
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Berichtsplan (vorläufige Version) 

 

 

 

Osteodensitometrie bei 
primärer und sekundärer 
Osteoporose 

Auftrag D07-01 
Version 0.1  
Stand: 06.08.2007 



Berichtsplan D07-01 (vorläufige Version) 
Osteodensitometrie bei primärer und sekundärer Osteoporose 

Version 0.1
 06.08.2007 

- i - 

Impressum  
Herausgeber: 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

Thema:  

Osteodensitometrie bei primärer und sekundärer Osteoporose 

 

Auftraggeber:  

Gemeinsamer Bundesausschuss 

Datum des Auftrags:  

10.05.2007 

Interne Auftragsnummer:  

D07-01 

Anschrift des Herausgebers: 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
Dillenburger Str. 27 
51105 Köln 

Tel: 0221/35685-0 
Fax: 0221/35685-1 
Berichte@iqwig.de 
www.iqwig.de  

 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

http://www.iqwig.de/


Berichtsplan D07-01 (vorläufige Version) 
Osteodensitometrie bei primärer und sekundärer Osteoporose 

Version 0.1
 06.08.2007 

- ii - 

Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die männliche 
Form angewandt. Dies erfolgte ausschließlich zur Verbesserung der Lesbarkeit.  

 

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert 
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukünftig nicht 
mehr über die genannte Zugriffsadresse verfügbar sein sollten, können sie im Institut für Qua-
lität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.  

 

Zu diesem Berichtsplan (vorläufige Version) können Stellungnahmen abgegeben werden, die 
gegebenenfalls zu einem Amendment des Berichtsplans führen. Die Frist für den Eingang der 
Stellungnahmen finden Sie auf der Internetseite des Instituts (www.iqwig.de), ebenso wie die 
dafür notwendigen Formblätter und einen Leitfaden.  
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1 Hintergrund 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung vom 10.05.2007 beschlos-
sen, das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der 
Bewertung des indikationsbezogenen Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der 
Osteodensitometrie zu beauftragen. Während ein Nutzen der Osteodensitometrie zur Tertiär-
prävention, also bei Personen mit vorbestehenden osteoporosetypischen Frakturen gezeigt 
wurde [1], ist der Nutzen im Rahmen der Primär- und Sekundärprävention, also bei Personen 
ohne osteoporosetypische Vorfrakturen bisher unklar. 

Definition des Krankheitsbildes 

Hierzu existieren verschiedene Definitionen: 

„Osteodensitometrie“ oder „Knochendichtemessung“ als Oberbegriff bezeichnet Verfahren, 
mit denen sich der Mineralgehalt von Knochen, auch als Knochendichte bezeichnet, in vivo 
abschätzen lässt. Eine niedrige Knochendichte ist nach einer Definition des National Institute 
of Health (NIH) aus dem Jahr 2000 das kennzeichnende Element der Osteoporose, einer Ske-
letterkrankung, die aufgrund beeinträchtigter Knochenfestigkeit zum Auftreten von Frakturen 
disponiert. Dabei wird die Knochenfestigkeit durch zwei Eigenschaften determiniert: den Mi-
neralsalzgehalt des Knochens und die Knochenqualität. Es wird angenommen, dass die Kno-
chenfestigkeit zu etwa 70 % durch die Knochendichte bestimmt wird [2]. 

Eine ältere, aber immer noch weit verbreitete Osteoporose-Definition der World Health Orga-
nisation (WHO) orientiert sich ausschließlich an der Knochendichte [3]. Nach dieser Definiti-
on gelten Knochendichtemesswerte innerhalb eine Standardabweichung vom Mittelwert jun-
ger gesunder Personen als normal (T-Score ≥-1SD) [3]. Werte zwischen 1 und 2,5 
Standardabweichungen unterhalb des Mittelwertes junger gesunder Personen werden als 
„niedrig“ (Osteopenie, T-Score <-1 SD bis >-2,5 SD) bezeichnet, Messwerte gleich oder un-
terhalb von 2,5  Standardabweichungen zeigen eine Osteoporose an (T-Score ≤-2,5 SD) [3]. 
Von schwerer oder manifester Osteoporose wird gesprochen, wenn zusätzlich zu den niedri-
gen Knochendichtewerten eine oder mehrere Fragilitätsfrakturen (= Spontanfrakturen oder 
Frakturen nach niedrigenergetischen Traumen) aufgetreten sind [3]. Diese Definition gilt nur 
für Frauen und für über 50-jährige Männer, wenn die Knochendichtemessung mit der Dual-
Energy X-Ray Absorptiometry (DXA) an der Lendenwirbelsäule oder am proximalen Femur 
durchgeführt wurde [4]. 

Wenn im Folgenden der Terminus Osteoporose verwendet wird, ist er im Sinne der NIH-
Definition zu verstehen. 

Die Höhe der Knochendichte unterliegt im Laufe eines Lebens physiologischen Schwankun-
gen: bis zum 14./15. Lebensjahr bei Mädchen und bis zum 20. Lebensjahr bei Jungen nimmt 
die Knochendichte zu und erreicht dann ein Plateau (Peak Bone Mass). Dabei liegt der Spit-
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zenwert von Männern etwa 30 % über dem von Frauen [5]. Die Höhe des Spitzenwertes wird 
bestimmt von genetischen und verhaltensabhängigen Faktoren wie Körpergewicht, Kalzium-
gehalt der Ernährung, körperliche Aktivität und Rauchen [6]. Nach Erreichen des Plateaus 
erfolgt ein langsamer Rückgang 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 Män-
nern in der zweiten Lebenshälfte beträgt der Abbau etwa 1 % pro Jahr [8]. Bezogen auf den 
Spitzenwert werden bei beiden Geschlechtern im Laufe des Lebens etwa 5 bis 15 % der Kor-
tikalis und 15 bis 45 % des trabekulären Knochens abgebaut [9]. 

Somit können folgende Risikomarker als Prädiktoren einer niedrigen Knochendichte bzw. 
primären Osteoporose gelten: fortgeschrittenes Lebensalter, weibliches Geschlecht, Ethnizität 
(kaukasische Rasse), frühe Menopause (bei Frauen), positive Familienanamnese, niedriges 
Körpergewicht, Rauchen, exzessiver Alkoholkonsum (uneinheitliche Evidenz), mangelnde 
körperliche Aktivität und kalzium- und Vitamin-D-arme Ernährung [10]. 

Weiterhin werden niedrige Knochendichtewerte bzw. so genannte sekundäre Osteoporosen im 
Zusammenhang mit einer Reihe von chronischen Krankheiten und als unerwünschte Wirkung 
von Medikamenten beobachtet [11,12]. Zu den häufigsten Formen gehören sekundäre Osteo-
porosen bei: Langzeiteinnahme von Kortikosteroiden, chronisch entzündlichen Darmerkran-
kungen, chronischen Leber- und Nierenerkrankungen, rheumatoider Arthritis, Anorexia ner-
vosa, Zöliakie, Hyperparathyreoidismus, Vitamin-D-Mangel und männlichem 
Hypogonadismus [10].  

Osteoporose und Frakturen 

Krankheitswert erhält die Osteoporose dann, wenn Frakturen aufgetreten sind. Niedrige Kno-
chendichtewerte allein verursachen keine klinischen Beschwerden [13,14]. Zu Knochenbrü-
chen kommt es, wenn Kräfte auf den geschwächten Knochen einwirken. Dabei sind zur Aus-
lösung osteoporoseassoziierter Frakturen keine großen Kräfte erforderlich, ein Sturz aus 
Stehhöhe kann bei Betroffenen eine Hüftfraktur oder eine Radiusfraktur bewirken, das Heben 
eines schweren Gegenstandes einen Wirbelkörpereinbruch [2]. 

