [43]. Der Einsatz dieses Verfahrens wird in den aktuellen internationalen
Leitlinien bisher nicht empfohlen [4].

DXR (Digital X-Ray Radiogrammetry)

Die digitale Radiogrammetrie versteht sich als Nachfolgeverfahren der ersten
Bewertungen der Knochenmineraldichte anhand von Rontgenbildern der Hand. Basis fiir
die Knochendichtebestimmung mittels DXR ist eine automatisierte Auswertung von
Rontgenbildern der Metakarpalknochen, deren kortikale Dicke, &uB3erer Durchmesser und
Textur der Knochen in die Berechnung des Mineralgehalt in g/cm® eingehen [44]. In den
aktuellen internationalen Leitlinien wird das Verfahren bisher nicht fiir den Einsatz
empfohlen [4].

2. Quantitative Ultraschallverfahren messen die Geschwindigkeit (Speed of Sound [SOS])
bzw. Abschwichung (Broadband Ultrasound Attenuation [BUA]) von Ultraschallwellen,
die durch einen Knochen geleitet werden. Wenn auch ein groBer Teil der Geschwindigkeit
von Ultraschall im Knochen durch dessen Dichte und Elastizitdt erklart wird, sind die
genauen Wechselwirkungen noch unklar [45]. Gelegentlich werden auch
Kombinationsvariablen wie Stiffness Index (SI) oder Quantitative Ultrasound Index (QUI)
berichtet [4]. Zu den heute gebrduchlichen Verfahren gehoren:

— Messung der transversalen Ultraschalltransduktion am trabekuldren Knochen: Die
Messung am Calcaneus ist die am hiufigsten eingesetzte Methode. SOS (m/s) und
BUA (dB/MHz) werden nach Einleitung des Schalls durch den Sender iiber
Wasser oder Gel am Empfanger gemessen. Fehlerquellen fiir die Messung sind
niedrige FuBtemperatur und Odeme [45]. In der Leitlinie des DVO werden 10
unterschiedliche Gerdte genannt, mit denen diese Messungen durchgefiihrt
werden, davon ist 1 bereits nicht mehr kommerziell erhiltlich [4].
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— Messung der transversalen Ultraschalltransduktion am kortikalen Knochen: Die
Messung der amplitudenabhidngigen Schallgeschwindigkeit findet an den
Metaphysen von Fingerphalangen statt, Messgrofe ist die amplitudenabhéngige
Schallgeschwindigkeit (Amplitude Dependent Speed of Sound [AD-SOS]). Fiir
diese Art Messung ist 1 Gerdtetyp kommerziell erhéltlich [45].

— Messung der axialen Ultraschalltransmission am axialen Knochen: Die Messung
der axialen Schalltransmission kann am Radius, an den Phalangen oder an der
Tibia vorgenommen werden, die Messorte miissen nicht von beiden Seiten
zuginglich sein. Gemessen wird die Schallgeschwindigkeit SOS, die vor allem
von der kortikalen Dicke abhédngt. Auch fiir diese Messmethode ist nur 1 Gerétetyp
kommerziell erhiltlich [45].

Die Ergebnisse der 3 Messmethoden lassen sich nicht direkt vergleichen, da Parameter in
unterschiedlichen Skelettregionen erhoben und unterschiedliche Knocheneigenschaften
erfasst werden. Zur Diagnostik einer Osteoporose im Sinne der WHO-Definition haben
sich die Ultraschallverfahren bisher nicht als geeignet erwiesen, da die verschiedenen
QUS-Gerite unterschiedliche altersabhdngige Verminderungen der Messwerte zeigen,
bisher keine zentralen Messungen moglich sind und die Korrelationen mit DXA-Werten
an Wirbelsdule und proximalem Femur zu ungenau sind [45]. Thr derzeitiges
Haupteinsatzfeld liegt in der Abschitzung des Risikos fiir osteoporosetypische Frakturen.
Fiir diese Indikation wurden, insbesondere durch die transversale Messung am Calcaneus,
in mehreren prospektiven Studien relative Risiken filir die Frakturpriddiktion von
Wirbelsdule und Femurhals ermittelt, die in der GroBenordnung den durch DXA
bestimmten Frakturrisiken entsprachen [14,45,46].

Praventive und therapeutische Verfahren

Gemeinsames Ziel aller priaventiven und therapeutischen Interventionen gegen Osteoporose
ist die Verhinderung von Frakturen und deren Konsequenzen. Die Leitlinie des DVO
unterscheidet zwischen so genannten BasismaBinahmen, die ohne spezifische Diagnostik zur
Feststellung des individuellen absoluten Frakturrisikos umsetzbar sind, der Behandlung von
Frakturen und Frakturfolgen sowie spezifischen medikamentdsen Therapien zur Primér- und
Sekundirprophylaxe von Frakturen [4]. Bei den BasismaBBnahmen setzen alle Interventionen
an den oben genannten (modifizierbaren) Risikofaktoren an, darunter eine groB3e Gruppe von
Interventionen zur Sturzpravention.

Zu den empfohlenen MafBnahmen, deren Wirksamkeit zumindest teilweise iiber eine
Beeinflussung der Knochendichte vermittelt wird, gehdren: bewegungsbezogene
Interventionen, Vorbeugung/Behandlung von Untergewicht, ausreichende Versorgung mit
Calcium und Vitamin D, Nikotinkarenz, MaBigung des Alkoholkonsums. Weiterhin wird
auch die Anpassung von Medikamenten mit Wirksamkeit auf den Knochenstoffwechsel zu
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den Basismaflnahmen gezéhlt, in erster Linie Glukokortikoide, unfraktioniertes Heparin und
Antiepileptika [4]. Die Evidenz zur Unterstiitzung der Empfehlungen stiitzt sich in der DVO-
Leitlinie allerdings nur teilweise auf die Ergebnisse von Interventionsstudien.

