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Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstindiger erstellt. Externe
Sachverstiandige, die wissenschaftliche Forschungsauftriage fiir das Institut bearbeiten, haben
gemall § 139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch — Fiinftes Buch — Gesetzliche Kranken[]
versicherung ,,alle Beziehungen zu Interessenverbédnden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe
von Zuwendungen® offenzulegen. Das Institut hat von jedem der Sachverstidndigen ein
ausgefiilltes Formular ,,.Darlegung potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben
wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium
des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche
Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden.
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Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Nutzenbewertung der
Osteodensitometrie bei primérer und sekundérer Osteoporose. Zu diesem Bericht kdnnen
Stellungnahmen abgegeben werden, die gegebenenfalls zu einer Erginzung und/oder
Uberarbeitung des Berichts fiihren kénnen. Die Frist fiir den Eingang der Stellungnahmen
finden Sie auf der Internetseite des Instituts (www.iqwig.de), ebenso wie die dafiir
notwendigen Formblétter und einen Leitfaden.
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Kurzfassung
Fragestellung

Hauptziel der vorliegenden Untersuchung war die Bewertung des Patientennutzens aus einer
Knochendichtemessung zur Privention von osteoporosetypischen Frakturen bei Personen
ohne vorbestehende Frakturen und der damit gegebenenfalls verbundenen Folgen. Dieses Ziel
impliziert verschiedene Teilziele: Erstens kann die Nutzenbewertung anhand unterschied!
licher Arten von Evidenz vorgenommen werden (Priifung der Anwendung der Knochen!!
dichtemessung als Intervention [Teilziel la] oder Priifung der aus der Anwendung
resultierenden Konsequenz [Teilziel 1b]). Zweitens konnen 2 prinzipiell unterschiedliche
Anwendungssituationen unterschieden werden (Messung zur Feststellung einer Osteoporose
oder Messung im Rahmen eines Therapiemonitorings [Teilziel 2]). Drittens sind neben der als
Goldstandard angesehenen Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DXA) (Messort Hiifte
und / oder Lendenwirbelsdule) andere apparative Methoden oder klinische Scores zur
Bestimmung einer erniedrigten Knochendichte als mdgliche Alternativen zu bewerten
(Teilziel 3). Und viertens sollen neben der primédren Osteoporose der Frau, fiir die der Erkenn![’
tnisstand vergleichsweise hoch ist, auch die primire Osteoporose des Mannes und sekundére
Osteoporoseformen betrachtet werden (Teilziel 4).

Explizit von der Bewertung ausgenommen war die Nutzenbewertung der Knochendichtemes!
sung beim Vorliegen bzw. bei einer Anamnese von osteoporosetypischen Frakturen. Eine
Knochendichtemessung bei diesen Patienten ist bereits im Leistungskatalog der gesetzlichen
Krankenversicherung enthalten.

Methoden
Teilziel 1 (Knochendichtemessung zur Feststellung einer Osteoporose)

Fiir Teilziel 1a sollten Studien an erwachsenen Personen beiderlei Geschlechts ohne vor!l]
bestehende osteoporosetypische Frakturen herangezogen werden. Dabei sollte die Effektivitat
von Versorgungsstrategien mit Knochendichtemessung (Knochendichtemessung +
anschlieBende befundabhingige Behandlung) mit der Effektivitit von Versorgungsstrategien
ohne Knochendichtemessung hinsichtlich der Inzidenz von klinisch manifesten Frakturen und
ihrer krankheitswertigen Folgen verglichen werden. Hierfiir sollten randomisierte klinische
Studien (RCT) herangezogen werden. Wéren keine RCT auffindbar gewesen, hitten
gegebenenfalls eindeutig prospektiv geplante nicht randomisierte kontrollierte (Interventions!(
)Studien (CCT) mit addquater Beriicksichtigung des Problems einer mdoglichen
Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) betrachtet werden sollen.

Fiir Teilziel 1b wurden Studien mit derselben Population wie fiir Teilziel 1a eingeschlossen.
Bei den Personen sollte die Indikationsstellung zur Behandlung im Wesentlichen auf dem
Nachweis einer verminderten Knochendichte beruhen — die Population musste u. a. {iber einen
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erniedrigten Knochendichtemesswert definiert sein. Fiir den Nutzennachweis anhand der aus
der Anwendung einer diagnostischen Messmethode resultierenden Konsequenz wurden
Studien herangezogen, die einen Wirksamkeitsnachweis kausaler Therapieprinzipien (= auf
die Beeinflussung der Knochendichte ausgerichteter Behandlungen) hinsichtlich der Inzidenz
von klinisch manifesten Frakturen und ihrer krankheitswertigen Folgen erbringen. Hierfiir
wurden RCT herangezogen, die als Vergleichsbehandlung Placebo bzw. eine Sham-
Behandlung oder keine Behandlung einsetzen.

Fiir den Einschluss der (Interventions-)Studien war eine Beobachtungsdauer von mindestens 2
Jahren Voraussetzung. Dieser Zeitraum wird von der Leitlinie der European Medicines
Agency (EMEA) 2006 [1] zur Untersuchung medikamentdser Interventionen bei primérer
Osteoporose bei postmenopausalen Frauen als angebracht beschrieben, um Daten hinsichtlich
Frakturen und Sicherheit zu erheben.

Teilziel 2 (Therapiemonitoring)

Fiir den Nutzennachweis eines Therapiemonitorings mittels Knochendichtemessung sollte
wiederum die bereits beschriebene Population betrachtet werden. Es sollten Studien
herangezogen werden, die folgende Strategien verglichen: eine Strategie, in der die
Fortfiihrung, die Anpassung oder das Absetzen einer knochenwirksamen Behandlung (vs.
Placebo oder keine Behandlung bzw. Sham-Behandlung) von den Befunden des
Knochendichtemonitorings abhéngig gemacht wird und eine Strategie, in der kein Monitoring
durchgefiihrt wurde oder in der die Befunde keinen Einfluss auf die Indikationsstellung zur
Weiterbehandlung hatten. Es sollten sowohl RCT als auch CCT (Voraussetzung vgl. Teilziel
la) sowie die unter Teilziel 1a und 1b bereits beschriebenen Zielgrofen betrachtet werden.

Auch hier galt die Voraussetzung einer mindestens 2 Jahre langen Studiendauer (vgl. Teilziel

1).
Teilziel 3 (Diagnostische Giite)

Hierzu wurden Studien an erwachsenen Personen mit klinischem Verdacht auf Osteoporose
eingeschlossen. Der Frakturstatus zu Studienbeginn war nicht relevant. Der Goldstandard
DXA galt als Referenz zur Feststellung einer Osteoporose. Gegen ihre diagnostischen
Eigenschaften (Stellung der Diagnosen ,,Osteopenie” oder ,,Osteoporose”) wurden die
diagnostischen Eigenschaften der iibrigen apparativen Verfahren (QCT, periphere DXA-
Verfahren, DXL, DXR und Ultraschallverfahren) und klinischen Scoresysteme verglichen.
Hitte in Teilziel 1 fiir ein anderes Verfahren als den Goldstandard ein Nutzen abgeleitet
werden konnen, wire auch dieses Verfahren als Referenzmethode eingesetzt worden.

Die Frage nach der diagnostischen Giite von alternativen apparativen Knochendichte!!
messverfahren und klinischen Scores im Vergleich zur DXA war anhand von Querschnitts-
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studien zu beantworten, in denen alle Probanden sowohl mit der zu bewertenden Methode als
auch mit der Referenzmethode untersucht wurden (Phase-3-Studien nach [2]).

Teilziel 4 (Zusammenhang zwischen Knochendichte und osteoporosetypischen Frakturen und
ihren krankheitswertigen Folgen bei Mdnnern mit Verdacht auf primdre Osteoporose bzw. bei
gemischtgeschlechtlichen Populationen mit Verdacht auf sekunddre Osteoporose)

Die Frage in Teilziel 4 nach dem Zusammenhang zwischen Knochendichte und patienten!’
relevanten ZielgroBen (vgl. hierzu Teilziele 1 und 2) wurde hinsichtlich der priméren Osteo!
porose ausschlieBlich fiir Ménner untersucht. Hinsichtlich der sekundéiren Osteoporose
wurden sowohl Frauen als auch Ménner betrachtet. Primdr wurden Ergebnisse aus prosl]
pektiven Kohortenstudien und von nested case control studies (= eingebetteten Fall-Kontroll-
Studien) herangezogen. Dabei musste die Messung der Knochendichte zu Studienbeginn mit
dem Goldstandard DXA erfolgt sein. Falls in Teilziel 1 fiir eine weitere Messmethode gezeigt
worden wire, dass damit identifizierte Personen von einer Behandlung profitieren konnen,
wiren auch solche Studien eingeschlossen worden, die diese Messmethode als Referenz einl’
gesetzt haben.

Eine Beobachtungsdauer von mindestens einem Jahr war Voraussetzung fiir den Einschluss
von Studien. Die EMEA-Leitlinie (siche oben) empfiehlt diesen Beobachtungszeitraum fiir
Minner mit Osteoporose zur Untersuchung medikamentdser Interventionen, die zur
Behandlung postmenopausaler Frauen bereits zugelassen sind.

Fiir alle zu untersuchenden Fragestellungen wurden Studien herangezogen, die kaukasische
Populationen einschlossen.

AuBlerdem galt fiir alle Teilziele, dass radiologisch nachgewiesene Wirbelkorperfrakturen
ausschlieBlich deskriptiv dargestellt wurden.

Linked Evidence

Lagen fiir ein zu priifendes Verfahren (Indextest) keine Interventionsstudien vor, sollte im
vorliegenden Bericht versucht werden, iiber die Verkniipfung von Ergebnissen aus Therapie
und Diagnosestudien mogliche Aussagen zum Nutzen fiir den Indextest abzuleiten (= ,,Linked
Evidence*). Voraussetzungen daflir waren erstens, dass ergebnissichere Therapiestudien
(Teilziel 1b) fir mittels der Referenzmethode identifizierte Personen einen Nutzen hin[]
sichtlich patientenrelevanter ZielgroBen zeigen (unter der Annahme, dass testnegative Persol’
nen keinen Nutzen haben und der Schaden einer Nichbehandlung den potenziellen Nutzen der
Knochendichtemessung fiir testpositive Personen nicht iiberwiegt). Und zweitens, dass
diagnostische Querschnittsstudien zeigen, dass der Indextest weitgehend dieselben Personen
wie der Referenztest identifiziert (Teilziel 3). Sind in diesem Fall die in den
Querschnittsstudien als testpositiv identifizierten Personen mit der Population der Thera-
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piestudien vergleichbar, kann davon ausgegangen werden, dass auch die iiber den Indextest
identifizierten Personen hochstwahrscheinlich von einer Behandlung profitieren.

Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche erfolgte in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und

CENTRAL. Aufgrund der umfassenden Fragestellung wurden dariiber hinaus je nach Teilziel

weitere Datenbanken durchsucht. Erfasst wurde der Zeitraum von 1990 bis Juni 2008. Zusatz!
lich wurden Literaturverzeichnisse relevanter Sekundirpublikationen (systematische Uberl]
sichten, Health Technology Assessment [HTA]-Berichte) durchsucht.

Ergebnisse
Teilziel 1 (Knochendichtemessung zur Feststellung einer Osteoporose)

Mangels Studien zur Untersuchung der Fragestellung in Teilziel la kann keine direkte
Aussage fiir den Nutzen oder Schaden einer Versorgungsstrategie mit Knochendichtemessung
abgeleitet werden.

Fiir Teilziel 1b wurden 10 Interventionsstudien identifiziert. Bis auf eine dieser Studien, die
ein Nahrungsergénzungmittel vs. Placebo untersuchte, verglichen die Studien jeweils ein
Arzneimittel mit Placebo (Alendronat, Risedronat, Strontium Ranelat, Fluorid, Kalzitonin,
Raloxifen). Aus diesen 9 Studien wurden insgesamt 19 732 Frauen und Minner in der vor[]
liegenden Bewertung einbezogen, wobei es deutlich mehr Frauen als Ménner waren. In 7 der
9 Studien wurde zur Diagnosestellung der Goldstandard DXA eingesetzt, in jeweils einer
Studie die Dual-Photon Absorptiometry (DPA) bzw. die Single-Photon-Absorptiometry
(SPA).

= Zusammenfassend liegt ein Hinweis auf einen Nutzen einer Behandlung vor, fiir Frauen
ab 65 Jahren und ohne Vorfrakturen, die eine mit einer zentralen DXA gemessene Kno!’
chendichte von T <-2,5 aufwiesen. Dies gilt hinsichtlich klinisch manifester Frakturen
(ausgenommen Schidel-, Gesichts- und Wirbelkorperfrakturen), Hiiftfrakturen und
klinisch manifeste Wirbelkorperfrakturen. Mit Ausnahme der klinisch manifesten
Wirbelkorperfrakturen zeigte sich zudem eine Wechselwirkung zwischen Knochendichte
und Therapieeffekt.

» Fiir Handgelenkfrakturen liegt weder ein Hinweis auf noch ein Beleg fiir einen Nutzen
einer Behandlung fiir Frauen mit erniedrigter Knochendichte und ohne Vorfrakturen vor.

» Zu frakturassoziierten Funktionseinschrinkungen und Schmerzen kann weder ein Hinweis
auf noch ein Beleg fiir einen Nutzen einer Behandlung abgeleitet werden, da fiir das fiir
den vorliegenden Bericht zu untersuchende Kollektiv keine aussagekriftigen Daten
gefunden wurden.
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» Zur frakturassoziierten Mortalitdt und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurden
in den Studien keine Daten flir das fiir den vorliegenden Bericht zu untersuchende
Kollektiv beschrieben.

» Bei der Bewertung der unerwiinschten Ereignisse zeigte sich zum Nachteil von Raloxifen
ein Hinweis darauf, dass thromboembolische Ereignisse hdufiger auftreten.

* Es liegt ein Hinweis darauf vor, dass die Einnahme von Strontium Ranelat hdufiger zu
Ubelkeit, Durchfall, Kopfschmerzen sowie Hautentziindungen oder Ekzemen als Placebo
fiihrt. Es liegt auch ein Hinweis darauf vor, dass Frauen unter Strontium Ranelat hdufiger
die Therapie aufgrund unerwiinschter Ereignisse abbrechen als unter Placebo.

Neben dem Goldstandard zeigte sich fiir kein anderes Verfahren, dass hieriiber identifizierte
Personen von einer auf die Knochendichte ausgerichteten Behandlung profitieren konnten.

Teilziel 2 (Therapiemonitoring)

Zur Untersuchung der Fragestellung in Teilziel 2 lagen keine Studien vor. Eine Aussage
hinsichtlich des Einsatzes einer Knochendichtemessung zur Fortfiihrung, Anpassung oder
zum Absetzen einer knochenwirksamen Behandlung ist daher nicht mdglich und der Nutzen
und Schaden eines Therapiemonitorings bleiben unklar.

Teilziel 3 (Diagnostische Giite)

In Teilziel 1a oder Teilziel 1b wurde kein anderes Verfahren als die zentrale DXA identifi’’
ziert, fiir das ein Nutzen hinsichtlich patientenrelevanter Zielgrofen abgeleitet werden konnte.
Aus diesem Grund wurden fiir Teilziel 3 ausschlieBlich Studien herangezogen, die die
zentrale DXA als Referenz einsetzten.

Fiir die Untersuchung der Testgiite wurden insgesamt 67 Studien identifiziert. Diese Studien
untersuchten im Vergleich zum Goldstandard quantitative Ultraschallverfahren, Risikoscores
und vereinzelte Verfahren, die im Folgenden unter ,,sonstige Verfahren* gefasst wurden
(siche unten). Die Studien wurden im vorliegenden Bericht nach den untersuchten (Index-)[
Verfahren gruppiert und entsprechend dieser Gruppierung beschrieben. Einige der Studien
untersuchten mehr als einen Indextest, sodass im Folgenden Mehrfachnennungen von Studien
vorkommen.

In 33 Studien wurden quantitative Ultraschallverfahren, in 28 Studien wurden 19 verschiel]
dene Risikoscores und in 16 Studien ,,sonstige Verfahren* untersucht. Unter ,,sonstige Ver[!
fahren* wurden solche Verfahren subsumiert, fiir die weniger als 5 Studien pro Index!!
verfahren identifiziert wurden. Hierzu gehoren periphere DXA-Verfahren, die radiografische
Absorptiometrie (RA), die Single-Energy X-Ray Absorptiometry (SXA), die Dual-X-Ray
Laser Absorptiometry (DXL), die Digital X-Ray Radiogrammetry (DXR) sowie
Kombinationen von apparativen Verfahren und klinischem Score (Ultraschall + Simple
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Calculated of Osteoporosis Risk Estimation [SCORE], RA des Kiefers + Osteoporosis Index
of Risk [OSIRIS]). Die Studien waren fiir jede der Indexgruppen sehr heterogen. Diese
Heterogenitit lag jeweils zumeist an unterschiedlichen Studienpopulationen, unterschiedlich
angelegten Selektionskriterien, der unterschiedlichen Ausfiihrlichkeit der Beschreibung von
Basisdaten — insbesondere von Knochendichteausgangswerten, der Verwendung verschiel
dener Referenzkollektive zur Ableitung von T-Scores und auch am Einsatz unterschiedlicher
Messorte bzw. -parameter und Trennwerte sowohl fiir den Index- als auch fiir den
Referenztest. Fiir die meisten Studien wurde ein hohes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
abgeleitet. Keines der untersuchten Indexverfahren erfiillte die fiir den vorliegenden Bericht
definierte Mindestanforderung an einen Indextest. Diese bezog auf die unteren Grenzen der
einseitigen Konfidenzintervalle von Sensitivitdt und Spezifitit, die jeweils einen Wert von
mindestens 85 % haben mussten. Da die Mindestanforderung nicht erfiillt ist, kann nicht
davon ausgegangen werden, dass eines der untersuchten Indextestverfahren ausreichend gut in
der Lage ist, dieselben Personen wie der Goldstandard DXA zu identifizieren.

Teilziel 4 (Zusammenhang zwischen Knochendichte und osteoporosetypischer Frakturen und
ihren krankheitswertigen Folgen)

Auch fiir Teilziel 4 wurden ausschlieBlich Studien herangezogen, die den Goldstandard DXA
als Referenz einsetzten (vgl. oben Teilziel 3).

Insgesamt wurden 11 Studien zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Knochen!!
dichte und Frakturen identifiziert. Sieben dieser Studien untersuchten patientenrelevante
Zielgrofen und 4 Studien ausschlieflich radiologisch nachweisbare Wirbelkorperfrakturen.
Drei der Studien zu patientenrelevanten ZielgroBen untersuchten Méanner mit Verdacht auf
primére Osteoporose untersuchten und 4 Studien bezogen sich auf gemischtgeschlechtliche
Populationen mit Verdacht auf sekundidre Osteoporose.

Drei Studien, die Ménner mit Verdacht auf primére Osteoporose einschlossen, untersuchten
den Zusammenhang zwischen Knochendichte und klinisch manifesten Frakturen sowie
Mortalitit. In keiner der Studien erfolgte eine Verblindung der Minner gegeniiber ihrem
Testergebnis. Die 3 Studien untersuchten zwischen 709 und 5995 selbststindig lebende
Mainner (mittleres Alter zwischen ca. 68 und 74 Jahren). Eine weitere Studie dokumentierte
ausschliefllich Daten zum Risiko von radiologisch nachgewiesenen Wirbelkorperfrakturen.
Zusammenfassend zeigten sich folgende Ergebnisse fiir die patienterelevanten Zielgrofen:

» Es liegt ein Beleg fiir einen statistischen Zusammenhang zwischen erniedrigter Knochen [
dichte und einem erhohten Hiiftfrakturrisiko vor, wenn die Knochendichte per Gold[]
standard DXA am Schenkelhals erhoben wurde. Ein Hinweis auf einen solchen Zusam!]
menhang liegt vor, wenn die Knochendichte an der Lendenwirbelsdule oder Gesamthiifte
erhoben wurde.
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= Es liegt ein Hinweis auf einen statistischen Zusammenhang zwischen niedriger Knochen!
dichte und einem erhohten Risiko fir klinisch manifeste Frakturen vor, wenn die
Knochendichte per DXA an einem der zentralen Messorte gemessen wurde.

Vier Studien schlossen Frauen und Ménner nach Lungen- bzw. Herztransplantation sowie
Hamodialysepatientinnen und -patienten ein und untersuchten patientenrelevante Zielgrof3en.
Die Fallzahlen waren recht klein und lagen zwischen 14 und 106 Frauen und Minner. Alle
Studien wiesen ein hohes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf. Drei weitere Studien
untersuchten lediglich den Zusammenhang zwischen Knochendichte und radiologisch nachl’
gewiesenen Wirbelkorperfrakturen.

Fiir Risikogruppen fiir eine sekundédre Osteoporose liegt weder ein Beleg fiir noch ein Hin[
weis auf einen statistischen Zusammenhang zwischen niedriger Knochendichte und einem
erhohten Risiko fiir klinisch manifeste Frakturen bzw. Gesamtmortalitét vor.

Weder fiir Ménner mit Verdacht auf primére Osteoporose noch fiir Personen mit Verdacht auf
sekundére Osteoporose fanden sich in den eingeschlossenen Studien Daten fiir die Endpunkte
frakturassoziierte Funktionseinschrankungen, frakturassoziierte Schmerzen, frakturassoziierte
Mortalitit sowie Verdnderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei und nach
Frakturen.

Linked Evidence

Aus den Therapiestudien konnte fiir Personen ohne Vorfrakturen zwar ein Hinweis auf einen
Nutzen durch eine auf die Knochendichte ausgerichtete medikamentose Behandlung
abgeleitet werden, allerdings zeigte sich fiir keinen Indextest, dass er ausreichend gut ist, um
dieselben Patienten wie der Goldstandard DXA zu identifizieren. Eine Verkniipfung der
Ergebnisse aus Therapie- und diagnostischen Querschnittsstudien und eine Ableitung einer
Aussage fiir eines der zu untersuchenden (Index-)Verfahren war daher nicht mdglich.

Fazit

Die Kernfrage des vorliegenden Berichts war, ob Frauen oder Mianner mit primdrer oder
sekundérer Osteoporose, aber ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen von einer
Versorgungsstrategie mit Diagnostik einer erniedrigten Knochendichte bzw. eines erhdhten
Frakturrisikos und Behandlung im Vergleich zu einer Versorgungsstrategie ohne
Knochendichtemessung bzw. Erhebung des Frakturrisikos profitieren. Mangels Studien kann
keine direkte Aussage zum Nutzen oder zum Schaden einer Versorgungsstrategie mit
Knochendichtemessung abgeleitet werden.

Es liegt jedoch ein Hinweis auf einen Nutzen der Knochendichtemessung fiir Frauen ab 65
Jahren ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen vor, bei denen die Knochendichte
mittels zentraler DXA-Messung bestimmt wird. Dieser Hinweis leitet sich aus dem Nachweis
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einer Wechselwirkung zwischen Knochendichte und Therapieeffekten ab. Dieser Nachweis
beruht mafigeblich auf den Ergebnissen einer Studie.

Fiir einzelne Therapiemoglichkeiten zur Behandlung einer Osteoporose ohne Fraktur!]
manifestation bestehen Hinweise auf einen Schaden durch unerwiinschte Ereignisse. Die
Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen beruhen jedoch auf Auswertungen, in die auch
Frauen mit Vorfrakturen eingeschlossen wurden.

Der Nutzen sowie der Schaden eines Therapiemonitorings mithilfe einer Knochendichte!!
messung bleiben mangels Studien unklar und sind somit nicht belegt.

Es fand sich keine gleichwertige Alternative zur Erhebung der Knochendichte bzw. des
Frakturrisikos, die als Ersatz zur zentralen DXA-Messung eingesetzt werden kann.

Fiir Ménner mit Verdacht auf eine primdre Osteoporose existiert ein Beleg fiir einen
statistischen Zusammenhang zwischen niedriger Knochendichte und erhdhtem Frakturrisiko.
Fiir Risikogruppen fiir sekundidre Osteoporoseformen liegt weder ein Beleg fiir noch ein
Hinweis auf einen solchen Zusammenhang vor. Daraus kann nicht geschlossen werden, dass
solch ein Zusammehang nicht besteht.

Schlagworter: Osteoporose, Osteodensitometrie, DXA, QCT, QUS, Frakturen, systematische
Ubersicht, Nutzenbewertung
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1  Hintergrund

Definition des Krankheitsbildes

Die Osteoporose ist eine Skeletterkrankung, die zum Auftreten von Frakturen disponiert.
Nach einer Definition des National Institute of Health (NIH) aus dem Jahr 2000 ist eine
niedrige Knochendichte das kennzeichnende Element. Dabei wird die Knochenfestigkeit
durch 2 Eigenschaften determiniert: den Mineralsalzgehalt des Knochens (,,Knochendichte®)
und die Knochenqualitdt. Es wird angenommen, dass die Knochenfestigkeit zu etwa 70 %
durch die Knochendichte bestimmt wird [3]. ,,Osteodensitometrie” oder ,,Knochenl]
dichtemessung® als Oberbegriff bezeichnet Verfahren, mit denen sich der Mineralgehalt von
Knochen in vivo abschétzen lésst.

Eine dltere, aber immer noch weitverbreitete Osteoporosedefinition der World Health
Organization (WHO) orientiert sich ausschlieBlich an der Knochendichte [4]. Nach dieser
Definition gelten Knochendichtemesswerte bis maximal 1 Standardabweichung (SD) unter
dem Mittelwert vom Mittelwert junger, gesunder Personen als normal (T-Score > -1 SD) [4].
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 unterhalb von 2,5 Standardabweichungen zeigen eine
Osteoporose an (T-Score <-2,5 SD) [4]. Von schwerer oder manifester Osteoporose wird
gesprochen, wenn zusitzlich zu den niedrigen Knochendichtewerten eine oder mehrere
Fragilitatsfrakturen (= Spontanfrakturen oder Frakturen nach niedrigenergetischen Traumata)
aufgetreten sind [4]. Diese Definition gilt nur fiir Frauen und fiir iiber 50-jahrige Ménner,
wenn die Knochendichtemessung mit der Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DXA) an der
Lendenwirbelsdule oder am proximalen Femur durchgefiihrt wurde [5].

Die Knochendichte unterliegt im Laufe eines Lebens physiologischen Anderungen: Bis zum

15. Lebensjahr bei Méddchen und bis zum 20. Lebensjahr bei Jungen nimmt die Knochen!’
dichte zu und erreicht dann ein Plateau (Peak Bone Mass) [6]. Bei beiden Geschlechtern wird

die Hohe des Spitzenwertes bestimmt von genetischen und verhaltensabhéngigen Faktoren

wie Korpergewicht, Kalziumgehalt der Erndhrung, korperliche Aktivitdt und Rauchen [7].

Nach Erreichen des Plateaus erfolgt ein langsamer Riickgang der Knochendichte. Bei Frauen

in den ersten 5 bis 10 Jahren nach der Menopause kann der Abbau zwischen 2 % und 4 % pro

Jahr betragen [8], bei Ménnern in der zweiten Lebenshélfte betrdgt der Abbau etwa 1 % pro

Jahr [9]. Bezogen auf den Spitzenwert werden bei beiden Geschlechtern im Laufe des Lebens

etwa 5 bis 15 % der Kortikalis und 15 bis 45 % des trabekuldren Knochens abgebaut [10].

Nach einem physiologischen Modell kénnen folgende Risikomarker als Pradiktoren einer
niedrigen Knochendichte bzw. primédren Osteoporose gelten: fortgeschrittenes Lebensalter,
weibliches Geschlecht, Ethnizitdt (kaukasische Rasse), friihe Menopause (bei Frauen),
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positive Familienanamnese, niedriges Korpergewicht, Rauchen, exzessiver Alkoholkonsum
(uneinheitliche Evidenz), mangelnde korperliche Aktivitit und kalzium- und Vitamin-D-arme
Erndhrung [11].

Weiterhin werden niedrige Knochendichtewerte bzw. sogenannte sekundére Osteoporosen im
Zusammenhang mit einer Reihe von chronischen Krankheiten und als unerwiinschte Wirkung
von Medikamenten beobachtet [12,13]. Zu den héaufigsten Formen gehdren sekundére
Osteoporosen bei: Langzeiteinnahme von Kortikosteroiden, chronisch entziindlichen Darml[
erkrankungen, chronischen Leber- und Nierenerkrankungen, rheumatoider Arthritis, Anorexia
nervosa, Zoliakie, Hyperparathyreoidismus, Vitamin-D-Mangel und maénnlichem
Hypogonadismus [11].

Osteoporose und Frakturen

Krankheitswert erhdlt die Osteoporose dann, wenn Frakturen aufgetreten sind. Niedrige
Knochendichtewerte allein verursachen keine klinischen Beschwerden [14,15]. Zu Knochen['
briichen kommt es, wenn zu hohe Kriéfte auf den geschwichten Knochen einwirken. Dabei
sind zur Auslosung osteoporoseassoziierter Frakturen keine groBen Krifte erforderlich ein
Sturz aus Stehhohe kann bei Betroffenen eine Hiiftfraktur oder eine Radiusfraktur bewirken,
das Heben eines schweren Gegenstandes einen Wirbelkorpereinbruch [3].

Als osteoporosetypisch gelten Wirbelkorperfrakturen, Hiiftfrakturen, Radiusfrakturen und
Humerusfrakturen, im Prinzip kann aber auch jede andere Fraktur durch eine Osteoporose
(mit)bedingt sein [16]. Periphere Frakturen sind anhand ihres klinischen Erscheinungsbildes
und ihrer typischen Symptomatik unschwer zu diagnostizieren und daher einfach erfassbar.
Ihre Krankheitsfolgen werden in erster Linie durch Funktionsausfille bestimmt [17].
Insbesondere hiiftnahe Frakturen schrinken bei einem grolen Teil der Betroffenen die
Féhigkeit zu einer eigenstindigen Lebensfiihrung erheblich ein [18], die gesundheitsbezogene
Lebensqualitét ist ebenfalls beeintrdchtigt [19]. Patienten mit hiiftnahen Frakturen, aber auch
mit Humerusfrakturen weisen im ersten Jahr nach dem Ereignis eine gegeniiber der
Normalbevdlkerung deutlich erhdhte Mortalitit auf [20].