Als osteoporosetypisch gelten Wirbelkörperfrakturen, Hüftfrakturen, 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 Funktionsausfälle bestimmt [4]. Insbeson-
dere hüftnahe Frakturen schränken bei einem großen Teil der Betroffenen die Fähigkeit zu 
einer eigenständigen Lebensführung erheblich ein [16], die gesundheitsbezogene Lebensqua-
lität ist ebenfalls beeinträchtigt [17]. Patienten mit hüftnahen Frakturen, aber auch mit Hume-
rusfrakturen weisen im ersten Jahr nach dem Ereignis eine gegenüber der Normalbevölkerung 
deutlich erhöhte Mortalität auf [18]. 
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Wirbelkörper(sinterungs)frakturen gehen dagegen nur zu 30 bis 40 % mit einer unmittelbaren 
klinischen Symptomatik einher, der überwiegende Teil verursacht keine bzw. unspezifische 
Beschwerden [19]. Sinterungsfrakturen können leichte bis erhebliche Verformungen der Wir-
belsäule und des Oberkörpers bedingen. Sie machen sich klinisch durch eine abnehmende 
Körpergröße, Verringerung des Rippen-Becken-Abstandes, Einengung des Brustkorbs und 
Kyphosierung der Wirbelsäule bemerkbar. Die Folge sind chronische Rückenschmerzen und 
eine eingeschränkte Belastbarkeit im Alltag [4]. Sowohl bei inzidenten als auch bei prävalen-
ten Wirbelkörperfrakturen wurden eine eingeschränkte gesundheitsbezogene Lebensqualität 
und Einschränkungen in der Alltagsfähigkeit gefunden [20]. Auch für Patienten mit subklini-
schen, im Rahmen einer Studie nur radiologisch diagnostizierten Wirbelköperfrakturen wur-
den Beeinträchtigungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualität gefunden [17]. Nach kli-
nisch manifesten Wirbelkörperfrakturen ist die Mortalität der Betroffenen im Vergleich zur 
Normalbevölkerung erhöht [18]. Bisher ist noch unklar, inwieweit Erkrankungen, die als Ri-
sikomarker für eine sekundäre Osteoporose gelten, für die beobachtete Erhöhung der Mortali-
tät verantwortlich sind [21]. 

Frakturrisiko 

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

Eine große Gruppe von Risikofaktoren beeinflusst das Sturzrisiko (z. B. eingeschränkte Mus-
kelkraft und Koordination, Gang- und Balance-Defizite, Arthrose, Visusprobleme, Depressio-
nen, kognitive Defizite, Sturzanamnese, Angst vor dem Fallen, vigilanzbeeinträchtigende 
Medikamente, Umgebungsfaktoren etc.) [22].  

In der Leitlinie des Dachverbands Osteologie e. V. (DVO) findet sich eine ausführliche Lite-
raturübersicht über Risikomarker für osteoporosetypische Frakturen. Hiernach haben den 
stärksten, von der Knochendichte unabhängigen Einfluss auf das Frakturrisiko das Lebensal-
ter (etwa Verdopplung pro Dekade) und das Vorbestehen von klinisch diagnostizierten oder 
per Zufallsbefund diagnostizierten Wirbelkörperfrakturen (bis zu 20-fach erhöhtes Risiko, je 
nach Anzahl der vorbestehenden Frakturen). Ein 1,5- bis 2-fach erhöhtes Frakturrisiko wird 
bei Personen mit peripheren Frakturen nach Bagatelltraumen, Femurfrakturen der Eltern in 
der Anamnese, Immobilität, Nikotinkonsum und Untergewicht gefunden [4]. Bei gleichem 
Lebensalter und gleichem T-Score der Knochendichte ist das Frakturrisiko von Frauen dop-
pelt so hoch wie das von Männern [23].  

Der Einfluss der Knochendichte auf das Frakturrisiko ist in einer Vielzahl von Studien unter-
sucht. Angegeben werden zumeist Risikogradienten, d. h. altersadjustierte relative Frakturri-
siken bezogen auf Differenzen in der Knochendichte von 1 Standardabweichung [24]. Nach 
einer aktuellen Meta-Analyse von prospektiven Kohortenstudien wird der höchste Risikogra-
dient, d. h. das höchste relative Risiko für eine Erniedrigung der Knochendichte um 1 Stan-
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dardabweichung (von RR = 2,4/SD) für die Vorhersage von Hüftfrakturen durch Knochen-
dichtemessungen (mittels DXA) an der Hüfte gefunden. Der Risikogradient für Wirbelkörper-
frakturen (RR = 1,9 / SD) wurde sowohl aus DXA-Messungen an der Lendenwirbelsäule 
(LWS) als auch aus Messungen an der Hüfte ermittelt. Bezogen auf alle Frakturen waren die 
in DXA-Messungen an Hüfte, LWS, distalem Radius und Calcaneus ermittelten Risikogra-
dienten vergleichbar (RR = 1,6; 1,5; 1,4; und 1,5 respektive) [25]. Eine nach Alter und Ge-
schlecht differenzierende Meta-Analyse zeigte darüber hinaus, dass die Risikogradienten für 
Hüftfrakturen für beide Geschlechter vergleichbar waren. Für Hüftfrakturen nimmt die Vor-
hersagekraft der Knochendichte mit steigendem Alter ab, während dies für die Gesamtheit der 
Frakturen nicht der Fall war. Weiterhin wurde gezeigt, dass der Risikogradient pro Standard-
abweichung unproportional verteilt war. Je niedriger die Knochendichte (z. B. 4 Standardab-
weichungen unter dem altersentsprechenden Mittel versus 1 Standardabweichung unter dem 
altersentsprechenden Mittel), desto höher war der Risikogradient pro Standardabweichung 
[26]. 

Die oben genannten sekundären Osteoporoseformen gelten ebenfalls als Risikomarker für 
osteoporosetypische Frakturen, wobei nicht immer klar ist, welcher Anteil eines beobachteten 
erhöhten Frakturrisikos auf die verminderte Knochendichte zurückzuführen ist. Als starke 
Risikomarker („major risk factors“, RR > 2) gelten zum Beispiel die Behandlung mit Korti-
kosteroiden, der Hypogonadismus des Mannes, die Anorexia nervosa, eine chronische Nieren-
insuffizienz und der Zustand nach Organtransplantationen. Bei Hyperthyreose, rheumatoider 
Arthritis und primärem Hyperparathyreoidismus („minor risk factors“) liegen die relativen 
Risiken unter 2 [27,28]. 

Theoretisch müssten bei der Bestimmung des absoluten Frakturrisikos eines Individuums alle 
klinischen Risikomarker Berücksichtigung finden. Allerdings sind derzeit erst die Interaktio-
nen von Geschlecht, Alter und Knochendichte soweit verstanden, dass sie quantitativ in Risi-
kokalkulationen eingebracht werden können. Zusätzlich kann nach heutigem Kenntnisstand 
nur 1 weiterer klinischer Risikomarker quantitativ berücksichtigt werden. Für die Integration 
weiterer unabhängiger Risikomarker zu einem Gesamtrisikoprofil, wie es z. B. im Bereich 
koronare Herzkrankheit seit langem etabliert ist, sind bisher die Interaktionen von Frakturrisi-
komarker noch zu wenig verstanden [14].  