Die spezifischen medikamentdsen Therapien zur Primdr- und Sekundirprophylaxe von
Frakturen haben als Wirkungsansatz alle die Beeinflussung der Knochenstabilitdt/-dichte. Es
werden antiresorptive Medikamente (die den Knochenumbau hemmen) und anabole
Medikamente (die den Knochenanbau fordern) unterschieden. Zur Frakturprophylaxe bei
postmenopausalen Frauen mit erhohtem Frakturrisiko sind in Deutschland die antiresorptiven
Substanzen Alendronat, Ibandronat, Risedronat, Etidronat, Calcitonin, Hormonersatztherapie
mit Ostrogen-Gestagen-Kombinationen, Raloxifen und das gleichzeitig anabol wirkende
Strontiumranelat zugelassen. Anabol wirken Fluoride, Teriparatid und Nandrolondecanoat
[4]. Fiir die Behandlung von Ménnern mit erhdhtem Frakturrisiko stehen Alendronat und
neuerdings auch Risedronat [47] sowie Teriparatid [48] zur Verfligung.

AuBerdem erhielt das antiresorptiv wirkende Bisphosphonat Zoledronsdure 2007 die
europdische Zulassung zur Behandlung der Osteoporose von postmenopausalen Frauen mit
erhohtem Frakturrisiko [49].

Derzeit Uibliche Diagnose- und Therapiepraxis in Deutschland

Zuriickgehend auf einen Entscheid des Gemeinsamen Bundesausschuss aus dem Jahr 2000
werden die Kosten fiir eine Osteodensitometrie in Deutschland von den gesetzlichen
Krankenkassen dann iibernommen, wenn sie bei Patienten durchgefiihrt wird, die ,.eine
Fraktur ohne addquates Trauma erlitten haben und bei denen gleichzeitig aufgrund anderer
anamnestischer und klinischer Befunde ein begriindeter Verdacht auf Osteoporose besteht*
(Arbeitsausschuss ,,Arztliche Behandlung*, 2000). Diese Regelung steht im Gegensatz zu den
Empfehlungen, die in den aktuellen evidenzbasierten Konsensusleitlinien des DVO
abgegeben werden. Laut DVO-Leitlinie ,,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Osteoporose bei Frauen nach der Menopause und bei Minnern ab dem 60. Lebensjahr* [4] ist
eine Knochendichtemessung, unabhingig vom Vorbestehen von Frakturen, indiziert bei
Frauen iiber 60 Jahren (Ménnern iiber 70 Jahren) mit wenigstens einem der folgenden
Risikofaktoren: BMI < 20, Rauchen, Elternteil mit Schenkelhalsfraktur, multiple Stiirze oder
Immobilitit (Empfehlungsgrad B'). Fiir Frauen iiber 70 Jahre (Manner iiber 80 Jahre) wird

' Die Bewertung der Evidenz und die Graduierung von Empfehlungen in der DVO-Leitlinie orientieren sich an
den Oxford-Kriterien [50]. Der Einschitzung von Frakturrisiken liegt eine Evidenzklassifizierung zugrunde, in
welcher Fall-Kontrollstudien, in Abwandlung des Oxford-Schemas, in das Klassifikationssystem fiir
Prognosestudien integriert wurden. Empfehlungsgrad B (,,Eignung bedingt belegt®) bedeutet, die Empfehlung
beruht entweder auf den Ergebnissen von mindestens einer systematischen Ubersichtsarbeit iiber Kohorten- bzw.
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die Durchfithrung einer Knochendichtemessung empfohlen, wenn sich aus dem Befund
therapeutische Konsequenzen ergeben wiirden (Empfehlungsgrad B'). Bei beiden
Konstellationen betrdgt das in Modellrechnungen geschétzte absolute 10-Jahres-Frakturrisiko
20 %. Dieser Wert wurde von den DVO-Leitlinienerstellern als relevante Schwelle zur
weiteren Diagnostik konsentiert. Verlaufskontrollen zur Uberpriifung von Therapieerfolgen
sollten, wenn iiberhaupt, frithestens nach 2 Jahren erfolgen [4].

Die Empfehlung einer spezifischen medikamentdsen Therapie ist in der deutschen DVO-
Leitlinie an ein absolutes 10-Jahres-Frakturrisiko von > 30 % gebunden, das aus der
individuellen Risikokonstellation ermittelt wird. Zusétzlich soll der mittels DXA an der
Lendenwirbelsdule oder am proximalen Femur gemessene T-Wert unter -2 liegen
(Empfehlungsgrad B'). Alle iibrigen 15 von der DVO analysierten europdischen und
aullereuropdischen Leitlinien stellen die Behandlungsindikation in Abhéngigkeit von
Knochendichtemesswerten, unter Beriicksichtigung von Vorfrakturen und klinischen
Risikofaktoren. Damit ist die DVO-Leitlinie international die erste, die den international
diskutierten Paradigmenwechsel vom relativen Frakturrisiko zum absoluten Frakturrisiko als
Indikationsschwelle fiir eine spezifische knochenwirksame Therapie umgesetzt hat [4].

Die Leitlinie ,,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der glukokortikoidassoziierten/-
induzierten Osteoporose® [46] empfiehlt eine Knochendichtemessung bei Personen iiber 18
Jahren, die mit einer systemischen Glukokortikoidtherapie iiber mindestens 3 Monate
behandelt werden oder bei denen eine derartige Behandlung geplant ist. Die Empfehlung
beruht einerseits auf den Ergebnissen prospektiver Kohortenstudien, in denen deutliche
Knochendichteverluste und erhohte Frakturrisiken bereits bei systemischen Kortikoiddosen
von unter 2,5 mg Prednisolondquivalent nachgewiesen wurden [51,52], andererseits auf den
Ergebnissen von randomisierten kontrollierten Therapiestudien, die Verringerungen von
Frakturraten bereits bei Patienten mit nur miBig erniedrigten Knochendichtewerten belegen
[53-55]. Verlaufskontrollen (einer eventuellen Therapieindikation) werden fiir diese Gruppe
nach 6 bis 12 Monaten, zur Uberpriifung eines Therapieerfolges friihestens nach 12 bis 24
Monaten empfohlen [46].