Wirbelkdrper(sinterungs)frakturen gehen dagegen nur zu 30 bis 40 % mit einer unmittelbaren
klinischen Symptomatik einher, der liberwiegende Teil verursacht keine bzw. unspezifische
Beschwerden [21]. Sinterungsfrakturen konnen leichte bis erhebliche Verformungen der
Wirbelsédule und des Oberkdrpers bedingen. Sie machen sich klinisch durch eine abnehmende
KorpergroBBe, Verringerung des Rippen-Becken-Abstandes, Einengung des Brustkorbs und
Kyphosierung der Wirbelsdule bemerkbar. Die Folge sind chronische Riickenschmerzen und
eine eingeschrinkte Belastbarkeit im Alltag [5]. Sowohl bei inzidenten als auch bei
privalenten WirbelkOrperfrakturen wurden eine eingeschrinkte gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Einschrinkungen in der Alltagsfahigkeit gefunden [22]. Auch fiir
Patienten mit subklinischen, im Rahmen einer Studie nur radiologisch diagnostizierten
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Wirbelkorperfrakturen wurden Beeintridchtigungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
gefunden [19]. Nach klinisch manifesten Wirbelkorperfrakturen ist die Mortalitit der
Betroffenen im Vergleich zur Normalbevilkerung erhoht [20]. Bisher ist noch unklar,
inwieweit Erkrankungen, die als Risikomarker fiir eine sekundédre Osteoporose gelten, fiir die
beobachtete Erhohung der Mortalitdt verantwortlich sind [17].

Frakturrisiko

Das Risiko, osteoporosetypische Frakturen zu erleiden, wird von einer Vielzahl von Faktoren
beeinflusst, deren Interaktionen noch nicht vollstindig geklart sind [15].

Eine groBe Gruppe von Risikofaktoren beeinflusst das Sturzrisiko (z. B. eingeschrinkte
Muskelkraft und Koordination, Gang- und Balancedefizite, Arthrose, Visusprobleme,
Depressionen,  kognitive  Defizite, Sturzanamnese, Angst vor dem  Fallen,
vigilanzbeeintrachtigende Medikamente, Umgebungsfaktoren etc.) [23].

In der Leitlinie des Dachverbands Osteologie e. V. (DVO) findet sich eine ausfiihrliche
Literaturiibersicht iiber Risikomarker fiir osteoporosetypische Frakturen. Hiernach haben den
starksten, von der Knochendichte unabhingigen Einfluss auf das Frakturrisiko das
Lebensalter (etwa Verdopplung pro Dekade) und das Vorbestehen von klinisch
diagnostizierten oder per Zufallsbefund diagnostizierten Wirbelkdrperfrakturen (bis zu 200]
fach erhohtes Risiko, je nach Anzahl der vorbestehenden Frakturen). Ein 1,5- bis 2-fach
erhohtes Frakturrisiko wird bei Personen mit peripheren Frakturen nach Bagatelltraumata,
Femurfrakturen der Eltern in der Anamnese, Immobilitit, Nikotinkonsum und Untergewicht
gefunden [5]. Bei gleichem Lebensalter und gleichem T-Score der Knochendichte ist das
Frakturrisiko von Frauen doppelt so hoch als das von Ménnern [24].

Der Einfluss der Knochendichte auf das Frakturrisiko ist in einer Vielzahl von Studien
untersucht. Angegeben werden zumeist Risikogradienten, d.h. altersadjustierte relative
Frakturrisiken bezogen auf Differenzen in der Knochendichte von 1 SD [25]. Nach einer
aktuellen Meta-Analyse von prospektiven Kohortenstudien wird der héchste Risikogradient,
d. h. das hochste relative Risiko, fiir die Vorhersage von Hiiftfrakturen (pro Erniedrigung der
Knochendichte um 1 Standardabweichung im Mittel: relatives Risiko [RR] = 2,4) durch
Knochendichtemessungen (mittels DXA) an der Hiifte gefunden. Der Risikogradient fiir
Wirbelkdrperfrakturen (RR = 1,9/SD) wurde sowohl aus DXA-Messungen an der
Lendenwirbelsdule (LWS) als auch aus Messungen an der Hiifte ermittelt. Bezogen auf alle
Frakturen waren die in DXA-Messungen an Hiifte, LWS, distalem Radius und Kalkaneus
ermittelten Risikogradienten vergleichbar (RR = 1,6, 1,5, 1,4 und 1,5 respektive pro
Standardabweichung) [26]. Eine nach Alter und Geschlecht differenzierende Meta-Analyse
zeigte dariliber hinaus, dass die Risikogradienten fiir Hiiftfrakturen fiir beide Geschlechter
vergleichbar waren. Fiir Hiiftfrakturen nimmt die Vorhersagekraft der Knochendichte mit
steigendem Alter ab, wéhrend dies flir die Gesamtheit der Frakturen nicht der Fall war.
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Weiterhin wurde gezeigt, dass der Risikogradient pro Standardabweichung unproportional
verteilt war. Je niedriger die Knochendichte (z. B. 4 Standardabweichungen unter dem
altersentsprechenden Mittel versus 1 Standardabweichung unter dem altersentsprechenden
Mittel), desto hoher war der Risikogradient pro Standardabweichung [27].

Die oben genannten sekundidren Osteoporoseformen gelten ebenfalls als Risikomarker fiir
osteoporosetypische Frakturen, wobei nicht immer klar ist, welcher Anteil eines beobachteten
erhohten Frakturrisikos auf die verminderte Knochendichte zuriickzufiihren ist. Als starke
Risikomarker (,,major risk factors“, RR > 2) gelten zum Beispiel die Behandlung mit
Kortikosteroiden, der Hypogonadismus des Mannes, die Anorexia nervosa, eine chronische
Niereninsuffizienz und der Zustand nach Organtransplantation. Bei Hyperthyreose,
rheumatoider Arthritis und primérem Hyperparathyreoidismus (,,minor risk factors®) liegen
die relativen Risiken unter 2 [28,29].

Theoretisch miissten bei der Bestimmung des absoluten Frakturrisikos eines Individuums alle
klinischen Risikomarker Beriicksichtigung finden. Allerdings sind derzeit erst die
Interaktionen von Geschlecht, Alter und Knochendichte so weit verstanden, dass sie
quantitativ in Risikokalkulationen eingebracht werden koénnen. Zusétzlich sollte nach
heutigem Kenntnisstand nur maximal 1 weiterer klinischer Risikomarker quantitativ in
entsprechenden Berechnungen beriicksichtigt werden. Fiir die Integration weiterer
unabhingiger Risikomarker zu einem Gesamtrisikoprofil, wie es z. B. im Bereich koronare
Herzkrankheit seit Langem etabliert ist, sind bisher die Interaktionen der Frakturrisikomarker
noch zu wenig verstanden [15].

Epidemiologie und Krankheitslast

Legt man die Definition der WHO zugrunde, so muss allein schon aufgrund des steigenden
Lebensalters ein groBer Teil der Bevdlkerung als ,,osteoporotisch® klassifiziert werden. So
liegt, amerikanischen bevolkerungsbezogenen Untersuchungen zufolge, der T-Score
(Messungen am Schenkelhals) von iiber 11 % der weilen Frauen iiber 50 Jahren unterhalb
von -2,5, d. h. im Bereich der Osteoporose. Bei Miannern betrug der Anteil 2 % [30]. Eine
deutsche, bevolkerungsbezogene Untersuchung (DXA-Messungen an LWS und/oder Hiifte)
fand bei Frauen einen altersassoziierten Anstieg der Privalenz. Diese stieg von 7 % im Alter
von 55 Jahren auf 19 % im Alter von 79 Jahren [31].

Da die Krankheitslast der Osteoporose von den Frakturen und ihren Folgen dominiert wird, ist
fiir die Bestimmung der soziodkonomischen Konsequenzen der Osteoporose in erster Linie
die Bestimmung der Frakturhdufigkeit von Bedeutung. Vor allem Wirbelkdrperfrakturen und
Hiiftfrakturen zeigen mit zunehmendem Alter einen exponentiellen Haufigkeitsanstieg, wobei
Experteneinschidtzungen zufolge 80 bis 90 % dieser Frakturtypen bei Personen im Alter von
iiber 65 Jahren auf eine Osteoporose zuriickzufithren sind [17]. Die Erfassung von
hiiftgelenknahen Frakturen ist dabei vergleichsweise einfach. Anhand von Daten einer
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Krankenhausentlassstatistik wurde fiir Deutschland im Jahr 2004 eine jéhrliche Inzidenz von
Oberschenkelhalsfrakturen von 140,9 pro 100 000 Einwohner angegeben, im Alter > 65 Jahre
betrug die Rate 662,0 pro 100 000 Einwohner, im Alter unter 65 Jahren 21,7 pro 100 000
Einwohner. Frauen waren insgesamt signifikant (p < 0,01) héufiger betroffen als Ménner [32].
Die Einschétzung der Haufigkeit von Wirbelkorperfrakturen wird dadurch erschwert, dass nur
etwa ein Drittel dieser Ereignisse klinisch manifest wird und zu Arztkonsultationen fiihrt.
Bevolkerungsbezogene Untersuchungen (Europdische Vertebrale Osteoporose-Studie
[EVOS], Europiische Prospektive Osteoporose-Studie [EPOS]) fanden in den deutschen
Studienzentren eine Prdvalenz von osteoporotischen Wirbelkorpereinbriichen von 7,6 % bei
Frauen und 4,9 % bei Ménnern (Altersgruppe: 50 bis 79 Jahre). Lediglich 25 % der Frakturen
bei Frauen waren bereits bekannt, bei Ménnern keine. Im prospektiven Teil der Studie wurde
eine jéhrliche Neuerkrankungsrate von 1 % bei Frauen und 0,5 % bei Ménnern nachgewiesen
[33,34].

Nach den Auswertungen des Statistischen Bundesamtes beliefen sich im Jahr 2002 die
gesamten direkten Kosten der Osteoporose (ICD M80-M82) fiir den Bereich der gesetzlichen
Krankenversicherung auf 1399 Millionen Euro und entsprachen damit 1,2 % der gesamten
anfallenden Krankheitskosten [5].

Verfahren zur Messung der Knochendichte

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

1.) Mit rontgenbasierten absorptiometrischen Verfahren wird der Mineralsalzgehalt
des Knochens pro Fldchen- oder Volumeneinheit aus der Abschwéchung des durchtretenden
Rontgenstrahls abgeschétzt [35]. Zu diesen Verfahren gehoren die DXA, die quantitativen
Computertomografieverfahren, die Dual-X-Ray Laser Absorptiometry (DXL), die Digital X-
Ray Radiogrammetry (DXR) [5] und die radiografische Absorptiometrie (RA) [36]. Mit
radioaktiven Strahlenquellen arbeitende Verfahren wie die Single-Photon-Absorptiometry
(SPA) und die Dual-Photon Absorptiometry (DPA) werden in aktuellen Leitlinien nicht mehr
empfohlen [5,24].

DXA (Dual-Energy X-Ray Absorptiometry)

Im Rahmen einer DXA-Untersuchung wird die interessierende Knochenregion mit
Rontgenstrahlung zweier unterschiedlicher Energiespektren durchstrahlt und die Absorption
gemessen. Ein Konturfindungsprogramm erlaubt die Eingrenzung auf die interessierende
Knochenregion, die Zweispektrenmethode minimiert storende Einfliisse  von
Weichteilgeweben, die den Einsatz der Einspektrenmethode (Single-Energy X-Ray
Absorptiometry [SXA]) limitieren. Die Messergebnisse der DXA werden in g/cm® oder in
relativen GroBen als T-Scores (siche oben) oder Z-Scores (Standardabweichungen vom

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Vorbericht D07-01 Version 1.0

Osteodensitometrie bei primdrer und sekundérer Osteoporose 09.12.2009

altersentsprechenden Mittel) bzw. in Perzentilen [37-39] angegeben. Ubliche Messorte fiir die
DXA sind die Lendenwirbelsdule (a. p. oder lateral) und die Hiiftregion (proximaler Femur).
Es konnen aber auch Messungen am Ganzkorper sowie periphere Messungen am Unterarm,
an der Hand oder am Kalkaneus vorgenommen werden [40]. Bei Messungen an der LWS und
am proximalen Femur tritt eine Strahlenbelastung von 1 bis 3 uSV auf, die Untersuchungszeit
betrdgt 5 bis 10 Minuten [5,41].

Fir Messungen an der LWS und am proximalen Femur werden fiir die DXA ein
Genauigkeitsfehler (Accuracy Error — Abweichung vom tatsdchlichen Mineralsalzgehalt) von
3 bis 9 % und ein Prézisionsfehler (Variabilitit bei wiederholten Messungen am stabilen
Objekt) von 0,5 bis 3% angegeben [41]. Der Prézisionsfehler bestimmt, welche
Veranderungen iiber die Zeit bzw. welche Unterschiede in der Knochendichte zwischen
Individuen oder Gruppen mit statistischer Sicherheit von zufélligen Unterschieden abgrenzbar
sind: Das ist erst der Fall, wenn Unterschiede das 2,8-Fache des Prézisionsfehlers iibersteigen
[42]. Fehlerhafte Messergebnisse konnen durch falsche demografische Informationen, falsche
Positionierungen und Analysefehler entstehen, die teilweise gerdtespezifisch sind [37].

Die DXA an der LWS und / oder am proximalen Femur wird derzeit als das Verfahren der
Wahl zur Bestimmung der Knochendichte empfohlen, sowohl als Grundlage fiir die
Abschitzung des Gesamtfrakturrisikos und zur Stellung der Diagnose Osteoporose als auch
zur Abschitzung der Effektivitdit von Therapien. Griinde hierfiir sind ihre hohe
Standardisierung, die Verfligbarkeit von umfangreichen Referenzdaten fiir unterschiedliche
Personenkollektive, die bekannten FEigenschaften zur Frakturpradiktion und auch die
Tatsache, dass in Interventionsstudien zur Behandlung der Osteoporose die DXA-Messung
zur Indikationsstellung und auch zur Verlaufsbeurteilung herangezogen wurde [5,11,15,43].

OCT (quantitative Computertomografie)

Die Funktion der quantitativen Computertomografie beruht ebenfalls auf der Absorption von
Rontgenstrahlung durch den mineralhaltigen Knochen. Im Gegensatz zur DXA lésst sich
mithilfe der QCT eine differenzierte Bewertung von spongidsem Knochen und Kortikalis
vornehmen. Hauptmessort fiir die zentrale QCT ist die Wirbelsdule, Messungen am
Metakarpalknochen, am Radius, an der Tibia und am Kalkaneus sind aber auch moglich. Die
Messergebnisse werden in g/cm® oder ebenfalls als relative Werte in Form von T-Scores und
Z-Scores [44] angegeben.

Hauptprobleme bei den =zentralen FEin-Spektren-QCT-Methoden sind der hohe
Genauigkeitsfehler (5 bis 15 %), die vergleichsweise schlechte Prizision (2 bis 6 %
Prézisionsfehler) und die hohe Strahlenbelastung (50uSv pro Untersuchung). Wird eine Zweil |
Spektren-Methode eingesetzt, bessern sich Genauigkeit und Prézision, die Strahlenbelastung
steigt allerdings auf das Doppelte [41,44]. Periphere QCT-Verfahren dagegen weisen
geringere Genauigkeits- und Prazisionsfehler auf und haben eine niedrigere Strahlenbelastung
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[45], allerdings ist ihre Vorhersageféhigkeit fiir Frakturen bisher nicht in prospektiven Studien
untersucht [5].

DXL (Dual-X-Ray Laser Absorptiometry)

Bei der Dual-X-Ray Laser Absorptiometry wird eine periphere DXA-Messung mit einer
Lasermessung der Fersendicke kombiniert. Auf diese Weise soll eine bessere Unterscheidung
zwischen Knochengewebe, Bindegewebe und fetthaltigem Gewebe ermdglicht und damit eine
genauere Bestimmung des Knochenmineralgehalts erzielt werden [46]. Der Einsatz dieses
Verfahrens wird in den aktuellen internationalen Leitlinien bisher nicht empfohlen [5].

DXR (Digital X-Ray Radiogrammetry)

Die digitale Radiogrammetrie versteht sich als Nachfolgeverfahren der ersten Bewertungen
der Knochenmineraldichte anhand von Rontgenbildern der Hand. Basis fiir die
Knochendichtebestimmung mittels DXR ist eine automatisierte Auswertung von
Rontgenbildern der Metakarpalknochen, deren kortikale Dicke, duflerer Durchmesser und
Textur der Knochen in die Berechnung des Mineralgehalts in g/cm® eingehen [47]. In den
aktuellen internationalen Leitlinien wird das Verfahren bisher nicht fiir den Einsatz empfohlen

[5].
RA (radiografische Absorptiometrie)

Auch die radiografische Absorptiometrie nutzt zur Abschédtzung des Mineralsalzgehalts von
Knochen konventionelle Rontgentechnologie. Das zunidchst als ,,Fotodensitometrie®
bezeichnete Verfahren erlaubt die Abschitzung des Knochenmineralgehalts iiber den
Vergleich mit Referenzkorpern definierter Dichte (Aluminium- oder Hydroxyapatitkeile), die
zusammen mit der interessierenden Skelettregion gerdntgt werden. Aufgrund des
Weichteilfehlers sind nur periphere Messorte (Fingerphalangen, Kalkaneus) fiir die Technik
geeignet. Mit der Einfiihrung der DXA galt das bereits in den 1930er-Jahren entwickelte
Verfahren aufgrund seiner unterlegenen Richtigkeit und Prédzision jedoch als obsolet. Erst in
den 1990er-Jahren, durch die FEinfilhrung von automatisierten digitalisierenden
Auswertungsverfahren, konnten die Messgenauigkeit und Zuverldssigkeit der jetzt als
»radiografische Absorptiometrie bezeichneten Methode entscheidend verbessert werden,
sodass das Verfahren wieder in Forschung und Patientenversorgung eingesetzt wird [36,48].
In den aktuellen internationalen Leitlinien wird die Nutzung der radiografischen
Absorptiometrie allerdings nicht empfohlen [5].

2.) Quantitative Ultraschallverfahren messen die Geschwindigkeit (Speed of Sound
[SOS]) bzw. Abschwidchung (Broadband Ultrasound Attenuation [BUA]) von
Ultraschallwellen, die durch einen Knochen geleitet werden. Wenn auch ein grof3er Teil der
Geschwindigkeit von Ultraschall im Knochen durch dessen Dichte und Elastizitit erklart
wird, sind die genauen Wechselwirkungen noch wunklar [49]. Es werden auch
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Kombinationsvariablen wie Stiffness Index (SI) oder quantitative Ultrasound Index (QUI)
berichtet [5]. Zu den heute gebrauchlichen Verfahren gehdren:

» Messung der transversalen Ultraschalltransduktion am trabekuliren Knochen: Die
Messung am Kalkaneus ist die am héiufigsten eingesetzte Methode. SOS (m/s) und BUA
(dB/MHz) werden nach Einleitung des Schalls durch den Sender tiber Wasser oder Gel am
Empfanger gemessen. Fehlerquellen fiir die Messung sind niedrige Fulltemperatur und
Odeme [49]. In der Leitlinie des DVO werden 10 unterschiedliche Geriite genannt, mit
denen diese Messungen durchgefiihrt werden davon ist eins bereits nicht mehr
kommerziell erhiltlich [5].

Messung der transversalen Ultraschalltransduktion an der Kortikalis: Die Messung der
amplitudenabhingigen Schallgeschwindigkeit findet an den Metaphysen von Fingerphalangen
statt, Messgrofe ist die amplitudenabhéngige Schallgeschwindigkeit (Amplitude Dependend
Speed of Sound [AD-SOS]). Fiir diese Art Messung ist ein Gerdtetyp kommerziell erhéltlich
[49].

Messung der axialen Ultraschalltransmission am axialen Knochen: Die Messung der axialen
Schalltransmission kann am Radius, an den Phalangen oder an der Tibia vorgenommen
werden, die Messorte miissen nicht von beiden Seiten zuginglich sein. Gemessen wird die
Schallgeschwindigkeit (SOS), die vor allem von der kortikalen Dicke abhingt. Auch fiir diese
Messmethode ist nur ein Gerétetyp kommerziell erhéltlich [49].

Die Ergebnisse der 3 Messmethoden lassen sich nicht direkt vergleichen, da Parameter in
unterschiedlichen Skelettregionen erhoben und unterschiedliche Knocheneigenschaften
erfasst werden. Zur Diagnostik einer Osteoporose im Sinne der WHO-Definition haben sich
die Ultraschallverfahren bisher nicht als geeignet erwiesen, da die verschiedenen QUS-Gerite
unterschiedliche altersabhidngige Verminderungen der Messwerte zeigen, bisher keine
zentralen Messungen mdglich sind und die Korrelationen mit DXA-Werten an Wirbelsdule
und proximalem Femur zu ungenau sind [49]. Ihr derzeitiges Haupteinsatzfeld liegt nicht in
der Messung des Knochenmineralgehalts, sondern in der Abschitzung des Risikos fiir
osteoporosetypische Frakturen. Dieses hdangt auch von anderen Knochenparametern ab als nur
vom Knochenmineralgehalt. Fiir diese Indikation wurden, insbesondere durch die transversale
Messung am Kalkaneus, in mehreren prospektiven Studien relative Risiken fiir die
Frakturpradiktion von Wirbelsdule und Femurhals ermittelt, die in der GroBenordnung den
durch DXA bestimmten Frakturrisiken entsprachen [15,49,50].

Andere Verfahren zur Abschitzung des Osteoporoserisikos

Klinische Scoresysteme

Wihrend Knochendichtemessungen per DXA, Ultraschall und QCT-Messung Verfahren
darstellen, die die Knochenfestigkeit in vivo und nicht invasiv quantifizieren, sollen klinische
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Scoresysteme und Kriterienkataloge (in der Regel) durch klinisch-physikalische Unter!
suchungen und anamnestische Angaben Risikofaktoren erfassen, die mit dem Auftreten einer
niedrigen Knochendichte assoziiert sind. Im Falle von Scoresystemen wird aus den
Einzelbefunden ein Gesamtscore berechnet, dessen Ergebnisse auf einer polytomen Skala
abgebildet werden konnen. Die verschiedenen Scoresysteme und Kriterienkataloge
unterscheiden sich in der Art und der Anzahl der erhobenen Risikoparameter und, im Falle
von Scoresystemen, der Art der Berechnung des Gesamtscores. Die Ergebnisse werden
herangezogen, um die Wahrscheinlichkeit einer niedrigen Knochendichte bei einer
Einzelperson abzuschitzen. In diesem Sinne konnen sie als ,diagnostischer Test* zur
Erkennung einer Osteoporose ausgewertet werden. Bei Individuen mit hoher Osteoporosel !
wahrscheinlichkeit erfolgt die Diagnosesicherung und gegebenenfalls die Stellung einer
Therapieindikation mit einem der gebrauchlichen Knochendichtemessverfahren, zumeist der
DXA. Im Rahmen von ,,Case Finding-Strategien soll die Anwendung von klinischen
Risikobeurteilungen die Anzahl der erforderlichen Knochendichtemessungen begrenzen [51].
Beschreibungen von klinischen Scoresystemen, die in Studien im Rahmen des vorliegenden
Berichts betrachtet wurden, befinden sich in Anhang 1.

Panoramarontgenaufnahme des Kieferknochens

Als weitere Methode zur Identifikation von Personen mit hoher Wahrscheinlichkeit fiir eine
Osteoporose wird derzeit die gezielte Auswertung von Panoramardntgenaufnahmen des
Unterkiefers erprobt. Diese Rontgenaufnahmen werden routinemédfig im Rahmen von
zahnirztlichen Behandlungen angefertigt. Vorarbeiten haben gezeigt, dass anhand eines
dreistufigen Indexes, der das Vorliegen von Erosionen des kortikalen Knochens beschreibt,
bzw. anhand der semiautomatisiert gemessenen Breite des kortikalen Knochens Riickschliisse
auf das Vorliegen einer Osteoporose gezogen werden konnen. Derzeit kann aber noch keine
Auswertungsmethode als etabliert gelten [52,53].

Priaventive und therapeutische Verfahren

Gemeinsames Ziel aller priaventiven und therapeutischen Interventionen gegen Osteoporose
ist die Verhinderung von Frakturen und deren Konsequenzen. Die Leitlinie des DVO
unterscheidet zwischen sogenannten Basismalnahmen, die ohne spezifische Diagnostik zur
Feststellung des individuellen absoluten Frakturrisikos umsetzbar sind, der Behandlung von
Frakturen und Frakturfolgen sowie spezifischen medikamentosen Therapien zur Pravention
von Frakturen bei Personen ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen [5]. Bei den
Basismaflnahmen setzen alle Interventionen an den oben genannten (modifizierbaren)
Risikofaktoren an, darunter eine grofle Gruppe von Interventionen zur Sturzpriavention.

Zu den empfohlenen MaBnahmen, deren Wirksamkeit zumindest teilweise iiber eine
Beeinflussung der Knochendichte vermittelt wird, gehdren: bewegungsbezogene
Interventionen, Vorbeugung / Behandlung von Untergewicht, ausreichende Versorgung mit
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Kalzium und Vitamin D, Nikotinkarenz, MéBigung des Alkoholkonsums. Weiterhin wird
auch die Anpassung von Medikamenten mit Wirksamkeit auf den Knochenstoffwechsel zu
den Basismaflnahmen gezéhlt, in erster Linie von Glukokortikoiden, unfraktioniertem Heparin
und Antiepileptika [5]. Die Evidenz zur Unterstiitzung der Empfehlungen stiitzt sich in der
DVO-Leitlinie allerdings nur teilweise auf die Ergebnisse von Interventionsstudien.

Die spezifischen medikamentosen Therapien zur Prophylaxe von Frakturen haben als
Wirkungsansatz alle die Beeinflussung der Knochenstabilitit/-dichte. Es werden
antiresorptive Medikamente (die den Knochenumbau hemmen) und anabole Medikamente
(die den Knochenanbau fordern) unterschieden.

Antiresorptiv — Bisphosphonate

Zur Frakturprophylaxe bei postmenopausalen Frauen mit erhohtem Frakturrisiko sind in
Deutschland die Bisphosphonate Alendronat, Ibandronat, Risedronat und Etidronat
zugelassen. Aullerdem erhielt das antiresorptiv wirkende Bisphosphonat Zoledronsdure 2007
die europdische Zulassung zur Behandlung der Osteoporose von postmenopausalen Frauen
mit erhohtem Frakturrisiko [54]. Die erwiinschte Wirkung der Bisphosphonate wird {iber eine
Hemmung der Knochenresorption durch Osteoklasten erzielt. Die Medikamente binden an
Knochenoberflachen, insbesondere in aktiven Umbauzonen. Resorbieren Osteoklasten den
mit Bisphosphonat ,,imprignierten Knochen, beeintrichtigen die Medikamente ihre
Féhigkeit, einen Biirstensaum zur Adhésion am Knochen auszubilden und Protonen fiir den
eigentlichen Resorptionsvorgang zu produzieren. Abhédngig von ihrer Molekiilstruktur
unterscheiden sich Bisphosphonate in ihrer Potenz. Alendronat, Ibandronat und Risedronat
gehoren zu den potenten Aminobisphosphonaten, Etidronat zu den weniger potenten
einfachen Bisphosphonaten. Die zweite, allerdings unerwiinschte Wirkung von
Bisphosphonaten auf den Knochen ist die Hemmung der Knochenmineralisation und dadurch
gegebenenfalls die Induktion einer Osteomalazie. Auch hier unterscheiden sich die
Aminobisphosphonate von den einfachen Bisphosphonaten: Wéhrend die einfachen
Bisphosphonate ihre resorptionshemmende und mineralisationshemmende Wirkung bei
gleicher Konzentration entfalten, ist bei den Aminobisphosphonaten zur Erzeugung einer
mineralisationshemmenden Wirkung eine 1000-fach hohere Dosis erforderlich. Allen
Bisphosphonaten ist gemeinsam, dass sie nach oraler Gabe sehr schlecht resorbiert werden
(ca. 5% der applizierten Dosis). Daher miissen die Medikamente unbedingt auf leerem
Magen eingenommen werden, mit reichlich Wasser und mindestens 30 Minuten vor der ersten
Mahlzeit. 80 % der aufgenommenen Menge Bisphosphonat wird {iber die Niere
ausgeschieden, 20 % wird im Knochen eingelagert. An unerwiinschten Wirkungen werden
weiterhin genannt: gastrointestinale Beschwerden, grippeartige Symptome (bei i. v.[]
Applikation), und Hypokalzdmien. Sporadisch wurde berichtet iiber okuldre Nebenwirkungen
und Osteonekrosen des Kieferknochens [55].
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Antiresorptiv — Kalzitonin

Kalzitonin ist ein aus 32 Aminosduren bestehendes Peptidhormon, welches
physiologischerweise in den C-Zellen der Schilddriise gebildet wird und an der Regulation
der Kalziumhomoostase beteiligt ist. Steigt der Kalziumserumspiegel an, wird Kalzitonin
freigesetzt und bewirkt iiber eine Hemmung der Osteoklastenaktivitit eine Senkung des
Kalziumserumspiegels [56]. Diese physiologische Hemmung der Osteoklastenaktivitidt und
damit des Knochenumbaus wird therapeutisch zur Behandlung der Osteoporose ausgenutzt.
Als Medikamente werden Kalzitonin vom Lachs und humanes Kalzitonin eingesetzt, wobei
Ersteres eine 40-fach hohere Affinitdit zum Kalzitoninrezeptor besitzt, Letzteres keine
antigenen Eigenschaften aufweist. Kalzitonin ist nicht oral applizierbar und muss daher
subkutan oder intramuskuldr injiziert oder per inhalationem zugefiihrt werden. Die
Verabreichung als Nasenspray hat sich, wegen weniger unerwiinschter Wirkungen, als
Applikationsart durchgesetzt. An unerwiinschten Wirkungen werden berichtet: Ubelkeit,
Erbrechen und Flush (bei parenteraler Applikation); bei Patienten mit Morbus Paget wurden
unter Langzeittherapie Antikorperbildung und Resistenzentwicklungen beobachtet [57].