Epidemiologie und Krankheitslast 

Legt man die Definition der WHO zugrunde, so muss allein schon aufgrund des steigenden 
Lebensalters ein großer Teil der Bevölkerung als „osteoporotisch“ klassifiziert werden. So 
liegt, amerikanischen, bevölkerungsbezogenen Untersuchungen zufolge, der T-Score (Mes-
sungen an Hüfte, Lendenwirbelsäule oder Radius) von über 30 % aller weißen Frauen über 
50 Jahren unterhalb von -2,5, d. h. im Bereich der Osteoporose [29]. Eine neuere deutsche, 
bevölkerungsbezogene Untersuchung (DXA Messungen an LWS und/oder Hüfte) fand bei 
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Frauen im Alter zwischen 55 und 79 Jahren einen altersassoziierten Anstieg der Prävalenz 
von 7 auf 19 % [30]. 

Da die Krankheitslast der Osteoporose von den Frakturen und ihren Folgen dominiert wird, 
ist für die Bestimmung der sozioökonomischen Konsequenzen der Osteoporose in erster Li-
nie die Bestimmung der Frakturhäufigkeit von Bedeutung. Vor allem Wirbelkörperfrakturen 
und Hüftfrakturen zeigen mit zunehmendem Alter einen exponentiellen Häufigkeitsanstieg, 
wobei Experteneinschätzungen zufolge 80 bis 90 % dieser Frakturtypen bei Personen im Al-
ter von über 65 Jahren auf eine Osteoporose zurückzuführen sind [21]. Die Erfassung von 
hüftgelenknahen Frakturen ist dabei vergleichsweise einfach. Anhand von Daten einer Kran-
kenhausentlasstatistik wurde für Deutschland im Jahr 1994 eine jährliche Inzidenz von Ober-
schenkelhalsfrakturen von 293 pro 100 000 Einwohner für Frauen und von 110 pro 100 000 
Einwohner für Männer angegeben [31]. Die Einschätzung der Häufigkeit von Wirbelkörper-
frakturen wird dadurch erschwert, dass nur etwa ein Drittel dieser Ereignisse klinisch mani-
fest wird und zu Arztkonsultationen führt. Bevölkerungsbezogene Untersuchungen  
(Europäische Vertebrale Osteoporose-Studie [EVOS], Europäische Prospektive Osteoporose-
Studie [EPOS]) fanden in den deutschen Studienzentren eine Prävalenz von osteoporotischen 
Wirbelkörpereinbrüchen von 7,6 % bei Frauen und 4,9 % bei Männern (Altersgruppe: 50 bis 
79 Jahre). Lediglich 25 % der Frakturen bei Frauen waren bereits bekannt, bei Männern kei-
ne. Im prospektiven Teil der Studie wurde eine jährliche Neuerkrankungsrate von 1 % bei 
Frauen und 0,5 % bei Männern nachgewiesen [32,33]. 

Nach den Auswertungen des Statistischen Bundesamtes beliefen sich im Jahr 2002 die ge-
samten direkten Kosten der Osteoporose (ICD M80-M82) für 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 Abschätzung des Frakturrisikos werden derzeit 2 
unterschiedliche Verfahrensklassen eingesetzt:  

1. Mit röntgenbasierten absorptiometrischen Verfahren wird der Mineralsalzgehalt des Kno-
chens pro Flächen- oder Volumeneinheit aus der Abschwächung des durchtretenden 
Röntgenstrahls abgeschätzt [34]. Zu diesen Verfahren gehören 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 Rönt-
genstrahlung zweier unterschiedlicher Energiespektren durchstrahlt und die Absorption 
gemessen. Ein Konturfindungsprogramm erlaubt die Eingrenzung auf die interessierende 
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Knochenregion, die Zweispektrenmethode minimiert störende Einflüsse von Weichteil-
geweben. Die Messergebnisse der DXA werden in g/cm2 angegeben oder in relativen 
Größen als T-Scores (s. oben) oder Z-Scores (Standardabweichungen vom altersentspre-
chenden Mittel) bzw. in Perzentilen [35-37]. Übliche Messorte für die DXA sind die Len-
denwirbelsäule (a. p. oder lateral) und die Hüftregion (proximaler Femur). Es können aber 
auch Messungen am Ganzkörper sowie periphere Messungen am Unterarm, an der Hand 
oder am Calcaneus vorgenommen werden [38]. Bei Messungen an der LWS und am pro-
ximalen Femur tritt eine Strahlenbelastung von 1 bis 3 µSV auf, die Untersuchungszeit 
beträgt 5 bis 10 Minuten [4,39]. 

Für Messungen an der LWS und am proximalen Femur werden für die DXA ein Genau-
igkeitsfehler (Accuracy Error – Abweichung vom tatsächlichen Mineralsalzgehalt) von 3 
bis 9 % und ein Präzisionsfehler (Variabilität bei wiederholten Messungen am stabilen 
Objekt) von 0,5 bis 3 % angegeben [39]. Der Präzisionsfehler bestimmt, welche Verände-
rungen über die Zeit, bzw. welche Unterschiede in der Knochendichte zwischen Individu-
en oder Gruppen mit statistischer Sicherheit messbar sind: erst wenn sie das 2,8-Fache 
(95 % Konfidenzintervall [KI], zweiseitiger Test) des Präzisionsfehlers übersteigen [40]. 
Fehlerhafte Messergebnisse können durch falsche demographische Informationen, falsche 
Positionierungen und Analysefehler entstehen, die teilweise gerätespezifisch sind [35]. 

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 für die Ab-
schätzung des Gesamtfrakturrisikos, zur Stellung der Diagnose Osteoporose im Sinne der 
WHO-Definition als auch zur Abschätzung der Effektivität von Therapien. Gründe hierfür 
sind ihre hohe Standardisierung, die Verfügbarkeit von umfangreichen Referenzdaten für 
unterschiedliche Personenkollektive, die bekannten Eigenschaften zur Frakturprädiktion 
und auch die Tatsache, dass in Interventionsstudien zur Behandlung der Osteoporose die 
DXA-Messung zur Indikationsstellung und auch zur Verlaufsbeurteilung herangezogen 
wurde [4,10,14,41]. 

QCT (Quantitative Computertomographie) 

Die Funktion der quantitativen Computertomographie beruht ebenfalls auf der Absorption 
von Röntgenstrahlung durch den mineralhaltigen Knochen. Im Gegensatz zur DXA lässt 
sich mithilfe der QCT eine differenzierte Bewertung von spongiösem Knochen und Kor-
tikalis vornehmen. Hauptmessort für die zentrale QCT ist die Wirbelsäule, Messungen am 
Metacarpalknochen, Radius, an der Tibia und am Calcaneus sind aber auch möglich. Die 
Messergebnisse werden in g/cm3 angegeben oder ebenfalls als relative Werte in Form von 
T-Scores und Z-Scores [42].  