Fall-Kontrollstudien (mit jeweils homogenen Studienergebnissen) oder mehreren Kohorten-, Fall-Kontroll- oder
Outcomes-Studien mit konsistenten Ergebnissen [4].
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2  Ziele der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des Patientennutzens der
Knochendichtemessung zur Primédr- und Sekundérpravention osteoporosetypischer Frakturen
und der damit gegebenenfalls verbundenen Folgen. Dieses Ziel impliziert verschiedene
Teilziele, da erstens die Nutzenbewertung anhand unterschiedlicher Arten von Evidenz
vorgenommen werden kann (Priifung der Anwendung der Knochendichtemessung als
Intervention oder Priifung der aus der Anwendung resultierenden Konsequenz), zweitens 2
prinzipiell unterschiedliche Anwendungssituationen unterschieden werden kénnen (Messung
zur Feststellung einer Osteoporose oder Messung im Rahmen eines Therapiemonitorings),
drittens neben der als Referenzstandard angesehenen DXA andere apparative Methoden oder
einfache klinische Scores zur Bestimmung einer erniedrigten Knochendichte als mogliche
Alternativen zu bewerten sind und viertens neben der priméren Osteoporose der Frau, fiir die
der Erkenntnisstand vergleichsweise hoch ist, auch die primire Osteoporose des Mannes und
sekundére Osteoporoseformen betrachtet werden sollen.

Explizit von der Bewertung ausgenommen ist die Tertidrprdvention, das heilit die
Nutzenbewertung der Knochendichtemessung beim Vorliegen bzw. bei einer Anamnese von
osteoporosetypischen Frakturen. Eine Knochendichtemessung bei dieser Patientenklientel ist
bereits im Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung enthalten (vgl. auch den
Absatz ,,Derzeit tibliche Diagnose- und Therapiepraxis®).

Teilziel 1

Bewertung des Patientennutzens einer Knochendichtemessung zur Feststellung einer
Osteoporose. Es erfolgt keine Beschrankung auf bestimmte Osteoporoseformen oder auf
bestimmte Methoden zur Feststellung einer erniedrigten Knochendichte.

Teilziel 1a

Priifung der Anwendung der Knochendichtemessung als Intervention: Nutzenbewertung
anhand direkter Vergleichsstudien einer Strategie mit Messung der Knochendichte,
einschlieBlich der sich daraus ergebenden Behandlungskonsequenzen, mit einer Strategie
ohne Messung der Knochendichte.

Teilziel 1b

Priifung der aus der Anwendung resultierenden Konsequenz: Sollten keine Studien mit
ausreichender Ergebnissicherheit flir Teilziel 1a vorhanden sein (worauf Vorrecherchen
hindeuten), werden Studien, die die Wirksamkeit eines an eine niedrige Knochendichte
gekniipften therapeutischen Ansatzes zur Reduktion des Frakturrisikos untersuchen,
hinsichtlich der dort eingeschlossenen Patienten bewertet. Voraussetzung ist, dass sich fiir
diese Behandlung mit ausreichender Ergebnissicherheit ein patientenrelevanter Nutzen
ableiten ldsst. Werden die Studienkollektive im Wesentlichen durch den Nachweis einer
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verminderten Knochendichte definiert, kann dies auf einen Nutzen der
Knochendichtemessung hindeuten, da durch die Anwendung des Verfahrens offenbar
Patientenkollektive definiert werden konnen, die von einer Behandlung profitieren.

Teilziel 2

Nutzenbewertung einer Knochendichtemessung zum Therapiemonitoring. Es erfolgt keine
Beschrinkung auf bestimmte Osteoporoseformen oder auf bestimmte Methoden zur
Feststellung einer erniedrigten Knochendichte.

Teilziel 3

Bewertung des Stellenwertes alternativer Methoden zur Feststellung einer Osteoporose im
Vergleich zur DXA und ggf. im Vergleich zu einer Messmethode, fiir die in Teilziel 1a oder
Ib gezeigt wurde, dass hieriiber identifizierte Personen einen Therapienutzen haben
(diagnostische und prognostische Giite).

Teilziel 4

Bewertung des Zusammenhangs zwischen Knochendichte und osteoporosetypischen
Frakturen fiir die primdre Osteoporose des Mannes und sekundidre Formen der Osteoporose
beiderlei Geschlechts.
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3 Projektablauf
3.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung vom 10.05.2007
beschlossen, das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Bewertung des aktuellen Wissensstandes zur Osteodensitometrie bei primérer und
sekundérer Osteoporose zu beauftragen. Teil des Beschlusses war auch die vorher mit der
zustindigen Themengruppe im G-BA abgestimmte Konkretisierung des Auftrags am
22.01.2007.

Der Berichtsplan (vorldufige Version) in der Version 0.1 vom 06.08.2007 wurde am
14.08.2007 im Internet verdffentlicht. Nach Abschluss der hierzu durchgefiihrten Anhoérung
wurde der Berichtsplan 1.0 vom 10.12.2007 am 19.12.2007 publiziert. Am 28.05.2008 wurde
hierzu das Amendment 1 in der Version vom 19.05.2008 verdffentlicht. Zum Amendment 1
konnten bis zum 26.06.2008 Stellungnahmen eingereicht werden. Aus einer Stellungnahme
ergab sich eine Nachfrage, die schriftlich an den Stellungnehmenden gerichtet wurde. Eine
Antwort an das IQWiG blieb innerhalb der gesetzten Frist leider aus. Es erfolgte keine
miindliche wissenschaftliche Erdrterung. Die Stellungnahmen und der Umgang mit den in den
Stellungnahmen  vorgebrachten Punkten sind in einem gesonderten Dokument
(,,Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Amendment 1 [56]) im Internet
verdffentlicht. Die vorliegende Version 2.0 des Berichtsplans beinhaltet die Anderungen, die
sich aus dem Amendment 1 und der Wiirdigung der Stellungnahmen zu diesem Amendment
ergeben haben.

Die vorldufige Bewertung des IQWiG wird in einem Vorbericht verdffentlicht. Der
Vorbericht wird zusétzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die
Veroffentlichung des Vorberichts erfolgt eine Anhérung zum Vorbericht mittels schriftlicher
Stellungnahmen, die sich u. a. auch auf die Vollstindigkeit der Informationsbeschaffung
beziehen konnen. Relevante Informationen aus der Anhérung koénnen in die Nutzenbewertung
einflieBen. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche Erorterung zur Kldrung unklarer
Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt.

