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Diese Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan ,,D07-01: Oste-
odensitometrie bei primarer und sekundarer Osteoporose* wird gleichzeitig mit dem Be-
richtsplan  Version 1.0 veroffentlicht. Der Berichtsplan Version 1.0 ,D07-01:
Osteodensitometrie bei primarer und sekundarer Osteoporose” ist publiziert unter

www.iqwig.de.
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1  Dokumentation des Stellungnahmeprozesses

Am 14.08.2007 wurde der Berichtsplan (vorlaufige Version) ,,D07-01: Osteodensitometrie
bei primarer und sekundérer Osteoporose* in der Version 0.1 vom 06.08.2007 verdffentlicht
[1]. Zu diesem Berichtsplan konnten bis zum 11.09.2007 Stellungnahmen eingereicht werden.
Insgesamt wurden 5 Stellungnahmen (s. Tabelle 1) form- und fristgerecht abgegeben.

Aufgrund der Stellungnahmen kam es zu Anderungen der Version 0.1 des Berichtsplans.
2 Waurdigung der Stellungnahmen

Neben redaktionellen Anmerkungen wurden folgende methodische Aspekte angesprochen:
Studientypen, Formulierung von Fragestellungen, statistische Analysen und die Auswahl von
Indikationen. Darlber hinaus wurde Literatur flr die Nutzenbewertung beispielhaft genannt.

Im Rahmen der schriftlichen Anhorung fand keine miindliche wissenschaftliche Erorterung
statt, da sich aus den Stellungnahmen keine Unklarheiten ergaben.

2.1  Redaktionelle Anpassungen

In den Stellungnahmen wurde auf eine missverstandliche Formulierung hinsichtlich der im
Berichtsplan (vorlaufige Version) gewahlten Formulierung des Untersuchungsziels des Teil-
ziels 1b hingewiesen. Ziel der Untersuchung ist es nicht, ,,Studien zur Prifung einer kausal
(auf eine Erh6hung der Knochendichte bzw. Verhinderung ihres Abbaus) ausgerichteten Os-
teoporosebehandlung® einzuschliel3en, sondern vielmehr Studien, die die Wirksamkeit eines
an eine niedrige Knochendichte geknupften therapeutischen Ansatzes zur Reduktion des Frak-
turrisikos untersuchen. Eine entsprechende Anpassung wird fiir den endgultigen Berichtsplan
1.0 vorgenommen.

Des Weiteren erfolgte ein Konkretisierungsvorschlag seitens der Stellungnehmenden hinsicht-
lich der zu betrachtenden Population fir das Teilziel 3. Die Formulierung ,,bei denen unter
klinischen Gesichtspunkten ein Verdacht auf Osteoporose besteht” wird dahingehend konkre-
tisiert, dass es sich um Erwachsene handelt, bei denen ein klinischer Verdacht auf postmeno-
pausale, altersbedingte oder sekundare Osteoporose besteht.

2.2 Auswahl der eingeschlossenen Studientypen

Hinsichtlich des Teilziels 4 wiesen Stellungnahmen darauf hin, dass der Einschluss prospekti-
ver Kohortenstudien nicht ausreichend sei. Vielmehr sollten zum Teilziel 4 neben diesem
Studientyp auch Fall-Kontroll-Studien und retrospektive Kohortenstudien eingeschlossen
werden.

In diesem Zusammenhang gilt es zundchst einmal zu klaren, was unter dem Begriff ,,Fall-
Kontroll-Studie* verstanden wird. Hierauf wurde in den Stellungnahmen nicht naher einge-
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gangen. So kann (i) die ,diagnostische” Fall-Kontroll-Studie, (ii) die ,,epidemiologische*
Fall-Kontroll-Studie oder auch (iii) die sog. ,.epidemiologische” nested-case-control study
unter diesem Begriff subsumiert werden. Das unter (i) genannte Design kann mit einer Quer-
schnittstudie verglichen werden, denn es wird ein bestimmter Zeitpunkt betrachtet. Es fehlt
somit der Zeitbezug, was fir die vorliegende Fragestellung nicht zielfihrend ist, da Frakturen
erst im Zeitverlauf auftreten. Dariiber hinaus besteht hier die Gefahr eines Spectrum®- und
Informationsbias, d. h. es kann zu einer Uberschatzung der Sensitivitat und Spezifitit eines
Tests kommen. Im Rahmen von (ii) wirde aus einer vorab definierten Population der Fraktur-
status und bei diesen Féllen und den entsprechenden Kontrollen retrospektiv der Knochen-
dichtewert erhoben. Hier besteht die Gefahr des Selektionsbias [3]. Die retrolektive Auswahl
der Félle und Kontrollen fuhrt zu weiteren Problemen wie bspw. verzerrten Schatzern [3]. Fir
die Untersuchung des Teilziels 4 bleiben neben den prospektiven Kohortenstudien somit nur
(iii) die nested-case-control studies, da hier der Zeitbezug vorhanden ist, die Personen prolek-
tiv ausgewahlt werden und aufgrund des Designs der Informations- und Selektionsbias redu-
ziert bzw. besser einzuschatzen ist [4].

Retrospektive Kohortenstudien sollten nur eingeschlossen werden, wenn keine prospektiven
Kohortenstudien identifiziert werden kénnen.