Hauptprobleme bei den zentralen Ein-Spektren-QCT Methoden sind der hohe Genauig-
keitsfehler (5 bis 15 %), die Vergleichsweise schlechte Präzision (2 bis 6 % Präzisionsfeh-
ler) und die hohe Strahlenbelastung (50µSv pro Untersuchung). Wird eine 2-Spektren-
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Methode eingesetzt, bessern sich Genauigkeit und Präzision, die Strahlenbelastung steigt 
allerdings auf das Doppelte [39,42]. Periphere QCT-Verfahren dagegen weisen geringere 
Genauigkeits- und Präzisionsfehler auf und haben eine niedrigere Strahlenbelastung [43], 
allerdings ist ihre Vorhersagefähigkeit für 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 Unterschei-
dung zwischen Knochengewebe, Bindegewebe und fetthaltigem Gewebe ermöglicht und 
damit eine genauere Bestimmung des Knochenmineralgehalts erzielt werden [44]. 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 Bewertun-
gen der Knochenmineraldichte anhand von Röntgenbildern der Hand. Basis für die Kno-
chendichtebestimmung mittels DXR ist eine automatisierte Auswertung von Röntgenbil-
dern der Metakarpalknochen, deren kortikale Dicke, äußerer Durchmesser und Textur der 
Knochen in die Berechnung des Mineralgehalt in g/cm2 eingehen [45]. In den aktuellen 
internationalen Leitlinien wird das Verfahren bisher nicht für den Einsatz empfohlen [4]. 

2. Quantitative Ultraschallverfahren messen die Geschwindigkeit (Speed of Sound [SOS]) 
bzw. Abschwächung (Broadband Ultrasound Attenuation [BUA]) von Ultraschallwellen, 
die durch einen Knochen geleitet werden. Wenn auch ein großer Teil der Geschwindigkeit 
von Ultraschall im Knochen durch dessen Dichte und Elastizität erklärt wird, sind die ge-
nauen Wechselwirkungen noch unklar [29]. Gelegentlich werden auch Kombinationsvari-
ablen wie Stiffness Index (SI) oder Quantitative Ultrasound Index (QUI) berichtet [4]. Zu 
den heute gebräuchlichen Verfahren gehören: 

− Messung der transversalen Ultraschalltransduktion am trabekulären Knochen: Die 
Messung am Calcaneus ist die am häufigsten eingesetzte Methode. SOS (m/s) und 
BUA (dB/MHz) werden nach Einleitung des Schalls durch den Sender über Wasser 
oder Gel am Empfänger gemessen. Fehlerquellen für die Messung sind niedrige Fuß-
temperatur und Ödeme [29]. In der Leitlinie des DVO werden 10 unterschiedliche Ge-
räte genannt, mit denen diese Messungen durchgeführt werden, davon ist 1 bereits 
nicht mehr kommerziell erhältlich [4]. 

− Messung der transversalen Ultraschalltransduktion am kortikalen Knochen: Die Mes-
sung der amplitudenabhängigen Schallgeschwindigkeit findet an den Metaphysen von 
Fingerphalangen statt, Messgröße ist die amplitudenabhängige Schallgeschwindigkeit 
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(Amplitude Dependent Speed of Sound [AD-SOS]). Für diese Art Messung ist 1 Gerä-
tetyp kommerziell erhältlich [29]. 

− Messung der axialen Ultraschalltransmission am axialen Knochen: Die Messung der 
axialen Schalltransmission kann am Radius, an den Phalangen oder an der Tibia vor-
genommen werden, die Messorte müssen nicht von beiden Seiten zugänglich sein. 
Gemessen wird die Schallgeschwindigkeit SOS, die vor allem von der kortikalen Di-
cke abhängt. Auch für diese Messmethode ist nur 1 Gerätetyp kommerziell erhältlich 
[29]. 

Die Ergebnisse der 3 Messmethoden lassen sich nicht direkt vergleichen, da Parameter in un-
terschiedlichen Skelettregionen erhoben und unterschiedliche Knocheneigenschaften erfasst 
werden. Zur Diagnostik einer Osteoporose im Sinne der WHO-Definition haben sich die Ult-
raschallverfahren bisher nicht als geeignet erwiesen, da die verschiedenen QUS-Geräte unter-
schiedliche altersabhängige Verminderungen der Messwerte zeigen, bisher keine zentralen 
Messungen möglich sind und die Korrelationen mit DXA-Werten an Wirbelsäule und proxi-
malem Femur zu ungenau sind [29]. Ihr derzeitiges Haupteinsatzfeld liegt in der Abschätzung 
des Risikos für osteoporosetypische Frakturen. Für diese Indikation wurden, insbesondere 
durch die transversale Messung am Calcaneus, in mehreren prospektiven Studien  relative 
Risiken für die Frakturprädiktion von Wirbelsäule und Femurhals ermittelt, die in der Grö-
ßenordnung den durch DXA bestimmten Frakturrisiken entsprachen [14,29,46].  

Präventive und therapeutische Verfahren 

Gemeinsames Ziel aller präventiven und therapeutischen Interventionen gegen Osteoporose 
ist die Verhinderung von Frakturen und deren Konsequenzen. Die Leitlinie des DVO unter-
scheidet zwischen so genannten Basismaßnahmen, die ohne spezifische Diagnostik zur Fest-
stellung des individuellen absoluten Frakturrisikos umsetzbar sind, der Behandlung von Frak-
turen und Frakturfolgen sowie spezifischen medikamentösen Therapien zur Primär- und 
Sekundärprophylaxe von Frakturen [4]. Bei den Basismaßnahmen setzen alle Interventionen 
an den oben genannten (modifizierbaren) Risikofaktoren an, darunter eine große Gruppe von 
Interventionen zur Sturzprävention.  

Zu den empfohlenen Maßnahmen, deren Wirksamkeit zumindest teilweise über eine Beein-
flussung der Knochendichte vermittelt wird, gehören: bewegungsbezogene Interventionen, 
Vorbeugung/Behandlung von Untergewicht, ausreichende Versorgung mit Calcium und Vi-
tamin D, Nikotinkarenz, Mäßigung des Alkoholkonsums. Weiterhin wird auch die Anpassung 
von Medikamenten mit Wirksamkeit auf den Knochenstoffwechsel zu den Basismaßnahmen 
gezählt, in erster Linie Glukokortikoide, unfraktioniertes Heparin und Antiepileptika [4]. Die 
Evidenz zur Unterstützung der Empfehlungen stützt sich in der DVO-Leitlinie allerdings nur 
teilweise auf die Ergebnisse von Interventionsstudien. 
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Die spezifischen medikamentösen Therapien zur Primär- und Sekundärprophylaxe von Frak-
turen entfalten ihre Wirksamkeit alle über eine Beeinflussung der Knochenstabilität/-dichte. 
Es werden antiresorptive Medikamente (die den Knochenumbau hemmen) und anabole Medi-
kamente (die den Knochenanbau fördern) unterschieden. Zur Frakturprophylaxe bei Frauen 
ohne vorbestehende Frakturen sind in Deutschland die antiresorptiven Substanzen Alendro-
nat, Ibandronat, Risedronat, Etidronat, Calcitonin, Hormonersatztherapie mit Östrogen-
Gestagen-Kombinationen, Raloxifen und das anabol wirkende Strontium Ranelat zugelassen. 
(Das ebenfalls anabol wirkende Teriparatid ist nur zur Behandlung der manifesten Osteoporo-
se zugelassen, d. h. bei Frauen mit vorbestehenden Frakturen.) Weitere zugelassen Präparate 
sind Alfacalcidol,  Fluorid und Nandrolon Decanoat. Für Männer besteht lediglich eine Zulas-
sung für Alendronat und für Testosteron bei hypogonadaler Osteoporose [4,46]. 

In klinischer Erprobung, aber noch ohne Zulassung befindet sich die Behandlung der postme-
nopausalen Osteoporose mit dem antiresorptiv wirkenden Biphosphonat Zoledronsäure (Zo-
ledronic Acid) [47]. 