Nach der wissenschaftlichen Erorterung wird das IQWiG einen Abschlussbericht erstellen.
Dieser Bericht wird an den G-BA {ibermittelt und 8 Wochen spéter im Internet verdffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen des Berichtsplans

Der vorliegende Berichtsplan enthilt die durchgefiihrten Anderungen durch die Anhérung zur
Version 0.1 des Berichtsplans und die Anderungen durch das Amendment 1. Durch die
Anhérung zum Amendment 1 haben sich keine inhaltlichen Anderungen ergeben. Eine
Stellungnahme kritisierte die Wahl der DXA als ,,Goldstandard®. Dies war allerdings keine im
Amendment 1 vollzogene Anderung und daher nicht Gegenstand der Anhdrung zum
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Amendment 1. Trotzdem fiihrte dies zu einer Anpassung der Formulierungen fiir die Teilziele
3 und 4, um das methodische Vorgehen des IQWiG zu verdeutlichen.
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4  Methoden
4.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

In vergleichenden Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dass die Knochendichte in
verschiedenen ethnischen Populationen variiert. So weisen afrikanischstimmige post- und
perimenopausale Frauen im Durchschnitt hohere, asiatische Frauen niedrigere und spanisch-
stimmige Frauen dhnliche Werte wie kaukasische post- und perimenopausale Frauen auf
[57,58]. Der beobachtete Unterschied zwischen asiatischen und kaukasischen Populationen ist
allerdings nach Adjustierung fiir Korpergroe und -gewicht nicht mehr nachweisbar [57].
Eine neuere, vergleichende Untersuchung von peripheren Knochendichtemessverfahren
(Single-X-Ray Absorptiometry [SXA] Ferse, periphere Dual-Energy X-Ray Absorptiometry
[pDXA] Unterarm, pDXA Finger, quantitativer Ultraschall [QUS] Ferse) in verschiedenen
ethnischen Populationen (kaukasisch, afrikanischstimmig, asiatisch, spanischstimmig,
amerikanische Ureinwohner) zeigte jedoch, dass die Anteile der als ,osteoporotisch®
klassifizierten Population (T Score <-2,5) je nach verwendetem Verfahren variierten. So fand
beispielsweise die Ultraschallmessung den hochsten Anteil osteoporotischer Probanden in der
spanischstimmigen und den niedrigsten Anteil in der asiatischen Population. Mithilfe der
SXA wurde dagegen der hochste Anteil osteoporotischer Probanden in der amerikanischen,
der niedrigste in der afrikanisch-stimmigen Population gefunden [2]

Vor dem Hintergrund dieser Variabilitit werden fiir alle Teilziele nur Studien an
kaukasischen Studienpopulationen herangezogen bzw. Studien, in denen die Ergebnisse der
kaukasischen Teilpopulation separat berichtet werden oder der Anteil der nichtkaukasischen
Population 20 % nicht iiberschreitet.
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Teilziel 1
Teilziel la

Eingeschlossen werden Studien an erwachsenen Personen beiderlei Geschlechts ohne
vorbestehende osteoporosetypische Frakturen, bei denen eine Knochendichtemessung
eingebettet in eine Versorgungsstrategie zur Verhinderung von osteoporosetypischen
Frakturen, eingesetzt wird. Studien mit gemischten Studienpopulationen (mit und ohne
vorbestehende osteoporosetypische Frakturen) werden eingeschlossen, wenn die
Ergebnisse der Teilpopulation ohne vorbestehende Frakturen separat berichtet werden
oder der Anteil der Personen mit solchen Vorfrakturen 20 % nicht iiberschreitet. Es erfolgt
keine Einschriankung hinsichtlich bestimmter Osteoporoseformen.

Teilziel 1b

Fiir den Nutzennachweis anhand der aus der Anwendung resultierenden Konsequenz
werden Studien an erwachsenen Patienten beiderlei Geschlechts ohne vorbestehende
osteoporosetypische Frakturen eingeschlossen, in denen die Indikationsstellung zur
Behandlung im Wesentlichen auf dem Nachweis einer verminderten Knochendichte
beruht — die Population muss u. a. iiber einen Knochendichtemesswert definiert sein.
Studien mit gemischten Studienpopulationen (mit und ohne vorbestehende
osteoporosetypische Frakturen) werden eingeschlossen, wenn die Ergebnisse der
Teilpopulation ohne vorbestehende Frakturen separat berichtet werden oder der Anteil der
Personen mit solchen Vorfrakturen 20 % nicht iiberschreitet. Es erfolgt keine
Einschriankung hinsichtlich bestimmter Osteoporoseformen.

Fiir die Teilziele 1a und 1b werden nur Studien an kaukasischen Populationen herangezogen,
bzw. Studien, in denen die Ergebnisse der kaukasischen Teilpopulation separat berichtet
werden, oder der Anteil der nichtkaukasischen Population 20 % nicht {iberschreitet.

Teilziel 2

Eingeschlossen werden Studien an erwachsenen Personen beiderlei Geschlechts ohne
vorbestehende osteoporosetypische Frakturen, bei denen die Indikationsstellung zur
Fortfilhrung, Anpassung oder das Absetzen einer knochenwirksamen Therapie (auf die
Knochendichteerhéhung bzw. Verlangsamung des Knochendichteabbaus ausgerichtet;
umfasst auch die Behandlung der Grunderkrankung bei sekundédren Osteoporosen und das
Absetzen/die Dosisanpassung von osteoporoseauslosenden Medikamenten) von Befunden aus
wiederholten Knochendichtemessungen abhingig gemacht wird. Es werden nur Studien an
kaukasischen Populationen herangezogen bzw. Studien, in denen die Ergebnisse der
kaukasischen Teilpopulation separat berichtet werden oder der Anteil der nichtkaukasischen
Population 20 % nicht iiberschreitet.
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Teilziel 3