2.3  Formulierung der Fragestellung zu Teilziel 3

Im Hinblick auf das Teilziel 3 warf eine Stellungnahme die Frage auf, welche Aussage mit
dieser Untersuchung getroffen werden soll. Teilziel 3 setzt voraus, dass fur Teilziel 1b Stu-
dien gefunden wurden, die zeigen, dass eine Patientenklientel, die mithilfe der DXA (oder
eines anderen Verfahrens zur Beurteilung der Knochendichte) zu identifizieren ist, von einer
Behandlung hinsichtlich der Senkung ihres Frakturrisikos profitiert. In Teilziel 3 geht es dar-
um festzustellen, ob Alternativen zu den in den Therapiestudien eingesetzten Verfahren in der
Lage sind, die gleiche Patientenklientel zu identifizieren, d.h. ihre diagnostische Gleichwer-
tigkeit festzustellen. Als ,,Alternative* gelten in diesem Kontext auch klinische Scores und
Verfahrenskombinationen. Darlber hinaus wurde angemerkt, dass im Rahmen der Untersu-
chung des IQWIiG auch untersucht werden musse, welche therapeutischen Konsequenzen sich
der Anwendung alternativer Verfahren anschlielen. Dies ist aus Sicht des IQWiG nicht not-
wendig, da — wenn die Verfahren nicht in Therapiestudien eingesetzt wurden — die Vergleich-
barkeit verschiedener Verfahren dartiber ermittelt wird, ob dieselben Patienten identifiziert
werden wie durch die DXA.

! Die Gefahr des Spektrumbias besteht, wenn ein Verfahren in einer Studienpopulation von Patienten bzw. Per-
sonen durchgefiihrt wird, die sich von der Population unterscheiden, bei der das Verfahren in der praktischen
Anwendung eingesetzt werden soll [2].
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2.4 Statistische Analyse

Ein Hinweis aus den Stellungnahmen bezog sich auf den Abschnitt 4.4.3 ,,Subgruppenanaly-
sen®. Dieser solle um Subgruppenanalysen hinsichtlich therapeutischer Interventionen erwei-
tert werden. Da sich jedoch Subgruppenanalysen auf Patientencharakteristika beziehen und
auch nur Studien mit gleicher Intervention zusammenfassend dargestellt werden, ergibt sich
aus diesem Hinweis keine Anderung fiir den Berichtsplan der Version 1.0.

2.5 Auswahl von Indikationen

Hinsichtlich der zu betrachtenden Populationen zu Teilziel 4 wurde darauf hingewiesen, dass
uber die im Berichtsplan (vorlaufige Version) prototypisch dargestellten Indikationen hinaus
die folgenden weiteren Diagnosen beriicksichtigt werden sollten:

— Patienten mit Cushing-Syndrom,
— apoplektischer Insult mit Paresen und
— Patienten mit Zustand nach Gastrektomie.

Der Berichtsplan 1.0 wird um den Hyperkortisolismus erganzt, da das Cushing-Syndrom nur
eine Form hiervon darstellt. Dies entspricht lediglich einer formalen Anderung, da diese Indi-
kation implizit bereits durch die Betrachtung von Glukokortikoiden Bestandteil des Berichts-
plans (vorlaufige Version) war. Hinsichtlich des apoplektischen Insults mit Paresen sind die
Lahmungen die zu betrachtende Indikation. Aus diesem Grund werden Hemi- und Tetraple-
gien in den Berichtsplan 1.0 aufgenommen. Die zu gastrointestinalen Erkrankungen zu fas-
senden Indikationen werden um die Gastrektomie erganzt.

2.6 Inden Stellungnahmen zitierte Literatur

In den Stellungnahmen wurde beispielhaft Literatur genannt, die zur Bewertung herangezogen
werden misse. Dies wird hier zundchst nicht weiter diskutiert, da zu diesem Punkt zum Vor-
bericht Stellung genommen werden kann. Die zitierte Literatur wird im Rahmen des Litera-
turscreenings nach relevanten Arbeiten Uberpruft.

Der Vorschlag, die Aussagen konsentierter Leitlinien zu beriicksichtigen wird nicht aufge-
nommen, da es nicht der Methodik des IQWIG entspricht, diese in die Nutzenbewertung ein-
zubeziehen. Die Aussagen von Leitlinien kdnnen mit den Ergebnissen der Nutzenbewertung
des IQWIG abgeglichen und diskutiert werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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4  Dokumentation der Stellungnahmen
4.1  Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der Stellungnehmenden

Im Folgenden sind potenzielle Interessenkonflikte der Stellungnehmenden zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte”. Das Formblatt ist unter
http://www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Tabelle 1: Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Organisationen