Derzeit übliche Diagnose- und Therapiepraxis in Deutschland 

Zurückgehend auf einen Entscheid des Gemeinsamen Bundesausschuss aus dem Jahr 2000 
werden die Kosten für eine Osteodensitometrie in Deutschland von den gesetzlichen Kran-
kenkassen dann übernommen, wenn sie bei Patienten durchgeführt wird, die „eine Fraktur 
ohne adäquates Trauma erlitten haben und bei denen gleichzeitig aufgrund anderer anamnesti-
scher und klinischer Befunde ein begründeter Verdacht auf Osteoporose besteht“ (Arbeitsaus-
schuss „Ärztliche Behandlung“, 2000). Diese Regelung steht im Gegensatz zu den Empfeh-
lungen, 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 Männern ab dem 60. Lebensjahr“ [4] ist eine Knochen-
dichtemessung, unabhängig vom Vorbestehen von Frakturen, indiziert bei Frauen über 60 
Jahren (Männern über 70 Jahren) mit wenigstens einem der folgenden Risikofaktoren: BMI < 
20, Rauchen, Elternteil mit Schenkelhalsfraktur, multiple Stürze oder Immobilität (Empfeh-
lungsgrad B1). Für Frauen über 70 Jahre (Männer über 80 Jahre) wird die Durchführung einer 

 

 

1 Die Bewertung der Evidenz und die Graduierung von Empfehlungen in der DVO-Leitlinie orientieren sich an 
den Oxford-Kriterien [48]. Der Einschätzung von Frakturrisiken liegt eine Evidenzklassifizierung zugrunde, in 
welcher Fall-Kontrollstudien, in Abwandlung des Oxford-Schemas, in das Klassifikationssystem für Prognose-
studien integriert wurden. Empfehlungsgrad B („Eignung bedingt belegt“) bedeutet, die Empfehlung beruht 
entweder auf den Ergebnissen von mindestens einer systematischen Übersichtsarbeit über Kohorten- bzw. Fall-
Kontrollstudien (mit jeweils homogenen Studienergebnissen) oder mehreren Kohorten-, Fall-Kontroll- oder 
Outcomes-Studien mit konsistenten Ergebnissen [4]. 
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Knochendichtemessung empfohlen, wenn sich aus dem Befund therapeutische Konsequenzen 
ergeben würden (Empfehlungsgrad B1). Bei beiden Konstellationen beträgt das in Modell-
rechnungen geschätzte absolute 10-Jahres-Frakturrisiko 20 %. Dieser Wert wurde von den 
DVO-Leitlinienerstellern als relevante Schwelle zur weiteren Diagnostik konsentiert. Ver-
laufskontrollen zur Überprüfung von Therapieerfolgen sollten, wenn überhaupt, frühestens 
nach 2 Jahren erfolgen [4].  

Die Empfehlung einer spezifischen medikamentösen Therapie ist in der deutschen DVO-
Leitlinie an ein absolutes 10-Jahres-Frakturrisiko von > 30 % gebunden, das aus der individu-
ellen Risikokonstellation ermittelt wird. Zusätzlich soll der mittels DXA an der Lendenwir-
belsäule oder am proximalen Femur gemessene T-Wert unter -2 liegen (Empfehlungsgrad 
B1). Alle übrigen 15 von der DVO analysierten europäischen und außereuropäischen Leitli-
nien stellen die Behandlungsindikation in Abhängigkeit von Knochendichtemesswerten, unter 
Berücksichtigung 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 für eine spezifi-
sche knochenwirksame Therapie umgesetzt hat [4]. 

Die Leitlinie „Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der glukokortikoidassoziierten/-
induzierten Osteoporose“ [46] empfiehlt eine Knochendichtemessung bei Personen über 18 
Jahren, die mit einer systemischen Glukokortikoidtherapie über mindestens 3 Monate behan-
delt werden oder bei denen eine derartige Behandlung geplant ist. Die Empfehlung beruht 
einerseits auf den Ergebnissen prospektiver Kohortenstudien, in denen deutliche Knochen-
dichteverluste und erhöhte Frakturrisiken bereits bei systemischen Kortikoiddosen von unter 
2,5 mg Prednisolonäquivalent nachgewiesen wurden [49,50], andererseits auf den Ergebnis-
sen von randomisierten kontrollierten Therapiestudien, die Verringerungen von Frakturraten 
bereits bei Patienten mit nur mäßig erniedrigten Knochendichtewerten belegen  [51-53]. Ver-
laufskontrollen (einer eventuellen Therapieindikation) werden für diese Gruppe nach 6 bis 12 
Monaten, zur Überprüfung eines Therapieerfolges frühestens nach 12 bis 24 Monaten emp-
fohlen [46]. 

2 Ziele der Untersuchung 

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des Patientennutzens der Knochen-
dichtemessung zur Primär- und Sekundärprävention 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 (Prüfung der Anwendung der Knochendichtemessung als Intervention oder Prü-
fung der aus der Anwendung resultierenden Konsequenz), zweitens 2 prinzipiell unterschied-
liche Anwendungssituationen unterschieden werden können (Messung zur Feststellung einer 
Osteoporose oder Messung im Rahmen eines Therapiemonitorings), drittens neben der als 
Referenzstandard angesehenen DXA andere apparative Methoden oder einfache klinische 
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Scores zur Bestimmung einer erniedrigten Knochendichte als mögliche Alternativen zu be-
werten sind und viertens neben der primären Osteoporose der Frau, für die der Erkenntnis-
stand vergleichsweise hoch ist, auch die primäre Osteoporose des Mannes und sekundäre Os-
teoporoseformen betrachtet werden sollen. 

Explizit von der Bewertung ausgenommen ist die Tertiärprävention, das heißt die Nutzenbe-
wertung der Knochendichtemessung beim Vorliegen bzw. bei einer Anamnese von osteoporo-
setypischen Frakturen. Eine Knochendichtemessung bei dieser Patientenklientel ist bereits im 
Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung enthalten (vgl. auch den Absatz 
„Derzeit übliche Diagnose- und Therapiepraxis“). 

Teilziel 1 

Bewertung des Patientennutzens einer Knochendichtemessung zur Feststellung einer Osteo-
porose. Es erfolgt keine Beschränkung auf bestimmte Osteoporoseformen oder auf bestimmte 
Methoden zur Feststellung einer erniedrigten Knochendichte. 

Teilziel 1a 

Prüfung der Anwendung der Knochendichtemessung als Intervention: Nutzenbewertung 
anhand direkter Vergleichsstudien einer Strategie mit Messung der Knochendichte, ein-
schließlich der sich daraus ergebenden Behandlungskonsequenzen, mit einer Strategie oh-
ne Messung der Knochendichte. 

Teilziel 1b 

Prüfung der aus der Anwendung resultierenden Konsequenz: Sollten keine Studien mit 
ausreichender Ergebnissicherheit für Teilziel 1a vorhanden sein (worauf Vorrecherchen 
hindeuten), werden Studien zur Prüfung einer kausal (auf eine Erhöhung der Knochendich-
te bzw. Verhinderung ihres Abbaus) ausgerichteten Osteoporosebehandlung hinsichtlich 
der dort eingeschlossenen Patienten bewertet, falls sich für diese Behandlung mit ausrei-
chender Ergebnissicherheit ein patientenrelevanter Nutzen ableiten lässt. Werden die Stu-
dienkollektive im Wesentlichen durch den Nachweis einer verminderten Knochendichte 
definiert, kann dies auf einen Nutzen der Knochendichtemessung hindeuten, da durch die 
Anwendung des Verfahrens offenbar Patientenkollektive definiert werden können, die von 
einer Behandlung profitieren. 