Fir den Vergleich der diagnostischen und prognostischen Aussagekraft apparativer
Knochendichtemessverfahren und klinischer Scores mit dem Goldstandard DXA werden
Untersuchungen an Populationen (Erwachsene) eingesetzt, bei denen ein klinischer Verdacht
auf postmenopausale, altersbedingte oder sekundire Osteoporose besteht (keine Studien an
jungen gesunden Probanden). Wird in Teilziel la oder 1b filir eine andere
Knochendichtemessmethode als DXA gezeigt, dass hieriiber identifizierte Personen einen
Nutzen von einer Therapie haben, wird auch diese Methode fiir Teilziel 3 als Referenz
eingesetzt. Es werden nur Studien an kaukasischen Populationen herangezogen bzw. Studien,
in denen die Ergebnisse der kaukasischen Teilpopulation separat berichtet werden oder der
Anteil der nichtkaukasischen Population 20 % nicht iiberschreitet. Es erfolgt keine
Einschriankung hinsichtlich bestimmter Osteoporoseformen.

Teilziel 4

Die Ursachen fiir sekundidre Osteoporosen sind vielfiltig. Unter pathophysiologischen
Gesichtspunkten werden sie von unterschiedlichen Autoren [2,12,59,60] unterschiedlichen
Kategorien zugeordnet, wobei die Zuordnung nicht immer eindeutig ist. In Anlehnung an die
Aufzéhlung einer aktuellen Leitlinie [10] und unter Beachtung der an den G-BA abgegebenen
Stellungnahmen sollen als Grundlage fiir eine mogliche analoge Nutzenbewertung folgende
sekundire Osteoporoseformen prototypisch betrachtet werden:

— Medikamente: Glukokortikoide, Antikonvulsiva, Aromatase-Inhibitoren

— Rheumatologische Erkrankungen: rheumatoide Arthritis, systemischer Lupus erythemato-
des, Morbus Bechterew

— Endokrine Stérungen: Hyperthyreose, Hyperparathyreoidismus, Hyperkortisolismus,
ménnlicher Hypogonadismus, Diabetes mellitus Typ I

— Qastrointestinale Erkrankungen: chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Zoéliakie,
chronische Lebererkrankungen, Gastrektomie

— Andere: COPD, Zustand nach Organtransplantation, Anorexia nervosa, HIV-Infektion,
Mukoviszidose, Vitamin-D-Mangel, chronische Nierenerkrankungen, Sklerodermie,
Morbus Wilson, Hemi- und Tetraplegie

Ebenfalls betrachtet werden Ménner mit primérer Osteoporose.

Eine Einschriankung erfolgt lediglich auf Patienten ohne (osteoporosetypische) Vorfrakturen
und Studien an kaukasischen Populationen bzw. Studien, in denen die Ergebnisse der
kaukasischen Teilpopulation separat berichtet werden oder wenn der Anteil der
nichtkaukasischen Population 20 % nicht {liberschreitet.
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4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung
Aus den in Kapitel 2 definierten Teilzielen ergeben sich folgende Vergleiche:
Teilziel 1

Teilziel 1a

Verglichen wird die Effektivitit von Versorgungsstrategien mit Knochendichtemessung
(Knochendichtemessung + anschlieBende befundabhidngige Behandlung) mit der
Effektivitit von Versorgungsstrategien ohne Knochendichtemessung hinsichtlich der
Inzidenz von Frakturen und ihrer krankheitswertigen Folgen bei Personen ohne
vorbestehende  osteoporosetypische  Frakturen. Als ,,Versorgungsstrategie ohne
Knochendichtemessung® gilt dabei auch eine Versorgung ohne besonderes Augenmerk
auf die Prdvention von osteoporosetypischen Frakturen. Eine Einschrinkung auf
bestimmte Verfahren der Knochendichtemessung oder Osteoporoseformen erfolgt nicht.

Teilziel 1b

Fir den Nutzennachweis anhand der aus der Anwendung resultierenden Konsequenz
werden  Studien herangezogen, die einen  Wirksamkeitsnachweis  kausaler
Therapieprinzipien (auf die Knochendichteerhdhung bzw. Verlangsamung des
Knochendichteabbaus ausgerichteter Behandlungen) bei Personen ohne vorbestehende
osteoporosetypische Frakturen hinsichtlich der Inzidenz von Frakturen und ihrer
krankheitswertigen Folgen erbringen. Zu diesen Therapieformen gehdren in erster Linie
medikamentose Behandlungen, diétetische Behandlungen sowie die Forderung
korperlicher  Aktivitdt. Nicht betrachtet werden Therapiemodalititen, deren
Wirkmechanismus nicht iiber die Beeinflussung der Knochendichte verlduft (z. B.
alleinige Schmerztherapien, psychotherapeutische Verfahren oder Interventionen zur
Sturzpridvention) sowie komplexe Interventionen (z. B. Rehabilitationsmafinahmen).
Hierfiir werden Studien herangezogen, die als Vergleichsbehandlung Placebo bzw. eine
Sham-Behandlung oder keine Behandlung einsetzen.

Teilziel 2

Fiir den Nutzennachweis eines Therapiemonitorings mittels Knochendichtemessung werden
Studien herangezogen, die eine Strategie, in der die Fortfiihrung, die Anpassung oder das
Absetzen  einer  knochenwirksamen  Behandlung von den  Befunden  des
Knochendichtemonitorings abhédngig gemacht wird, mit einer Strategie vergleichen, in denen
kein Monitoring durchgefiihrt wird oder in denen die Befunde keinen Einfluss auf die
Indikationsstellung zur Weiterbehandlung haben (,,Absetzstudien®). Nicht betrachtet werden
Therapiemodalititen, deren Wirkmechanismus nicht {iber die Beeinflussung der
Knochendichte verlduft (z. B. Schmerztherapien, psychotherapeutische Verfahren oder
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Interventionen zur  Sturzprdvention), sowie komplexe Interventionen (z. B.
Rehabilitationsmalinahmen).  Hierfiir =~ werden  Studien  herangezogen, die als
Vergleichsbehandlung Placebo bzw. eine Sham-Behandlung oder keine Behandlung
einsetzen.