Institution / Firma Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6 | Frage 7 | Frage 8
Deutsche Rheuma-Liga Ursula Faubel Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Bundesverband
Orion Pharma GmbH Dr. Gabriele-Cornelia Fox | Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Monika Kulper Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Bundesselbsthilfeverband | Ingeborg Linde Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
fur Osteoporose e. V.
(BfO)
Dachverband Osteologie Prof. Dr. Johannes Pfeil- | Ja Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja
e.V. (DVO) schifter
Dr. Hermann Schwarz Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Deutsche Morbus Crohn/ | Susanne in der Smitten Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Colitis Ulcera Vereinigung Burkhard Stork Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
(DCCV)
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Im ,,Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte” wurden folgende 8 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb der letzten 3 Jahre bei einer Person, Institution oder
Firma® abhéngig (angestellt) beschéftigt, die von den Ergebnissen lhrer wissenschaftlichen
Arbeit fur das Institut® finanziell profitieren konnte?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb der letzten 3 Jahre eine Person, Institution oder
Firma direkt oder indirekt* beraten, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit
fir das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb der letzten 3
Jahre im Auftrag einer Person, Institution oder Firma, welche von den Ergebnissen lhrer wis-
senschaftlichen Arbeit fur das Institut finanziell profitieren konnte, Honorare fiir \VVortrége,
Stellungnahmen, Ausrichtung und oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren - auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fir (populér-) wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten?®

Frage 4: Haben Sie und/oder die Einrichtung, fur die Sie tétig sind, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb der letzten 3 Jahre von einer Person, Institution oder Firma,
welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fur das Institut finanziell profi-
tieren konnte, finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder die Einrichtung, bei der Sie angestellt bzw. beschaftigt sind in-
nerhalb der letzten 3 Jahre sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z.B. Ausris-
tung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne wissenschaftliche Gegenleistung) von einer
Person, Institution oder Firma erhalten, welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen
Arbeit fur das Institut finanziell profitieren kénnte?

2 Mit solchen ,,Personen, Institutionen, oder Firmen“ sind im Folgenden alle Einrichtungen gemeint, die direkt
oder indirekt einen finanziellen oder geldwerten Vorteil aus dem Ergebnis Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fur
das Institut ziehen kénnten. Hierzu gehéren z.B. auch medizinische Einrichtungen, die eine zu bewertende medi-
zinische Intervention durchfiihren und hierdurch Einkiinfte erhalten.

® Mit ,,wissenschaftlicher Arbeit fiir das Institut” sind im Folgenden alle von Ihnen fiir das Institut erbrachten
oder zu erbringenden Leistungen und/oder an das Institut gerichteten miindlichen und schriftlichen Recherchen,
Bewertungen, Berichte und Stellungnahmen gemeint.

4 Indirekt* heiRt in diesem Zusammenhang z.B. im Auftrag eines Institutes, das wiederum fiir eine entsprechen-
de Person, Institution oder Firma tatig wird.

> Sofern Sie von einer Person, Institution oder Firma im Verlauf der letzten 3 Jahre mehrfach Honorare erhalten
haben reicht es aus, diese flr die jeweilige Art der Tatigkeit summiert anzugeben.
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit
fir das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 7: Haben Sie personliche Beziehungen zu einer Person, Firma oder Institution bzw.
Mitarbeitern einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftli-
chen Arbeit fur das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 8: Gibt es andere bislang nicht dargestellte potenzielle Interessenkonflikte, die in Be-
ziehung zu Ihrer wissenschaftlichen Arbeit flir das Institut stehen konnten?

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -13-
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4.2  Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Vereinigungen
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4.2.1 Deutsche Rheuma-Liga Bundesverband e. V.

Autoren:
Ursula Faubel

Adresse:
Maximilianstr. 14

53111 Bonn
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Maximilianstrafie 14
53111 Bonn

Telefon 0228 - 76606-0

Fax pz28 -76606-20
eMail  bv@rheuma-iiga.de

Deutsche } RHEUMA-LIGA
Bundesverband e.V.

wwwe.rhieuma-liga.de

falef
0228 /7 66 06-13
Deutschn Rheuma-Liga Bundesverband oV, « Maximiliansl, 1 = 531 Born bv.faubei@@rheuma-liga.de
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftiichkeit im Gesund-
heitswesen 11.09.2007
Stellungnahme zum Berichtsplan (vorlaufige Version)
Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki
Dillenburger Str. 27 -
51105 Kdin ENGEBANSEN 12 Sep, 2007

Berichtsplan Osteodensitometrie

Sehr geehrter Herr Prof. Sawicki,

mit Interesse haben wir den Berichtsplan D07-01 zu Osteodensitometrie bei primérer und
sekundarer Osteoporose zur Kenntnis genommen.

In weiten Teilen halten wir das geplante Vorgehen fiir sinnvoll. Lediglich hinsichtlich der
Einbeziehung von Literatur machten wir Sie bitten, insbesondere in Hinblick auf das formu-
lierte Teilziel 4, bei der sekundéren Osteoporose die gesamte vorhandene Literatur auszu-
werten und in die Bewertung mit einzubeziehen. Eine Beschrankung auf prospektive Ko-
hortenstudien wiirde hier mdglicherweise zum Ausschluss wesentlicher Erkenntnisse flr
die sekundire Osteoporose, insbasondere bei den seltenen rheumatischen Erkrankungen,
fithren. Bei diesem Vorgehen wére trotzdem eine Gewichtung der Ergebnisse entspre-
chend der Studienqualitat méglich, ohne Studien im Vorfeld komplett auszuschliefien.