Teilziel 2 

Nutzenbewertung einer Knochendichtemessung zum Therapiemonitoring. Es erfolgt keine 
Beschränkung auf bestimmte Osteoporoseformen oder auf bestimmte Methoden zur Feststel-
lung einer erniedrigten Knochendichte. 
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Teilziel 3 

Bewertung des Stellenwertes alternativer Methoden zur Feststellung einer Osteoporose im 
Vergleich zur DXA (diagnostische und prognostische Güte).  

Teilziel 4 

Bewertung des Zusammenhangs zwischen Knochendichte und osteoporosetypischen Fraktu-
ren für die primäre Osteoporose des Mannes und sekundäre Formen der Osteoporose beiderlei 
Geschlechts. 
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3 Projektablauf  

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung vom 10.05.2007 beschlos-
sen, das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der 
Bewertung des aktuellen Wissensstandes zur Osteodensitometrie bei primärer und sekundäre-
rer Osteoporose zu beauftragen. Teil des Beschlusses war auch die vorher mit der zuständigen 
Themengruppe im G-BA abgestimmte Konkretisierung des Auftrags am 22.01.2007. 

Zu dem vorliegenden Berichtsplan (vorläufige Version) können Stellungnahmen eingereicht 
werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf den Internetseiten des Instituts unter 
www.iqwig.de bekannt gegeben. Stellungnahmen können von allen interessierten Personen, 
Institutionen und Gesellschaften, einschließlich Privatpersonen, Fachgesellschaften und In-
dustrieunternehmen, abgegeben werden. Die Stellungnahmen müssen bestimmten formalen 
Anforderungen genügen, die ebenfalls auf den Internetseiten des Instituts in einem entspre-
chenden Leitfaden dargelegt sind. Die Stellungnahmen können gegebenenfalls zu einem   
Amendment des vorläufigen Berichtsplans führen.  

Die vorläufige Bewertung des IQWiG wird in einem Vorbericht veröffentlicht. Der Vorbe-
richt wird zusätzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Veröffentli-
chung des Vorberichts erfolgt eine Anhörung zum Vorbericht mittels schriftlicher Stellung-
nahmen, die sich u. a. auch auf die Vollständigkeit der Informationsbeschaffung beziehen 
können. Relevante Informationen aus der Anhörung können in die Nutzenbewertung einflie-
ßen. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche Erörterung zur Klärung unklarer Aspekte aus 
den schriftlichen Stellungnahmen durchgeführt.  

Nach der wissenschaftlichen Erörterung wird das IQWiG einen Abschlussbericht erstellen. 
Dieser Bericht wird an den G-BA übermittelt und 8 Wochen später im Internet veröffentlicht. 
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4 Methoden 

4.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

4.1.1 Population 

Teilziel 1 

Teilziel 1a 

Eingeschlossen werden Studien an erwachsenen Personen beiderlei Geschlechts ohne vor-
bestehende osteoporosetypische Frakturen, bei denen eine Knochendichtemessung einge-
bettet 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 Teilpopu-
lation ohne vorbestehende Frakturen separat berichtet werden oder der Anteil der Personen 
mit solchen Vorfrakturen 20 % nicht überschreitet. Es erfolgt keine Einschränkung hin-
sichtlich bestimmter Osteoporoseformen. 

Teilziel 1b 

Für den Nutzennachweis anhand der aus der Anwendung resultierenden Konsequenz wer-
den Studien an Patienten ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen eingeschlos-
sen, in denen die Indikationsstellung zu einer kausal intendierten (auf die Knochendichte-
erhöhung bzw. Verlangsamung des Knochendichteabbaus ausgerichteten) Behandlung im 
Wesentlichen auf dem Nachweis einer verminderten Knochendichte beruht – die Popula-
tion muss u. a. über einen Knochendichtemesswert definiert sein. Studien mit gemischten 
Studienpopulationen (mit und ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen) werden 
eingeschlossen, wenn die Ergebnisse der Teilpopulation ohne vorbestehende Frakturen se-
parat berichtet werden oder der Anteil der Personen mit solchen Vorfrakturen 20 % nicht 
überschreitet. Es erfolgt keine Einschränkung hinsichtlich bestimmter Osteoporoseformen. 

Teilziel 2 

Eingeschlossen werden Studien an erwachsenen Personen beiderlei Geschlechts ohne vorbe-
stehende osteoporosetypische Frakturen, bei denen die Indikationsstellung zur Fortführung, 
Anpassung oder das Absetzen einer knochenwirksamen Therapie (auf die Knochendichteer-
höhung bzw. Verlangsamung des Knochendichteabbaus ausgerichtet; umfasst auch die Be-
handlung der Grunderkrankung bei sekundären Osteoporosen und das  Absetzen/die Dosisan-
passung von osteoporoseauslösenden Medikamenten) von Befunden aus wiederholten 
Knochendichtemessungen abhängig gemacht wird.  
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Teilziel 3 

Für den Vergleich der diagnostischen und prognostischen Aussagekraft apparativer Knochen-
dichtemessverfahren und klinischer Scores mit dem Goldstandard DXA werden Untersuchun-
gen an Populationen eingesetzt, bei denen unter klinischen Gesichtspunkten ein Verdacht auf 
Osteoporose besteht (keine Studien an jungen gesunden Probanden). Es erfolgt keine Ein-
schränkung hinsichtlich bestimmter Osteoporoseformen. 

Teilziel 4 

Die Ursachen für sekundäre Osteoporosen sind vielfältig. Unter pathophysiologischen Ge-
sichtspunkten werden sie von unterschiedlichen Autoren [2,12,54,55] unterschiedlichen Kate-
gorien zugeordnet, wobei die Zuordnung nicht immer eindeutig ist. In Anlehnung an die Auf-
zählung einer aktuellen Leitlinie [10] und unter Beachtung der an den G-BA abgegebenen 
Stellungnahmen sollen als Grundlage für eine mögliche analoge Nutzenbewertung folgende 
sekundäre Osteoporoseformen prototypisch betrachtet werden: 

− Medikamente: Glukokortikoide, Antikonvulsiva, Aromatase-Inhibitoren 

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

− Endokrine Störungen: Hyperthyreose, Hyperparathyreoidismus, männlicher Hypognona-
dismus, Diabetes mellitus Typ I 

− Gastrointestinale Erkrankungen: chronisch entzündliche Darmerkrankungen, Zöliakie, 
chronische Lebererkrankungen 

− Andere: COPD, Zustand nach Organtransplantation, Anorexia nervosa, HIV-Infektion, 
Mukoviszidose, Vitamin-D-Mangel, chronische Nierenerkrankungen, Sklerodermie, Mor-
bus Wilson 

Ebenfalls betrachtet werden Männer mit primärer Osteoporose. 

Eine Einschränkung erfolgt lediglich auf Patienten ohne (osteoporosetypische) Vorfrakturen. 
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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 Effektivität von Versorgungsstrategien mit Knochendichtemessung 
(Knochendichtemessung + anschließende befundabhängige Behandlung) mit der Effektivi-
tät von Versorgungsstrategien ohne Knochendichtemessung hinsichtlich der Inzidenz von 
Frakturen und ihrer krankheitswertigen Folgen bei Personen ohne vorbestehende osteopo-
rosetypische Frakturen. Als „Versorgungsstrategie ohne Knochendichtemessung“ gilt da-
bei auch eine Versorgung ohne besonderes Augenmerk auf die Prävention von osteoporo-
setypischen Frakturen. Eine Einschränkung auf bestimmte Verfahren der 
Knochendichtemessung oder Osteoporoseformen erfolgt nicht. 