Antiresorptiv — Hormonersatztherapie

Ostrogen verhindert die Knochenresorption, wobei noch nicht exakt geklirt ist, auf welchem
Weg. Wahrscheinlich spielen eine Beeintrachtigung der Osteoklastenentwicklung und eine
Beeintrachtigung der Osteoklastentétigkeit durch lokal freigesetzte Substanzen aus Knochen-
und Knochenmarkzellen eine Rolle. Ostrogenrezeptoren finden sich sowohl auf
Knochenzellen als auch auf Knorpelzellen in den Wachstumsfugen. Giinstige Wirkungen auf
die Knochendichte wurden fiir alle Ostrogenhaltigen Hormonersatzpriparate beobachtet
(Ostrogen allein, Ostrogen-Progesteron-Kombinationen, die verschiedenen Formulierungen,
Applikationswege und -muster). Aufgrund der Ergebnisse der Women’s Health Initiative
(WHI)-Studie [58] wird eine Hormonersatztherapie nur noch in Ausnahmefillen zur
Pravention und Behandlung einer Osteoporose empfohlen [5,59].

Antiresorptiv — Raloxifen

Raloxifen gehdrt zu den selektiven Ostrogen-Rezeptor Modulatoren (SERM). An den
Knochen entfaltet Raloxifen, vermittelt iiber Ostrogenrezeptoren, eine antiresorptive
Wirkung, allerdings nicht so stark wie Ostrogen oder Bisphosphonate. Weiterhin wurde eine
Schutzwirkung vor Ostrogenrezeptorpositivem Brustkrebs beobachtet. Auf die weiblichen
Genitalorgane hingegen wurden keine Wirkungen (im Sinne von Blutungen,
Endometriumhyperplasie oder Tumoren) registriert [60]. Raloxifen wird oral eingenommen.
An unerwiinschten Wirkungen werden genannt: Vasodilatation (Hitzewallungen), grippel!
dhnliche Symptome, Wadenkrimpfe, periphere Odeme, Cholelithiasis, vendse
thromboembolische Ereignisse einschl. tiefer Venenthrombose, Anstiege von Leberwerten,
Thrombozytopenie, Hautausschlag, gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Dyspepsie, erhohter Blutdruck, Kopfschmerzen einschl. Migrine, leichte
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Brustbeschwerden wie Schmerzen, VergroBerung und erhdhte Schmerzempfindlichkeit,
arterielle thromboembolische Ereignisse [61].

Antiresorptiv und anabol - Strontium Ranelat

Strontium Ranelat besteht aus Strontium und Ranilinsdure, die im Magen dissoziieren. Das
Strontium wird zu 25 % resorbiert und lagert sich im Knochengewebe ein. In
Knochengewebskulturen werden aufbauende Effekte durch eine gesteigerte Bildung von
Priaosteoblasten und eine gesteigerte Kollagensynthese beobachtet. Ebenfalls in vitro wurde
eine Hemmung der Knochenresorption durch verminderte Osteoklastendifferenzierung und
Riickgang der Resorptionsaktivitit beobachtet. In vivo werden sowohl lokale als auch
systemische, liber Parathormon vermittelte Effekte als Ursache fiir die Resorptionshemmung
und gleichzeitige Stimulierung des Knochenaufbaus vermutet. Die im Vergleich zu Kalzium
erhohte Strahlenabsorptionsfahigkeit von Strontium Ranelat fiihrt dazu, dass mit der DXA bei
Patienten, die mit Strontium Ranelat behandelt wurden, hohere Knochendichtewerte gemes! |
sen werden, als durch Behandlungseffekte erklérbar wiren. Strontium Ranelat wird, aufgelost
in Wasser, oral eingenommen. An unerwiinschten Wirkungen werden genannt: Kopfl!
schmerzen, Bewusstseinsstorungen, Ged4chtnisschwund, gastrointestinale Symptome, Uber[]
empfindlichkeitsreaktionen, Myalgien, vendse Thromboembolien [62,63].

Anabol — Teriparatid

Teriparatid ist ein rekombinantes Parathormon-(PTH)-Fragment (PTH-34) welches die
biologischen Eigenschaften des natiirlichen Polypeptids aufweist. Natiirliches Parathormon ist
an der Kalziumhomdostase beteiligt. Es reguliert die Kalziumriickresorption in der Niere,
Kalziumresorption im Darm und die Kalziumfreisetzung aus den Knochen. Therapeutisch
verabreichtes Parathormonfragment aktiviert den Knochenumbau, wobei die Stimulation des
Knochenaufbaus mit vermehrter Rekrutierung von Osteoblasten und Ausdifferenzierung von
Préaosteoblasten iiber den Abbau iiberwiegt. Knochenaufbau wird sowohl in spongidsen als
auch kortikalen Knochenabschnitten beobachtet. Teriparatid wird tiglich subkutan injiziert,
wobei die maximale Therapiedauer 24 Monate betrdgt und im Leben des Patienten nicht
wiederholt werden darf. An unerwiinschten Wirkungen werden genannt (hdufig und sehr
hiufig) [64]: Herzpalpitationen, Andmie, Schwindel, Kopfschmerzen, Ischiassyndrom,
Dyspnoe, Ubelkeit, Erbrechen, Schwitzen, Gliederschmerzen, —Muskelkrimpfe,
Hypercholesterinimie, Miidigkeit, Empfindlichkeit an der Einstichstelle. Im Tierversuch
wurde bei Ratten, die langfristig mit Teriparatid behandelt wurden, eine erh6hte Inzidenz von
Osteosarkomen beobachtet. Diese Beobachtung fiihrte zur Begrenzung der Therapiedauer auf
maximal 24 Monate [64,65].

Anabol — Fluorid

Fluorid steigert den Knochenaufbau iiber eine direkte Osteoblastenstimulation, die zu einer
Neubildung von organischer Knochenmatrix im Rahmen des Umbauprozesses fiihrt. Zur
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Mineralisierung dieser Knochenmatrix ist die gleichzeitige Gabe von Kalzium unverzichtbar.
Kommt es zu einer Uberdosierung von Fluorid bzw. einer nicht ausreichenden Versorgung
mit Kalzium, koénnen sich Mineralisationsstorungen im neu gebildeten Knochen entwickeln,
die die Knochenfestigkeit beeintrdchtigen. Aus diesem Grund wird Fluorid zumeist in
Kombinationspraparaten mit Kalzium bzw. mit Kalzium und Vitamin D angeboten. Die
Priparate werden oral verabreicht, z. B. als Kautabletten oder Trinklosung. An unerwiinschten
Wirkungen werden berichtet: Schmerzen in den unteren Extremititen, gastrointestinale
Unvertriglichkeitserscheinungen  (Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Sodbrennen,
Vollegefiihl, Blahungen) [66,67].

Alle genannten Medikamente sind fiir postmenopausale Frauen mit hohem Frakturrisiko
zugelassen. Fiir die Behandlung von Ménnern mit erhohtem Frakturrisiko stehen Alendronat
und neuerdings auch Risedronat [68] sowie Teriparatid [69] zur Verfiigung.

Nahrungsergdinzungsstoff — Ipriflavon

Ipriflavon ist ein synthetisches Isoflavonderivat und gehort zur Gruppe der Phytodstrogene.
Die postulierte Wirkung auf Knochen entspricht der von &strogenhaltigen
Hormonersatzpréparaten. Ipriflavon ist in Deutschland nicht als Arzneimittel zugelassen [70],
sondern gilt als Nahrungserginzungsstoff. Diese miissen kein Zulassungsverfahren
durchlaufen und sind frei verkduflich.

Derzeit iibliche Diagnose- und Therapiepraxis in Deutschland

Zuriickgehend auf einen Entscheid des Gemeinsamen Bundesausschusses aus dem Jahr 2000
werden die Kosten fiir eine Osteodensitometrie in Deutschland von den gesetzlichen
Krankenkassen bei Patienten iibernommen, die ,,eine Fraktur ohne addquates Trauma erlitten
haben und bei denen gleichzeitig aufgrund anderer anamnestischer und klinischer Befunde ein
begriindeter Verdacht auf Osteoporose besteht” (Arbeitsausschuss ,,Arztliche Behandlung*
2000). Diese Regelung steht im Gegensatz zu den Empfehlungen, die in den aktuellen
evidenzbasierten Konsensusleitlinien des DVO abgegeben werden. Laut DVO-Leitlinie
,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei Frauen nach der Menopause und
bei Minnern ab dem 60. Lebensjahr [5] ist eine Knochendichtemessung, unabhingig vom
Vorbestehen von Frakturen, indiziert bei Frauen {iber 60 Jahren (Ménnern iiber 70 Jahren) mit
wenigstens einem der folgenden Risikofaktoren: Body-Mass-Index (BMI) < 20, Rauchen,
Elternteil mit Schenkelhalsfraktur, multiple Stiirze oder Immobilitdt (Empfehlungsgrad B).

! Die Bewertung der Evidenz und die Graduierung von Empfehlungen in der DVO-Leitlinie orientieren sich an
den Oxford-Kriterien [71]. Der Einschitzung von Frakturrisiken liegt eine Evidenzklassifizierung zugrunde, in
welcher Fall-Kontroll-Studien, in Abwandlung des Oxford-Schemas, in das Klassifikationssystem fiir
Prognosestudien integriert wurden. Empfehlungsgrad B (,,Eignung bedingt belegt®) bedeutet, die Empfehlung
beruht entweder auf den Ergebnissen von mindestens einer systematischen Ubersichtsarbeit iiber Kohorten- bzw.
Fall-Kontroll-Studien (mit jeweils homogenen Studienergebnissen) oder mehreren Kohorten-, Fall-Kontroll-
oder Outcomesstudien mit konsistenten Ergebnissen [5].
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Fiir Frauen {iber 70 Jahre (Ménner iiber 80 Jahre) wird die Durchfiihrung einer
Knochendichtemessung empfohlen, wenn sich aus dem Befund therapeutische Konsequenzen
ergeben wiirden (Empfehlungsgrad B'). Bei beiden Konstellationen betrigt das in
Modellrechnungen geschitzte absolute 10-Jahres-Frakturrisiko 20 %. Dieser Wert wurde von
den DVO-Leitlinienerstellern als relevante Schwelle zur weiteren Diagnostik konsentiert.
Verlaufskontrollen zur Uberpriifung von Therapieerfolgen sollten, wenn iiberhaupt,
frithestens nach 2 Jahren erfolgen [5].

Die Empfehlung einer spezifischen medikamentdsen Therapie ist in der deutschen DVO-
Leitlinie an ein absolutes 10-Jahres-Frakturrisiko von >30 % gebunden, das aus der
individuellen Risikokonstellation ermittelt wird. Zusitzlich soll der mittels DXA an der
Lendenwirbelsdule oder am proximalen Femur gemessene T-Wert unter -2 liegen
(Empfehlungsgrad B'). Alle iibrigen 15 von der DVO analysierten europdischen und
auBereuropdischen Leitlinien stellen die Behandlungsindikation in Abhédngigkeit von
Knochendichtemesswerten, unter Beriicksichtigung von Vorfrakturen und klinischen
Risikofaktoren. Damit ist die DVO-Leitlinie die erste, die den international diskutierten
Paradigmenwechsel vom relativen Frakturrisiko zum absoluten Frakturrisiko als
Indikationsschwelle fiir eine spezifische knochenwirksame Therapie umgesetzt hat [5].

Die Leitlinie ,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der glukokortikoidassoziierten /
-induzierten Osteoporose® [50] empfiehlt eine Knochendichtemessung bei Personen iiber 18
Jahren, die mit einer systemischen Glukokortikoidtherapie iiber mindestens 3 Monate
behandelt werden oder bei denen eine derartige Behandlung geplant ist. Die Empfehlung
beruht einerseits auf den Ergebnissen einer retrospektiven Kohortenstudie sowie einer Fall-
Kontroll-Studie, in denen deutliche Knochendichteverluste und erhohte Frakturrisiken bereits
bei systemischen Kortikoiddosen von unter 2,5 mg Prednisolondquivalent nachgewiesen
wurden [72,73], andererseits auf den Ergebnissen von randomisierten kontrollierten
Therapiestudien, die Verringerungen von Frakturraten bereits bei Patienten mit nur maBig
erniedrigten Knochendichtewerten belegen [74,75]. Die Patienten wurden in den
randomisierten Studien allerdings nicht aufgrund einer erniedrigten Knochendichte, sondern
aufgrund ihrer Grunderkrankung eingeschlossen. Verlaufskontrollen (einer eventuellen
Therapieindikation) werden fiir diese Gruppe nach 6 bis 12 Monaten, zur Uberpriifung eines
Therapieerfolges frithestens nach 12 bis 24 Monaten empfohlen [50].
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2 Ziele der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Bewertung des Patientennutzens der Knochen['
dichtemessung zur Prdvention von osteoporosetypischen Frakturen bei Personen ohne
vorbestehende Frakturen und der damit gegebenenfalls verbundenen Folgen. Dieses Ziel
impliziert verschiedene Teilziele. Erstens kann die Nutzenbewertung anhand unterschied[’
licher Arten von Evidenz vorgenommen werden (Priifung der Anwendung der Knochen!’
dichtemessung als Intervention oder Priifung der aus der Anwendung resultierenden
Konsequenz). Zweitens kdnnen 2 prinzipiell unterschiedliche Anwendungssituationen unter![’
schieden werden (Messung zur Feststellung einer Osteoporose oder Messung im Rahmen
eines Therapiemonitorings). Drittens sind neben der als Referenzstandard angesehenen DXA
andere apparative Methoden oder einfache klinische Scores zur Bestimmung einer ernied[’
rigten Knochendichte als mdgliche Alternativen zu bewerten. Und viertens sollen neben der
priméren Osteoporose der Frau, fiir die der Erkenntnisstand vergleichsweise hoch ist, auch die
primdre Osteoporose des Mannes und sekundire Osteoporoseformen betrachtet werden.

Explizit von der Bewertung ausgenommen war die Nutzenbewertung der Knochendichtemes!
sung beim Vorliegen bzw. bei einer Anamnese von osteoporosetypischen Frakturen. Eine
Knochendichtemessung bei diesen Patienten ist bereits im Leistungskatalog der gesetzlichen
Krankenversicherung enthalten (vgl. auch den Absatz ,Derzeit iibliche Diagnose- und
Therapiepraxis in Deutschland®, Kapitel 1).

Teilziel 1

Bewertung des Patientennutzens einer Knochendichtemessung zur Feststellung einer Osteol’
porose. Es erfolgte keine Beschrinkung auf bestimmte Osteoporoseformen oder auf
bestimmte Methoden zur Feststellung einer erniedrigten Knochendichte.

Teilziel 1a

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

Teilziel 1b

Priifung der aus der Anwendung resultierenden Konsequenz: Waren keine Studien mit
ausreichender Ergebnissicherheit fiir Teilziel 1a vorhanden (worauf bereits Vorrecherchen
hindeuteten), sollten Studien, die die Wirksamkeit eines an eine niedrige Knochendichte
gekniipften therapeutischen Ansatzes zur Reduktion des Frakturrisikos untersuchen,
hinsichtlich der dort eingeschlossenen Patienten bewertet werden. Voraussetzung war,
dass sich flir diese Behandlung mit ausreichender Ergebnissicherheit ein patienten-
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relevanter Nutzen ableiten lie3. Werden die Studienkollektive 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 konnen, die von einer Behandlung profitieren.

Teilziel 2

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

Teilziel 3

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

Teilziel 4

Bewertung des Zusammenhangs zwischen Knochendichte und osteoporosetypischen
Frakturen fiir Ménner mit Risiko einer priméren Osteoporose und Risikogruppen fiir
sekundére Formen der Osteoporose beiderlei Geschlechts.
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3 Projektablauf

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

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstindige eingebunden, die an der
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der
Erstellung des Vorberichts beteiligt waren.

Der Berichtsplan (vorldufige Version) in der Version 0.1 vom 06.08.2007 wurde am
14.08.2007 im Internet verdffentlicht. Nach Abschluss der hierzu durchgefiihrten Anhérung
wurde der Berichtsplan 1.0 vom 10.12.2007 am 19.12.2007 publiziert. Am 28.05.2008
erfolgte die Verdffentlichung des Amendments 1 in der Version vom 19.05.2008. Nach
Abschluss der hierzu durchgefiihrten Anhdrung publizierte das IQWiG den Berichtsplan 2.0
vom 29.09.2008 am 07.10.2008.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Bewertung des IQWiG,
zu der Stellungnahmen eingereicht werden konnen. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf
den Internetseiten des Instituts unter www.iqwig.de bekannt gegeben. Stellungnahmen
koénnen von allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften einschlieBlich
Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben werden. Die
Stellungnahmen miissen bestimmten formalen Anforderungen geniigen, die ebenfalls auf den
Internetseiten des Instituts in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls
wird eine wissenschaftliche Erorterung zur Kldrung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt. Der Vorbericht wird zusitzlich einem externen Review
unterzogen.

Im Anschluss an die wissenschaftliche Erorterung wird das IQWiG einen Abschlussbericht
erstellen. Dieser Bericht wird an den G-BA iibermittelt und 8 Wochen spiter im Internet
veroffentlicht.
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4 Methoden
4.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

In vergleichenden Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dass die Knochendichte in
verschiedenen ethnischen Populationen variiert. So weisen afrikanischstimmige post- und
perimenopausale Frauen im Durchschnitt hohere, asiatische Frauen niedrigere und hispanisch(]
stimmige Frauen dhnliche Werte wie kaukasische post- und perimenopausale Frauen auf
[76,77]. Der beobachtete Unterschied zwischen asiatischen und kaukasischen Populationen ist
allerdings nach Adjustierung fiir multiple Osteoporosefaktoren nicht mehr nachweisbar [76].
Eine neuere, vergleichende Untersuchung von peripheren Knochendichtemessverfahren
(Single-Energy X-Ray Absorptiometry [SXA] Ferse, periphere Dual-Energy X-Ray
Absorptiometry [pDXA] Unterarm, pDXA Finger, quantitativer Ultraschall [QUS] Ferse) in
verschiedenen ethnischen Populationen (kaukasisch, afrikanischstimmig, asiatisch, hispan!!
ischstimmig, amerikanische Ureinwohner) zeigte jedoch, dass die Anteile der als
,»osteoporotisch* klassifizierten Population (T-Score < -2.5) je nach verwendetem Verfahren
variierten. So fand beispielsweise die Ultraschallmessung den hochsten Anteil
osteoporotischer Probanden in der hispanischstimmigen und den niedrigsten Anteil in der
asiatischen Population. Mithilfe der SXA wurde dagegen der hochste Anteil osteoporotischer
Probanden in der amerikanischen, der niedrigste in der afrikanischstimmigen Population
gefunden [3].

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

Eingeschlossen werden sollten Studien an erwachsenen Personen beiderlei Geschlechts
ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen, bei denen eine Knochendichte!!
messung, eingebettet in eine Versorgungsstrategie zur Verhinderung von osteoporose!’
typischen Frakturen, eingesetzt wurde. Studien mit gemischten Studienpopulationen (mit
und ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen) sollten eingeschlossen werden,
wenn die Ergebnisse der Teilpopulation ohne vorbestehende Frakturen separat berichtet
wurden oder der Anteil der Personen mit solchen Vorfrakturen 20 % nicht iiberschritt. Es
erfolgte keine Einschrankung hinsichtlich bestimmter Osteoporoseformen.

Teilziel 1b

Fiir den Nutzennachweis anhand der aus der Anwendung eines diagnostischen Mess/]
verfahrens resultierenden Konsequenz wurden Studien an erwachsenen Patienten beiderlei
Geschlechts ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen eingeschlossen, in denen
die Indikationsstellung zur Behandlung im Wesentlichen auf dem Nachweis einer
verminderten Knochendichte beruhte — die Population musste u. a. iiber einen Knochen!
dichtemesswert definiert sein. Studien mit gemischten Studienpopulationen (mit und ohne
vorbestehende osteoporosetypische Frakturen) wurden eingeschlossen, wenn die Ergel
bnisse der Teilpopulation ohne vorbestehende Frakturen separat berichtet wurden oder der
Anteil der Personen mit solchen Vorfrakturen 20 % nicht iiberschritt. Es erfolgte keine
Einschriankung hinsichtlich bestimmter Osteoporoseformen.

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

Teilziel 2

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

Fiir den Vergleich der diagnostischen Aussagekraft apparativer Knochendichtemessverfahren
und klinischer Scores mit dem Goldstandard DXA wurden Untersuchungen an Populationen
(Erwachsenen) eingesetzt, bei denen ein klinischer Verdacht auf postmenopausale,
altersbedingte oder sekunddre Osteoporose besteht (keine Studien an jungen gesunden
Probanden). Wurde in Teilziel 1a oder 1b fiir eine andere Knochendichtemessmethode als
DXA gezeigt, dass hieriiber identifizierte Personen einen Nutzen von einer Therapie haben,
sollte auch diese Methode fiir Teilziel 3 als Referenz eingesetzt werden. Es wurden nur
Studien an kaukasischen Populationen herangezogen bzw. Studien, in denen die Ergebnisse
der kaukasischen Teilpopulation separat berichtet wurden oder der Anteil der nicht
kaukasischen Population 20 % nicht tiberschritt. Es erfolgte keine Einschrinkung hinsichtlich
bestimmter Osteoporoseformen.

Teilziel 4

Die Ursachen fiir sekundidre Osteoporosen sind vielfiltig. Unter pathophysiologischen
Gesichtspunkten werden sie von unterschiedlichen Autoren [3,13,78,79] unterschiedlichen
Kategorien zugeordnet, wobei die Zuordnung nicht immer eindeutig ist. In Anlehnung an die
Aufzéhlung einer aktuellen Leitlinie [11] und unter Beachtung der an den G-BA abgegebenen
Stellungnahmen wurden als Grundlage fiir eine mogliche analoge Nutzenbewertung folgende
Ursachen fiir sekundére Osteoporoseformen prototypisch betrachtet:

=  Medikamente: Glukokortikoide, Antikonvulsiva, Aromataseinhibitoren

» Rheumatologische Erkrankungen: rheumatoide Arthritis, systemischer Lupus erythemato!]
des, Morbus Bechterew

» Endokrine Storungen: Hyperthyreose, Hyperparathyreoidismus, Hyperkortisolismus,
ménnlicher Hypogonadismus, Diabetes mellitus Typ I

* Qastrointestinale Erkrankungen: chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Zoliakie,
chronische Lebererkrankungen, Gastrektomie

* Andere: chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Zustand nach Organtrans(]
plantation, Anorexia nervosa, Humane Immunschwiche-Virus (HIV-Infektion, Muko!
viszidose, Vitamin-D-Mangel, chronische Nierenerkrankungen, Sklerodermie, Morbus
Wilson, Hemi- und Tetraplegie

Ebenfalls betrachtet wurden Mianner mit dem Risiko einer primiren Osteoporose.

Eine Einschrinkung erfolgte lediglich auf Patienten ohne (osteoporosetypische) Vorfrakturen
und Studien an kaukasischen Populationen bzw. Studien, in denen die Ergebnisse der kauka-
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sischen Teilpopulation separat berichtet wurden oder wenn der Anteil der nicht kaukasischen
Population 20 % nicht tiberschritt.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung
Aus den in Kapitel 2 definierten Teilzielen ergaben sich folgende Vergleiche:
Teilziel 1

Teilziel 1a

Es sollte die Effektivitit von Versorgungsstrategien mit Knochendichtemessung
(Knochendichtemessung + anschliefende befundabhidngige Behandlung) mit der Effek[)
tivitdt von Versorgungsstrategien ohne Knochendichtemessung hinsichtlich der Inzidenz
von Frakturen und ihrer krankheitswertigen Folgen bei Personen ohne vorbestehende
osteoporosetypische Frakturen verglichen werden. Als ,,Versorgungsstrategie ohne
Knochendichtemessung® sollte dabei auch eine Versorgung ohne besonderes Augenmerk
auf die Priavention von osteoporosetypischen Frakturen gelten. Eine Einschrinkung auf
bestimmte Verfahren der Knochendichtemessung oder Osteoporoseformen sollte nicht
erfolgen.

Teilziel 1b

Fir den Nutzennachweis anhand der aus der Anwendung resultierenden Konsequenz
wurden Studien herangezogen, die einen Wirksamkeitsnachweis kausaler Therapieprinzil |
pien (auf die Knochendichteerhbhung bzw. Verlangsamung des Knochendichteabbaus
ausgerichteter Behandlungen) bei Personen ohne vorbestehende osteoporosetypische
Frakturen hinsichtlich der Inzidenz von Frakturen und ihrer krankheitswertigen Folgen
erbringen. Zu diesen Therapieformen gehdren in erster Linie medikamentdse
Behandlungen, didtetische Behandlungen sowie die Forderung korperlicher Aktivitit.
Nicht betrachtet wurden Therapiemodalititen, deren Wirkmechanismus nicht iiber die
Beeinflussung der Knochendichte verlduft (z. B. alleinige Schmerztherapien, psychol!
therapeutische Verfahren oder Interventionen zur Sturzpriavention), sowie komplexe Inter[’]
ventionen (z. B. RehabilitationsmafBBnahmen). Hierfiir wurden Studien herangezogen, die
als Vergleichsbehandlung Placebo bzw. eine Sham-Behandlung oder keine Behandlung
einsetzen.

Teilziel 2

Fiir den Nutzennachweis eines Therapiemonitorings mittels Knochendichtemessung sollten
Studien herangezogen werden, die eine Strategie, in der die Fortfithrung, die Anpassung oder
das Absetzen einer knochenwirksamen Behandlung von den Befunden des Knochen!]
dichtemonitorings abhdngig gemacht wurde, mit einer Strategie verglichen, in der kein
Monitoring durchgefithrt wurde oder in der die Befunde keinen Einfluss auf die
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Indikationsstellung zur Weiterbehandlung hatten (,,Absetzstudien®). Nicht betrachtet werden
sollten Therapiemodalititen, deren Wirkmechanismus nicht {iber die Beeinflussung der
Knochendichte verlduft (z. B. Schmerztherapien, psychotherapeutische Verfahren oder Inter![’
ventionen zur Sturzprivention), sowie komplexe Interventionen (z. B. Rehabilitations!!
malBnahmen). Hierfiir sollten Studien herangezogen werden, die als Vergleichsbehandlung
Placebo bzw. eine Sham-Behandlung oder keine Behandlung einsetzten.

Teilziel 3

Fiir das Teilziel 3 galt die DXA-Messung an der Hiifte und / oder an der Lendenwirbelséule
als Referenzmethode. Gegen ihre diagnostischen Eigenschaften (Stellung der Diagnosen
,»Osteopenie® oder ,,Osteoporose) wurden die diagnostischen Eigenschaften der {ibrigen
apparativen  Verfahren (QCT, periphere DXA-Verfahren, DXL, DXR und
Ultraschallverfahren) und klinischen Scoresysteme verglichen. Fiir den vorliegenden Bericht
war zundchst auch geplant, explizit die prognostische Giite der iibrigen apparativen Verfahren
zu untersuchen. Hierauf wurde verzichtet, da fiir den vorliegenden Bericht die Frage nach der
prognostischen Giite mit der Untersuchung der diagnostischen Giite beantwortet wird (sieche
hierzu auch Abschnitt 4.5.1). Wire in Teilziel 1la oder 1b fiir eine andere Knochenl]
dichtemessmethode als DXA gezeigt worden, dass hieriiber identifizierte Personen einen
Nutzen von einer Therapie haben, wire auch diese Methode als Referenz fiir solche Vergleil
che mit anderen apparativen Verfahren und klinischen Scoresystemen eingesetzt worden.

Teilziel 4

Teilziel 4 beinhaltet keine Vergleiche von Interventionen.
4.1.3 Zielgroflien

Teilziel 1a, Teilziel 1b und Teilziel 2

Da der Krankheitswert der Osteoporose durch das Auftreten von Frakturen und deren Folgen
bestimmt wird, wurden frakturassoziierte Variablen zur Beurteilung patientenrelevanter
Interventionsziele und Prognosen herangezogen. Die Verdnderung der Knochendichte unter
Therapie kann nicht als valide patientenrelevante Zielgrofle herangezogen werden, da sich
Verinderungen der Knochendichte nicht konsistent in einer proportionalen Anderung des
Frakturrisikos auswirken. So wurde beispielsweise gezeigt, dass unter Therapie mit Fluoriden
zwar eine deutliche Zunahme der Knochendichte zu verzeichnen war, die Inzidenz von
Frakturen aber ebenfalls anstieg [80].