Mit freundlichen Griiften

Ursula Faubel

UDYDSUBR JojUBDeWNSUL JJRydSulawads|iyisqles pun-sijiH

Geschaftsfiihrerin
Anlage
*Virrstand Geschafisfilhrerin
Prof. 0. lng. habil. Christing Jakab, Préisidentin = Helga Ger k ki, Rotraul Schenale-Grede, Virepeasidentinnen « Ursula Faubel
Gilner Deibert, Schatzmcister » Helga Janiche, Schilftfilirerin + Dr, med.Woligang Brickle, Erika Christ, Chrislef Kalesse,
Marion Rink, Borgl Winkder-Rohifing, Buisitzer - Mg Knyser Bankverbindung

Konlo-Nr. 3354709 « BLL170 60615
Deutsche Apatheker- und Arzlebank, Kaln
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4.2.2 Orion Pharma GmbH

Autoren:

Dr. Gabriele-Cornelia Fox
Klaus Mecklenburg
Ulrich Alberti

Adresse:
Notkestr. 9
22607 Hamburg
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- Stellungnahme zum Berichtsplan (vorléufige Verstion) /

- Amendment zum Berichtsplan <D07-01, Version 01, EINGEGANGEN 14, Sep. 2007
Stand: 06.08.2007>

Prof. Dr. med. Peter 7. Sawicki

Dillenburger Str. 27

51105 KéIn
Medical Cepartment

Fon: 040-89 96 890
Hamburg, 10.08.2007

Stellungnahme zum Berichtsplan Osteodensitometrie bei primarer und sekundirer Osteoporose
(Version 0.1 vom 06.08.2007)

Ziel der angestrebten Untersuchung ist die Bewertung des Patientennutzens der Knochendichtemessung zur
Primar- und Sekunddrpravention osteoporosetypischer Frakturen und der damit gegebenenfalls
verbundenen Folgen. Dieses Ziel impliziert verschiedene Teilziele, darunter die Bewertung des
Patientennutzens einer Knochendichtemessung zur Diagnose einer Osteoporose und Nutzenbewertung
einer Knochendichtemessung zum Therapiemonitoring einschiieilich der sich daraus ergebenden
Behandiungskonsequenzen. Als Zielgrtfie fir diese Teilziele scllen dabei frakturassoziierte Variablen
herangezogen werden.

Neben dem spezifischen medikamentésen Therapien zur Primar- und Sekundarpravention von Frakturen
werden im Berichtsplan unter Verweis auf die DVO-Leitlinie als empfohlene Interventionen gegen
Osteoporose auch folgende genannt: bewegungshezogene Interventionen, Vorbeugung/Behandiung von
Untergewicht, ausreichende Versorgung mit Calcium und Vitamin D, Nikofinkarenz, Maligung des
Alkoholkonsums."

Hieraus folgt nach unserem Verstandnis, dass auch nach Art der Intervention differenziert werden sollte, um
die Einflussfaktoren von Diagnostik und Therapie unterscheiden zu kérinen. Diese Differenzierung kénnte im
Rahmen der bereits vorgesehenen Subgruppenanalyse erfolgen. Wir méchten daher vorschlagen, in
Abschnitt 4.4.3 Subgruppenanalyse folgendes Merkmal zu erganzen:

- therapeutische Intervention (bewegungsbezogene Interventionen, Vorbeugurg/Behandlung  von
Untergewicht, ausreichends Versorqung mit Calcium_und Vitafmin D, Nikotinkarenz, MaBRiqung des

Alkoholkonsums, antiresorptive Medikarnente, anabole Medikaments)

Mit freundlichen Griflen,

ORION PHARMA GmbH
iv.
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Stellungnahme zum Berichtsplan ,,Osteodensitometrie®

Sehr geehrter Herren Dr. Lange

vom GBA, Herrn Dr. von Pritzbuer erhielten wir am 13.08.07 den Berichtsplan zur
Osteodensitometrie mit dem Hinweis, eine Stellungnahme abzugeben, wenn es aus unserer
Sicht erforderlich ist

Leider steht der Bericht schon im Internet, eh es uns mdglich war eine Stellungnahme
abzugeben.

Thr Berichtsplan scheint uns in fast allen Punkten sehr plausibel, sowohl was die Fragestellung,
als auch die Studienauswahl betriffi.

Wir wilrden lediglich die folgenden Anderungen vorschlagen:
1. (Seite 11, 2.Teilziel 1b)

Der Entwurf konnte an mehreren Passagen den Eindruck erwecken (z.B. auf Seite 11
.,werden Studien zur Priifung einer kausal (auf eine Erhdhung der Knochendichte bzw.

Verhinderung ihres Abbaus) ausgerichtete Osteoporosebehandlung .. bewertet”), dass eine an
die Fraktursenkung gekniipfte therapeutische Beeinflussung der Knochendichte eine
Voraussetzung fiir die Auswahl der Studien zur Bewertung der Knochendichte sein kdnnte.
Wir nehmen zwar an, dass dies gar nicht so intendiert ist. Vielleicht lésst sich das sprachlich
aber doch so prizisieren, dass klarer wird, welche Studien hier zur Auswahl kommen. Wir
nehme an, dass damit alle Studien gemeint sind, fiir die ein an eine niedrige Knochendichte
gekniipfier therapeutischer Ansatz auf Frakturbasis belegt ist, unabhingig davon, ob die
Knochendichte sich unter der Therapie &ndert oder nicht.