Teilziel 1b 

Für den Nutzennachweis anhand der aus der Anwendung resultierenden Konsequenz wer-
den Studien herangezogen, die einen Wirksamkeitsnachweis kausaler Therapieprinzipien 
(auf die Knochendichteerhöhung bzw. Verlangsamung des Knochendichteabbaus ausge-
richteter Behandlungen) bei Personen ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen 
hinsichtlich der Inzidenz von Frakturen und ihrer krankheitswertigen Folgen erbringen. Zu 
diesen Therapieformen gehören in erster Linie medikamentöse Behandlungen, diätetische 
Behandlungen sowie die Förderung körperlicher Aktivität. Nicht betrachtet werden Thera-
piemodalitäten, deren Wirkmechanismus nicht über die Beeinflussung der Knochendichte 
verläuft (z. B. alleinige Schmerztherapien, psychotherapeutische Verfahren) sowie kom-
plexe Interventionen (z. B. Rehabilitationsmaßnahmen). Hierfür werden Studien herange-
zogen, die als Vergleichsbehandlung Placebo bzw. eine Sham-Behandlung oder keine Be-
handlung einsetzen. 

Teilziel 2 

Für den Nutzennachweis eines Therapiemonitorings mittels Knochendichtemessung werden 
Studien herangezogen, die eine Strategie, in der die Fortführung, die Anpassung oder das Ab-
setzen einer knochenwirksamen Behandlung von den Befunden des Knochendichtemonito-
rings abhängig gemacht wird, mit einer Strategie vergleichen, in denen kein Monitoring 
durchgeführt wird oder in denen die Befunde keinen Einfluss auf die Indikationsstellung zur 
Weiterbehandlung haben („Absetzstudien“). Nicht betrachtet werden Therapiemodalitäten, 
deren Wirkmechanismus nicht über die Beeinflussung der Knochendichte verläuft (z. B. 
Schmerztherapien, psychotherapeutische Verfahren), sowie komplexe Interventionen (z. B. 
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Rehabilitationsmaßnahmen). Hierfür werden Studien herangezogen, die als Vergleichsbe-
handlung Placebo bzw. eine Sham-Behandlung oder keine Behandlung einsetzen. 

Teilziel 3 

Für das Teilziel 3 gilt die DXA-Messung an der Hüfte und/oder an der Lendenwirbelsäule als 
Referenzmethode. Gegen ihre diagnostischen Eigenschaften (Stellung der Diagnosen „Osteo-
penie“ oder „Osteoporose“ nach WHO-Definition) bzw. prognostischen Eigenschaften (Er-
mittlung des relativen Risikos für Frakturen) werden die diagnostischen und prognostischen 
Eigenschaften der übrigen apparativen Verfahren (QCT, periphere DXA Verfahren, DXL, 
DXR und Ultraschallverfahren) und klinischen Scoresysteme verglichen. 

Teilziel 4 

Zum Teilziel 4 werden keine Interventionen verglichen. 

4.1.3 Zielgrößen 

Teilziel 1a, 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 In-
terventionsziele und Prognosen herangezogen. Die Veränderung der Knochendichte unter 
Therapie kann nicht als valide patientenrelevante Zielgröße herangezogen werden, da sich 
Veränderungen der Knochendichte nicht in einer proportionalen Änderung 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 [56]. 

− Inzidenz von Frakturen: 

 klinisch manifeste Wirbelkörperfrakturen 

 Frakturen im Bereich der Hüfte 

 Radiusfrakturen 

 andere periphere Frakturen 

− Frakturassoziierte Funktionseinschränkungen 

− Frakturassoziierte Schmerzen 

− Frakturassoziierte Mortalität 
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− Gesamtmortalität 

− Veränderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität bei und nach Frakturen 

− Unerwünschte Wirkungen eingesetzter Diagnostik- oder Behandlungsverfahren bzw. Ver-
sorgungsstrategien. 

Als ergänzende Information werden Ergebnisse zu inzidenten, radiologisch aber nicht klinisch 
manifesten Wirbelkörperfrakturen berichtet, sofern die Auswertung der Röntgenaufnahmen 
mit einem validierten semiquantitativen Algorithmus erfolgte. Wirbelkörperfrakturen sind, 
auch wenn sie nicht klinisch manifest sind, einer der stärksten Risikofaktoren für Folgefraktu-
ren und können sich negativ auf die Lebensqualität der Betroffenen auswirken [20,57]. 

Teilziel 3 

Als Zielgrößen für Teilziel 3 werden herangezogen: 

− Maße zur diagnostischen Güte und Vorhersagegenauigkeit (z. B. Sensitivität, Spezifität, 
Likelihood Ratios, prädiktive Werte, Kappa-Koeffizienten oder ggf. Intraklassenkorrelati-
onskoeffizienten) 

− Maße zur Beschreibung der prognostischenAussagekraft (z. B. relative Risiken, Odds Ra-
tios oder andere geeignete Zusammenhangsmaße) 

Teilziel 4 

Für das Teilziel 4 werden die gleichen Frakturzielgrößen herangezogen wie für die Teilziele 
1a, 1b und 2. 

4.1.4 Studientypen 

Teilziel 1 

Teilziel 1a 

Randomisierte klinische Studien (RCTs) liefern für die Bewertung des Nutzens einer me-
dizinischen Intervention die zuverlässigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch adä-
quat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt, mit der geringsten Er-
gebnisunsicherheit behaftet sind. Dies gilt auch für die Bewertung von diagnostischen 
Interventionen [58,59]. Sollten zu der im Teilziel 1a formulierten Fragestellung keine 
randomisierten kontrollierten Studien auffindbar sein, werden gegebenenfalls verfügbare 
eindeutig prospektiv geplante nichtrandomisierte kontrollierte (Interventions-) Studien he-
rangezogen, sofern das Problem einer möglichen Strukturungleichheit (unfairer Ver-
gleich) adäquat in der Planung und Auswertung der entsprechenden Studien berücksich-
tigt wurde.  
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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 herangezo-
gen. Voraussetzung für den Einbezug von nicht randomisierten Studien ist, dass das Problem 
einer möglichen Strukturungleichheit adäquat in der Planung und Auswertung der entspre-
chenden Studien berücksichtigt wurde. 

Teilziel 3 

Die Frage nach der diagnostischen Güte und Vorhersagegenauigkeit von alternativen appara-
tiven Knochendichtemessverfahren und klinischen Scores im Vergleich zur DXA wird an-
hand von Querschnittsstudien zu beantworten sein, in denen alle Probanden sowohl mit der zu 
bewertenden Methode als auch mit der Referenzmethode, der DXA untersucht wurden (Pha-
se-3-Studien nach [59]). Die Daten zur Bestimmung der unter 4.1.3 für das Teilziel 3 formu-
lierten Zielgrößen müssen berichtet sein. 

Die Frage nach der prognostischen Güte 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 durchgeführt wurde. Die Daten zur Bestimmung der unter 4.1.3 für Teilziel 3 for-
mulierten Zielgrößen müssen berichtet sein. 