» Inzidenz von Frakturen:
- klinisch manifeste Wirbelkorperfrakturen

— Frakturen im Bereich der Hiifte
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- Radiusfrakturen
- andere periphere Frakturen
» Frakturassoziierte Funktionseinschrankungen
» Frakturassoziierte Schmerzen
» Frakturassoziierte Mortalitét
*  Gesamtmortalitét
» Verdnderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei und nach Frakturen

» Unerwiinschte Wirkungen eingesetzter Diagnostik- oder Behandlungsverfahren bzw.
Versorgungsstrategien

Als erginzende Information wurden FErgebnisse zu nicht klinisch manifesten
Wirbelkdrperfrakturen (radiologisch nachweisbar) extrahiert (siche Anhang D), sofern die
Auswertung der Rontgenaufnahmen in der Studie mit einem validierten semiquantitativen
Algorithmus erfolgte. Wirbelkorperfrakturen sind, auch wenn sie nicht klinisch manifest sind,
einer der stirksten Risikofaktoren fiir Folgefrakturen und konnen sich negativ auf die
Lebensqualitét der Betroffenen auswirken [21,81].

Teilziel 3
Als ZielgroBen fiir Teilziel 3 wurden herangezogen:

* Male zur diagnostischen Giite und Vorhersagegenauigkeit (z. B. Sensitivitét, Spezifitit,
Likelihood Ratios, priadiktive Werte, diagnostische Odds Ratios und ggf. ergédnzend
Kappakoeffizienten und Intraklassenkorrelationskoeffizienten)

Teilziel 4

Fiir das Teilziel 4 wurden die gleichen Zielgroen herangezogen wie fiir die Teilziele 1a, 1b
und 2.

4.1.4 Studientypen
Teilziel 1
Teilziel 1a

Randomisierte klinische Studien (RCT) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer medi
zinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch addquat
und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten Ergebnis-
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unsicherheit behaftet sind. Dies gilt auch fiir die Bewertung von diagnostischen Inter!]
ventionen [2,82]. Sollten fiir die im Teilziel la formulierte Fragestellung keine rando!’
misierten kontrollierten Studien auffindbar sein, wéren gegebenenfalls verfiigbare einl’
deutig prospektiv geplante nicht randomisierte kontrollierte (Interventions-)Studien heran!’
gezogen worden, sofern das Problem einer moglichen Strukturungleichheit (unfairer
Vergleich) addquat in der Planung und Auswertung der entsprechenden Studien
beriicksichtigt worden wire.

Teilziel 1b

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

Teilziel 2

Zur Nutzenbewertung sollten Daten aus randomisierten kontrollierten Studien und eindeutig
prospektiv  geplanten nicht randomisierten  kontrollierten  (Interventions-)Studien
herangezogen werden. Voraussetzung fiir die Einbeziehung von nicht randomisierten Studien
war, dass das Problem einer moglichen Strukturungleichheit adidquat in der Planung und
Auswertung der entsprechenden Studien beriicksichtigt worden wire.

Teilziel 3

Die Frage nach der diagnostischen Giite und Vorhersagegenauigkeit von alternativen apparal’
tiven Knochendichtemessverfahren und klinischen Scores im Vergleich zur DXA war anhand

von Querschnittsstudien zu beantworten, in denen alle Probanden sowohl mit der zu bewer(]
tenden Methode als auch mit der Referenzmethode, der DXA, untersucht worden waren

(Phase-3-Studien nach [2]). Wére in Teilziel 1a oder 1b fiir eine weitere Knochendichtemess!
methode gezeigt worden, dass hieriiber identifizierte Personen einen Therapienutzen haben,

wiren auch Studien eingeschlossen worden, die diese Methode als Referenz eingesetzt haben.

Die Daten zur Bestimmung der unter 4.1.3 fiir das Teilziel 3 formulierten ZielgroBen mussten

berichtet sein.

Teilziel 4

Der Zusammenhang zwischen Knochendichtemesswerten und Frakturhdufigkeiten bei
Risikogruppen fiir sekundidre Osteoporoseformen oder Ménnern mit dem Risiko einer
primédren Osteoporose wurde aus den Ergebnissen prospektiver Kohortenstudien und von
nested case control studies (= eingebetteten Fall-Kontroll-Studien) ermittelt. Retrospektive
Kohortenstudien wiren dann einbezogen worden, wenn keine prospektiven Kohortenstudien
hitten identifiziert werden konnen. Dabei musste die Messung der Knochendichte zu Studien(’
beginn entweder mit der DXA (Messorte Hiifte und / oder Lendenwirbelsdule) oder mit einem
unter Teilziel 3 als gleichwertig identifizierten Verfahren erfolgt sein. Wurde in Teilziel 1a
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oder 1b fiir eine weitere Knochendichtemessmethode gezeigt, dass hieriiber identifizierte Per( !
sonen einen Nutzen aus einer Therapie haben, sollten auch Studien eingeschlossen werden, in
denen zu Studienbeginn die Knochendichtemessung mit dieser Methode durchgefiihrt wurde.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Mit Ausnahme der Querschnittsstudien (Teilziel 3) und Studien zu Teilziel 4 war fiir den Ein[
schluss der (Interventions-)Studien (medikamentds und nichtmedikamentds) eine Beobach!
tungsdauer von mindestens 2 Jahren fiir postmenopausale Frauen Voraussetzung. Dieser
Zeitraum wird von der Leitlinie der European Medicines Agency (EMEA) 2006 [1] zur
Untersuchung medikamentdser Interventionen bei primérer Osteoporose als angebracht
beschrieben, um Daten hinsichtlich Frakturen und Sicherheit zu erheben. Zur Untersuchung
von Teilziel 4 wurden Studien mit einer Beobachtungsdauer von mindestens 1 Jahr
herangezogen. Die EMEA-Leitlinie empfiehlt diesen Beobachtungszeitraum fiir osteoporoti'’
sche Minner zur Untersuchung medikamentdser Interventionen, die zur Behandlung
postmenopausaler Frauen bereits zugelassen sind.

4.1.6 Ein-/ Ausschlusskriterien
In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die
» alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

= keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillten.
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Einschlusskriterien Teilziel 1a

DNI1 Erwachsene Personen, minnlich oder weiblich, ohne osteoporosetypische Vorfraktul’]
ren

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

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

DN4 Studientypen wie in Abschnitt 4.1.4 definiert mit dem Endpunkt Fraktur

DN5 Beobachtungsdauer mindestens 2 Jahre

DN6 Zielgrofen wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

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

DN8

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

IN1  Erwachsene Personen, ménnlich oder weiblich, ohne osteoporosetypische
Vorfrakturen

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

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

IN4  Studientypen wie in Abschnitt 4.1.4 definiert mit dem Endpunkt Fraktur

IN5  Beobachtungsdauer mindestens 2 Jahre

IN6  ZielgroBen wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

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

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

TM1 Erwachsene Personen, ménnlich oder weiblich, ohne osteoporosetypische
Vorfrakturen

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

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

TM4 Studientypen wie in Abschnitt 4.1.4 definiert mit dem Endpunkt Fraktur

TMS5 Beobachtungsdauer mindestens 2 Jahre

TM6  ZielgroBen wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

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

T™S

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

Einschlusskriterien Teilziel 3

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

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

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

V4 Studientypen wie in Abschnitt 4.1.4 definiert

V5 ZielgroBen wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

Vo6

Die Ergebnisse fiir den Anteil der kaukasischen Studienpopulation miissen
extrahierbar sein (bzw. der Anteil von 20 % Personen nicht kaukasischer Ethnizitét
der Studienpopulation wird nicht tiberschritten).
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Einschlusskriterien Teilziel 4

SO1 Erwachsene Personen, mannlich oder weiblich, mit Risiko einer sekundaren
Osteoporose wie in Abschnitt 4.1.1 spezifiziert oder Manner mit Risiko einer
priméren Osteoporose, ohne osteoporosetypische Vorfrakturen

SO2  Studientypen wie in Abschnitt 4.1.4 definiert

SO3  Beobachtungsdauer mindestens 1 Jahr

SO4 ZielgroBen wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

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

SO6  Die Ergebnisse fiir den Anteil der kaukasischen Studienpopulation miissen
extrahierbar sein (bzw. der Anteil von 20 % Personen nicht kaukasischer Ethnizitét

der Studienpopulation wird nicht iiberschritten).

Ausschlusskriterien (fiir alle Teilziele)

Al Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2 Keine Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT- [83], STARD- [84], TREND- [85] oder STROBE-Statements [86] geniigt und
eine Bewertung der Studie ermoglicht.

4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu
identifizieren, die zu den jeweiligen Unterfragestellungen zur Bewertung der
Osteodensitometrie bei primdrer und sekunddrer Osteoporose wesentliche Informationen
liefern.

4.2.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach relevanten verdffentlichten Studien wurde in folgenden Quellen
durchgefiihrt:

» Bibliografische Datenbanken (AMED, BIOSIS, CCMed, CINAHL, Cochrane Central
Register of Controlled Trials [CENTRAL], EMBASE, Gerolit [nur relevant fiir Teilziele 1
und 2], Heclinet, MEDIKAT [nur relevant fir Teilziel 3], MEDLINE, NHS EED,
PsycInfo [nur relevant fiir Teilziel 1], Psyndex [nur relevant fiir Teilziel 1], SciSearch,
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Social SciSearch [nur relevant fiir Teilziel 1], SOMED [nicht relevant fiir Teilziel 4],
Journal@Ovid Full Text, Verlagsdatenbanken von Hogrefe, Karger, Kluwer, Krause &
Pachernegg, Springer, Thieme)

= Literaturverzeichnisse relevanter Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten,
Health Technology Assessment [HTA]-Berichte, Meta-Analysen)

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich mit
Recherchedatum in Anhang E. Die Suche erfolgte in 2 Schritten:

= Die Erstrecherche fiir die Teilziele 1, 3, 4 wurde fiir den Zeitraum von 1990 bis Juli bis
September 2007 und fiir Teilziel 2 von 1990 bis Dezember 2007 durchgefiihrt. Die
Nachrecherche erfolgte fiir alle Teilziele im Mai / Juni 2008. Da sich in der Erstrecherche
fiir wenige Datenbanken herausstellte, dass diese nicht relevant sind, wurden sie
entsprechend in der Nachrecherche nicht mehr durchsucht. Diese Datenbanken sind in
Anhang E gekennzeichnet. Eine weitere Nachrecherche ist vor Fertigstellung des
Abschlussberichts geplant. Die Einschriankung fiir den Zeitraum ab 1990 wurde aufgrund
der Entwicklung der Medizinprodukte und auch der Therapien vorgenommen. Fiir den
Zeitraum vor 1990 waren deshalb fiir den vorliegenden Bericht keine relevanten Treffer
zu erwarten.

Die Suche nach relevanten Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten, HTA-
Berichten, Meta-Analysen) erfolgte in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic
Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews)
und Health Technology Assessment Database (Technology Assessments) (Erstrecherche und
Nachrecherche wie oben), MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanter
Primérliteratur mit entsprechend angepassten Suchstrategien (sieche Anhang E). Zusétzlich
wurde eine Suche im Karlsruher Virtuellen Katalog (KvK) vorgenommen, die allerdings nicht
dokumentiert ist.

Die Suche nach relevanten Primérstudien und Sekundirpublikationen wurde durch
Literaturverzeichnisse der vom G-BA an das Institut weitergeleiteten Stellungnahmen eines
interessierten Fachkreises ergénzt.

AuBerdem wurde dem IQWiG wihrend der Auftragsbearbeitung eine Literatursammlung der
Patientenorganisation ,,Deutsche Morbus Crohn / Colitis ulcerosa Vereinigung (DCCV) e. V.*
zugesandt, die auf relevante Literatur gepriift wurde.

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Gegebenenfalls sollten Hersteller von apparativen Knochendichtemessgeriten angeschrieben
werden. Eine solche Anfrage nach Studien bei Herstellern von Knochendichtemessgeréten
erfolgte nicht.
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4.2.3 Identifizierung relevanter Studien

Titel- und Abstract-Screening der Ergebnisse der Recherche in bibliografischen Daten!
banken

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts von 2 Reviewern unabhingig voneinander
hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, die beide Reviewer als potenziell relevant
erachteten, wurden anhand ihrer Volltexte auf Relevanz gepriift. Zitate, die nur ein Reviewer
als potenziell relevant einstufte, wurden von beiden Reviewern nochmals gesichtet und
anschlieBend nach Diskussion entweder als irrelevant bezeichnet oder ebenfalls anhand ihrer
Vollpublikation auf Relevanz gepriift.

Uberpriifung potenziell relevanter Vollpublikationen

Die Uberpriifung auf Relevanz anhand der Volltexte erfolgte wiederum von 2 Reviewern unl
abhingig voneinander. Als relevant wurden nach diesem Schritt folgende Studien bezeichnet:

= Studien, die von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden

» Studien, die zundchst nur von einem der beiden Reviewer, aber nach anschliefender
Diskussion von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden

Suche in Literaturverzeichnissen von Sekundirpublikationen

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekunddrpublikationen wurden nach weiteren
Primérpublikationen durchsucht. Die Volltexte der aus den Ubersichtsarbeiten identifizierten
Publikationen wurden von 2 Reviewern, wie oben beschrieben, beziiglich ihrer Relevanz
bewertet.

4.2.4 Informationen aus der Anhorung zum Vorbericht

Im Anschluss an die Verdffentlichung des Vorberichts erfolgt eine Anhorung, die sich u. a.
auch auf die Vollstindigkeit der Informationsbeschaffung beziehen kann. Relevante Infor[!
mationen aus dieser Anhdrung kénnen in die Nutzenbewertung einflieBen.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qualitét der jeweiligen Publikation und weiterer
Informationsquellen ab.

Die Bewertung erfolgte in 3 Schritten:

= Extraktion der Daten
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= Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und zwischen den Inforl!
mationsquellen zu ein und derselben Studie

» Einschitzung des Verzerrungspotenzials
Datenextraktion

Die Extraktion der Daten publizierter Studien wurde anhand von fiir jeden Studientyp
standardisierten Datenextraktions- bzw. Dokumentationsbdgen vorgenommen. Ein Reviewer
fiihrte die Datenextraktion unter Verwendung dieser Bogen durch. Ein zweiter Reviewer
tiberpriifte die Extraktion. Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion
zwischen den Reviewern aufgeldst. Dies bildete zusammen mit den Publikationen die
Grundlage fiir die Erstellung des vorliegenden Berichts.

Fiir die Datenextraktion aus randomisierten und nicht randomisierten kontrollierten Studien
sowie aus Prognosestudien wurden speziell flir diese Studientypen vom IQWiG entwickelte
Extraktionsbogen verwendet. Fiir die Bewertung von diagnostischen Querschnittsstudien und
der Datenextraktion wurde das Instrument Quality of Diagnostic Accuracy Studies
(QUADAS) [87] als Grundlage genommen und entsprechend angepasst. Die zu bewertenden
Qualitétskriterien bzw. die Anpassung des QUADAS wird nachfolgend ausfiihrlich
beschrieben (siche Abschnitt 4.3.4).

Bewertung der Datenkonsistenz

Der Datenextraktion schloss sich gegebenenfalls ein Abgleich mit Informationen an, die aus
verschiedenen Quellen zu ein und derselben Studie vorlagen. Sofern sich hieraus — aber auch
aus multiplen Angaben zu einem bestimmten Punkt innerhalb der Publikation selbst — Diskrel
panzen ergaben, die auf die Ergebnisse bzw. die Interpretation der Ergebnisse Einfluss haben
konnten, wurde dies an den entsprechenden Stellen im Ergebnisteil dargestellt.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fiir jede in Teilziel 1 und Teilziel 2 in die
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie bewertet, und zwar separat fiir jeden
patientenrelevanten Endpunkt (fiir Teilziel 3 und 4 siehe unten). Dazu wurden insbesondere
folgende endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
* Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

» Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
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= zeitliche Parallelitit der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

» Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren
(bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

» Verblindung des Patienten sowie des Behandlers (bei randomisierten Studien)
= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene

» Verblindung der Endpunkterheber

* Umsetzung des ITT-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wurde fiir alle Teilziele als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Ein
niedriges Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit groer Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer
relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verédndern wiirden.

Fiir die Bewertung eines Endpunkts wurde zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt]
iibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als ,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt
i.d. R. auch als ,hoch® bewertet. Ansonsten fanden die unter B genannten endpunktl’
spezifischen Aspekte Beriicksichtigung. Fiir Querschnitts- und Kohortenstudien (Teilziel 3
und 4) gab es keine Unterscheidung in Endpunkt- und Studienebene, da in diesen Studien
1. d. R. ein Endpunkt untersucht wird: In den Querschnittsstudien ist dies die diagnostische
Giite und in den Kohortenstudien in der Regel eine FrakturzielgroBe. In Ausnahmefillen
erfolgte eine differenzierte Dokumentation in den Tabellen zum Verzerrungspotenzial.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
fiihrte nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Fiir die Bewertungen wurden die zu beurteilenden Kriterien jeweils so formuliert, dass ein
»ja‘ immer einer positiven Bewertung entspricht. Generell wurden in den entsprechenden
Tabellen zum Verzerrungspotenzial negative Beurteilungen (,,nein®, ,unklar) mit einer
FuBnote versehen, in der die entsprechende Begriindung dokumentiert wurde. Fiir die
vorliegende Nutzenbewertung wurden zur Beantwortung der Teilfragestellungen unter!!
schiedliche Studientypen herangezogen. Fiir diese Studientypen wird im Folgenden
nacheinander die Einschitzung des Verzerrungspotenzials detailliert beschrieben.
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4.3.1 Randomisierte kontrollierte Studien (RCT)
Kriterien zur Einschitzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene:

» Randomisierungsprozess und Verdeckung (Concealment) der Gruppenzuteilung
(mogliche Auspragungen: addquat / unklar)

- Die Beschreibung der Randomisierung wurde als ,,unklar® beurteilt, wenn eine
Studie zwar als randomisiert beschrieben war, sich dies aber allein auf die
Nennung des Begriffs beschrinkte.

- Die Beschreibung der verdeckten Zuteilung wurde mit ,,unklar® bewertet, wenn
Angaben zur Verdeckung der Gruppenzuteilung génzlich fehlten oder aber nur
ungenau beschrieben waren.

* Verblindung von Behandler und Patient (mdgliche Auspragungen: ja / unklar / nein)

- Die Bewertung der Verblindung von Behandler und Patient wurde jeweils getrennt
vorgenommen und galt bei fehlender Beschreibung als ,,unklar®. Nur wenn aus
den Publikationen explizit hervor ging, dass keine Verblindung durchgefiihrt
wurde, wurde dieses Kriterium mit ,,nein“ versehen. Wurden Studien als doppel-
bzw. dreifachblind beschrieben, wurde ein ,,(ja)“ mit entsprechender Fufnote
dokumentiert.

* Ergebnisunabhédngige Berichterstattung (mogliche Auspriagungen: ja / unklar / nein)

- Hier wurde beurteilt, ob Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vorlagen, die das Verzerrungspotenzial aller relevanten
Endpunkte beeinflussen konnte. Hierzu gehdren beispielsweise die selektive
Berichterstattung von statistisch signifikanten Ergebnissen vorab nicht definierter
Endpunkte, Subgruppen oder eine fehlende bzw. unzureichende Darstellung der
Ergebnisse flir den vorab definierten primidren Endpunkt. Als weitere
Anhaltspunkte flir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung koénnen folgende
Aspekte gelten: eine unklar beschriebene Auswahl von in der Auswertung
verwendeter Subgruppen, Zeitpunkten, DistanzmaBen oder statistischen Verfahren.
Fiir diese Beurteilung wurde ein Abgleich der Angaben mehrerer Publikationen zu
einer Studie oder ein Abgleich zwischen Methoden- und Ergebnisteil
vorgenommen. Lagen solche Anhaltspunkte vor, wurde dieses Kriterium mit
»hein* beurteilt. Eine Beurteilung mit ,,unklar erfolgte, wenn eine Einschétzung
aufgrund der verfiigbaren Daten nicht zu leisten war.

- FEin Anhaltspunkt fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung (,,unklar oder
,»hein®) fiihrte unmittelbar zur Feststellung von ,,hohem Verzerrungspotenzial*“ auf
Studienebene.
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= Keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen (mdgliche
Ausprigungen: ja / nein)

- Dieses Qualititsmerkmal wurde mit ,nein“ beurteilt, wenn es weitere
Anbhaltspunkte gab, die einen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial haben
konnten, wie intransparenter Patientenfluss, Inkonsistenzen oder unterschiedliche
Begleitbehandlungen auflerhalb der zu evaluierenden Intervention.

Kriterien zur Einschitzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene:
* Verblindung der Endpunkterhebung (mogliche Auspragungen: ja / unklar / nein)

- Die Bewertung der Verblindung der Endpunkterhebung auf Endpunktebene
erfolgte analog zur Bewertung der Verblindung von Patient und Behandler auf
Studienebene.

* Umsetzung des Intention-to-Treat (ITT)-Prinzips (mogliche Ausprigungen: adidquat /
unklar / inaddquat)

- Hier wurde beurteilt, ob eine wesentliche Verletzung des ITT-Prinzips
(,,inaddquat®) vorlag. Eine wesentliche Verletzung des ITT-Prinzips wurde dann
festgestellt, wenn mehr als 10 % der Studienteilnehmer nicht in der Auswertung
der entsprechenden ZielgroBe berticksichtigt wurden bzw. wenn sich der Anteil der
nicht beriicksichtigten Teilnehmer zwischen den Behandlungsgruppen um mehr
als 5% unterschied. Zur Bewertung ,,inaddquat konnte auch eine ungenaue
Beschreibung von Protokollverletzern und Lost-to-Follow-up (Art, Haufigkeit und
Charakteristika pro Gruppe) fithren, sodass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse nicht abschétzbar war. Diese Einschédtzung erfolgte ebenfalls, wenn die
in der Studie gewdhlte Strategie zur Beriicksichtigung dieser Patienten nicht
sinnvoll war (verzerrte Effekte zugunsten einer der Behandlungen). Die
Bewertung ,unklar erfolgte, wenn zur Umsetzung des ITT-Prinzips
unzureichende Angaben in der Publikation vorlagen.

- Im Rahmen der Auswertung von Wirbelkorperfrakturen wurde die Einhaltung des
ITT-Prinzips als ,addquat“ erachtet, wenn die Analysepopulation aus den
Personen bestand, fiir die mindestens eine Rontgenfolgeaufnahme vorlag und die
oben beschriebenen Bedingungen erfiillt waren.

- Die Feststellung einer wesentlichen Verletzung des ITT-Prinzips fiihrte auf
Endpunktebene unmittelbar zur Einschitzung eines ,hohen Verzerrungspol’
tenzials®.
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= Ergebnisunabhingige Berichterstattung (mdgliche Auspriagungen: ja / unklar / nein)

- Dieses Kriterium wurde mit einem ,,nein“ versehen, wenn Anhaltspunkte fiir eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorlagen (siehe Beschreibung fiir die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung auf Studienebene), die das Verzerrungs!!
potenzial eines bestimmten Endpunktes beeinflussten.

- Da bei Verdacht auf ,,ergebnisgesteuerte Berichterstattung* kein Riickschluss auf
die Validitdt und Vollstindigkeit der berichteten Ergebnisse gezogen werden kann,
fiihrten Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder die
Bewertung dieses Aspektes als ,,unklar* unmittelbar zur Feststellung eines ,,hohen
Verzerrungspotenzials® fiir den betreffenden Endpunkt.

» Keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen (mogliche Aus[]
priagungen: ja / nein)

- Dieses Qualitditsmerkmal wurde mit einem ,nein“ bewertet, wenn es weitere
Anhaltspunkte gab, die einen Einfluss auf das endpunktspezifische Verzerrungs!’
potenzial haben konnten: Dies konnten sowohl unplausible als auch inkonsistente
Angaben zwischen oder innerhalb von Publikationen sein sowie die Anwendung
inaddquater statistischer Verfahren.

4.3.2 Nicht randomisierte kontrollierte Studien

Unter Vorwegnahme eines Ergebnisses wird an dieser Stelle auf eine ausfiihrliche Beschrei!
bung der Bewertung von nicht randomisierten kontrollierten Studien verzichtet, da fiir die
vorliegende Nutzenbewertung solche nicht identifiziert wurden.

4.3.3 Prospektive Kohortenstudien

Prospektive Kohortenstudien kdnnen je nach Fragestellung fiir einen recht kurzen Zeitraum
oder auch flir mehrere Jahre bis Jahrzehnte angelegt sein. Bei lang andauernden Kohorten[
studien besteht die Mdglichkeit, dass verschiedenen Messzeitpunkten unterschiedliche
Auswertungspopulationen zugrunde liegen. Zudem untersuchen insbesondere lang anl’]
dauernde Kohortenstudien hiufig mehrere Fragestellungen, fiir die gegebenenfalls nicht alle
eingeschlossenen Personen, sondern nur ein bestimmter, relevanter Anteil dieser Personen
(Teilkohorte der Ursprungskohorte) zur Auswertung herangezogen wird. In der Qualitits(’
bewertung solcher Studien wurde im vorliegenden Bericht daher auch die Auswahl sowie
Rekrutierung und Bildung dieser Teilkohorten dokumentiert. Kriterien zur Einschitzung des
Verzerrungspotenzials der Ergebnisse waren entsprechend:
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= Vollstindigkeit der Analysepopulation (mogliche Auspragungen: ja / nein)

Beschreibung fehlender Werte (= Ausfallrate; Werte von Personen der eingel’
schlossenen Population, die nicht in die Auswertungen eingingen)

* War die Beschreibung fehlender Werte mit Angaben von Griinden nachl
vollziehbar, erfolgte die Bewertung ,,ja“.

» Keine Hinweise auf Verzerrrung durch fehlende Werte (mogliche Auspriagungen: ja /

nein)

Als Richtwert fiir einen noch akzeptablen Anteil in der Analyse nicht
beriicksichtigter Werte wurden maximal 20 % angesehen. Lag der Anteil unter
20 %, fiihrte dies zur Bewertung ,ja“. Bei fehlenden Angaben erfolgte die
Bewertung ,,nein®.

Eine negative Bewertung flihrte unmittelbar zu ,,hohem Verzerrungspotenzial®.

» Verblindung des Patienten gegeniiber der prognostischen Information (mdgliche
Ausprigungen: ja / unklar / nein)

Hierbei wurde bewertet, ob der Patient oder die Patientin Kenntnis von der
prognostischen Information (dem Knochendichtemesswert) hatte, was Einfluss auf
sein bzw. ihr Verhalten und damit die ZielgroBe ,,Fraktur haben konnte. Fehlten
hierzu entsprechende Angaben in den Publikationen, wurde dies mit ,,unklar
beurteilt. Konnte aus den Angaben hingegen auf eine fehlende Verblindung
geschlossen werden, erfolgte eine Bewertung mit ,,nein‘.

Die Verblindung des Endpunkterhebers spielte eine untergeordnete Rolle, da die
Erhebung einer klinischen Fraktur eine objektive Zielgrofe ist. Sofern rein
radiologisch nachgewiesene Wirbelkorperfrakturen (ergénzende Information) zu
ertheben waren, wurde die Verblindung des Endpunkterhebers bewertet
(Operationalisierung siche oben).

» Gleichartige Erhebung der prognostischen Merkmale (mogliche Ausprigungen: ja /
unklar / nein)

Hier wurde einerseits eingeschitzt, ob die Messung der Knochendichte (Technik,
Gerit, Messort, Messzeitpunkt) bei allen Studienteilnehmern gleichartig oder — bei
unterschiedlichen Messverfahren — unabhédngig von Patientencharakteristika
durchgefiihrt wurde. Hinsichtlich des Messzeitpunkts wurde gepriift, ob die
Zeitspanne zwischen Erhebung des prognostischen Merkmals und Beobachtungs!’
beginn in der Studienpopulation einheitlich war. Insbesondere bei Probanden(’
populationen, bei denen mit einer schnellen Anderung der Knochendichte zu
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rechnen ist (z. B. nach Beginn einer hoch dosierten Kortikoidtherapie [88]) kann
eine lange Latenzzeit zwischen Messung der Knochendichte und Beobachtungs!]
beginn zu verzerrten Ergebnissen fiihren. Es wurde ein Zeitraum von 6 Monaten
als Grenzwert festgelegt. Fehlten hierzu entsprechende Informationen, erfolgte die
Bewertung ,,unklar”. LieB sich aus den Informationen hierzu erkennen, dass
explizit keine gleichartige Erhebung durchgefiihrt wurde, wurde dies mit ,,nein*
beurteilt.

- Die Bewertung ,,unklar bzw. ,,nein* fithrte unmittelbar zu ,,hohem Verzerrungs(’
potenzial®.

= Statistische Auswertung
- Adiquates Verfahren (mdgliche Auspragungen: ja / unklar / nein)

» Es wurde gepriift, ob ein addquates statistisches Verfahren zur Auswertung
der Daten eingesetzt wurde. Insbesondere wurde iberpriift, ob die
Gesamtanzahl von Ereignissen oder die Anzahl von Personen mit
mindestens einem Ereignis mit einem jeweils addquaten Verfahren
ausgewertet wurde. Bei Anwendung eines adidquaten Verfahrens wurde
dieses Kriteritum mit ,,ja“ beurteilt, andernfalls mit ,,nein“. Lagen nicht
genug Informationen vor, um dies eindeutig zu beurteilen, wurde ein
,unklar vergeben.

* FEine negative Bewertung mit ,unklar bzw. ,nein“ fiihrte unmittelbar zu ,,hohem
Verzerrungspotenzial .

- Adiquate Adjustierung (mogliche Auspriagungen: ja / unklar / nein)

* Die Untersuchung und Adjustierung beziiglich potenzieller Confounder im
Rahmen eines multifaktoricllen Modells sind essenziell. Als relevante
Kovariablen wurden ,Alter und ,,Geschlecht“ angesehen und eine
entsprechende Adjustierung der Ergebnisse wurde gefordert. War dies der
Fall, so wurde mit ,ja*“ bewertet. War die Adjustierung unzureichend,
wurde ein ,,nein“ vergeben. Bei unzureichenden Informationen wurde
dieses Kriterium als ,,unklar* eingestuft.