Der Hintergrund flir diese Anmerkung ist der, dass man urspriinglich davon ausgegangen ist,
dass die Effektivitiit ciner medikament8sen Therapie bei einer niedrigen Knochendichte von
der Anhebung der emiedrigten Knochendichte im Sinne einer kausalen Beziehung abhéngt,

sich mittlerweile aber gezeigt hat, dass die Effektivitit der Fraktursenkung durch die derzeit



verfiigbaren Osteoporosemedikamente nur zu einem kleinen Teil iiber die Anderung der
Knochendichte erklirbar ist. Die Effektivitit der Fraktursenkung bei diesen Therapien
scheint umgekehrt aber sehr wohl vom dusgangswert der Knochendichte abhingig zu sein.
Mit anderen Worten: Die Effektivitat dieser Therapien ist bei einer hohen Ausgangs-
Knochendichte nicht belegt, so dass dies der Hauptgrund ist, vor Einsatz dieser Therapien
eine Knochendichtemessung durchzufithren, um die Anwendung auf ein Risikokollektiv zu
begrenzen, fiir das auch tatséchlich ein Nutzen belegt ist.

2.( Seite 19, 4.1.4)

Es solite tiberlegt werden, ob man flir die Frage des Nutzens einer Knochendichtemessung
fiir die Frakturvorhersage bei selteneren sekundiren Osteoporoseformen, bei denen
Kohortenstudien schwierig durchzufiihren sind, auch Fall-Kontroll-Studien von guter
Qualitit in die Analysen einbezieht, um die EvidenzméBige "Hiirde" nicht zu hoch und damit
fiir seltene Erkrankungen zu schwer erflillbar zu machen. Die Zahl der Studien auf
Frakturbasis ist bei den seltenen sekundiren Osteoporosen sicherlich iiberschaubar, so dass
dies bei den Recherchen nur ein begrenzter Mehraufwand wiére. Man kénnte hier ja, um dem
niedrigeren Evidenzgrad gerecht zu werden, bei der Interpretation der Ergebnisse durchaus
etwas kritischer sein als bei den Kohortenstudien, wilrde aber bei diesen seltenen Formen
wichtige Studiendaten nicht von vorne herein ausgrenzen.

Wir bitten Sie, die Uberlegungen in lhre Ausfilhrungen einzubeziehen.

Vielen Dank flir Lhre Miihe.

Mit freundlichem Gruf

Ingeborg Linde
Vizeprisidentin BfO
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Stellungnahme des DVO zum Berichtsplan D07-01 Osteodensitometrie
bei primirer und sekundirer Osteoporose

Selir geehrter Herr Prof. Sawickd,

der Berichtsplan zum methodischen Vargehen ist sowohl in Bezug auf die Fragestellungen, als auch
die vorgesehene Studienauswahl angemessen und gut nachvollziehbar.

An einigen Stellen sollie u.E. aber noch ¢indeutiger beschrieben werden, welche Studien konkret
ausgewihlt werden sollen und welche Analysekriterien zugrunde gelegt werden. Auch sollte w.E.
bei einigen der zu analysierenden Fragestellungen gepriift werden, ob eine gezielte Erweiterung der
Auswahikriterien und der Fragestellungen sinnvoll ist:

1. So kénnte der Berichtsplan an mehreren Passagen so verstanden werden (z.B. Seite 11 " werden
Studien zur Priifung einer kausal (auf eine Erliohung der Knochendichte bzw. Verhinderung ihres
Abbaus) ausgerichtete Osteoporosebehandiung .. bewertet"), dass nur diejenigen therapeutischen
Studien in die Analyse einbezogen werden sollen, die eine Erhthung der Knochendichte gezeigt
haben. Das ist vermutlich nicht so intendiert, Vielleicht kénnte das sprachlich so prézisiert werden,
dass klarer wird, welche Studien hier tatsichlich zur Auswahl kommen. Sind damit alle Studien
gemeint, fiir die ein an eine niedrige Knochendichte geknilpfter therapeutischer Ansatz auf Fraktur-
basis belegt ist, unabhiingig davon, ob sich die Knochendichte unter der Therapie dndert oder nicht?

2. Bei der Frage des Nulzens einer Knochendichtemessung fiir die Frakturvorhersage bei selteneren
sekundéren Osteoporoseformen, bei denen prospektive Kohortenstudien mit Frakturdaten aufgrund
der geringen Prdvalenz der Erkrankungen  schwierig durchzufithren sind, sollte u.E. iiberlegt
werden, ob auch die wenigen vorhandenen retrospektiven Kohortenstudien und Fall-Kontroll-
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Studien von guter Qualitit in die Analysen einbezogen werden. Die unterschiedlichen Studienquali-
titen lieBen sich bei der Analyse der Daten entsprechend wichten. Man wilrde aber bei diesen
seltenen Formen sekundirer Osteoporosen fiir die Bewertung potentiell wichtige Studiendaten nicht
pritér ausgrenzen. Da es sich hier zunéichst nur um die allgemeine Frage der Auswahlkriterien bei
der systematischen Suche vorhandenen Evidenzen handelt, haben wir hier keine spezielle Literatur
beigefugt. :

3. AuBer den auf Seite 15 des Berichtsplans aufgefithrten Formen sekundérer Osteoporosen, die mit
einem erhohten Frakturrisiko einhergehen, gibt es u.E. noch mehrere weitere Erkrankungen, fiir die
aus mindestens einer Kohortenstudie oder Fall-Kontrollstudie ein méBig bis stark erhShtes zusitzli-
ches relatives Frakturrisiko fiir mehr als eine Frakturart unabhingig von Alter, Geschlecht und
Frakturstatus wahrscheinlich ist und flir die w.E. ebenfalls die Wertigkeit einer Knochendichtemes-
sung als Teil der Frakturvorhersage gepriift werden sollte, Dazu gehdren Patienten mit einem
Cushing-Syndrom (1-3), Patienten mit einem apoplektischen Insult mit Paresen (4-9) und Patienten
mit einem Zustand nach Gastrektomie (10).