Teilziel 3

Fiir das Teilziel 3 gilt die DXA-Messung an der Hiifte und/oder an der Lendenwirbelsdule als
Referenzmethode. Gegen ihre diagnostischen Eigenschaften (Stellung der Diagnosen
,»Osteopenie“ oder ,,Osteoporose™) bzw. prognostischen Eigenschaften (Ermittlung des
relativen Risikos flir Frakturen) werden die diagnostischen und prognostischen Eigenschaften
der iibrigen apparativen Verfahren (QCT, periphere DXA Verfahren, DXL, DXR und
Ultraschallverfahren) und klinischen Scoresysteme verglichen.Wird in Teilziel 1a oder 1b fiir
eine andere Knochendichtemessmethode als DXA gezeigt, dass hieriiber identifizierte
Personen einen Nutzen von einer Therapie haben, wird auch diese Methode als Referenz fiir
solche Vergleiche mit anderen apparativen Verfahren und klinischen Scoresystemen
eingesetzt.

Teilziel 4
Zum Teilziel 4 werden keine Interventionen verglichen.
4.1.3 Zielgrolien

Teilziel la. Teilziel 1b und Teilziel 2

Da der Krankheitswert der Osteoporose durch das Auftreten von Frakturen und deren Folgen
bestimmt wird, werden frakturassoziierte Variablen zur Beurteilung patientenrelevanter
Interventionsziele und Prognosen herangezogen. Die Verdanderung der Knochendichte unter
Therapie kann nicht als valide patientenrelevante ZielgroBBe herangezogen werden, da sich
Verinderungen der Knochendichte nicht in einer proportionalen Anderung des Frakturrisikos
auswirken. So wurde beispielsweise gezeigt, dass unter Therapie mit Fluoriden zwar eine
deutliche Zunahme der Knochendichte zu verzeichnen war, die Inzidenz von Frakturen aber
ebenfalls anstieg [61].

— Inzidenz von Frakturen:
» klinisch manifeste Wirbelkorperfrakturen
» Frakturen im Bereich der Hiifte
» Radiusfrakturen

= andere periphere Frakturen
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— Frakturassoziierte Funktionseinschrankungen

— Frakturassoziierte Schmerzen

— Frakturassoziierte Mortalitit

— Gesamtmortalitdt

— Verinderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei und nach Frakturen

— Unerwiinschte Wirkungen eingesetzter Diagnostik- oder Behandlungsverfahren bzw.
Versorgungsstrategien.

Als erginzende Information werden Ergebnisse zu inzidenten, radiologisch aber nicht klinisch
manifesten Wirbelkorperfrakturen berichtet, sofern die Auswertung der Rontgenaufnahmen
mit einem validierten semiquantitativen Algorithmus erfolgte. Wirbelkorperfrakturen sind,
auch wenn sie nicht klinisch manifest sind, einer der stirksten Risikofaktoren fiir
Folgefrakturen und konnen sich negativ auf die Lebensqualitit der Betroffenen auswirken
[20,62].

Teilziel 3
Als ZielgroBen fiir Teilziel 3 werden herangezogen:

— Malle zur diagnostischen Giite und Vorhersagegenauigkeit (z. B. Sensitivitét, Spezifitit,
Likelihood Ratios, priadiktive Werte, diagnostische Odds Ratios und ggf. erginzend
Kappa-Koeffizienten und Intraklassenkorrelationskoeffizienten)

— Malle zur Beschreibung der prognostischen Aussagekraft (z. B. relative Risiken, Odds
Ratios oder andere geeignete Zusammenhangsmalie)

Teilziel 4

Fiir das Teilziel 4 werden die gleichen FrakturzielgroBen herangezogen wie fiir die Teilziele
la, 1b und 2.

4.1.4 Studientypen
Teilziel 1
Teilziel la

Randomisierte klinische Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
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Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Dies gilt auch fiir die Bewertung von diagnostischen
Interventionen [63,64]. Sollten zu der im Teilziel 1a formulierten Fragestellung keine
randomisierten kontrollierten Studien auffindbar sein, werden gegebenenfalls verfiigbare
eindeutig prospektiv geplante nichtrandomisierte kontrollierte (Interventions-) Studien
herangezogen, sofern das Problem einer moglichen Strukturungleichheit (unfairer
Vergleich) addquat in der Planung und Auswertung der entsprechenden Studien
beriicksichtigt wurde.

Teilziel 1b

Zur Nutzenbewertung anhand der aus der Anwendung resultierenden Konsequenz werden
Daten aus randomisierten kontrollierten Therapiestudien herangezogen.

Teilziel 2

Zur Nutzenbewertung werden Daten aus randomisierten kontrollierten Studien und eindeutig
prospektiv  geplanten  nichtrandomisierten  kontrollierten  (Interventions-)Studien
herangezogen. Voraussetzung fiir den Einbezug von nicht randomisierten Studien ist, dass das
Problem einer moglichen Strukturungleichheit addquat in der Planung und Auswertung der
entsprechenden Studien beriicksichtigt wurde.

Teilziel 3

Die Frage nach der diagnostischen Giite und Vorhersagegenauigkeit von alternativen
apparativen Knochendichtemessverfahren und klinischen Scores im Vergleich zur DXA wird
anhand von Querschnittsstudien zu beantworten sein, in denen alle Probanden sowohl mit der
zu bewertenden Methode als auch mit der Referenzmethode, der DXA, untersucht wurden
(Phase-3-Studien nach [64]). Wird in Teilziel la oder 1b fiir eine weitere
Knochendichtemessmethode gezeigt, dass hierliber identifizierte Personen einen
Therapienutzen haben, werden auch Studien eingeschlossen, die diese Methode als Referenz
eingesetzt haben. Die Daten zur Bestimmung der unter 4.1.3 fiir das Teilziel 3 formulierten
Zielgrofen miissen berichtet sein.

Die Frage nach der prognostischen Giite bzw. Vorhersagegenauigkeit von osteoporotischen
Frakturen wird anhand der Ergebnisse von prospektiven Kohortenstudien zu beantworten
sein, in denen ebenfalls die zu untersuchende Methode sowie die Referenzmethode bei allen
Probanden durchgefiihrt wurde. Die Daten zur Bestimmung der unter 4.1.3 fiir Teilziel 3
formulierten ZielgréBen miissen berichtet sein.