* Eine negative Bewertung fiihrte unmittelbar zu ,,hohem Verzerrungspotenzial®.
- Modellcheck (mogliche Auspragungen: ja / unklar)

» Es wurde bewertet, ob eine Uberpriifung der Voraussetzungen und der
Anpassungsgiite der eingesetzten statistischen Modelle erfolgte (z. B.
Anpassungstest, grafische Verfahren, Residuenanalyse, Mal3e fiir erklérte
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Variabilitidt). Wurden entsprechende Modellchecks beschrieben, so wurde
dieses Kriterium mit ,,ja*“ bewertet, andernfalls mit ,,unklar*.

Ergebnisunabhéngige Berichterstattung (mogliche Auspragungen: ja / unklar / nein)

Es wurde tberpriift, ob es Anhaltspunkte fiir eine selektive, ergebnisgesteuerte
Auswahl von in der Auswertung verwendeten Subgruppen, Zeitpunkten,
DistanzmaBlen oder statistischen Verfahren gab, die zu einer verzerrten
Ergebnisdarstellung bzw. -interpretation fiihrten. Lagen hierfiir Anhaltspunkte vor,
wurde dieses Kriterium mit ,nein” beurteilt. Eine Beurteilung mit ,,unklar*
erfolgte, wenn eine Einschdtzung aufgrund der verfiigbaren Daten nicht zu leisten
war.

Eine Bewertung mit ,,unklar oder ,nein“ flihrte unmittelbar zu ,,hohem Verl]
zerrungspotenzial®.

Keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen (mogliche Ausl]
pragungen: ja / nein)

Unter diesem Kriterium wurden Aspekte subsumiert, die durch die voranl]
gegangenen Kriterien nicht abgebildet wurden, mdglicherweise aber Einfluss auf
das Verzerrungspotenzial genommen haben konnten. In diesem Fall erfolgte die
Beurteilung ,,nein*.

Fiir die eingeschlossenen populationsbezogenen Kohortenstudien wurde hierunter
festgehalten, ob es sich bei der untersuchten Stichprobe um eine pradefinierte
Kohorte oder aber eine nicht priadefinierte Gelegenheitsstichprobe handelte. Traten
innerhalb von Mehrfachpublikationen ein und derselben Studie inkonsistente
Angaben zur zugrunde liegenden Kohorte und/oder zu den ausgewerteten
Personen auf, wurde dies ebenfalls unter diesem Punkt dokumentiert und mit
,,hein‘ beurteilt.

4.3.4 Diagnostische Querschnittsstudien

Fiir die Bearbeitung der Fragestellung nach der diagnostischen Giite in Teilziel 3 wurden

diagnostische Querschnittsstudien herangezogen. Fiir die Qualititsbewertung wurde das
Instrument QUADAS [87] in einer fiir den vorliegenden Bericht modifizierten Form
verwendet. Das original QUADAS-Instrument besteht aus 14 Items (siche Anhang H).
Merkmale, die besondere Beriicksichtigung finden sind: Ubertragbarkeit der Testergebnisse
auf die Anwendung im klinischen Alltag, Informationen zu Genauigkeit und Unabhéngigkeit
des Referenztests (Vergleichstests) vom Indextest (zu priifenden Test), verblindete Inter(!
pretation der Testergebnisse sowie Darstellung uninterpretierbarer Testergebnisse und
Erlduterung von Studienabbrechern. Die QUADAS-Autoren schlagen vor, dass dieses
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Instrument je nach Fragestellung angepasst wird. Da fiir die vorliegende Fragestellung nicht
alle dieser Aspekte relevant sind, wurde das Instrument entsprechend modifiziert (siche
Tabelle 1). Die QUADAS-Autoren beschreiben 3 Kategorien, denen die Items zuzuordnen
sind: ,bias“ (= interne Validitit; im vorliegenden Bericht: ,,Verzerrung®), ,,variability*
(= externe Validitit; im vorliegenden Bericht: ,,Ubertragbarkeit®) und ,,quality of reporting*.
Tabelle 1 stellt alle 14 QUADAS-Items dar, welcher Kategorie sie von den Autoren jeweils
zugeordnet werden und wie sie im vorliegenden Bericht beriicksichtigt wurden. QUADAS
bietet keinen Summenscore zur Einschitzung der allgemeinen Qualitit an. Fiir den
vorliegenden Bericht wird eine Einschitzung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
vorgenommen und die Aspekte der Ubertragbarkeit werden qualitativ dargestellt (Operational’
lisierung siehe unten).

In einer zweiten Ubersicht folgen dann die fiir die vorliegende Bewertung ergénzten Kriterien
zur Bewertung der Studien.
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Tabelle 1: Ubersicht zum QUADAS und Modifikation fiir den vorliegenden Bericht

Nr. QUADAS-Item (deutsche Ubersetzung)® Kategorie gemifi ~ Wird im Vorbericht Begriindung fiir ,,Nein”
b
(Kursiv: nicht relevante Items fiir die QUADAS dargestellt
vorliegende Bewertung) (gemifl IQWiG)
1 War die Bandbreite (Verteilung) der Variabilitit -
Patienten reprisentativ fiir die Patienten, (Ubertra barkeit) o . _
die den Test in der Praxis erhalten werden? 8 Gilt fur beide Items:
Ja°

2 Wurden die Auswahlkriterien klar Variabilitit
beschrieben? (Ubertragbarkeit)

3 Kann der Referenzstandard das Bias Nein Die DXA gilt als Goldstandard zur Diagnostik der
Zielkriterium richtig (Verzerrung) Osteoporose im Sinne der WHO-Definition (siehe Kapitel 1).
abbilden / klassifizieren? Es wurden nur Studien eingeschlossen, deren Referen!|

zverfahren die DXA (Messorte: Hiifte, Schenkelhals) war.

4 Ist das Zeitintervall zwischen dem Bias Ja -

Referenzstandard und dem Indextest kurz (Verzerrung) (Verzerrungspotenzial
genug, um sicher zu sein, dass sich der unter ,,Zeitnahe
Endpunkt (Zielkriterium) zwischen beiden Durchfithrung von

Tests nicht geéindert hat? Referenz- und Indextest”)

5 Wurde die gesamte Stichprobe oder eine Bias Nein Einschlusskriterium der Studien in die vorliegende
Zufallsauswahl der Stichprobe mit einem (Verzerrung) Bewertung war, dass alle Patienten oder Patientinnen mit
diagnostischen Referenzstandard dem Goldstandard / Referenztest untersucht wurden (siehe
verifiziert? Abschnitt 4.1.6, Kriterium V3).

(Fortsetzung)
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Tabelle 1: Ubersicht zum QUADAS und Modifikation fiir den vorliegenden Bericht (Fortsetzung)

Nr. QUADAS-Item (deutsche Ubersetzung)® Kategorie gemifi ~ Wird im Vorbericht Begriindung fiir ,,Nein”
(Kursiv: nicht relevante Items fiir die QUADAS dargestellt”
vorliegende Bewertung) (gemifl IQWiG)

6 Haben alle Patienten den Bias Nein Einschlusskriterium der Studien in die vorliegende
Referenzstandard erhalten, unabhdngig (Verzerrung) Bewertung war, dass alle Patienten oder Patientinnen mit
von dem Ergebnis des Indextests? dem Goldstandard / Referenztest untersucht wurden (siehe

Abschnitt 4.1.6, Kriterium V3)

7 War der Referenzstandard unabhdngig Bias Nein Referenzstandard (DXA) und Indextests werden fiir die
vom zu bewertenden Diagnoseverfahren (Verzerrung) vorliegende Fragestellung mit verschiedenen Techniken und
(d. h. der Indextest war nicht Teil des verschiedenen Gerdten durchgefiihrt. Daher kann der
Referenzstandards)? Indextest nicht Teil des Referenztests sein.

8 Wurde die Durchfiihrung des Indextests ,»Quality of Ta© -
ausreichend detailliert beschrieben, um Reporting”
eine Wiederholung zu erméglichen? (Ubertragbarkeit)

9 Waurde die Durchfithrung des »Quality of Ja® -

Referenzstandards ausreichend detailliert Reporting”
beschrieben, um eine Wiederholung zu (Ubertragbarkeit)
ermdglichen?

10  Wurden die Ergebnisse des Indextests Bias Gilt fiir beide Items: Die Knochendichtemessung wird meist mit
ohne Kenntnis der Ergebnisse des (Verzerrung) Ja vollautomatischen Gerdten durchgefiihrt (z. B. DXA oder
Referenzstandards interpretiert? . Ultraschall). Diese Gerdte geben Werte aus, die abgelesen

(Verzerrrungspotenzial o : . .
) ) ) > i werden. Wurden in einer Studie nur vollautomatische Gerdite

11 Wurden die Ergebnisse des Referenztests Bias unter ,,Verblindung”) . .

. . eingesetzt, entfiel die Bewertung des Items.
ohne Kenntnis der Ergebnisse des (Verzerrung) (Nein fiir automatisierte,
Indextets interpretiert? apparative Messungen)

(Fortsetzung)
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Tabelle 1: Ubersicht zum QUADAS und Modifikation fiir den vorliegenden Bericht (Fortsetzung)
Nr. QUADAS-Item (deutsche Ubersetzung)® Kategorie gemidfi ~ Wird im Vorbericht Begriindung fiir ,,Nein”
b
(Kursiv: nicht relevante Items fiir die QUADAS dargestellt
vorliegende Bewertung) (gemifl IQWiG)
12 Waren bei der Interpretation der Bias Ja Siehe Fragen 10 und 11
Ergebnisse die gleichen klinischen Daten ({(Jpertragbarkeit)!  (Verfiigbarkeit klinischer
verfligbar wie sie in der Praxis verfligbar Daten)
o
waren: (Nein fiir voll
automatisierte,
apparative Messungen
und klinische Scores®)
13 Wurden uninterpretierbare bzw. ,»Quality of -
unbestimmte Testergebnisse berichtet? Reporting” Gilt fiir beide Items:
(Verzerrung) Ja
. . . (Verzerrungspotenzial
?
14 Wurden Studienabbrecher beschrieben? Bias unter , Fehlende Werte”)
(Verzerrung)
a: Englische Originalfragen finden sich in Anhang H.
b: Operationalisierung siche im Anschluss an diese Ubersicht.
c¢: Qualitative Darstellung zur Ubertragbarkeit unter ,,Generalisierbarkeit”. )
d: Hier wurde von der Einschétzung ,,Bias” abgewichen, da dieses Item fiir die Beurteilung der Ubertragbarkeit notwendig ist.
e: Klinische Scores beinhalten die Erhebung klinischer Daten.
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Fragen, die zusitzlich in den modifizierten Fragenkatalog aufgenommen wurden, dienten zur
Einschitzung des Verzerrungspotenzials.

Tabelle 2: Ergénzte Fragen fiir die Bewertung des Verzerrungspotenzials von diagnostischen
Querschnittsstudien durch das IQWiG

Frage

Wird im Vorbericht dargestellt unter ...

Bezogen auf Frage 13 des QUADAS: Verzerrungspotenzial (Kriterium ,,keine fehlenden
Wurden uninterpretierbare bzw. indifferente ~ Werte”)

Testergebnisse berichtet? Falls ja: Wurden

diese in die Auswertung einbezogen?

Liegen Dateninkonsistenzen vor? Verzerrungspotenzial

(subsumiert unter dem Kriterium ,.keine sonstigen
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen”)

Gibt es Anhaltspunkte fiir eine Verzerrungspotenzial

ergebnisgesteuerte Berichterstattung? (Kriterium ,,ergebnisunabhidngige Berichterstattung”)
Gibt es sonstige Aspekte, die das Ver[] Verzerrungspotenzial

zerrungspotenzial beeinflussen? (Kriterium ,,keine sonstigen Aspekte, die das

Verzerrungspotenzial beeinflussen”)

Die Bewertungen der Fragen des modifizierten Fragenkatalogs wurden gemdfl den von

Whiting et al. [87] vorgeschlagenen Ausprdagungen (ja / unklar / nein) vorgenommen.

Im Folgenden werden die Kriterien zur Einschitzung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse und ihre Operationalisierung beschrieben.

= Zeitnahe Durchfilhrung von Referenz- und Indextest (mdgliche Ausprigungen: ja/
unklar / nein)

Die Knochendichte verdndert sich im zeitlichen Verlauf eher langsam (iiber
mehrere Monate bzw. Jahre) (sieche Kapitel 1). Daher ist es unerheblich, wenn
zwischen Durchfiihrung von Index- und Referenztest wenige Wochen liegen. Als
ein langer und damit kritischer Zeitraum zwischen der Durchfiihrung zweier Tests
werden mehr als 6 Monate angesehen (siehe hierzu auch ,,Gleichartige Erhebung
prognostischer Merkmale®, Abschnitt 4.3.3 zu prospektiven Kohortenstudien)

Die Bewertung mit ,,ja* erfolgte, wenn der Zeitraum zwischen der Durchfiihrung
von Index- und Referenztest nicht mehr als 6 Monate betrug. Mit ,,(ja)* wurde
dieses Kriterium versehen, wenn ausschlieBlich der Begriff ,,cross-sectional®
genannt war, ohne weitere Anhaltspunkte dafiir, dass der Zeitraum von 6 Monaten
tiberschritten wurde und auch, wenn aufgrund der Durchfithrung der Studie bzw.
des Tests vermutet werden konnte, dass Daten gleichzeitig erhoben worden waren
(wie bspw. bei Sekundiranalysen). Dies fiihrte nicht zu einer negativen
Beeinflussung des Verzerrungspotenzials. Sowohl fehlende Angaben zum Zeit-
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raum als auch die fehlende Nennung des Begriffs ,,cross-sectional® fiihrte zur
Beurteilung ,,unklar. Ging aus der Beschreibung der Studie hervor, dass der
Zeitraum zwischen der Durchfiihrung von Index- und Referenztest von 6 Monaten
iiberschritten war, flihrte dies zur Beurteilung ,,nein®.

» Kein Einfluss fehlender Werte (mdgliche Auspragungen: ja / unklar / nein)

Personen, die zwar zunéchst in die Studie eingeschlossen worden waren, aber aus
Griinden, die nicht direkt mit dem Messverfahren zusammenhingen (wie anall
tomische Voraussetzungen), und vor Durchfiihrung beider Messverfahren aktiv
ausgeschlossen wurden, wurden in der vorliegenden Bewertung nicht der
eingeschlossenen Population zugerechnet.

Von der Analyse ausgeschlossene Werte konnen zu Verzerrungen des Ergebnisses
fiihren, wenn eine Verbindung zum wahren Krankheitsstatus besteht [87]. Der
Einfluss fehlender Werte wurde als ,,unklar bewertet, wenn entweder die Angabe
zur Anzahl der eingeschlossenen oder aber die Anzahl der ausgewerteten
Probanden fehlte. Betrug der Anteil der aus der Analyse ausgeschlossenen Werte
mehr als 10 % und konnte nicht ausgeschlossen werden, dass die Griinde mit dem
wahren Krankheitsstatus zusammenhingen, fiihrte dies zur Beurteilung ,,nein*.

* Verblindung (mdgliche Auspriagungen: (ja / unklar / nein)

Hierbei wurde fiir Messmethoden, die einen Interpretationsspielraum aufweisen,
bewertet, ob die Interpretation des Ergebnisses von Referenz- bzw. Indextest
jeweils ohne Kenntnis des Ergebnisses des jeweils anderen Tests durchgefiihrt
wurde. Fehlten hierzu entsprechende Angaben in den Publikationen, wurde dies
mit ,unklar” beurteilt. Konnte aus den Angaben hingegen auf eine fehlende
Verblindung geschlossen werden, erfolgte eine Bewertung mit ,,nein®. Fiir voll
automatisierte apparative Messmethoden entfiel die Bewertung dieses Kriteriums.

» Ergebnisunabhingige Berichterstattung (mdgliche Auspriagungen: ja / unklar / nein)

Bei diagnostischen Querschnittsstudien ist genau zu unterscheiden, in welcher
Situation von Anhaltspunkten fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung bzw.
von verzerrten Ergebnissen ausgegangen werden kann. Fiir die Bewertung von
Ergebnissen zu Testverfahren mit unterschiedlichen Trennwerten wurde folgendes
Vorgehen festgelegt: Wurden die untersuchten Trennwerte vorab als zu
untersuchend definiert bzw. bereits in anderen Studien ermittelte Trennwerte
validiert, erfolgte die Bewertung ,ja“. Wurden auBler vorab definierten bzw.
validierten Trennwerten weitere, daran angrenzende Trennwerte untersucht (z. B.
als Sensitivititsanalyse), erfolgte die Bewertung ,ja“. Bei der gleichwertigen
Untersuchung mehrerer dquidistanter Trennwerte innerhalb eines breiten Intervalls
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=  Keine

erfolgte ebenfalls die Bewertung ,,ja*. Wurde der Trennwert basierend auf einem
,»Optimalitédtskriterium® definiert (z. B. Receiver Operating Characteristics [ROC][]
Analyse oder vorgegebene Mindestgro3e von Giitekriterien), erfolgte die Angabe
»hein“. In solchen Situationen geschieht die Ableitung des Trennwertes in
Kenntnis der Ergebnisse (Testgiite). Bei einem derartigen Vorgehen handelt es
sich bei den Studienergebnissen nicht um eine Zufallsstichprobe und es ist von
einer Verzerrung der Schitzung der Testgiite fiir den betrachteten Trennwert
auszugehen. Derartige Untersuchungen miissen als ein hypothesengenerierendes
Vorgehen betrachtet werden [89,90]. Die Untersuchung eines Trennwerts ohne
nachvollziehbare Begriindung fiihrte zu der Bewertung ,.nein*. Die Bewertung
wurde in Klammern gesetzt, falls sie nur fiir die Mehrheit der untersuchten
Trennwerte einer Studie galt. Wurden die Trennwerte zur Hélfte positiv und zur
anderen Halfte negativ bewertet, war die Gesamtbewertung negativ.

Ein Anhaltspunkt fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung fiihrte unmittelbar
zu ,,hohem Verzerrungspotenzial .

sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen (mogliche

Ausprigungen: ja / unklar / nein)

Hier wurde grundsitzlich geméd der Operationalisierung im Rahmen von RCT
vorgegangen. Zudem wurde bei Studien, die Risikoscores bzw. Kriterienkataloge
(Indextest) mit dem Goldstandard (ggf. Referenzstandard) verglichen, unter
diesem Punkt erfasst, ob die berichteten Giitekriterien aus einer von der Entl]
wicklung des Instruments unabhédngigen Kohorte stammten. War dies nicht der
Fall (d. h. wurden die Giitekriterien aus der Entwicklungskohorte ermittelt), so
wurde dies mit ,,nein* bewertet und mit einer entsprechenden FuBinote erldutert. In
diesem Fall wurde das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft. Ergebnisse aus
Entwicklungskohorten, auch wenn dies nicht immer explizit benannt ist, wurden
ausschlieflich deskriptiv dargestellt und nur vorsichtig interpretiert. Gab es
zusitzlich eine Validierungskohorte, dann wurden nur diese Daten dargestellt und
beriicksichtigt.

Fiir die Ubertragbarkeit wurden in Anlehnung an QUADAS die nachfolgend
beschriebenen Kriterien eingeschétzt.

= Generalisierbarkeit

Ausschlaggebend fiir die Einschidtzung der Generalisierbarkeit waren die Angaben
zum Rekrutierungsprozess, zu den Baselinedaten bzw. die Beschreibung der
untersuchten Studienpopulation. Fehlten entsprechende Angaben, wurde die
Generalisierbarkeit als ,,unklar* bewertet.
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= Replizierbarkeit

- Zur Einschitzung der Replizierbarkeit von Referenzstandard und Indextest sind
Angaben sowohl iiber die herangezogenen Referenzkollektive als auch zu den
eingesetzten Gerdten bzw. Herstellern notwendig. Fehlten flir beide Tests diese
Angaben in Génze oder waren sie fiir ein Verfahren unvollstindig, blieb die
Replizierbarkeit ,,unklar®. In einer Fuinote wurde entsprechend dokumentiert, ob
die Angaben beziiglich des Referenzverfahrens oder des Indextestes fehlten. Bei
Heranziehen eines inaddquaten Referenzkollektivs wurde die Replizierbarkeit mit
,,hein® bewertet.

= Verfiigbarkeit identischer klinischer Informationen (entsprechend klinischer Praxis) bei
Interpretation des Testergebnisses

- Hierbei wurde bewertet, ob die Testergebnisse in Kenntnis identischer klinischer
Informationen iiber den jeweiligen Patienten interpretiert wurden oder nicht. Ging
dies aus den Publikationen nicht hervor, fiihrte dies zur Bewertung ,,unklar. Die
Bewertung dieses Kriteriums entfiel fiir voll automatisierte apparative Mess!!
methoden oder Verfahren, bei denen zur Diagnosestellung das Vorliegen
klinischer Daten keine Rolle spielt. Sie entfiel auch fiir Methoden, die die
Erhebung klinischer Daten beinhalten. Das Kriterium gilt ausschlieBlich fiir Mess![
methoden, die einen Interpretationsspielraum haben.

4.3.5 Retrospektive Kohortenstudien und Nested-Case-Control-Studien

Auf eine Beschreibung der Qualitdtsbewertung wird verzichtet, da fiir die vorliegende
Nutzenbewertung weder relevante retrospektive Kohortenstudien noch Nested-Case-Control-
Studien eingeschlossen wurden. Es wurden ausschlieBlich Nested-Case-Control-
Auswertungen aufgefunden, fiir die aus denselben Studien auch Auswertungen aus
prospektiven Kohorten vorlagen. Krankheitsbilder, fiir die retrospektive Kohortenstudien
aufgefunden wurden, wurden auch in prospektiven Kohortenstudien untersucht.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen der eingeschlossenen Studien wurden einer Informationssynthese und
-analyse, wenn moglich unter Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen.
Eine abschliefende zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgte dariiber hinaus
in jedem Fall.

4.4.1 Charakterisierung der Studien

Als zentrale Studiencharakteristika wurden zundchst Angaben zu den untersuchten Stichl
proben, Zentren und den fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Zielkriterien
zusammen getragen. Die definierten Ein- und Ausschlusskriterien wurden fiir die Therapie-
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studien mit besonderem Augenmerk auf die Knochendichte dokumentiert. Die Basisdaten der
eingeschlossenen Populationen sowie die Interventionsbeschreibungen und Durchfithrungen
von Referenztests (ggf. Goldstandard) sowie Indextests wurden detailliert in Tabellen dar[’
gestellt. AuBerdem wurden Angaben zu den entsprechenden Referenzkollektiven, zu den
eingesetzten Messgeréten sowie den Messorten und, aus den eingeschlossenen Querschnitts-
und Prognosestudien, die Informationen zur Rekrutierung extrahiert. Weiterhin wurden Daten
zu eingeschlossenen und ausgewerteten Personen, sofern angegeben, dargestellt. Fiir die anal’
lysierten Querschnitts- und Prognosestudien bezogen sich diese Angaben auf die Analysel]
population und nicht auf die Ursprungskohorte. Der Bewertung der Ergebnissicherheit schloss
sich fir alle Studien die Beschreibung des Verzerrungspotenzials an. Aus den
eingeschlossenen Studien wurden jeweils die Daten beziiglich der ZielgroBen geméal
Abschnitt 4.1.3 extrahiert und in Ergebnistabellen zusammengefasst.

4.4.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden gegeniibergestellt und vergleichend
beschrieben. Unter folgenden Umstdnden wurden Ergebnisse zu einem Zielkriterium nicht
dargestellt und somit nicht in die Bewertung einbezogen: Dies traf zu, wenn viele Patienten
nicht in der Auswertung enthalten waren. Ergebnisse flossen i. d. R. nicht in die Bewertung
ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patienten
basierten, d. h. wenn der Anteil der fehlenden Werte grofer als 30 % war. In der Literatur
werden zum Teil bereits Ausfallraten groBer als 20 Prozentpunkte als nicht mehr aussage!l’
kréftig betrachtet [91]. Die Festlegung der Grenze auf 30 % kann daher als vergleichsweise
liberal angesehen werden.

Im Folgenden werden die fiir die einzelnen Teilziele relevanten Besonderheiten beschrieben:
Teilziel 1

Lag der Anteil von Personen mit Vorfrakturen in einer Studienpopulation iiber 20 %, wurden
lediglich die in stratifizierten Auswertungen berichteten Ergebnisse fiir die Subpopulation
ohne Vorfrakturen extrahiert. Daten zu unerwiinschten Ereignissen oder Abbruchgriinden
wurden in den Therapiestudien (Teilziel 1b) allerdings hdufig nur fiir die Gesamtgruppe
berichtet. Diese Informationen wurden in kursiver Schrift in den Ergebnistabellen dargestellt
und mit entsprechenden Fufinoten versehen und trotzdem in die Schadensbewertung einbe!’
zogen, da unklar ist, ob der Vorfrakturstatus einen Einfluss auf die Art, Schwere und
Hiufigkeit von unerwiinschten Ereignissen hat. Dieses Vorgehen sollte das Ubersehen von
wesentlichen Ereignissen, die potenziell im Zusammenhang mit bestimmten Wirkstoffen
auftreten konnen, verhindern.

Im Rahmen der Ergebnisdarstellung der Therapiestudien wurden grundsétzlich statistische
Signifikanzaussagen, p-Werte und Konfidenzintervalle aus den Publikationen extrahiert. Falls
keine solche Angabe in der Publikation vorhanden war, wurde sie — wenn mdglich — selbst
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berechnet. Zur Berechnung der p-Werte wurde fiir den Vergleich zweier unabhédngiger Raten
bei einer Gesamtfallzahl von hochstens 1000 der unbedingte exakte Test mit der Chi-Quadrat-
Statistik als Ordnungskriterium (,,CSZ-Methode* nach [92]), andernfalls der exakte Fisher-
Test verwendet.

Teilziel 2

Es wurden keine Studien identifiziert.

Teilziel 3

Definition der erforderlichen Testgiite eines Indextests

Zur Bewertung des Stellenwerts alternativer Messmethoden (Indextests) zur Feststellung einer
Osteoporose im Vergleich zur Referenzmethode DXA ist vorab eine Grenze fiir die erforderlil
che Testgiite des Indextests festzulegen. (als Grundlage fiir die Mindestanforderung an einen
Indextest, sieche Abschnitt 4.4.6.2 und auch Abschnitt 4.4.7.2 zu Linked Evidence:
Osteodensitometrie). Dafiir wurden folgende Uberlegungen angestellt: Da die DXA als
Goldstandard angesehen wird, kann der Indextest ihr gegeniiber definitionsgeméll niemals
besser abschneiden. Im besten Falle wird die Testgiite des Indextests als identisch angesehen,
ndmlich dann, wenn Sensitivitdt und Spezifitit jeweils 100 % betragen. Daher ist jeder
statistische Test, der den Indextest mit dem Referenztest vergleicht, als -einseitige
Fragestellung anzusehen. Bei der Interpretation der Werte von Sensitivitdt und Spezifitit stellt
sich die Frage, welche Schwelle von einem Indextest mindestens erreicht werden muss, um
noch als ausreichend gut angesehen zu werden. Einen Anhaltspunkt dazu liefern Deeks &
Altman 2004 [93], die sich auf Jaeschke et al. [94] berufen: Dort werden Likelihood Ratios
von >10 bzw. <O0,1 als ,strong evidence angesehen, um Diagnosen ein- bzw.
auszuschlieBen. Unter der Annahme, dass Sensitivitit und Spezifitdt gleich groB3 sind, lassen
sich entsprechende Grenzen fiir die Sensitivitit und Spezifitit berechnen; diese betragen
jeweils 91 %. Um die Variabilitdt der Schidtzungen zu beriicksichtigen, ist es jedoch sinnvoll,
einseitige Konfidenzintervalle zu betrachten und deren untere Grenze mit einem geeigneten
Grenzwert zu vergleichen. Fiir eine hypothetische Studie mit einer fiir Diagnosestudien
typischen Probandenzahl von 100 kranken bzw. gesunden Personen wiirde ein Punktschétzer
(fir Sensitivitdt oder Spezifitit) von 91 % eine zugehorige untere Konfidenzintervallgrenze
von 0,85 implizieren. Demzufolge wird von einer ausreichend hohen Testgiite eines
Indextests ausgegangen (d. h. der Indextest identifiziert weitgehend dieselben Personen wie
der Referenztest), wenn die untere Grenze des einseitigen Konfidenzintervalls fiir Sensitivitét
und Spezifitit einen Schwellenwert von 85 % erreicht (siche auch Abschnitt 4.4.6.2).

Fiir eine iibersichtliche Darstellung der Ergebnisse wurden die Punktschitzer der Testgiite! !
kriterien in Form von Forest Plots dargestellt. Diese Abbildungen dienen zunichst nur der
grafischen Présentation und stellen keine metaanalytischen Zusammenfassungen dar. Die
Durchfiihrung von Meta-Analysen ist in Abschnitt 4.4.3 beschrieben.
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Teilziel 4

Fiir Teilziel 4 wurden die Studienergebnisse entsprechend der jeweiligen Art der statistischen

Auswertung dargestellt (eine Tabelle pro Auswertungsart). Die Tabellen wurden hierarchisch,

gemal} der Aussagekraft der Auswertungsarten, geordnet. Ergebnisse aus adjustierten Analy![!
sen wurden dabei als hoherrangig eingestuft. Sofern Gruppenvergleiche in den Publikationen

nicht berichtet waren, wurden diese — sofern moglich — nachtréglich selbst berechnet.

In prospektiven Kohortenstudien werden oft mehrere Analysen zur Priifung unterschiedlicher
Hypothesen zu verschiedenen Zeitpunkten und an verschiedenen Subgruppen durchgefiihrt.
Diese in der Regel in separaten Publikationen berichteten Auswertungen kdnnen von hetero!
gener methodischer Qualitét sein, was sich in unterschiedlichen Verzerrungspotenzialen der
Ergebnisse widerspiegeln kann. Fiir diesen Studientyp wurden daher die Ergebnisse jeder
Publikation (= Auswertung) einzeln dargestellt und auch das Verzerrungspotenzial auf der
Ebene der Auswertung eingeschétzt.