4. Auf Seite 15 wird fiir das Teilziel 3 formuliert, dass hier Studien zu Populationen ausgewihit
werden sollen, . bei denen unter klinischen Gesichtspunkten ein Verdacht auf Osteoporose besteht”.
Dies soilte w.E. noch konkretisiert werden. Welche klinischen Gesichtspunkte sind das? Soll es sich
dabei um Personen ab einem bestimmten Alter oder mit bestimmten vom Alter unabhingigen

Risiken fiir Frakturen handeln?

5. Einige andere Aspekte des Teilziels 3 konnten im Text w.E. ebenfalls noch etwas konkretisiert
werden, wn besser nachvollziehen zu kénnen, welche Studien mer zur Auswahl kommen und
welche Analysen durchgefithrt werden sollen. Ist der Berichtsplan so zu verstehen, dass zum einen
die Frage gepriift werden soll, in wie weit alternative Messverfaliren geeignet sind, den korrespon-
dierenden DXA-Messwert beim individuellen Patienten akkurat vorherzusagen? Wiire dies der Fall,
wiiren diese Methoden {iber cine Anbindung an die prognostischen und therapeutischen mit einer
DXA-Messung durchgefithrten Studien in der Lage, die DXA-Messung zu ersetzen. Ist der Be-
richtsplan ferner so zu verstehen, dass zum anderen die Frage gepriift werden soll, ob alternative
Messverfahren alleine oder in Kombination mit klinischen Risikoverfahren in der Lage sind, das
Frakturrisiko #hnlich gut oder besser vorherzusagen als die filr die DXA-Messung in Kombination
mit klinischen Risikofaktoren der Fall ist?

Hier wire ergiinzend zu {iberlegen, bei der Priifung der alternativen Messverfalren, die relativen
Risiken fiir Frakturen aus prospektive Kohortenstudien mit alternativen Messmethoden auch dann in
die Analyse einzubeziehen, wenn sie bezilglich der untersuchten Populationen denen der Studien mit
DXA-Messung entsprechen, aber keine direkten vergleichenden DXA-Messungen vorliegen. Insge-
samt gibt es z.B. zu der Frage der Frakturvorhersage mittels quantitativem Ultraschall z.B.
inzwischen schon mehr als 50 publizierte Studien, von denen nur ein Teil auch gleichzeitig tber eine
DXA-Messung berichtet. Als Beispiel haben wir eine Metaanalyse zur Frakturvorhersage durch
quantitativen Ultraschall angefiigt (11). Auch hier kénnte man sicherlich bei der Analyse die Prob-
lematik der Vergleichbarkeit verschiedener Studien beriicksichtigen, wirde aber wichtige
Studiendaten nicht primér ausgrenzen.

Im Rahmen dieser Uberlegungen sollte u.E. auch gepriift werden, ob in den Studien mit mehr als
einem messtechnischen Verfahren die sequentielle oder parallele Anwendung dieser messtechischen



-3

Verfahren die Frakturvorhersage mit und ohne Einbeziehung klinischer Risikofaktoren im Vergleich
zu der DXA-Methode mit und ohne Einbeziehung klinischer Risikofaktoren verbessert oder nicht.
Da es sich hier wiederum zuniichst um die allgemeine Frage der Auswahlkriterien bei der systemati-
schen Suche nach vorhandenen Evidenzen handelt, unabhiingig vom Inhalt der Studien selbst, haben
wir auch hier keine spezielle Literatur beigefligt.

Unabh#ingig von der Frage der Frakturvorhersage stellt sich bei dem Teilziel 3 die Frage, in wie weit
fiir die alternativen Messmethoden belegt ist, dass das dadurch erfasste Risiko auch tatséchlich
therapeutisch beeinflussbar ist. So ldsst sich z.B. aus den vorliegenden Kohortenstudien zwar ver-
muten, dass die quantitative Ultraschallmessung an der Ferse in Kombination mit klinischen
Risikofaktoren fiir verschiedene Populationen das Frakturrisiko dhnlich gut abschiitzen kann wie die
DXA-Messung in Kombination klinischen Risikofaktoren (z.B. 11). Es ist aber unbekannt, ob sich
das iiber einen niedrigen Ultraschallmessewert definierte Frakturrisiko in gleicher Weise therapeu-
tisch beeinflussen ldsst wie das mit einem niedrigen DXA-Messwert definierte Fralturrisiko, da
entsprechende therapeutische Studien fehlen. Als ergtinzende Frage zu der Frage der Vorhersage-
kraft des Frakturrisikos wire somit zu tiberlegen, ob analog zu dem Teilziel 1b als weiteres Teilziel
gepriift wird, welche Konsequenzen sich aus der Anwendung der alternativen Verfahren in Hinblick
auf das therapeutische Vorgehen ergeben.