Teilziel 4 

Der Zusammenhang zwischen Knochendichtemesswerten und Frakturhäufigkeiten bei Patien-
ten mit sekundären Osteoporoseformen oder Männern mit primärer Osteoporose wird aus den 
Ergebnissen prospektiver Kohortenstudien ermittelt. Dabei muss die Messung der Knochen-
dichte zu Studienbeginn entweder mit der DXA (Messorte Hüfte und/oder Lendenwirbelsäu-
le) oder mit einem unter Teilziel 3 als gleichwertig identifizierten Verfahren erfolgt sein. 

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika 

Mit Ausnahme der Querschnittsstudien (Teilziel 3) und Studien zu Teilziel 4 ist für den Ein-
schluss der (Interventions-) Studien (medikamentös und nichtmedikamentös) eine Beobach-
tungsdauer von mindestens 2 Jahren für postmenopausale Frauen Vorraussetzung. Dieser 
Zeitraum wird von der Leitlinie der European Medicines Agency (EMEA) 2006 [60] zur Un-
tersuchung medikamentöser Interventionen bei primärer Osteoporose als angebracht be-
schrieben, um Daten hinsichtlich Frakturen und Sicherheit zu erheben. Zur Untersuchung von 
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Teilziel 4 werden Studien mit einer Beobachtungsdauer von mindestens 1 Jahr herangezogen. 
Die EMEA-Leitlinie empfiehlt diesen Beobachtungszeitraum für osteoporotische Männer zur 
Untersuchung medikamentöser 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 erfüllen. 

Einschlusskriterien Teilziel 1a 

DN1 Erwachsene Personen, männlich oder weiblich, ohne osteoporosetypische Vorfraktu-
ren 

DN2 Auf die Prävention von osteoporosetypischen Frakturen ausgerichtete Versorgungs-
strategie mit Knochendichtemessung und anschließender Behandlung in Abhängig-
keit vom Befund (Intervention) 

DN3 Versorgungsstrategie ohne Knochendichtemessung oder ohne spezifisch auf die 
Prävention von osteoporosetypischen Frakturen ausgerichtete Versorgung (Kontrol-
le) 

DN4 Studientypen wie in Abschnitt 4.1.4 definiert mit dem Endpunkt Fraktur 

DN5 Beobachtungsdauer mindestens 2 Jahre 

DN6 Zielgrößen, wie in Abschnitt 4.1.3 formulier 

DN7 Die Ergebnisse für den Anteil der Studienpopulation ohne vorbestehende Frakturen 
müssen extrahierbar sein (bzw. der Anteil von 20 % Personen mit Vorfrakturen in 
der Studienpopulation wird nicht überschritten). 
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Einschlusskriterien Teilziel 1b  

IN1 Erwachsene Personen, männlich oder weiblich, ohne osteoporosetypische Vorfraktu-
ren 

IN2 Kausal intendierte Behandlung zur Verhinderung von osteoporosetypischen Fraktu-
ren (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 Zielgrößen, wie in Abschnitt 4.1.3 formulier 

IN7 Die Ergebnisse für den Anteil der Studienpopulation ohne vorbestehende Frakturen 
müssen extrahierbar sein (bzw. der Anteil von 20 % Personen mit Vorfrakturen in 
der Studienpopulation wird nicht überschritten). 

 

Einschlusskriterien Teilziel 2  

TM1 Erwachsene Personen, männlich oder weiblich, ohne osteoporosetypische Vorfraktu-
ren 

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 ver-
minderte Knochendichte. 

TM4 Studientypen wie in Abschnitt 4.1.4 definiert mit dem Endpunkt Fraktur 

TM5 Beobachtungsdauer mindestens 2 Jahre 

TM6 Zielgrößen, wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert 

TM7 Die Ergebnisse für den Anteil der Studienpopulation ohne vorbestehende Frakturen 
müssen extrahierbar sein (bzw. der Anteil von 20 % Personen mit Vorfrakturen in 
der Studienpopulation wird nicht überschritten). 
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Einschlusskriterien Teilziel 3  

V1 Erwachsene Personen, männlich 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 verfügbar) 

V3 Goldstandard: DXA der Hüfte und/oder Lendenwirbelsäule 

V4 Studientypen wie in Abschnitt 4.1.4 definiert 

V5 Beobachtungsdauer der prospektiven Kohortenstudien mindestens 2 Jahre 

V6 Zielgrößen wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert 

 

Einschlusskriterien Teilziel 4  

SO1 Personen, männlich oder weiblich, mit sekundärer Osteoporose wie in Abschnitt 
4.1.1 spezifiziert oder Männer mit primärer Osteoporose, ohne osteoporosetypische 
Vorfrakturen 

SO2 Studientypen wie in Abschnitt 4.1.4 definiert 

SO3 Beobachtungsdauer mindestens 1 Jahr 

SO4 Zielgrößen wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert 

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

 

Ausschlusskriterien (für alle Teilziele) 

A1 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation 

A2 Keine Vollpublikation verfügbara

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines Studienbe-
richts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts über die Studien, der den Krite-
rien des CONSORT- [61], STARD- [62], TREND- [63] oder STROBE-Statements [64] genügt und eine Be-
wertung der Studie ermöglicht. 
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4.2 Informationsbeschaffung 

Die Suche nach relevanten Studien wird in folgenden Quellen durchgeführt: 

Quelle Kommentar 

Bibliographische 
Datenbanken 

Suche in folgenden Datenbanken: 
− AMED 
− BIOSIS 
− CAB Abstracts 
− CCMed 
− CINAHL 
− Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials) 
− EMBASE 
− Gerolit 
− GLOBAL Health  
− ISTPB + ISTP/ISSHP  
− MEDIKAT  
− MEDLINE 
− SciSearch 
− Social SciSearch 
− SOMED 
− Verlagsdatenbanken von Karger, Kluwer, Krause, Springer, 

Thieme 

Hersteller − Ggf. Hersteller von apparativen Kochendichtemessgeräte 

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

Sonstiges − Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter systematischer 
Übersichten und HTA-Berichte; Identifizierung solcher Artikel 
mittels Suche in EMBASE, MEDLINE und Cochrane-
Datenbanken (CDSR, DARE, HTA Database) 

− Ggf. Kontaktaufnahme mit Sachverständi-
gen/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 Dokumentationsbögen. Das Verzerrungspotenzial wird sowohl 
auf Studienebene als auch endpunktspezifisch eingeschätzt.  

4.4 Informationssynthese und -analyse 

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse, wenn möglich unter Zu-
hilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Eine abschließende zusammen-
fassende Bewertung der Informationen erfolgt darüber 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 
größer als 30 % ist. Dieses Vorgehen wird auch angewendet, wenn der Unterschied der feh-
lenden Werte zwischen den Gruppen größer als 15 % ist. Schulz et al. beispielsweise betrach-
ten bereits Ausfallraten größer als 20 % als nicht mehr aussagekräftig [65]. 

4.4.1 Meta-Analyse 

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

4.4.2 Sensitivitätsanalyse 

Sensitivitätsanalysen sind insbesondere für Studien unterschiedlicher Ergebnissicherheit ge-
plant (siehe Abschnitt 4.3). 

4.4.3 Subgruppenanalyse 

Subgruppenanalysen sind – soweit durchführbar – für die folgenden Merkmale vorgesehen 
(Teilziele 1 und 2): 

− Geschlecht 

− Alter 

− Osteoporosetyp (primär, sekundär, Art der sekundären Osteoporose) 

Falls bei einer eventuell durchgeführten Meta-Analyse eine bedeutsame Heterogenität beo-
bachtet wird, kann eine Subgruppenanalyse für möglicherweise die Heterogenität erzeugende 
Merkmale sinnvoll sein. 
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