4.4.3 Meta-Analyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen lieB3, erfolgten
quantitative Zusammenfassungen der FEinzelergebnisse im Rahmen einer Meta-Analyse
gemil den Methoden des IQWiG.

Teilziel 1

Fiir die Berechnung von Meta-Analysen wurden standardmiBig Modelle mit zufdlligen
Effekten verwendet. Bei zu hoher Heterogenitit (p < 0,2) wurde der gepoolte Effekt-Schétzer
nicht dargestellt.

Fiir die statistische Auswertung wurden primir die Ergebnisse der Intention-to-Treat-
Analysen, so wie sie in den Publikationen beschrieben waren, verwendet.

Da in den Publikationen zu den Therapiestudien fast ausschlieBlich relative Risiken bzw.
relative Hazards berichtet werden, wurde als Effektmal fiir Meta-Analysen standardmifBig
das relative Risiko eingesetzt. Bei sehr kleinen Fallzahlen wurde Petos Odds Ratio eingesetzt.

Wurde fiir bindre Variablen in keiner der beiden Behandlungsgruppen ein Ereignis
beobachtet, so wurde die Studie im Rahmen der Meta-Analyse nicht ausgewertet. Trat in nur
einer der Behandlungsgruppen das Ereignis bei keinem Patienten ein, so wurde in der
zugrunde liegenden 4-Felder-Tafel zu jeder Zellenhdufigkeit ein Korrekturfaktor von 0,5
addiert.

Alle statistischen Analysen wurden mit der Software von SAS Institute Inc., Cary, North
Carolina, USA in der Version 9.1.3 durchgefiihrt.
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Teilziel 2
Es wurden keine Studien identifiziert.
Teilziel 3

Voraussetzung fiir die Zusammenfassung der Ergebnisse aus diagnostischen Querschnittsstul
dien war, dass in den Studien der gleiche Referenztest mit vergleichbarer Referenzpopulation,
der gleiche Indextest sowie identische Schwellen- / bzw. Trennwerte eingesetzt wurden.

Bei der Zusammenfassung von Ergebnissen wurde dann folgendermallen vorgegangen:

Zundchst wurde ein Homogenitétstests jeweils flir Sensitivitdt und Spezifitit durchgefiihrt.
Hierzu wurde jeweils eine 2 x k-Tafel aufgestellt (k: Anzahl der Studien), fiir die dann klas[’
sische Homogenititstests gerechnet werden konnen (Chi*Test bzw. exakter Test nach Chan)
[95]. Auf vorliegende Heterogenitit wurde geschlossen, wenn mindestens einer der resull’
tierenden p-Werte fiir Sensitivitdt und Spezifitét kleiner als 0,1 war. Dies entspricht in etwa
einem globalen Testniveau von 0,2, das standardméfBig auch bei Heterogenitdtstests im
Rahmen von Meta-Analysen verwendet wird (vgl. Ausfiihrungen zu Teilziel 1 weiter oben).
In einem solchen Fall wurden die Studien nicht gepoolt. Bei fehlenden Anzeichen fiir
Heterogenitit wurden die Zellenwerte der 4-Felder-Tafeln der Einzelstudien aufaddiert, um so
eine gepoolte 4-Felder-Tafel zu erhalten [95]. Hieraus wurden Sensitivitit und Spezifitit mit
zugehorigen Konfidenzintervallen fiir die gepoolten Daten berechnet und dann im Ergebnis!
teil dargestellt, wenn die Mindestanforderung (untere Grenze des 95 %- Konfidenzintervalls
von Sensitivitit und Spezifitit > 85 %) erfiillt war (Bedingungen zur Erfiillung der Mindest[
anforderung, siche Abschnitt 4.4.6.2).

Teilziel 4

Aufgrund einer heterogenen Studienlage wurde auf metaanalytischen Zusammenfassungen
der Ergebnisse verzichtet. Die Heterogenitdt basierte auf Unterschieden hinsichtlich Messorte,
erhobene Frakturarten oder Beobachtungszeitrdume. Darliber hinaus lag hiufig eine
unzureichende Studienzahl vor.

4.4.4 Sensitivititsanalyse

Innerhalb der Meta-Analysen wurden Sensitivititsanalysen im Berichtsplan insbesondere fiir
Studien unterschiedlicher Ergebnissicherheit festgelegt (siche Abschnitt 4.3).

Die Anzahl der in die Meta-Analysen (Teilziel 1) eingeschlossenen Studien (maximal 2)
erlaubte keine Durchfiihrung von Sensitivitdtsanalysen.

Auch auflerhalb von Meta-Analysen ergab sich im vorliegenden Bericht keine Notwendigkeit
einer Sensitivitdtsanalyse.
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4.4.5 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen waren laut Berichtsplan — soweit durchfiihrbar — fiir folgende Merkmale
vorgesehen (Teilziele 1 und 2):

= Geschlecht
= Alter
= Osteoporosetyp (primér, sekundir, Art der sekundidren Osteoporose)

Zudem sollten fiir den Fall eines auffdlligen Heterogenititstests (p <0,2) in einer Meta-
Analyse gegebenenfalls Subgruppenanalysen fiir Merkmale, die moglicherweise die Hetero![]
genitit erzeugen, durchgefiihrt werden.

Die Subgruppenanalysen fiir die oben genannten Merkmale waren fiir den vorliegenden
Bericht aufgrund der geringen Anzahl der in die Meta-Analysen eingeschlossenen Studien
(maximal 2) nicht moglich.

Fiir den Nachweis unterschiedlicher Effekte in Subgruppen ist die statistische Signifikanz
basierend auf einem geeigneten Homogenitéts- bzw. Interaktionstest Voraussetzung. Lag
keine statistische Signifikanz (p < 0,2) vor, wurden die Ergebnisse von Subgruppenanalysen
nicht getrennt interpretiert und ausschlieBlich deskriptiv dargestellt.

4.4.6 Generierung von zusammenfassenden Aussagen bzw. Schlussfolgerungen
4.4.6.1 Teilziel 1 und 2: Nutzen / Schaden

In den Methoden 3.0 des IQWiG [96] ist fiir RCT ausfiihrlich beschrieben, welche bewer!( !
tenden Aussagen medizinischer MaBlnahmen beziiglich ihrer Auswirkungen auf patienten[’
relevante Endpunkte in ihrem (Zusatz-)Nutzen und Schaden getroffen werden konnen und
welche Voraussetzungen fiir einen Beleg fiir einen Nutzen bzw. Schaden erfiillt sein miissen.

4.4.6.2 Teilziel 3: Diagnostische Giite

Als Mindestanforderung fiir den Nachweis eines Nutzens eines untersuchten Testverfahrens
ist eine ausreichende Testgiite zu fordern. Die Mindestanforderung gilt als erfiillt, falls —
basierend auf der fiir den vorliegenden Bericht definierten Bedingung, dass die untere Grenze
des einseitigen Konfidenzintervalls fiir Sensitivitit und Spezifitét jeweils 85 % iiberschreiten
muss (siche Abschnitt 4.4.2) — eine der folgenden Bedingungen erfiillt ist:

» Die Ergebnisse basieren auf einer gepoolten Analyse, die mindestens 2 Studien mit niedri’
gem Verzerrungspotenzial enthilt.
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* Die Ergebnisse basieren auf mindestens 2 einzelnen Studien mit jeweils niedrigem
Verzerrungspotenzial und es liegen keine widerspriichlichen Ergebnisse von anderen
ergebnissicheren Studien vor.

4.4.6.3 Teilziel 4: Statistischer Zusammenhang

Fiir Teilziel 4 konnen Aussagen beziiglich eines statistischen Zusammenhangs zwischen
Knochendichte und Frakturrisiko bei Madnnern mit Verdacht auf primére Osteoporose bzw.
bei Personen mit Verdacht auf sekundire Osteoporose abgeleitet werden. Um einen Beleg fiir
einen statistischen Zusammenhang ableiten zu konnen, miissen allerdings bestimmte Voraus[’
setzungen erfiillt sein. Diese wurden an die in den Methoden 3.0 [96] des IQWiG formulierten
Voraussetzungen fiir die Ableitung eines Nutzenbelegs aus der Untersuchung von RCT und
an GRADE [97] angelehnt. Die Voraussetzungen wurden folgendermaBlen definiert: Fiir
mindestens 2 Studien (impliziert voneinander unabhingige Kohorten) lagen konsistente,
statistisch signifikante Ergebnisse mit jeweils niedrigem Verzerrungspotenzial vor® oder eine
Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial lieferte fiir relative EffektmaBe einen Wert > 5°.
Auch hierbei waren hohere Effektstirken als positiv zu bewerten, weil damit gezeigt wird,
dass die Vorhersagekraft der Messmethode stérker ist. AuBerdem werden die Ergebnisse nicht
durch vergleichbare, ergebnissichere Studien infrage gestellt’. Andernfalls kann lediglich ein
Hinweis auf einen statistischen Zusammenhang abgeleitet werden.

4.4.7 Linked Evidence
4.4.7.1 Generelles Konzept

Zur vollstindigen Bewertung diagnostischer Verfahren (Indextest) gehort die Bewertung der
aus dem Testergebnis resultierenden (therapeutischen) Konsequenzen bis hin zum
Patientennutzen. Das setzt ein kontrolliertes Studiendesign voraus, welches eine Behand[’
lungsstrategie, bestehend aus einem diagnostischen Test und der daraus resultierenden Konse!ll
quenz, priift [2,82]. Die Studienteilnehmer des Kontrollarms erhalten dabei eine Strategie
ohne diagnostischen Test (=direkte Evidenz). Untersucht werden patientenrelevante
Endpunkte. Bei direkter Evidenz kann der Effekt eines diagnostischen Tests ,,direkt™ aus der
Studie abgeleitet werden. Stehen diese Informationen nicht zur Verfiigung, wird versucht,
Informationen aus diagnostischen Querschnittsstudien mit denen aus kontrollierten
Therapiestudien zum Patientennutzen zusammenzufiihren (,,zu verlinken*), um hieraus eine
Aussage zum Nutzen eines diagnostischen Verfahrens ableiten zu konnen. Durch die
Anwendung des ,Linked-Evidence-Ansatzes® konnen ggf. ,indirekt“ Hinweise auf den
Nutzen einer diagnostischen Mallnahme abgeleitet werden (vgl. Abbildung 1). Das Konzept
der Linked Evidence setzt voraus, dass es einen etablierten Referenzstandard zur Feststellung

? Angelehnt an die in den Methoden 3.0 des IQWiG formulierten Anforderungen an einen Beleg fiir einen
Nutzen auf Basis von RCT.
3 Angelehnt an GRADE.
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einer Erkrankung gibt [98,99]. AuBerdem muss durch Therapiestudien mit ausreichender
Ergebnissicherheit bei Personen, die durch den Referenztest identifiziert wurden, ein Nutzen
der Behandlung ableitbar sein. AuBerdem muss die Annahme gelten, dass testnegative
Personen keinen Nutzen von einer Behandlung haben bzw. der Schaden einer Nichtl!
behandlung den potenziellen Nutzen fiir testpositive Personen nicht tiberwiegt. Wenn nun der
Nutzen eines diagnostischen Verfahrens (Indextest) untersucht werden soll, kann die
diagnostische Giite des Indextests im Vergleich zum Referenzstandard anhand diagnostischer
Querschnittsstudien ermitteln werden. Wird die diagnostische Giite des Indextests als
ausreichend gut befunden und sind die Populationen und Rahmenbedingungen der
Querschnittsstudien mit denen der Therapiestudien vergleichbar, lassen sich die Ergebnisse
der Therapie- und Querschnittsstudien zusammenfithren. Das bedeutet, dass die aus den
Therapiestudien resultierende Aussage auf den Indextest tibertragen wird. Liegt keine direkte
Evidenz nach Fryback et al. (Stufen 4 bis 6) oder Kobberling et. al (Phase 4) [2,82] vor,
konnen keine Aussagen iiber Schiden durch den Indextest und Folgen fiir testnegative
Personen gemacht werden. Weiterhin bleibt der Nutzen bzw. Schaden -einer
Versorgungsstrategie ohne Indextest unklar.

Direkte Evidenz versus Linked Evidence

Zielpopulation Zielpopulation
-
Indextest Referenztest

Randomisierung

Studien zur
/ \ Genauigkeit @

.<_

Indextest Referenztest
@ TESTGENAUIGKEIT
/N /N -
@ UBERTRAGBARKEIT — ++ — .+ — .o — .. —.
Test+ Test- Test+ Test- /_ Behandelte Population

. Randomisierung
Studien zur
Behandlung Kontrolle Behandlung Kontrolle Wirksamkeit J &

Behandlung Kontroll
behandlung
k Ergebnisse Ergebnisse

ZIELGROSSEN
@ WIRKSAMKEIT

Abbildung 1: Direkte Evidenz versus ,,Linked Evidence. Ubersetzt nach: [98]
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Zur Anwendung der Linked Evidence sollten folgende Rahmenbedingungen erfiillt sein:
1) Der Nutzen der Intervention muss in ergebnissicheren Studien belegt sein.

2) Die diagnostische Giite eines Indextests im Vergleich zu einem Referenzstandard muss in
ergebnissicheren Studien belegt sein. Im giinstigsten Fall existiert ein etablierter
Goldstandard, der die Patienten identifiziert, die von der Intervention profitieren.

3) Die Populationen und Rahmenbedingungen der Querschnitts- und Therapiestudien
miissen vergleichbar sein:

a) Krankheitsspezifische Vergleichbarkeit: Ein Indextest muss Patienten mit den
gleichen Krankheitsbedingungen (z. B. Schweregrad, Erkrankungsstadium) erfas(’
en, die durch die Intervention erfolgreich behandelt werden kénnen. Verglichen
werden die Patienten mit positivem Testergebnis mit der Studienpopulation der
Therapiestudie.

b) Patientenspezifische Vergleichbarkeit: Die Population, an der der Indextest durch!]
gefiihrt wurde, muss mit der Population vergleichbar sein, an der die Intervention
gepriift wurde (z. B. hinsichtlich Alter, Setting, Komorbidititen). Verglichen
werden die Studienpopulationen der Querschnittsstudie und die der Therapie!!
studie.

4.4.7.2 Linked Evidence: Osteodensitometrie

Fiir Personen, die mittels Knochendichtemessung als behandlungsbediirftig identifiziert
wurden, musste aus randomisierten kontrollierten Therapiestudien mit ausreichender
Ergebnissicherheit ein Nutzen abgeleitet werden konnen (Teilziel 1b). In Teilziel 3 wurde
untersucht, ob diagnostische Verfahren (Indextests) verfiigbar sind, mithilfe derer sich die
gleichen Personen identifizieren lassen, fiir die in den oben genannten Therapiestudien ein
patientenrelevanter Nutzen nachgewiesen wurde. Hierzu wurden Querschnittsstudien
analysiert, in denen die diagnostischen Giitekriterien von Testverfahren (Indextests) gegen die
in den Therapiestudien verwendeten Referenztests gepriift wurden. Im Idealfall entsprach der
Referenztest dem Goldstandardverfahren zur Diagnose einer Osteoporose nach den Kriterien
der WHO (DXA). Wiirde die Testgiite als ,ausreichend gut befunden werden (siche
Abschnitt 4.4.2 | Definition der erforderlichen Testgiite eines Indextests® und Abschnitt
4.4.6.2) und wiren die testpositiven Population sowie die Rahmenbedingungen der
Querschnittsstudien mit denen der Therapiestudien vergleichbar, konnten die Ergebnisse der
Therapie- und Querschnittsstudien ,,verlinkt™ werden. Das bedeutet, dass die Nutzenaussage,
abgeleitet aus den Therapiestudien, auf den Indextest iibertragen wird in dem Sinne, dass die
als testpositiv erkannten Personen hochstwahrscheinlich auch von eine Therapie profitieren
werden.
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4.5 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

Im Laufe der Erstellung des Vorberichts ergab sich eine inhaltliche Anpassung im Vergleich
zum Berichtsplan (siche unten). Weitere Anderungen waren rein redaktionell oder betrafen
Anpassungen der Darstellung von Ergebnissen.

4.5.1 Anderungen wihrend der Erstellung des Vorberichts
Inhaltliche Anpassung

Fiir den vorliegenden Bericht war zundchst geplant, neben der diagnostischen Giite auch
explizit die prognostische Giite von Indexverfahren im Vergleich zum Goldstandard, der
zentralen DXA, zu untersuchen. Auf eine gesonderte Untersuchung der prognostischen Giite
wurde verzichtet, da fiir den vorliegenden Bericht, der dem Prinzip der sogenannten Linked
Evidence folgt, die Frage nach der prognostischen Giite mit der Untersuchung der
diagnostischen Giite beantwortet wird. Eine Untersuchung der prognostischen Giite eines
Indextests im Vergleich zur zentralen DXA ist ohne Kenntnis der diagnostischen Giite des
Indextests fiir die vorliegende Fragestellung nicht hilfreich. Denn ohne dieses Wissen bleibt
unklar, ob der Indextest andere Personen als krank identifiziert als der Referenztest.

Redaktionelle Anderungen oder Anpassungen der Darstellung ohne inhaltliche Konse[’
quenzen

Im Hintergrund (Kapitel 1) wurde die Beschreibung der Therapiemoglichkeiten angepasst: So
wurde im Berichtsplan (Version 2.0) [100] als Behandlungsoption noch Nandrolondecaonat
genannt. Da dieser Wirkstoff in Deutschland allerdings keine Zulassung hat, wurde dies im
Hintergrund des vorliegenden Berichts gedndert. Auflerdem wurde die Aufzihlung
zugelassener Medikamente um die Beschreibung der Wirkmechanismen erginzt, sodass die
im Ergebnisteil beschriebenen Wirkungen fiir den Leser besser nachvollziehbar werden.
Ebenfalls ergdnzt wurde die Beschreibung der radiografischen Absorptiometrie und der
Risikoscores. Angaben zur Epidemiologie wurden durch aktuellere Zahlen ersetzt.

Im Abschnitt 4.1.1 wurde beschrieben und begriindet, welche ethnische Population fiir die
vorliegende Bewertung relevant ist. Unterschiede wurden im Berichtsplan unter anderem
zwischen sogenannten spanischstimmigen und kaukasischen Populationen beschrieben.
Tatsdchlich war hier nicht ,,spanischstimmig®, sondern ,hispanischstimmig* gemeint [77].
Spanier gingen durchaus in die Bewertung ein. Aus diesem Grund wurde die Formulierung
angepasst.

Hinsichtlich der ZielgréBe ,,Inzidenz von Frakturen wurden im Berichtsplan 2.0 fir die
Teilziele 1, 2 und 4 mehrere Frakturarten genannt, die im vorliegenden Bericht untersucht
werden sollten. Bei Sichtung der Studien fiir Teilziel 1b zeigte sich, dass dort entweder eine
andere Terminologie verwendet wurde oder auch andere weitere Frakturarten dokumentiert
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wurden. Der Begriff ,,andere periphere Frakturen* aus dem Berichtsplan 2.0 findet sich im
vorliegenden Bericht nicht. Der Grund hierfiir ist, dass eine Vielzahl an Frakturtypen und
-kombinationen in den Studien berichtet wurde, die im vorliegenden Bericht unter dem
Begriff , klinisch manifeste Frakturen* gefasst wurden. Hierunter finden sich auch ,,andere
periphere Frakturen®. Der Endpunkt ,,Gesamtmortalitit wurde im vorliegenden Bericht in
Teilziel 1b nicht gesondert aufgenommen. Die Daten zur Mortalitdit wurden im Rahmen der
Darstellung von Griinden fiir den Studienabbruch dargestellt. Hinsichtlich Teilziel 4 erfolgte
die Darstellung der Ergebnisse nicht sortiert nach Frakturart, sondern nach Analyseart. Die
Ergebnisdarstellung war dadurch iibersichtlicher zu gestalten. Im Rahmen dieser Darstellung
finden sich alle klinisch manifesten osteoporosetypischen Frakturen, die in den Studien
berichtet wurden.

Fiir die Beantwortung der Fragestellung in Teilziel 3 zur diagnostischen Giite von alternativen
Knochendichtemessverfahren wurden im Berichtsplan 2.0 im Rahmen der Zielgréen unter
den ,Maflen zur diagnostischen Giite“ u.a. Likelihood Ratios und pradiktive Werte
aufgefiihrt. Tatsdchlich wurden aber in den Ergebnistabellen im vorliegenden Bericht diese
Malle nicht dargestellt. Dieses Vorgehen wurde gewihlt, da zur Beantwortung der Frage nach
einer Mindestanforderung fiir die vorliegende Fragestellung zunéchst keine Vorhersagewahr(’]
scheinlichkeiten zu bestimmen sind. Die Vorhersagewahrscheinlichkeiten hidngen nicht nur
von der Giite des Tests ab, sondern auch von der Privalenz der Grunderkrankung. Um, wie
vorliegend geschehen, zu beurteilen, ob ein Indextest dieselben Personen wie der Referenztest
identifiziert, sind Sensitivitit und Spezifitit die addquaten Mal3e.

Im Laufe der Bearbeitung des Projekts ergab sich die Anpassung einer Formulierung
hinsichtlich Teilziel 4. Im Berichtsplan 2.0 wurde beschrieben, dass Studien an Personen mit
sekundérer Osteoporose bzw. Minnern mit primdrer Osteoporose eingeschlossen werden
sollen. Richtigerweise hitte formuliert werden miissen, dass Studien an Risikogruppen fiir
solche Osteoporoseformen eingeschlossen werden sollen. AuBlerdem wurden nicht, wie im
Berichtsplan 2.0 formuliert, ausschlielich Frakturzielgroen herangezogen, sondern bis auf
unerwiinschte Wirkungen alle ZielgroBen, wie sie auch fiir Teilziel 1 und Teilziel 2 formuliert
waren. Unerwiinschte Wirkungen wurden deshalb nicht betrachtet, weil in diesem Teilziel
keine Interventionen untersucht wurden.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -57 -



Vorbericht D07-01 Version 1.0

Osteodensitometrie bei primdrer und sekundérer Osteoporose 09.12.2009

5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Abbildung 2 bis Abbildung 5 zeigen jeweils das Ergebnis der systematischen Literatur(!
recherchen fiir die Teilziele 1, 2, 3 und 4 in den bibliografischen Datenbanken, in Literatur(’
verzeichnissen relevanter Sekundérpublikationen und den Stellungnahmen an den G-BA.

Aus einer Literatursammlung, die von der Patientenorganisation DCCV beim G-BA eingel!
reicht und von diesem an das IQWiG weitergeleitet wurde, wurden keine iiber die systemal’
tische Literaturrecherche hinausgehenden relevanten Studien identifiziert.

Da fiir jedes Teilziel die Recherche in den bibliografischen Datenbanken und das Screening
der hieraus resultierenden Treffer getrennt voneinander durchgefiihrt wurden, wird fiir jedes
Teilziel ein gesondertes Flussdiagramm dargestellt. Wihrend des Screenings eines Teilziels
wurden Treffer, die auch fiir ein anderes Teilziel potenziell relevant sein koénnten,
entsprechend vermerkt. Stellte sich das entsprechende Zitat dann im zweiten. Schritt der
Studienauswahl (Sichtung der Volltexte) als sicher relevant fiir dieses andere Teilziel heraus,
erfolgte eine entsprechende Dokumentation im Flussdiagramm unter ,,Handsuche*.

Sekundirpublikationen, deren Literaturverzeichnisse hinsichtlich relevanter Referenzen
durchsucht wurden, wurden {iber die systematische Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken identifiziert. Aus diesem Suchschritt resultierende Referenzen wurden lediglich
dokumentiert, wenn sie im 2. Screening die Selektionskriterien erfiillten. Die durchsuchten
systematischen Ubersichtsarbeiten und HTA-Berichte sind in Anhang F dokumentiert.

Teilziele 1a und 1b

Fiir das Teilziel 1 erfolgte die systematische Literatursuche fiir die Fragestellungen 1a und 1b
gemeinsam. Die Referenzen der hierdurch gewonnenen Treffer wurden dann jeweils fiir
Teilziel 1a und Teilziel 1b gescreent und sind im Flussdiagramm entsprechend dokumentiert.
Die Recherche in den bibliografischen Datenbanken nach Dublettenbereinigung ergab 5526
Referenzen (Erstrecherche: 4378, Nachrecherche: 1148). Zusammen mit den Referenzen aus
den Stellungnahmen an den G-BA (223) standen fiir den ersten Schritt der Studienauswahl fiir
Teilziel 1a und 1b insgesamt 5749 Referenzen bereit.

Fiir Teilziel 1a wurden aus den Treffern anhand von Titel und Zusammenfassung (,,1.
Screening®), sofern Letztere vorlag, 5744 Zitate als ,sicher nicht relevant® ausgeschlossen
(Erstrecherche: 4374, Nachrecherche: 1147, Referenzlisten der Stellungnahmen an den
G-BA: 223). Nach Durchsicht der verbliebenen 5 Vollpublikationen im 2. Screening erfiillten
keine Publikationen die Ein- und Ausschlusskriterien, sodass fiir die Untersuchung dieser
Fragestellung keine Studien identifiziert wurden.
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Fiir Teilziel 1b wurden im 1. Screening 5076 Treffer als ,sicher nicht relevant ausge!!
schlossen (Erstrecherche: 3768, Nachrecherche: 1091, Referenzlisten der Stellungnahmen an
den G-BA: 217). Nach Durchsicht der verbliebenen Vollpublikationen im 2. Screening
wurden insgesamt 20 Publikationen herausgearbeitet, welche die Ein- und Ausschlusskriterien
erfiillten. Diese konnten 10 RCT zugeordnet werden.

Uber Literaturverzeichnisse relevanter Sekundirpublikationen wurden weder fiir Teilziel 1a
noch fiir Teilziel 1b weitere Publikationen identifiziert.

Teilziel 2

Fiir Teilziel 2 standen fiir das 1. Screening 1104 Treffer zur Verfiigung (Erstrecherche: 780,
Nachrecherche: 101, Referenzlisten der Stellungnahmen an den G-BA: 223). Im 1. Schritt der
Studienauswahl wurden insgesamt 1056 Treffer als ,,sicher nicht relevant® ausgeschlossen
(Erstrecherche: 737, Nachrecherche: 96, Referenzlisten der Stellungnahmen an den G-BA:
223). Keine der fiir den 2. Schritt der Studienauswahl verbliebenen Vollpublikationen erfiillte
die Selektionskriterien, sodass auch zur Untersuchung dieser Fragestellung keine Studien zur
Verfiigung standen. Uber Literaturverzeichnisse relevanter Sekundirpublikationen wurden
ebenfalls keine weiteren Publikationen identifiziert.

Teilziel 3

Die Recherche fiir Teilziel 3 ergab fiir das 1. Screening 2302 Treffer (Erstrecherche: 1749,
Nachrecherche: 330, Referenzlisten der Stellungnahmen an den G-BA: 223). Im 1. Schritt der
Studienauswahl wurden von diesen 1828 Treffer als ,,sicher nicht relevant™ ausgeschlossen
(Erstrecherche: 1318, Nachrecherche: 301, Referenzlisten der Stellungnahmen an den G-BA:
209). Von den 474 gesichteten Vollpublikationen erfiillten insgesamt 411 Referenzen nicht
die Selektionskriterien, sodass 63 Publikationen {ibrig blieben. Insgesamt wurden 7
Publikationen iiber Handsuche wund 2 Publikationen aus dem Abgleich mit
Literaturverzeichnissen relevanter Sekundirpublikationen identifiziert, die die Ein- und
Ausschlusskriterien erfiillten. Aus den verschiedenen Suchschritten gingen somit 72 Publika’
tionen in die Bewertung ein. Diese Publikationen konnten 67 Studien zugeordnet werden.

Teilziel 4

Fiir den 1. Schritt der Studienauswahl fiir Teilziel 4 standen 2921 Treffer zur Verfiigung
(Erstrecherche: 2176, Nachrecherche: 522, Referenzlisten der Stellungnahmen an den G-BA:
223). Insgesamt wurden hiervon im 1. Schritt der Studienauswahl 2718 Zitate als ,,sicher
nicht relevant* ausgeschlossen (Erstrecherche: 2014, Nachrecherche: 494, Referenzlisten der
Stellungnahmen an den G-BA: 210). Aus den verbleibenden Vollpublikationen erfiillten 19
Publikationen die Ein- und Ausschlusskriterien. Ergidnzt wurden diese um 4 Zitate, die iiber
Handsuche, und einen Treffer der iiber Literaturverzeichnisse relevanter Sekundirpubli-
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kationen identifiziert wurden. Somit gingen 24 Publikationen in die Bewertung ein, die 11
Studien zugeordnet werden konnten.
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Dublettenbereinigung fiir das Titel- und
Abstractscreening
Letzte Suche je nach Datenbank 31.05.2008,
05.06.2008, 06.06.2008 (s. Anhang E)
Teilziel 1a+1b n = 5526

4
Ausgeschlossen (nicht relevant)
TZ lan=5744
TZ 1b n=5076

Potenziell relevante Volltexte
TZ lan=5
TZlbn=673

I

elevante Publikationen/Studien fii
Teilziel 1a bzw. 1b

TZ lan=0
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Referenzen aus Referenzlisten
aus Stellungnahmen an den G-BA
n =223*%

Gescreente systematische Ubersichtsarbeiten
(s. Anhang G)** n =101 (fiir TZ 1a und 1b)
aus Handsuche: n=1
(Handsuche wird im Flowchart nicht weiter
aufgegriffen)

Handsuche in Literaturverzeichnissen ergab keinen
Hinweis auf weitere relevante Publikationen

Ausgeschlossen (nicht relevant):

TZ lan=5 TZ 1b n =653

nicht DN1 (n =0)
nicht DN2 (n =2)
nicht DN3 (n =2)
nicht DN4 (n=1)
nicht DN5 (n = 0)
nicht DN6 (n = 0)
nicht DN7 (n = 0)
nicht DN8 (n = 0)

nicht IN1 (n = 85)
nicht IN2 (n = 101)
nicht IN3 (n = 80)
nicht IN4 (n = 288)
nicht INS (n=31)
nicht IN6 (n=9)
nicht IN7 (n =37)
nicht IN8 (n=1)

09.12.2009

Al (n=0) Al (n=7)
A2 (n=0) A2 (n=14)
TZ = Teilziel

* Screening erfolgte fiir jedes Teilziel

** Zuordnung der Anzahl systematischer Ubersichtsarbeiten zu den
Teilzielrecherchen. Gescreent wurden die Referenzlisten im Hinblick
auf jedes Teilziel, sofern fiir die jeweilige Fragestellung relevant.