Die beiden Unterzeichner stehen stellvertretend fiir den DVO gerne fiir Riickfragen, Diskussionen
und Ergiinzungen zur Verfligung,.

Mit freundlichen GriiBen

r /"d...-—-—_... -
Dr. <Herfmann Schwarz
orsitzender des DVO

Or. Jed J. Pleilschifter
orsitzender des DVO

fiir den Dachverband Osteologie der Deutschsprachigen Wissenschaltlichen Fachgesellschaften
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Vereinigung
DCCVe.V.

Stellungnahme der Deutschen Morbus Crohn / Colitis uicerosa Vereinigung (DCCV) e.V.
zum Berichtsplan {vorlaufige Version) D07-01 ,Osteodensitometrie bei primdrer vnd
sekundérer Osteoporose*

Vielen Dank fur die Verdffentlichung des oben genannten vorldufigen Berichisplans; wir haben
ihn sehr oufmerksom und mit groBem interesse zur Kenntnis genommen.

Positiv hervorzuheben ist, dass der Berichisplon zwei weseniliche Aspekle anerkennt, ndmlich

1. .sekunddre Osteoporosen lwerden) im Zusammenhang mit einer Relhe von chronischen
Krankheiten und als unerwiinschie Wirkung von Medikamenten beobachtet, Zu den
haufigsten Formen gehéren sekunddre Osteoporosen hei: Langzeiteinnahme von
Kortikosterciden, chronisch entzondlichen Darmerkrankungen, chronischan Leber- und
Nierenerkrankungen, rheumatoider Arthritis, Anorexia nervosa, Zliokie,
Hyperparathyreoidismus, Vitamin-D-Mongel und mdnnlichem Hypogonadismus.”
{Berichtsplon, 5. 2}

2. .Die DXA an der LWS und/oder am proximalen Femur wird derzeit als das Verfahren der
wah! zur Besimmung der Knochendichte empfohlen, sowoh! als Grundlage fir die
Abschétzung des Gesamtfrokiurrisikas, zur Stellung der Diagnose einer Osteoporose im
Sinne der WHO-Definition als auch zur Abschatzung der Effekiivitdt von Therapien.”
{Berichisplan, S. 6

Die Mitglieder der Deulschen Morbus Crohn / Colitls ulcerosa Vereinigung haben chrenisch
entzindliche Darmerkrankungen; die meisten wurden oder werden — auch Ober lingere
Zeltrdume — mit Karlikosieroiden therapiert, und viele leiden zuséitzlich auch an
Mangelernghrung und Vitaminmangel. Sie stellen somit eine besondere Risikogruppe dar, der
unseres Erachlens die frihzeitige Knochendichtemessung mittels DXA erméglicht werden muss,
um die Diagnose der Osteoporose frijhzeifig und zuverlassig zu stellen und donn auch zigig mit
etner entsprechenden Therapie zur Yermeidung von Frakturen und feuren Folgeschdden zu
beginnet.

Fur die weitere Unfersuchung durch das IQWIG legt der Berichtsplan sehr differenziert die
Methadik for vier verschiedene Fragestellungen dar; inshesondere die Breite der Quelien, die fir
die informationsbeschufiung herangezogen werden sollen, erscheint uns sinnvoll.

Die sekundéren Osteoporosen firmieren innerhalb der IQWIG-Planungen als Teilziel 4™
untersucht werden sollen frakturassoziierte Variablen (S. 171 Gher prospekiive Kohorenstudien {5,
191 mit mindestens einem Jahr Beobachtungsdauer [S. 20), wobei keine Interventionen verglichen
werden {S. 17}, Hier erscheint es uns zweifethaft, ob dis Beschréinkung auf diesen Studientypus
sinnvoll und gussagekraftig ist. Denn ein Arzt, der mittels Osteodensitometrie bei den Patienten
eine verminderte Knochendichte oder eine Osleoporose festsielll, wird Interventionen einleilen,
urn die Zahl nachfolgender Frakiuren zu senken; alles andere wire ethisch nich! vertretbar. Eine
gule Wirksamkeit der Therapie vorausgesetzt, ist es fraglich, ob sich Uberhaupt noch signifikante
Unterschiede hinsichtlich der Fraklurhaufigkeit von Patienten mit unterschiediicher Knochendichte
vor Beginn der Infervention zeigen werden.

Anschrift Telefon/Talafox E-Mail/internet Bankverbindung Vereinsragister
DCCVav. 0214) 876 08-0 info@dcovde Sparkasse Leverkusen Koln 8540
Paracelsussiraile 15 {0214) 876 08.-88 www decy.de Kio-Nr. 15007007 Als gemsinndiziger
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Zu Uberlegen ist daher, ob auch nicht-prospektive vergieichende Studien einbezogen werden
kénnen, die die Knochendichle und die Frakturereignisse ven Patlienten mit chronisch
enfzondlichen Daormerkrankungen [CEDI untersuchen, und zwar zum einen im Vergleich zur
Normalbevélkerung und zum anderen im Vergleich von Kohorten von CED-Patienten, die sich
hinsichilich ihrer Kortikeidiherapie unterscheiden. So kénnte maon zeigen, dass die Palienten
tatsdchiich nicht nur ein erhthtes Osteoporose-, sondern in der Tat auch ein erhohies
Fraklurrisiko haben. Zudem lieBen sich die unterschiadlichen Risikofaktoren sekundarer
Osleoporosen in ihrer Bedeutsamkeit besser quantifizieren. Beispiele fUr solche Studien sind

- Bernstein CN, Blanchard JF.‘Laslie W, Waida A, Yu BN: The incidence of fracture among
patients with inflammalory bowel disease. A population-based cohort study. In: Ann
intern Med. 2000 Nov 21;1330104:795-9.