Teilziel 4

Der Zusammenhang zwischen Knochendichtemesswerten und Frakturhdufigkeiten bei
Patienten mit sekundédren Osteoporoseformen oder Médnnern mit primdrer Osteoporose wird
aus den Ergebnissen prospektiver Kohortenstudien und von nested-case-control-studies
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ermittelt. Retrospektive Kohortenstudien werden dann einbezogen, wenn keine prospektiven
Kohortenstudien identifiziert werden konnen. Dabei muss die Messung der Knochendichte zu
Studienbeginn entweder mit der DXA (Messorte Hiifte und/oder Lendenwirbelsdule) oder mit
einem unter Teilziel 3 als gleichwertig identifizierten Verfahren erfolgt sein. Wird in Teilziel
la oder 1b fiir eine weitere Knochendichtemessmethode gezeigt, dass hieriiber identifizierte
Personen einen Nutzen aus einer Therapie haben, werden auch Studien eingeschlossen, in
denen zu Studienbeginn die Knochendichtemessung mit dieser Methode durchgefiihrt wurde.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Mit Ausnahme der Querschnittsstudien (Teilziel 3) und Studien zu Teilziel 4 ist fiir den
Einschluss der (Interventions-) Studien (medikamentds und nichtmedikamentds) eine
Beobachtungsdauer von mindestens 2 Jahren fiir postmenopausale Frauen Vorraussetzung.
Dieser Zeitraum wird von der Leitlinie der European Medicines Agency (EMEA) 2006 [65]
zur Untersuchung medikamentoser Interventionen bei primérer Osteoporose als angebracht
beschrieben, um Daten hinsichtlich Frakturen und Sicherheit zu erheben. Zur Untersuchung
von Teilziel 4 werden Studien mit einer Beobachtungsdauer von mindestens 1 Jahr
herangezogen. Die EMEA-Leitlinie empfiehlt diesen Beobachtungszeitraum fiir
osteoporotische Mainner zur Untersuchung medikamentoser Interventionen, die zur
Behandlung postmenopausaler Frauen bereits zugelassen sind.

4.1.6 Ein-/Ausschlusskriterien
In die Nutzenbewertung werden alle Studien einbezogen, die
— alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

— keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.
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Einschlusskriterien Teilziel 1a

DNI1 Erwachsene Personen, minnlich oder weiblich, ohne osteoporosetypische Vorfraktu-
ren

DN2 Auf die Pravention von osteoporosetypischen Frakturen ausgerichtete
Versorgungsstrategie mit Knochendichtemessung und anschlieBender Behandlung in
Abhéngigkeit vom Befund (Intervention)

DN3 Versorgungsstrategie ohne Knochendichtemessung oder ohne spezifisch auf die
Priavention von osteoporosetypischen Frakturen ausgerichtete Versorgung
(Kontrolle)

DN4 Studientypen wie in Abschnitt 4.1.4 definiert mit dem Endpunkt Fraktur

DN5 Beobachtungsdauer mindestens 2 Jahre

DN6 Zielgroflen, wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

DN7 Die Ergebnisse fiir den Anteil der Studienpopulation ohne vorbestehende Frakturen
miissen extrahierbar sein (bzw. der Anteil von 20 % Personen mit Vorfrakturen in
der Studienpopulation wird nicht {iberschritten).

DN8

Die Ergebnisse fiir den Anteil der kaukasischen Studienpopulation miissen
extrahierbar sein (bzw. der Anteil von 20 % Personen nichtkaukasischer Ethnizitit
der Studienpopulation wird nicht {iberschritten).
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Einschlusskriterien Teilziel 1b

IN1  Erwachsene Personen, ménnlich oder weiblich, ohne osteoporosetypische
Vorfrakturen

IN2  Kausal intendierte Behandlung zur Verhinderung von osteoporosetypischen
Frakturen, die auf die Beeinflussung der Knochendichte abzielt (in Deutschland
zugelassen) vs. keine Behandlung oder Placebo bzw. Sham-Behandlung

IN3  Indikationsstellung zur o.g. Behandlung beinhaltet eine nachgewiesen verminderte
Knochendichte

IN4  Studientypen wie in Abschnitt 4.1.4 definiert mit dem Endpunkt Fraktur

IN5  Beobachtungsdauer mindestens 2 Jahre

IN6  ZielgroBen, wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

IN7  Die Ergebnisse fiir den Anteil der Studienpopulation ohne vorbestehende Frakturen
miissen extrahierbar sein (bzw. der Anteil von 20 % Personen mit Vorfrakturen in
der Studienpopulation wird nicht {iberschritten).

IN8  Die Ergebnisse fiir den Anteil der kaukasischen Studienpopulation miissen
extrahierbar sein (bzw. der Anteil von 20 % Personen nichtkaukasischer Ethnizitét
der Studienpopulation wird nicht {iberschritten).
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Einschlusskriterien Teilziel 2

TM1 Erwachsene Personen, ménnlich oder weiblich, ohne osteoporosetypische
Vorfrakturen

TM2 Kausal intendiertes Therapiemonitoring zur Verhinderung von osteoporosetypischen
Frakturen (in Deutschland zugelassene Therapie) vs. keine Behandlung oder Placebo
bzw. Sham-Behandlung

TM3 Indikationsstellung zu o.g. Therapiemonitoring beinhaltet eine nachgewiesen
verminderte Knochendichte.

TM4 Studientypen wie in Abschnitt 4.1.4 definiert mit dem Endpunkt Fraktur

TMS5 Beobachtungsdauer mindestens 2 Jahre

TM6  ZielgroBen, wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

TM7 Die Ergebnisse fiir den Anteil der Studienpopulation ohne vorbestehende Frakturen
miissen extrahierbar sein (bzw. der Anteil von 20 % Personen mit Vorfrakturen in
der Studienpopulation wird nicht {iberschritten).