Abbildung 2: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening zu Teilziel 1a und 1b,
endgiiltiger Studienpool fiir die Nutzenbewertung
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Elektronische Datenbankrecherchen, Treffer nach
Dublettenbereinigung fiir das Titel- und
Abstractscreening
Letzte Suche je nach Datenbank 05.06.2008,
06.06.2008 (s. Anhang E)

Teilziel 2 n = 881

Referenzen aus Referenzlisten
< aus Stellungnahmen an den G-BA
n =223*
v
Ausgeschlossen (nicht relevant) Gescreente systematische Ubersichtsarbeiten
n = 1056 B o (s. Anhang G)**
n=0

Potenziell relevante Volltexte
n =48

Ausgeschlossen (nicht relevant):

n =48

- nicht TM1 (n = 0)
- nicht TM2 (n = 18)
- nicht TM3 (n=0)
— —p{- nicht TM4 (n =27)
- nicht TMS (n=0)
- nicht TM6 (n = 0)
- nicht TM7 (n=1)
- nicht TMS8 (n = 0)
-Al (n=0)
-A2(n=2)

.

Relevante Publikationen

n=0

* Screening erfolgte fiir jedes Teilziel

#* Zuordnung der Anzahl systematischer Ubersichtsarbeiten zu den
Teilzielrecherchen. Gescreent wurden die Referenzlisten im Hinblick auf
jedes Teilziel, sofern fiir die jeweilige Fragestellung relevant.

Abbildung 3: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening zu Teilziel 2,
endgiiltiger Studienpool fiir die Nutzenbewertung
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Elektronische Datenbankrecherchen, Treffer nach
Dublettenbereinigung fiir das Titel- und
Abstractscreening
Letzte Suche je nach Datenbank 28.05.2008,
29.05.2008 (s. Anhang E)

Teilziel 3 n=2079

Referenzen aus Referenzlisten
aus Stellungnahmen an den G-BA
n=223*

Y
Ausgeschlossen (nicht relevant)
n = 1828

A

Gescreente systematische Ubersichtsarbeiten
(s. Anhang G)**
n=10

Potenziell relevante Volltexte
n =474

Relevante
Relevante Publikationen Volitexte
< - - aus R
U= Literatur-
verzeichnissen
- Aus Handsuche
<
n=7

Ausgeschlossen (nicht relevant):

n=411

- nicht VI (n=23)
- nicht V2 (n=19)
- nicht V3 (n=52)
- nicht V4 (n = 130)
- nicht V5 (n = 140)
- nicht V6 (n = 20)
-Al(n=1)

- A2 (n=26)

A

A

Relevante Publikationen/Studien

n="72/67

* Screening erfolgte fiir jedes Teilziel

** Zuordnung der Anzahl systematischer Ubersichtsarbeiten zu den
Teilzielrecherchen. Gescreent wurden die Referenzlisten im Hinblick auf
jedes Teilziel, sofern fiir die jeweilige Fragestellung relevant.

Abbildung 4: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening zu Teilziel 3,
endgiiltiger Studienpool fiir die Nutzenbewertung
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Elektronische Datenbankrecherchen, Treffer nach
Dublettenbereinigung fiir das Titel- und
Abstractscreening
Letzte Suche je nach Teilziel 31.05.2008, 05.06.2008 (s.
Anhang E)

Teilziel 4 n = 2699

09.12.2009

A

¥
Ausgeschlossen (nicht relevant)
n=2718

7

Potenziell relevante Volltexte
TZ 4 n=203

Referenzen aus Referenzlisten
aus Stellungnahmen an den G-BA

n =223*

Gescreente systematische Ubersichtsarbeiten
(s. Anhang G)** n=17

Relevante Publikationen
n=1

[ aus —

Aus Handsuche
n=4

Relevante
Volltexte

Literatur-
verzeichnissen

Relevante Publikationen/Studien

Ausgeschlossen (nicht relevant):

n =184
- nicht SO1 (n =22)
- nicht SO2 (n=113)

|- nicht SO3 (n = 3)

- nicht SO4 (n = 26)
- nicht SO5 (n =6)
- nicht SO6 (n =4)
-Al (n=2)

-A2 (n=38)

n=24/11 * Screening erfolgte fiir jedes Teilziel

** Zuordnung der Anzahl systematischer Ubersichtsarbeiten zu den
Teilzielrecherchen. Gescreent wurden die Referenzlisten im Hinblick auf
jedes Teilziel, sofern fiir die jeweilige Fragestellung relevant.

Abbildung 5: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening zu Teilziel 4,

endgiiltiger Studienpool fiir die Nutzenbewertung
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5.2 Anfrage an Autoren
Insgesamt wurden 3 Autorenanfragen gestellt.

Die Relevanz einer Publikation fiir Teilziel 1a, die tliber die systematische Literaturrecherche
identifiziert wurde [101] konnte aufgrund der beschriebenen Daten nicht eindeutig geklart
werden. Auf die Anfrage an den Autor, libersendete dieser eine weitere Publikation [102] zur
entsprechenden Studie, die zu einem spéteren Zeitpunkt auch tiber die Nachrecherche identifil
ziert wurde. Auf Grundlage dieser zusétzlichen Information konnte entschieden werden, dass
diese Studie nicht relevant und von der weiteren Bearbeitung auszuschlie3en war.

Fiir eine weitere Referenz, die ebenfalls {liber die systematische Literaturrecherche identifiziert
wurde (Teilziel 3), lag lediglich der Titel der Arbeit vor, der im 1. Screening als potenziell
relevant bewertet wurde. Aufer einem Abstract war keine Publikation zu beschaffen. Daraufl’
hin wurde die Erstautorin angeschrieben, die diesbeziiglich antwortete, dass eine Vollpublikal
tion der Ergebnisse derzeit in Bearbeitung sei.

Fiir zunéchst als 2 Studien eingeschlossene Publikationen (Teilziel 3 [103] und Teilziel 4
[104,105]) konnte mittels einer Autorenanfrage geklirt werden, dass alle 3 Publikationen zu
einer Studie gehoren.
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5.3 Teilziel 1: Knochendichtemessung zur Feststellung einer Osteoporose

5.3.1 Teilziel 1a: Resultierender Studienpool zur Knochendichemessung als Inter![
vention

Durch die systematische Literaturrecherche wurden keine direkten Vergleichsstudien identifil
ziert, die eine Strategie mit Messung der Knochendichte, einschlieBlich der sich daraus
ergebenden Behandlungskonsequenzen, mit einer Strategie ohne Messung der Knochendichte
vergleichend untersuchten. Daher kann keine Aussage fiir den Nutzen oder Schaden einer
Versorgungsstrategie mit Knochendichtemessung abgeleitet werden.

5.3.2 Teilziel 1b: Resultierender Studienpool der Therapiestudien

Es wurden 10 Studien identifiziert, die die Wirksamkeit eines an eine niedrige Knochendichte
gekniipften therapeutischen Ansatzes zur Reduktion des Frakturrisikos an den dort
eingeschlossenen Patienten untersuchten. Diese Patienten sollten anhand ihrer verminderten
Knochendichte diagnostiziert worden sein und bis zum Zeitpunkt des Studienbeginns keine
Frakturen (im weiteren Verlauf als ,,Vorfrakturen* bezeichnet) erlitten haben. Zumindest
sollte der Anteil der Personen mit Vorfrakturen in einer Studie 20 % nicht tiberschreiten. Die
eingeschlossenen Studien konnten 7 Vergleichen zugeordnet werden: 6 dieser Vergleiche entl !
hielten jeweils ein Arzneimittel (9 Studien, 18 Publikationen) und ein Vergleich (eine Studie,
2 Publikationen) enthielt ein Nahrungsergdnzungsmittel. Die Studie zum Nahrungs!]
ergdnzungsmittel wird jeweils am Ende der Tabellen und Texte dargestellt bzw. beschrieben.
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Tabelle 3: Teilziel 1b: Studienpool der Therapiestudien
Studienname Zugeordnete Referenz Referenz In Nutzen!]
bewertung
Alendronat vs. Placebo
Liberman 1995  Liberman et al. N Engl J Med 1995; 333(22): 1437-1443. [106] ja
Meunier JP. Br J Rheumatol 1997; 36(Suppl 1): 15-19. [107]
FIT Black et al. Osteoporosis Int 1993; 3(Suppl 3): S29-S39. [108] ja
Cummings et al. JAMA 1998; 280(24): 2077-2082. [109]
Quandt et al. Mayo Clin Proc. 2005; 80(3): 343-349. [110]
Risedronat vs. Placebo
McClung 2001 McClung et al. N Engl J Med 2001; 344(5): 333-340. [111] ja
Strontium Ranelat vs. Placebo
TROPOS Meunier PJ et al. Osteoporos Int 2003; 14(Suppl 3): S66-S76. [112] ja
Reginster et al. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90(5): 2816( [113]
2822.
Fluorid vs. Placebo
Reginster 1998 Reginster et al. Ann Int Med 1998; 129(1): 1-8. [114] ja
Ringe 1998 Ringe JD et al. Osteoporosis Int 1998; 8(1): 47-52. [115] ja
Sebert 1995 Sebert et al. Osteoporosis Int 1995; 5(2): 108-114. [116] ja
Kalzitonin vs. Placebo
Overgaard 1992  Overgaard et al. BMJ 1992; 305(6853): 556-561. [117] ja
Raloxifen vs. Placebo
MORE Ettinger et al. JAMA 1999; 282(7): 637-645. [118] ja
Delmas et al. J Clinical Endocrinol Metab 2002; 87(8): 3609 [119]
3617.
Delmas et al. Bone 2003; 33(4): 522-532. [120]
Johnell et al. J Fam Prac 2004; 53(10): 789-796. [121]
Kanis et al. Bone 2003; 33(3): 293-300. [122]
Siris et al. Osteoporos Int 2002; 13(11): 907-913. [123]
Nahrungserginzungsmittel: Ipriflavon vs. Placebo
Alexandersen Alexandersen et al. JAMA 2001; 285(11): 1482-1488. [124] ja
2001 Reginster et al. Calcif Tissue Int 1997; 61(Suppl 1): S28-S32.  [125]
FIT = Fracture Intervention Trial; MORE = Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation Trial;
TROPOS = Treatment of peripheral osteoporosis; vs. = versus
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5.3.3 Charakteristika der bewerteten Therapiestudien
5.3.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In Tabelle 4 bis Tabelle 8 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studien, zu
Spezifika der Interventionen, Details zu Ein- und Ausschlusskriterien sowie zum jeweils
betrachteten Patientenkollektiv aufgefiihrt.

Die Studien verwendeten hiufig die Bezeichnungen ,periphere Frakturen* oder ,nicht
vertebrale Frakturen®. Gemeinhin werden als periphere Frakturen alle Frakturtypen aufer
Wirbelkorper- sowie Gesichts- oder Schédelfrakturen bezeichnet. Als nicht vertebral werden
alle Frakturtypen auler Wirbelkorperfrakturen bezeichnet. Allerdings werden diese Bezeichl
nungen nicht einheitlich verwendet bzw. eine Definition, welche Frakturarten darunter zu
verstehen sind, fehlte meist in den Studienpublikationen. Im vorliegenden Bericht wird daher
der Begriff ,klinisch manifeste Frakturen® verwendet. Sofern in den Publikationen Infor[]
mationen dazu vorlagen, um welche Frakturtypen es sich handelte, werden diese genannt.

5.3.3.1.1 Vergleich Arzneimittel vs. Placebo

Die Anzahl der randomisierten Patienten lag zwischen 60 und 5445 (Median: 994; insgesamt:
19 732). Allerdings waren fiir den vorliegenden Bericht nicht immer die Ergebnisse der kom!
pletten Studienpopulation relevant. So wurden Ergebnisse ausschlieBlich fiir Populations/’
anteile ohne Vorfrakturen extrahiert, sofern dies angegeben waren. Wenn nur Ergebnisse aus
Subpopulationen verwendet wurden, wird dies an entsprechender Stelle dargestellt. In 3
Studien wurden klinisch manifeste Frakturen als priméres Zielkriterium definiert (Fracture
Intervention Trial [FIT], McClung 2001, Treatment of peripheral osteoporosis [TROPOS]).
Insgesamt handelte es sich in allen Studien um stark selektierte Populationen (siehe Tabelle
6). Die detaillierte Darstellung der eingeschlossenen Studien folgt der Gliederung der
Vergleiche:

* Alendronat vs. Placebo

» Risedronat vs. Placebo

= Strontium Ranelat vs. Placebo
* Fluorid vs. Placebo

» Kalzitonin vs. Placebo

= Raloxifen vs. Placebo
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Alendronat vs. Placebo

Fiir diesen Vergleich wurden iiber die systematische Literaturrecherche 2 RCT (5 Publikal’
tionen) identifiziert (Liberman 1995, FIT). Beide Studien wurden multizentrisch durchgefiihrt
und schlossen postmenopausale Frauen ein. FIT bestand aus 2 sogenannten Substudien. In
diesen wurden jeweils Frauen mit vorbestehenden vertebralen Frakturen bzw. Frauen ohne
solche Frakturen getrennt voneinander untersucht. In die vorliegende Nutzenbewertung geht
gemdll den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts nur die letztgenannte Population
ein. Insgesamt betrug die eingeschlossene Patientenzahl in den Studien 994 bzw. 4432
(insgesamt: 5426).

Bei FIT war die Behandlungsdauer laut Designpublikation [108] auf 54 Monate geplant,
jedoch wurde fiir diesen Zeitpunkt keine Publikation der Ergebnisse identifiziert. Durchl]
gefiihrt wurden die Studien sowohl in Ubersee als auch in Europa, jedoch befand sich kein
Studienzentrum in Deutschland.

Der als Einschlusskriterium definierte Knochendichtebefund bei FIT war als T-Score von < -2
definiert. Aufgrund einer Aktualisierung der Referenzdatenbank zur Ableitung des T-Scores
nach Abschluss der Rekrutierung hatte sich dieser T-Score allerdings auf <-1,6 verschoben,
was von den Autoren bereits in der Ergebnisdarstellung beriicksichtigt wurde. Da sowohl
Personen mit leicht als auch mit stark erniedrigter Knochendichte eingeschlossen wurden,
lassen sich Aussagen zur Interaktion von Knochendichte und Therapieeffekten machen.
Definierte Ausschlusskriterien der Studien waren Erkrankungen der Knochen, des
Gastrointestinaltrakts, Leber- und Nierenfunktionsstorungen sowie die Einnahme
knochenwirksamer Medikamente.

Das mittlere Alter der Patientinnen lag in den beiden Studien bei 64 und 67 Jahren. Der Anteil
der Frauen mit Vorfrakturen lag jeweils iiber 20 %, bei Liberman 1995 jedoch nur knapp
dariiber. Hier bezog sich diese Angabe nicht auf die randomisierten, sondern auf die soge!]
nannten evaluierbaren Frauen (Frauen mit mindestens einer Rontgenfolgeaufnahme [88,6 %]),
sodass nicht ausgeschlossen werden kann, dass der Anteil der randomisierten Frauen mit
Vorfrakturen kleiner als 20 % war. FIT lieferte Ergebnisse getrennter Analysen fiir Frauen
ohne Vorfrakturen.

Die Interventionsgruppen erhielten entweder Dosen von 5, 10 oder 20 mg Alendronat (Liber![
man 1995) oder die Dosis wurde im Verlauf der Behandlung von 5 auf 10 mg gesteigert
(FIT). Bei Liberman 1995 erhielten alle Frauen Kalzium als Begleitbehandlung, bei FIT er[
hielten Frauen mit einer Kalziumaufnahme von unter 1000 mg/Tag Kalzium und Vitamin D.

Risedronat vs. Placebo

Zur Untersuchung von Risedronat wurde fiir die vorliegende Nutzenbewertung ein RCT (eine
Publikation) identifiziert (McClung 2001). Diese multizentrische Studie umfasste 2 Studien-
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populationen: in beiden Populationen wurden die Patientinnen randomisiert entweder einem
Studienarm mit Risedronat oder einem Placebo-Arm zugewiesen. Die beiden Populationen
unterschieden sich durch ihr Alter: Fiir Gruppe 1 wurden Frauen von 70 bis 79 Jahren rekrul’
tiert, fiir Gruppe 2 waren es Frauen im Alter von 80 Jahren und élter. In Gruppe 2 wurde die
Indikation zur Behandlung nur fiir 16 % der Frauen iiber einen Knochendichtebefund gestellt.
Da dies nicht den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts entspricht, wird nachfolgend
nur Gruppe 1 beschrieben und in die vorliegende Bewertung einbezogen. In die relevante
Gruppe wurden somit 5445 postmenopausale Frauen eingeschlossen. Die Behandlungsdauer
betrug 36 Monate. Die Studie fand in Studienzentren Nordamerikas, Europas, Neuseelands
und Australiens statt.

Relevante Ausschlussgriinde, die iiber andere Knochenerkrankungen, Krebs oder knochen!’
wirksame Medikamente hinausgehen, wurden in dieser Studie nicht definiert.

Die Teilnehmerinnen waren durchschnittlich 74 Jahre alt. Der Anteil von Probandinnen mit
Vorfrakturen lag hoher als 20 %, allerdings wurden die Ergebnisse stratifiziert nach
Vorfrakturstatus analysiert.

Die Interventionsgruppen erhielten Tagesdosen Risedronat von 2,5 mg oder 5 mg. Begleitend
erhielten alle Frauen Kalzium und Vitamin D.

Strontium Ranelat vs. Placebo

Ein multizentrischer RCT (2 Publikationen) wurde in die vorliegende Bewertung eingeschlos! !
sen (TROPOS). TROPOS ging eine Run-in-Phase voraus (Fracture International Run-in for
Strontium ranelate Trial [FIRST]), in der die Frauen zundchst Kalzium und Vitamin D
erhielten (mittlere Dauer [SD]: 101 [52] Tage). An FIRST schlossen sich 2 Studien mit unter!( !
schiedlichen Ein- und Ausschlusskriterien an: Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention
Study (SOTI) und TROPOS. SOTI ging nicht in die vorliegende Bewertung ein, da mindes/’
tens eine radiologisch nachgewiesene vertebrale Vorfraktur Einschlusskriterium war [112].
War eine radiologische Aufnahme nicht moglich, wurden diese Patientinnen in TROPOS aufT’]
genommen. Fir TROPOS war die Durchfiihrung radiologischer Aufnahmen zwar nicht
zwingend, aber wurde fiir alle Patientinnen angestrebt. Insgesamt wurden fiir TROPOS 5091

gehfihige, postmenopausale Frauen randomisiert. Die geplante Studiendauer betrug 5 Jahre,
die Hauptanalyse war allerdings fiir den Messzeitpunkt nach 3 Jahren vorgesehen. Die Stul’
dienzentren lagen in 11 europdischen Lindern, darunter auch Deutschland, und in Australien.

Ausschlussgriinde fiir die Studienteilnahme waren in erster Linie Knochenerkrankungen und
andere Erkrankungen sowie Medikamente mit Einfluss auf den Knochenstoffwechsel.

Die Frauen waren im Mittel fast 77 Jahre alt. Der Anteil von Frauen mit Vorfrakturen lag bei
ca. 55 %. Fiir die im vorliegenden Bericht als ergdnzend darzustellende ZielgroB3e ,,vertebrale
Frakturen wurden die Ergebnisse allerdings stratifiziert nach Vorfrakturstatus analysiert,
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nicht aber fiir die nicht vertebralen Frakturen. Basisdaten wurden fir die Personen ohne Vorl]
frakturen nicht berichtet.

Als Begleitbehandlung zu Strontium Ranelat bzw. Placebo erhielten alle Frauen jeweils
Kalzium und Vitamin D.

Fluorid vs. Placebo

Fiir diesen Vergleich standen 3 RCT (3 Publikationen) fiir die vorliegende Nutzenbewertung
zur Verfiigung (Reginster 1998, Ringe 1998, Sebert 1995). Sofern angegeben, wurden die
Studien mono- oder bizentrisch durchgefiihrt. Die eingeschlossene Patientenzahl lag zwischen
64 und 200 Frauen und Ménner (insgesamt 358). In den Studien wurden jeweils unter[’
schiedliche Populationen untersucht: postmenopausale Frauen mit Osteoporose (Reginster
1998), Mianner mit beginnender idiopathischer Osteoporose (Ringe 1998) oder Frauen und
Minner, die eine schwere Osteopenie aufwiesen (Sebert 1995). Die Behandlungsdauern lagen
zwischen 24 und 48 Monaten. Sofern angegeben, wurden die Studien in westeuropéischen
Léndern durchgefiihrt, auch in Deutschland.

In 2 Studien wurde die Knochendichte per DXA und einer Studie mittels DPA (Sebert 1995)
gemessen. Kriterien filir den Ausschluss von Personen waren in den Studien dhnlich definiert
und konzentrierten sich auf andere Knochenerkrankungen, bei Reginster 1998 und Sebert
1995 auch auf Nierenfunktionsstdrungen sowie die Einnahme von knochenwirksamen Medi[
kamenten. Bei Reginster 1998 war es den eingeschlossenen Frauen erlaubt, eine laufende
Hormontherapie fortzusetzen.

Bei Reginster 1998 wurden die Basisangaben nicht fiir die randomisierten Frauen, sondern
getrennt fiir ,.evaluierbare bzw. ,nicht evaluierbare® Frauen angegeben. Als ,nicht
evaluierbar® wurden dabei Patientinnen bezeichnet, fiir die keine bzw. nicht auswertbare
rontgenologische Folgeaufnahmen vorlagen. Dieser Anteil betrug insgesamt 18 %. In Tabelle
7 sind die Angaben fiir die sogenannten ,,evaluierbaren* Patienten dargestellt. Die Basisdaten
bei Ringe 1998 bzw. Sebert 1995 bezogen sich ebenfalls nicht auf die randomisierten
Patientinnen und Patienten, sondern auf jeweils 94 % (ITT-Population) bzw. 81 % (Personen
mit vorliegender Knochendichtemessung). Das mittlere Alter lag in den Studien zwischen 52
und 64 Jahren, wobei die Patienten bei Ringe 1998 die jiingsten waren. Nur bei Sebert 1995
wiesen die Patientinnen und Patienten keine vorab bestehenden Frakturen auf. Bei Reginster
betrug der prozentuale Anteil der Raucherinnen pro Interventionsgruppe ca. 20 % und lag
damit etwas hoher als in der Kontrollgruppe (ca. 17 %).

Die Basisdaten der als ,,nicht evaluierbar* bezeichneten Patienten bei Reginster 1998 (Inter[
vention: 16 vs. Kontrolle: 20) unterschieden sich von den Daten der evaluierbaren Patienten
darin, dass der Anteil der Frauen mit Vorfrakturen sowohl in der Interventions- als auch in der
Kontrollgruppe groBer war als bei den evaluierbaren Patienten (nicht evaluierbar:
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Intervention: 6,3 % vs. Kontrolle: 10,0 %). Dariiber hinaus war der Anteil der Raucherinnen
bei den nicht evaluierbaren Patienten groBer (25,0 % vs. 35,0 %).

Die Behandlungsschemata der Interventionsgruppen unterschieden sich in den 3 Studien
hinsichtlich der tidglichen Einnahmedosis. Diese variierte zwischen 15 und 26 mg Fluorid.
Alle Probanden dieser Studien erhielten Kalzium.

Kalzitonin vs. Placebo

Nur ein RCT (eine Publikation) wurde fiir diesen Vergleich identifiziert (Overgaard 1992).
Fiir diese in Danemark monozentrisch durchgefiihrte Studie wurden insgesamt 208 gesunde
postmenopausale Frauen randomisiert. Die Behandlungsdauer betrug 24 Monate.

Die Knochendichte wurde per SPA am Unterarm gemessen. Ausschlussgriinde waren in
dieser Studie in erster Linie den Kalziumstoffwechsel beeinflussende Krankheiten und Medil
kamente sowie vorangegangene Herzinfarkte, Schlaganfélle und Krebserkrankungen.

Das mittlere Alter betrug 70 Jahre. Der Anteil der Patientinnen mit vertebralen Vorfrakturen
an der Studienpopulation wurde bei allen Probandinnen mittels 2 verschiedener Methoden
erhoben (Methode nach Kleerekoper bzw. Methode nach Melton, siehe FuBnoten in Tabelle
7). Insgesamt zeigte sich, dass der Anteil der Personen mit Vorfrakturen in den Interventions!!
gruppen deutlich hoher war als in der Kontrollgruppe.

Die tégliche Salcatonindosis (Internationale Einheiten [IU]) unterschied sich in den 3 Inter[]
ventionsgruppen (50 IU, 100 IU bzw. 200 IU). Alle Personen erhielten zusétzlich Kalzium.

Raloxifen vs. Placebo

Hierzu wurde ein RCT (6 Publikationen) in den vorliegenden Bericht eingeschlossen
(Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation Trial [MORE]). In dieser multizentrisch
angelegten Studie wurden insgesamt 7705 postmenopausale Frauen mit Osteoporose randol’]
misiert. Allerdings bezieht sich diese Angabe auf 2 getrennt voneinander analysierte Studien[
gruppen: Fiir den Einschluss zur Gruppe 1 war eine erniedrigte Knochendichte notwendig. In
Gruppe 2 mussten die Patienten neben einer erniedrigten Knochendichte auch bestehende
Vorfrakturen aufweisen. Daher ist fiir die vorliegende Bewertung nur Gruppe 1 relevant. In
diese Gruppe wurden 5064 Frauen rekrutiert, von denen allerdings nur fiir 4524 Frauen
mindestens eine Rontgenfolgeaufnahme vorlag. Die Studie war auf urspriinglich 3 Jahre angel’|
legt und wurde um ein weiteres Jahr verldngert. Zu Beginn des zusidtzlichen Jahres war es den
Frauen wieder erlaubt, Medikamente einzunehmen, obwohl dies eigentlich als Ausschluss!’
kriterium der Studie definiert worden war. Ergebnisse aus dem zusitzlichen Jahr wurden
daher nicht in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen. MORE untersuchte jeweils
die Dosen 60 und 120 mg. Da die Dosis von 120 mg in Deutschland nicht zugelassen ist, sind
fiir die vorliegende Bewertung ausschlielich die Daten zu 60 mg relevant. Es gehen also
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insgesamt 3204 Frauen in die vorliegende Bewertung ein. Die an den Studien beteiligten
Zentren lagen in Europa (auch in Deutschland), in Nord- und Siidamerika sowie Singapur.

Als Ausschlusskriterien fiir diese Studie wurden definiert: Knochenerkrankungen, voran!]
gegangene Krebserkrankungen, Nieren- und Leberfunktionsstérungen und Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts. Darliber hinaus wurde auch eine Reihe gyndkologischer Ausschluss(’]
griinde dokumentiert. Zusétzlich zu den Medikamenten, die auch in den bereits beschriebenen
Studien ausgeschlossen wurden, war bet MORE die Einnahme von Antiepileptika ein Aus!!
schlussgrund.

Die Frauen der fiir die vorliegende Bewertung relevanten Population wiesen keine
Vorfrakturen auf.

Neben 60 mg Raloxifen erhielten alle Patientinnen zusétzlich Kalzium und Cholecalciferol.
5.3.3.1.2 Vergleich Nahrungserginzungsmittel vs. Placebo
Ipriflavon vs. Placebo

Fiir den Vergleich von Ipriflavon mit Placebo konnte ein relevanter RCT (2 Publikationen)
identifiziert werden (Alexandersen 2001). Diese multizentrisch angelegte Studie schloss
insgesamt 474 postmenopausale Frauen ein. Die Behandlungsdauer lag bei 36 Monaten. Die
Studie wurde in westeuropéischen Zentren durchgefiihrt, jedoch nicht in Deutschland.

Als Ausschlusskriterien wurden FEintritt der Menopause, BMI und andere Knochen'!
erkrankungen sowie die Einnahme von knochenwirksamen Medikamenten definiert.

Die Frauen waren im Mittel ca. 63 Jahre alt. Keine der eingeschlossenen Frauen hatte vor
Studienbeginn bereits eine Fraktur erlitten.