- Bernsiein CN, Blanchard JF, Metge C, Yogendran M: The association between
corlicosterald use and development of fractures among IBD patients in a populalion-
bosed database. In: Am J Gastroenterol. 2003 Aug;98[81:1797-801.

- Card T, West J, Hubbard R, Logan RF: Hip fractures in patients with inflammatory bowel
disease and their relationship 1o corticosteroid use: a population based cohort study. in:
Gui. 2004 Feb;53(2):251-5.

- Klous J, Armbrecht G, Steinkamp M v.0.: High prevalence of osteoporotic vertebral
fractures in patients with Crohn's disease, In: Gul. 2002 Nov;51(5k:654-8.

- Schoon EJ, van Nunen AB, Wouters RS, Sfockbrugger RW, Russel MG: Osteapenic and
osteoporosis in Crohn's disease: prevalence in a Duich population-based cohort. In:
Scand J Gastroenterol Suppl. 2000;(23721:43-7,

- Siffledeen IS, Siminoski K, Jen H, Fedorak RN.: Vertebral fractures and role of low bone
mineral densily in Crohn's disease. In: Clin Gastroenterol Hepalol. 2007 Jun;516):721-8.

- Van Staa TP, Cooper C, Brusse LS u.a.: Inflammatory bowel disease and the risk of
fracture. In: Gaslroenterology. 2003 Dec;125(6):1591-7.

Dass auch bei CED-Patienten mit fesigestellter Knochendichteverminderung eéine Therapie zur
Knochenstirkung méglich und sinnvoll ist, misste schon unter Teilziel 1 gezeig! werden kdnnen;
auch zu diesem Thema kénnen wir lhnen Literatur empfehlen, 2.8.

- Bartram SA, Peaston RT, Rawlings DJ, Francis RM, Thompson NP.: A randomized
controlled triol of calcium with vitamin D, glore or in combination with intravenous
pomidronate, for the treatment of low bone mineral densily associcted with Crohn's
disegse. in: Aliment Pharmacol Ther, 2003 Dec;18011-12):1121-7.

- Henderson $, Hoffman N, Prince R: A double-blind placebo-controlied study of the effects
of the bisphosphonate risedronale on bone mass in patients with infliammatary bowel
diseose, In: Am J Gastroenterol, 2004 1an;101{1):119-23,
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- von Tirpitz C, Klaus ), Steinkamp M, Hofbauver LC, Krafzer W, Mason R, Boehm BO, Adler
G, Reinshagen M.: Therapy of osteoporasis in patients with Crohn's disease: a
randomized siudy comparing sodium flucride ond ibandronate. [n: Aliment Pharmacol
Ther. 2003 Mar 15;1716]:807-16.

Unbedingt bericksichtigt werden sollfen fOr alle Fragestellungen auch die Aussagen
konsentierter Leitlinien wie z.B.

- DVOQ-Leitlinie ,Prophylaxe, Diagnostik und Theraple der Glukokortikoid-induzierten
Osteoporose” aus dem Jahr 2006.

- DVO-Leitlinie Osteoporose nach der Menapause und im Alter aus dem Jahr 2006

- Gastroliga: Leitlinien in der Gastroenterologie und inneren Medizin: Hepofitis C und
Stercidinduzierte Osteoporase ous dem Jahr 2003,

- Lichtenstein Gary R., Sands Bruce E., Pozianas Michael: Preveniion and Treaiment of
Osteoporasis in Inflammatory Bowel Disease. In: Inflamm Bowel Dis 2006;12:797-B13,

- Scott EM, Gaywood I, Scott BB Scoft for the British Sociely of Gastroenterology: Guidelines
for osteoporosis in coeliac disease and inflammatory bowel disease. In: Gul
2000:46(Suppl 1:i1-i8,

Zulefzt sei erwahnt, dass das Stellungnahmeverfahren des IQWIG einen aus unserer Sicht einen
problamatischen Punkt enthilt: Die Steliungnehimenden missen sémtliche fir ihre Stellungnahme
relevanten Publikationen als Volllexte beilegen, Da aber die Texle beispielsweise in der graBiten
Datenbank Pubmed/Madline nicht voll dffenilich zugdnglich sind, entstehen durch diese
Anforderung erhebliche Kosten, die insbesondere von gemeinnitzigen Organisationen im
Bereich der Selbsthiffe kaum zu tragen sind und diese in ihren Moglichkeiten zur Stellungnahme
einschréinken und benachteiligen. Um die Kompetenz der Betroffenen angemessen einflieBen zu
lossen, sollfe eine vollsténdige Literaturangabe der enlsprechenden Publikation hinreichend sein.
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5 Dokumentation der wissenschaftlichen Erdrterung

Da sich aus den Stellungnahmen kein Klarungsbedarf ergab, fand keine wissenschaftliche
Erorterung der Stellungnahmen statt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -32-
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