T™S

Die Ergebnisse fiir den Anteil der kaukasischen Studienpopulation miissen
extrahierbar sein (bzw. der Anteil von 20 % Personen nichtkaukasischer Ethnizitét
der Studienpopulation wird nicht {iberschritten).

Einschlusskriterien Teilziel 3

Vi1 Erwachsene Personen, mannlich oder weiblich, bei denen klinisch ein Verdacht auf
Osteoporose besteht

V2 Apparatives Testverfahren oder klinischer Score zur Diagnostik einer Osteoporose
oder zur Vorhersage des Frakturrisikos (in Deutschland verfiigbar)

V3 Goldstandard: DXA der Hiifte und/oder Lendenwirbelsdule
Wird in Teilziel 1a oder 1b fiir eine andere Knochendichtemessmethode als DXA
gezeigt, dass hieriiber identifizierte Personen einen Nutzen von einer Therapie
haben, wird auch diese Methode als Referenz eingesetzt.

V4 Studientypen wie in Abschnitt 4.1.4 definiert

V5 Beobachtungsdauer der prospektiven Kohortenstudien mindestens 2 Jahre

Vo6 Zielgroflen wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

V7

Die Ergebnisse fiir den Anteil der kaukasischen Studienpopulation miissen
extrahierbar sein (bzw. der Anteil von 20 % Personen nichtkaukasischer Ethnizitit
der Studienpopulation wird nicht {iberschritten).
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Einschlusskriterien Teilziel 4

SO1  Erwachsene Personen, minnlich oder weiblich, mit sekundirer Osteoporose wie in
Abschnitt 4.1.1 spezifiziert oder Manner mit primdrer Osteoporose, ohne
osteoporosetypische Vorfrakturen

SO2  Studientypen wie in Abschnitt 4.1.4 definiert

SO3  Beobachtungsdauer mindestens 1 Jahr

SO4 ZielgroBen wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

SO5 Die Ergebnisse fiir den Anteil der Studienpopulation ohne vorbestehende Frakturen
miissen extrahierbar sein (bzw. der Anteil von 20 % Personen mit Vorfrakturen in
der Studienpopulation wird nicht tiberschritten).

SO6  Die Ergebnisse fiir den Anteil der kaukasischen Studienpopulation miissen
extrahierbar sein (bzw. der Anteil von 20 % Personen nichtkaukasischer Ethnizitat

der Studienpopulation wird nicht iiberschritten).

Ausschlusskriterien (fur alle Teilziele)

Al Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2 Keine Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT- [66], STARD- [67], TREND- [68] oder STROBE-Statements [69] geniigt und
eine Bewertung der Studie ermoglicht.
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4.2 Informationsbeschaffung

Die Suche nach relevanten Studien wird in folgenden Quellen durchgefiihrt:

Quelle Kommentar

Bibliographische Suche in folgenden Datenbanken:
Datenbanken — AMED
— BIOSIS
— CCMed
— CINAHL
— Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)
— EMBASE
—  Gerolit
— Heclinet
— MEDIKAT (nur relevant fiir Teilziel 3)
— MEDLINE
— NHS EED
— PsyclInfo (nur relevant fiir Teilziel 1)
— Psyndex (nur relevant fiir Teilziel 1)
— SciSearch
— Social SciSearch (nur relevant fiir Teilziel 1)
— SOMED

— Verlagsdatenbanken von Hogrefe, Journal@Ovid Full Text,
Karger, Kluwer, Krause, Springer, Thieme

Hersteller — Ggf. Hersteller von apparativen Kochendichtemessgerite

Unterlagen des G-BA — Alle Unterlagen aus den Stellungnahmen an den G-BA werden
zur Identifizierung relevanter Literatur beriicksichtigt.

Sonstiges — Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter systematischer
Ubersichten und HTA-Berichte; Identifizierung solcher
Dokumente mittels Suche in EMBASE, MEDLINE, Cochrane-
Datenbanken (CDSR, CMR [ehemals CDMS], DARE, HTA
Database) und Karlsruher Virtueller Katalog (KvK).

— Ggf. Kontaktaufnahme mit
Sachverstandigen/Experten/Fachgesellschaften

— Ggf. Kontaktaufnahme mit Autoren einzelner Publikationen,
z.B. zur Frage nach nicht publizierten Teilaspekten
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4.3 Informationsbewertung

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse sowie deren Bewertung erfolgt
anhand von standardisierten Dokumentationsbogen. Das Verzerrungspotenzial wird sowohl
auf Studienebene als auch endpunktspezifisch eingeschétzt.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse, wenn moglich unter
Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Eine abschlieBende
zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

Ergebnisse zu Frakturereignissen werden nicht dargestellt, wenn sie auf weniger als 70 % der
in die Studie eingeschlossenen Patienten basieren bzw. wenn der Anteil der fehlenden Werte
grofler als 30 % ist. Dieses Vorgehen wird auch angewendet, wenn der Unterschied der
fehlenden Werte zwischen den Gruppen grofler als 15 % ist. Schulz et al. beispielsweise
betrachten bereits Ausfallraten grofler als 20 % als nicht mehr aussagekriftig [70].

4.4.1 Meta-Analyse

Sofern die Studienlage bzw. die spezifische Fragestellung es inhaltlich und methodisch
sinnvoll erscheinen lésst, erfolgt eine quantitative Zusammenfassung der Einzelergebnisse im
Sinne einer Meta-Analyse gemif3 den Methoden des Instituts.

4.4.2 Sensitivitatsanalyse

Sensitivitdtsanalysen sind insbesondere fiir Studien unterschiedlicher Ergebnissicherheit
geplant (siche Abschnitt 4.3).

4.4.3 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen sind — soweit durchfiihrbar — fiir die folgenden Merkmale vorgesehen
(Teilziele 1 und 2):

— Geschlecht
— Alter
— Osteoporosetyp (primdr, sekundir, Art der sekundidren Osteoporose)

Falls bei einer eventuell durchgefiihrten Meta-Analyse eine bedeutsame Heterogenitit
beobachtet wird, kann eine Subgruppenanalyse fiir mdglicherweise die Heterogenitit
erzeugende Merkmale sinnvoll sein.
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