Alle Frauen erhielten neben Ipriflavon bzw. Placebo zusitzlich Kalzium.
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Tabelle 4: Teilziel 1b: Studiencharakteristika
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Studienname Eingeschlossene Zentren Land / Setting, Rekrutierung Behandlungs(] Relevante Zielkriterien™"
Population dauer

Alendronat vs. Placebo

Liberman 1995 postmenopausale multizentrisch USA, Australien, Kanada, Neuseeland, 36 Monate inzidente Wirbelkorperfrakturen
Frauen mit (37 Europa, Israel, Mexiko, Siidamerika/ inzidente nicht vertebrale Frakturen
Osteoporose n.g. unerwiinschte Wirkungen

FIT postmenopausale multizentrisch ~ USA/ 48 Monate® klinisch manifeste Frakturen
gesunde Frauen (11) bevolkerungsbezogen (54 Monate™®)  inzidente Wirbelkorperfrakturen

Werbung, Anschreiben, Telefon,
Mundpropaganda, Gruppentreffen

Risedronat vs. Placebo

McClung 2001 postmenopausale multizentrisch ~ Nordamerika, Europa, Neuseeland und 36 Monate inzidente Hiiftfrakturen
Frauen mit (183) Australien / andere inzidente Frakturen
Osteoporose bzw. ambulante Patientenf unerwiinschte Wirkungen
Risikofaktoren fiir
Hiiftfrakturen

Strontium Ranelat vs. Placebo

TROPOS postmenopausale multizentrisch 11 europdische Lander®, Australien / 60 Monate inzidente nicht vertebrale
Frauen mit (75) ambulante Patienten (Hauptanalyse ~ Frakturen”
Osteoporose nach 36 inzidente Wirbelkorperfrakturen

Monaten) unerwiinschte Wirkungen
(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Teilziel 1b: Studiencharakteristika (Fortsetzung)

09.12.2009

Studienname Eingeschlossene Zentren Land / Setting, Rekrutierung Behandlungs(] Relevante Zielkriterien™"
Population dauer
Fluorid vs. Placebo
Reginster 1998  postmenopausale n. g. n.g./ 48 Monate Inzidente Wirbelkorperfrakturen
lgrauen mit universitdre Osteoporoseklinik inzidente nicht vertebrale Frakturen
steoporose ambulante Patienten” unerwiinschte Wirkungen
Ringe 1998 Maénner mit beginnen] monozentrisch ~ Deutschland/ 36 Monate inzidente Wirbelkdrperfrakturen
doer idiopathischer n. g inzidente nicht vertebrale Frakturen
steoporose CPMS (Schmerz / Mobilitétsscore)
unerwiinschte Wirkungen
Sebert 1995 Frauen und Ménner bizentrisch Frankreich/ 24 Monate inzidente Wirbelkorperfrakturen
mit schwerer n g unerwiinschte Wirkungen
Osteopenie
Kalzitonin vs. Placebo
Overgaard 1992  postmenopausale’ monozentrisch ~ Dédnemark / 24 Monate inzidente Wirbelkorperfrakturen
gesunde Frauen Forschungsklinik fiir Osteoporose, inzidente periphere Frakturen
Glostrup Hospital unerwiinschte Wirkungen
bevolkerungsbezogene Rekrutierung per
Fragebogen
Raloxifen vs. Placebo
MORE’ postmenopausale multizentrisch 25 Lander* / 36 Monate: inzidente Wirbelkorperfrakturen
. 1
Frauen mit (180) n g Kernphase inzidente nicht vertebrale Frakturen
Osteoporose unerwiinschte Wirkungen
(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Teilziel 1b: Studiencharakteristika (Fortsetzung)

Studienname Eingeschlossene Zentren Land / Setting, Rekrutierung Behandlungs(] Relevante Zielkriterien™"
Population dauer

Nahrungserginzungsmittel: Ipriflavon vs. Placebo

Alexandersen postmenopausale multizentrisch ~ Belgien, Dédnemark und Italien / 36 Monate inzidente nichttraumatische

2001 Frauen “4) lokal angepasste Rekrutierungsstrategie: Wirbelkorperfrakturen und/ oder
z. B. direkte Anschreiben, periphere Frakturen
Informationsveranstaltungen unerwiinschte Wirkungen

CPMS = Combined Pain Mobility Score; FIT = Fracture Intervention Trial; MORE = Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation Trial; n. g. = nicht genannt; RCT
= randomisiert kontrollierte Studie (Randomised Controlled Trial)

a: Patientenrelevante Zielkriterien geméf Abschnitt 4.1.3; als ,,primér* deklarierte Zielkriterien im Fettdruck.

b: Frakturendpunkte wurden so extrahiert wie in den Studien benannt.

c: Daten der Hauptpublikation entnommen (Cummings et al. 1998 [109]).

d: Daten der Studiendesignpublikation entnommen (Black et al. 1993 [108]).

e: Zu 54 Monaten wurden jedoch keine Daten dokumentiert. Ein Grund hierfiir ging aus den Publikationen nicht hervor.

f: Keine bevolkerungsbezogene Stichprobe.

g: Frankreich, Belgien, Danemark, Italien, Spanien, Deutschland, Schweiz, Griechenland, Polen, Ungarn.

h: Fiir dieses Zielkriterium wurden allerdings keine getrennten Analysen fiir Personen ohne Vorfrakturen berichtet. Da der Anteil der Personen mit Vorfrakturen bei
55 % liegt, werden die Daten nicht in die vorliegende Bewertung eingeschlossen.

i: Vermutung aufgrund der Altersangabe: 68-72 Jahre.

j: Gilt fiir die gesamte MORE-Population.

k: Argentinien, Australien, Osterreich, Belgien, Kanada, Tschechien, Dinemark, Finnland, Frankreich, Deutschland, Ungarn, Israel, Italien, Mexiko, Niederlande,
Neuseeland, Norwegen, Polen, Singapur, Slowenien, Slowakei, Spanien, Schweden, Vereinigtes Konigreich, U.S.A.

1: Diese Studie wurde um ein weiteres Jahr verlédngert. Allerdings war es den Frauen in dieser Zeit wieder erlaubt, Medikamente einzunehmen, die Ausschlusskriterien
fiir MORE waren. Aus diesem Grund gingen in die vorliegende Bewertung die 36-Monats-Ergebnisse ein.
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Tabelle 5: Teilziel 1b: Einschlusskriterium ,,Knochendichte*

09.12.2009

Studienname Als Einschlusskriterium Messorte Messverfahren Referenzkollektiv Qualitiitssicherung
verwendeter Befund (Geriit) Prizision, Eichung
Alendronat vs. Placebo
Liberman 1995  T-Score <-2,5 LWS DXA priamenopausale weille zentrale
(Hologic QDR-1000 Frauen Qualitétssicherungseinheit priift
oder 1000/W oder (verblindet) alle Messungen und
Lunar DPX-L oder stellt Kalibrierungsfaktoren zur
Norland XR-26) Verfligung
FIT* BMD < 0,68 g/cm’ Schenkelhals DXA Zum zentrale
(= T-Score <-2 zum (Hologic QDR 2000) Rekrutierungszeitpunkt: ~ Qualitétssicherungseinheit,
Rekrutierungszeitraum junge erwachsene einheitliche Prozedurstandards,
bzw. T-Score < -1,6 nach kaukasische Frauen, tdgliche Phantomeichung,
Aktualisierung der nach Herstellerangaben zirkulierendes
Referenzdatenbank Zur Auswertung: ,»Goldstandardphantom*,
[NHANES-III]). NHANES-III-Daten Stichprobenkontrollen
Risedronat vs. Placebo
McClung 2001°  T-Score < -4 oder Schenkelhals DXA Referenzdatenbank der Messungen nach einem durch eine
T-Score < -3 plus > 1 (Lunar- bzw. Hologic- Geritehersteller (fiir externe Zentrale erstellten
Risikofaktor fiir Geriit; ohne weitere Rekrutierung); zur Protokoll.
Hiiftfrakturen® Spezifikation) Auswertung NHANES )
III-Daten
Strontium Ranelat vs. Placebo
TROPOS BMD < 0,60 g/cm’ Schenkelhals DXA NHANES-III-Datensatz ~ Qualitétssicherungsprogramm mit
(= T-Score < -2,5) (Hologic; ohne weitere seriellen Phantommessungen und
Spezifikation) taglichen Qualititskontrollen.
(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Teilziel 1b: Einschlusskriterium ,,Knochendichte* (Fortsetzung)

09.12.2009

(n. g. [lodine-125
Quelle (3-7 GBq) mit

Studienname Als Einschlusskriterium Messorte Messverfahren Referenzkollektiv Qualitiitssicherung
verwendeter Befund (Geriit) Prizision, Eichung
Fluorid vs. Placebo
Reginster 1998 T- Score < -2,5¢ LWS (L2-L4) DXA n. g Langzeitvariationskoeffizient:
(Hologic QDR 1000) Hifte :1,1 %
LWS: 0,8 %
nach validierter Prozedur
(Referenzen)
Ringe 1998 T- Score <-2,5 LWS (L2-L4) DXA n. g. n. g
(Lunar Densitometer;
ohne weitere
Spezifikation)
Sebert 1995 T- Score < -2 LWS (L2-L4) DPA junge Frauen und n. g
(ORIS Modell Manner
ODC200)
Kalzitonin vs. Placebo
Overgaard 1992  T- Score <-2 Unterarm SPA gesunde prdmenopausale  In-Vivo-Prazision: 1 %

Frauen

weitere Spezifikation)

Photopeak bei 27 KeV])
Raloxifen vs. Placebo
MORE*® T-Score <-2,5 Schenkelhals oder DXA NHANES-III-Datensatz ~ Externe Zentrale nimmt
LWS (Hologic, Lunar, (20 bis 29-jahrige Kalibrierung und Korrekturen fiir
Norland Gerite; ohne Frauen) Unterschiede zwischen

Studienzentren und iiber die Zeit
vor

(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Teilziel 1b: Einschlusskriterium ,,Knochendichte* (Fortsetzung)

Studienname Als Einschlusskriterium Messorte Messverfahren Referenzkollektiv Qualitiitssicherung
verwendeter Befund (Geriit) Priizision, Eichung

Nahrungserginzungsmittel: Ipriflavon vs. Placebo

Alexandersen T- Score <-2 LWS (L2-L4) DXA gesunde 50-jahrige kalibriert: mittels Phantom
2001 Hiifte (Hologic QDR™ 1000) ~ Frauen

BMD = Bone Mineral Density (Knochenmineraldichte); DPA = Dual-Photon Absorptiometry; DXA = Dual-Energy X-Ray Absorptiometry; FIT = Fracture
Intervention Trial; GBq = Gigabecquerel; KeV = Kiloelectron Volt; LWS = Lendenwirbelsdule; MORE = Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation Trial;

n. g. = nicht genannt; NHANES = National Health and Nutrition Examination Survey; SPA = Single-Photon Absorptiometry; TROPOS = Treatment of peripheral
osteoporosis

a: Daten Cummings et al. 1998 [109] entnommen.

b: Es werden nur Daten fiir Gruppe 1 (70- bis 79-Jahrige) dargestellt, da in Gruppe 2 (> 80-Jahrige) nur 16 % der Frauen iiber die Knochendichte eingeschlossen
wurden.

c: Risikofaktoren fiir Hiiftfrakturen waren definiert als erschwertes Aufstehen aus sitzender Position, schlechtes Gleichgewicht, sturzbezogene Verletzung innerhalb
des letzten Jahres, psychomotorischer Score < 5 beim Clifton Modified Gibson Spiral Maze Test, Rauchen (aktuell) oder innerhalb der letzten 5 Jahre, Hiiftfraktur
miitterlicherseits, vorhergehende Hiiftfraktur und eine Hiift-Axis-Lange > 11,1 cm.

d: Entspricht < 90. Perzentil der Knochendichtewerte der Wirbelsédule bei belgischen Frauen mit Osteoporose.

e: Darstellung bezieht sich nur auf Studiengruppe 1 (mit Osteoporose). Fiir diese Gruppe war das Vorhandensein einer Vorfraktur kein Einschlusskriterium im
Gegensatz zu Studiengruppe 2; diese Angabe beinhaltet die Daten der Frauen mit mindestens einer Rontgenfolgeaufnahme. Urspriinglich waren 5064 Frauen fiir
Studiengruppe 1 randomisiert worden.
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Tabelle 6: Teilziel 1b: Weitere Ein- und Ausschlusskriterien

09.12.2009

Studienname

Einschlusskriterien®

Ausschlusskriterien®

Erkrankungen

Medikamente

Alendronat vs. Placebo

Liberman 1995

Geschlecht: weiblich
Menopause: > 5 Jahre

Alter: 45-80 Jahre
Krankheitsstatus: Osteoporose
Andere: n. g.

Vorangegangene Hiiftfrakturen

Sekundére Osteoporose

Andere Knochenerkrankungen®

Leber- oder Nierenfunktionsstérung

Aktives Magen- und Zwdlffingerdarmgeschwiir

Hormonpréparate innerhalb der letzten 12
Monate

Fluoride innerhalb der letzten 12 Monate

Vorangegangene Behandlung mit
Bisphosphonaten

FIT¢

Geschlecht: weiblich
Menopause: > 2 Jahre
Krankheitsstatus: gesund
Alter: 55-80 Jahre

Andere: Compliance in der
Vorrandomisierungsphase

Sekundére Osteoporose
Bilateraler Hiiftgelenkersatz
Metabolische Knochenerkrankungen

Erosive gastrointestinale Erkrankungen
innerhalb der letzten 5 Jahre

Therapiepflichtige Dyspepsie
Vorangegangene Tumorerkrankung®
Schwere Erkrankungen’
Unerklédrbarer Gewichtsverlust®

BMD Femurhals: >3 SD unter dem
altersspezifischen Mittelwert

Ostrogen, anabole Steroide, Kalzitonin,
Progestin, Glukokortikoide innerhalb der
letzten 6 Monate

Verénderung der Dosierung von

Thyroidhormonen innerhalb der letzten 6
Wochen

Vorangegangene Behandlung mit
Fluoriden (> 1 mg/Tag) Dauer > 2
Wochen

Bisphosphonate > 2 Wochen

Risedronat vs. Placebo

McClung 2001"

Geschlecht: weiblich
Menopause: ja (ohne néhere Angaben)
Krankheitsstatus: Osteoporose

Bilaterale Hiftfraktur

Metabolische Knochenerkrankung innerhalb
des letzten Jahres

Knochenwirksame Medikamente®

Alter: 70-79 Jahre Krebserkrankung
Andere: n. g.
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Teilziel 1b: Weitere Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

09.12.2009

Studienname

Einschlusskriterien®

Ausschlusskriterien®

Erkrankungen

Medikamente

Strontium Ranelat vs. Placebo

TROPOS

Geschlecht: weiblich
Menopause: > 5 Jahre
Krankheitsstatus: Osteoporose

Alter: > 74 Jahre oder 70-73 Jahre plus 1
zusitzlicher Risikofaktor aus'

- Fraktur nach Einsetzen Menopause

- wohnhaft im Seniorenheim

- héaufige Stiirze

- miitterliche Handgelenk-, Hiift- oder
Wirbelkorperfraktur

Erkrankungen, die den Knochenstoffwechsel
beeinflussen®

Andere Knochenerkrankungen
Sekundére Osteoporose

Osteoporosemedikamente!

Andere Medikamente, die den
Knochenstoffwechsel beeinflussen®

Fluorid vs. Placebo

Reginster 1998

Geschlecht: weiblich

Menopause: ja (ohne néhere Angaben)
Krankheitsstatus: primire Osteoporose
Alter: n. g.

Andere: n. g.

Vorangegangene Hiiftfrakturen
Metabolische Knochenerkrankungen
Niereninsuffizienz

Hypochlorhydrie

Knochenwirksame Medikamente®

Ringe 1998

Geschlecht: ménnlich

Krankheitsstatus: beginnende idiopathische

Andere Knochenerkrankungen®
Signifikante Risikofaktoren oder Anzeichen

Osteoporose fiir sekundére Osteoporose
Alter: n. g.
Andere: n. g.
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Teilziel 1b: Weitere Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

09.12.2009

Studienname Einschlusskriterien®

Ausschlusskriterien®

Erkrankungen

Medikamente

Fluorid vs. Placebo (Fortsetzung)

Sebert 1995 Geschlecht: ménnlich und weiblich

Metabolische, endokrine oder hereditire

Osteoporosemedikamente”

Krankheitsstatus: gesund
Alter: 68-72 Jahre
Andere: n. g.

Vorangegangener Herzinfarkt, Schlaganfall
oder vorangegangene Krebserkrankung

Menopause: n. g. Knochenerkrankungen Fluoride
Krankheitsstatus: schwere Osteopenie Vorbestehende Wirbelkdrperfrakturen Vitamin D
Alter: 50-70 Jahre Kalziumausscheidung < 50 mg/Tag oder
Andere: n. g. > 350 mg/Tag
Kalzitonin vs. Placebo
Overgaard Geschlecht: weiblich Erkrankungen, die den Kalziumstoffwechsel Sexualhormone
1992 Menopause: n. g. beeinflussen® Medikamente, die den

Kalziumstoffwechsel beeinflussen®

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Teilziel 1b: Weitere Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

Studienname Einschlusskriterien® Ausschlusskriterien®

Erkrankungen

Medikamente

Raloxifen vs. Placebo

MORE Geschlecht: weiblich
Menopause: > 2 Jahre
Krankheitsstatus: Osteoporose
Alter: n. g.
Andere: n. g.

Pathologische Frakturen®
Andere Knochenerkrankungen®

Serumkreatinin >225 umol/L
(2,5 mg/dL)Nierensteine

Leberfunktionsstérung
Brustkrebs oder Verdacht auf Brustkrebs

Krebserkrankung (auler Haut) innerhalb der
letzten 5 Jahre

Endometriales Karzinom

Thromboembolische Erkrankung innerhalb der
letzten 10 Jahre (unabhingig von einer
Verletzung)

Unbehandeltes Malabsorptionssyndrom

Medikamentos zu behandelnde endokrine
Erkrankungen (aufer Typ-2-Diabetes oder
Hypothyroidismus)

Substanzielle postmenopausale Symptome
Abnormale Gebarmutterblutung

Androgene innerhalb der letzten 6 Monate
orale Ostrogene innerhalb der letzten 2
Monate

Kalzitonin oder Bisphosphonate innerhalb
der letzten 6 Monate

Fluoride fiir mehr als 3 Monate innerhalb
der letzten 2 Jahre
Glukokortikoidtherapie fiir mehr als 1
Monat innerhalb des letzten Jahres

Cholecalciferol

Antiepileptika

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Teilziel 1b: Weitere Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

Studienname Einschlusskriterien® Ausschlusskriterien®

Erkrankungen Medikamente

Nahrungserginzungsmittel: Ipriflavon vs. Placebo

Alexandersen Geschlecht: weiblich Nachgewiesene bestehende Sexualhormone
2001 Menopause: > 12 Monate Wirbelkorperfrakturen Bisphosphonate, Kalzitonin, Fluoride,
Krankheitsstatus: n. g. Sekundére Osteoporose Glukokortikosteroide innerhalb der letzten
Skoliose 12 Monate

Alter: 45-75 Jahre
Andere: Osteophytose

BMI: < 30 kg/m**

BMD = Bone Mineral Density (Knochenmineraldichte); BMI = Body-Mass-Index; FIT = Fracture Intervention Trial; MORE = Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation Trial; n. g. = nicht genannt; SD = Standardabweichung; TROPOS = Treatment of peripheral osteoporosis

Ipriflavon innerhalb des letzten Monats
vor Randomisierung

a: Abgesehen von der Knochendichte wurden hier alle weiteren in der Publikation beschriebenen Kriterien dargestellt.

b: Es werden alle in den Vollpublikationen beschriebenen Ausschlusskriterien aufgelistet, die tiber allgemeingiiltige oder selbsterkldrende Kriterien hinausgehen. Zu
allgemeingiiltig / selbsterklarend werden die folgenden gezéhlt: Alkoholmissbrauch, Immobilitét, Allergie oder Kontraindikation gegen einen zu priifenden Wirkstoff,
Teilnahme an einer anderen Studie, fehlendes Einverstdndnis mit dem Studienprotokoll, in der Lage das Studienprotokoll zu verstehen, Deformititen am Messort fiir
die Knochendichtemessung, Erkrankungen, Probleme oder Behandlungen, die mit einer Studienteilnahme interferieren konnen, sog. wichtige, aber nicht niher
spezifizierte Abnormalititen in Laborbefunden.

c: Nicht ndher spezifiziert.

d: Daten Black et al. 1993 [108] entnommen.

e: AuBler: entfernter Hautkrebs und behandelte Krebserkrankungen (auBler Brustkrebs), ohne Wiederauftreten innerhalb von 10 Jahren

f: Z. B. schwere Absorptionsstorungen, schwere Hypertonie, Herzinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate, instabile Angina, Serum-Kreatinin > 1,6 mg / dl

g: > 10 % des Idealgewichts innerhalb der letzten 12 Monate.

h: Es werden nur Daten fiir Gruppe 1 (70- bis 79-Jahrige) dargestellt, da in Gruppe 2 (> 80-Jahrige) nur 16 % der Frauen iiber die Knochendichte eingeschlossen
wurden.

i: Beispielhaft wurden die im Folgenden beschriebenen Frakturen in der Publikation aufgezéhlt.

j: Bisphosphonate iiber 14 Tage im vergangenen Jahr; Ostrogene, Kalzitonin, Fluorid, Calcitriol, 1-alpha-Vitamin-D iiber einen Monaten innerhalb der vergangenen 6
Monate

k: In der Publikation befand sich vermutlich ein Vorzeichenfehler der Autoren, der BMI > 30 kg/m? beschieb.
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Tabelle 7: Teilziel 1b: Basisdaten zu Patientencharakteristika
Studien] Popull Alter in Personen mit Knochendichteausgangswerte Gewicht / Fliiche (g/cm?)° Zeit nach Andere
name lation® Jahren® Vorfrakturen® Messort Messort Messort Andere ginsetzen ?isikomarkerd
N N (%) . M " er ir
LWS Hiifte Schenkelhals essorte Menopause osteoporose[
in Jahren”  typische
Frakturen®
Alendronat vs. Placebo
Liber  1:597° I: 64 I: 1062 (20,2)"  Hologic' n. g. Hologic n.g. I: 16 BMI (kg/m?)
man K: 397 K: 64 K: 758 (21,2) 1: 0,71 I: 0,60 K: 17 I: 24,2
1995 K: 0,71 K: 0,60 K: 24,1
Lunar
I: 0,81 1: 0,72
K: 0,82 K: 0,74
Norland Norland
I: 0,67 I: 0,66
Lunar
K: 0,68 K: 0,67
FIT* I: 2214 1: 67,6 (6,2)  1: 797% (36)' 1: 0,841 (0,13) n. g. I: 0,592 (0,06) n. g. n.g" BMI (kg/m?)"
K: 2218 K:67,7(6,1) k. 7768 35) K: 0,842 (0,13) K: 0,593 (0,006) 1: 24,9 (3,9)
K: 25,0 (4,0)
Rauchen:
I: n. g. (10)
K: n. g. (10)
Risedronat vs. Placebo
McClung 1: 3624° I: 74 (3) I: 1100 (38) n. g. n. g 1% " -3,7 (0,6) n. g. I: 28 (8) n. g.
2001° K: 1821 K:74(3) K: 562 (39) K%": -3,7 (0,6) K: 28 (8)
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Teilziel 1b: Basisdaten zu Patientencharakteristika (Fortsetzung)
Studien] Popull Alter in Personen mit Knochendichteausgangswerte Gewicht / Fliiche (g/cm?)° Zeit nach Andere
name lation® Jahren® Vorfrakturen® Einsetzen Risikomarker*
Messort Andere fii
N N (%) M t der ir
LWS Schenkelhals €SSOrte  Nenopause osteoporose’]
in Jahren”  typische
Frakturen®
Strontium Ranelat vs. Placebo
TROPOS I:2554°  1:76,7(5,0) I 13735(554)  I%-2,83(1,63) I%-2,70(0,94) 1" -3,13(0,59) I: 28,4 (7,3)
K: 25377 K:768(50) K:1330¢(54,2) K%-2,84(1,62) K%-2,70(0,96) K" -3,13(0,60) K: 28,5 (7.,5)
Fluorid vs. Placebo
Reginster I: 100' I: 64 (1)" I: 3 (3,6) 1: 0,796 (0,008)" n. g. I: 15" Rauchen
1998 K: 100"  K:63 (1) K:1(1,3) K: 0,795 (0,010)" K: 15 I: 17 (20,2)
(WK) K: 14 (17,5)
Ringe I: 327 I: 52 (8) I: 0 I -2,74 n. g trifft nicht zu n. g.
1998 K: 32" K: 52 (7) K: 0 (WK) K" -2,75
I: 6 (20)
K: 5 (16,7)
(Andere)
Sebert I: 45* I: 60,4 (7,3) I: 0 1: 0,671 (0,087) n. g n. g n. g
1995 K: 49* K: 603 (59 K:0 K: 0,676 (0,074)
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Teilziel 1b: Basisdaten zu Patientencharakteristika (Fortsetzung)
Studien] Popull Alter in Personen mit Knochendichteausgangswerte Gewicht / Fliiche (g/cm?)° Zeit nach Andere
. a b c . ) d
name lation Jahren Vorfrakturen Messort Messort Messort Andere glnsetzen ?lSlkomarker
N N (%) . Messort er ir
LWS Hiifte Schenkelhals essorte Menopause Osteoporose[
in Jahren”  typische
Frakturen®
Kalzitonin vs. Placebo
Overl] 152/ 1: 70 (1) / I 1% 34,6 (7,5) / n. g n. g. Unterarm I:22(5)/ n.g
gaard 52/52 70 (1) / 7(13,5)/ 36,2 (7,1)/ | 23(7)/
1992%* K: 52 70 (1) 509,8)/ 35,8 (7,1) 27,543)/ 2205
K: 70 (1) 7(13,5) K: 35,6 (7,2) 27,1 3,8)/ K:23(5)
K:2(3,9) 27,0 (3,6)
nach Melton® K:
1 27,9 (3.,2)
8(15,4)/
8(15,4)/
7 (13,5)
K: 4 (7,7)
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Teilziel 1b: Basisdaten zu Patientencharakteristika (Fortsetzung)

09.12.2009

Studien(] Popul] Alter in Personen mit
name lation® Jahren® Vorfrakturen®

N N (%)

Knochendichteausgangswerte Gewicht / Fliche (g/cm?)"

Messort
LWS

Messort
Hiifte

Messort
Schenkelhals

Andere
Messorte

Zeit nach
Einsetzen

der

Menopause
in Jahren®

Andere
Risikomarker*
fiir
osteoporose!
typische
Frakturen®

Raloxifen vs. Placebo

MO- I: 1577
cc, dd
RE K: 1627

1: 654 (7,00 I:0
K:65,5(7,2) K:0

I: -2,41 (1,05)
K: -2,47 (1,09)

I: -1,93 (0,63)"
K: -1,95 (0,66)"

Lunar
I: -2,26 (0,49)"
K: -2,27 (0,50)"

ff

BMI"
I: 24,9 (3.8)
K: 25,1 (4,0)

Rauchen

I: 2608 (16,5)
K: 260° (16,0)
Familien[

anamnese mit
Osteoporose

I: 4275 (27,1)
K: 446%(27,4)

Nahrungserginzungsmittel: Ipriflavon vs. Placebo

Alexan(]
dersen
2001

I: 234 1:632(62) L0
K: 240 K:634(62) K:0

I: 0,76 (0,08)
K: 0,76 (0,07)

I: 0,74 (0,09)
K: 0,74 (0,10)

n. g.

Familien[
anamnese mit
Osteoporose

I: 44 (19)
K: 50 (21)
Rauchen

I: 50 (21,4)
K: 63 (26,4)

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Teilziel 1b: Basisdaten zu Patientencharakteristika (Fortsetzung)

I = Interventionsgruppe ; K = Kontrollgruppe; BMI = Body-Mass-Index; FIT = Fracture Intervention Trial; LWS = Lendenwirbelséule; MORE = Multiple Outcomes
of Raloxifene Evaluation Trial; N = Anzahl Personen; n. g.= nicht genannt; TROPOS = Treatment of peripheral osteoporosis; WK = Wirbelkorper; Z. n. = Zustand
nach

a: Angabe zu randomisierten Personen, sofern nicht anders vermerkt.

b: Angaben als Mittelwert und Standardabweichung in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

c: Mit Angabe des Frakturortes in Klammern, sofern in Publikation vermerkt.

d: AuBer den vorab genannten: BMI, Osteoporose in der Familiengeschichte, Rauchen, chronische Niereninsuffizienz, Zustand nach Organstransplantation

e: Angabe in N (%), sofern nicht anders vermerkt.

f: Die Basisdaten wurden nur fiir die sogenannten evaluierbaren Patienten beschrieben. Dies waren Patienten, mit mindestens einer rontgenologischen Folgeaufnahme
(Intervention: 526, Kontrolle: 355).

g: Eigene Berechnung: absolute Zahlen aus Prozentwerten.

h: Der Anteil der Frauen mit Vorfrakturen liegt fiir die Studie knapp iiber 20 %. Getrennte Analysen der Ergebnisse zu Frauen ohne Vorfrakturen wurden nicht
durchgefiihrt. Diese hier extrahierte Angabe bezieht sich allerdings nur auf 88 % der insgesamt randomisierten Frauen, sodass der Anteil der randomisierten Frauen mit
Vorfrakturen unter den Randomisierten auch unterhalb von 20 % liegen konnte. Aufgrund dieser Unsicherheit wurde die Studie nicht aus der vorliegenden Bewertung
ausgeschlossen.

i: Werte fiir Trochanter und Total body wurden nicht dargestellt.

j: Angabe als Mittelwert, die Angabe eines VariabilitditsmaRes fehlte.

k: Daten Cummings et al. 1998 [109] entnommen.

l: Die Angabe bezieht sich auf klinisch manifeste Frakturen (auer Wirbelkdrper) nach dem 45. Lebensjahr.

m: Es wurden Frauen eingeschlossen, deren Menopause zu Studienbeginn vor mindestens 2 Jahren eingetreten war.

n: Angabe als Mittelwert und Standardabweichung in Klammern.

o: Es werden nur Daten fiir Gruppe 1 (70- bis 79-Jéhrige) dargestellt, da in Gruppe 2 (> 80-Jdhrige) nur 16 % der Frauen iiber die Knochendichte eingeschlossen
wurden.

p: Die Interventionsgruppe bestand aus 2 Behandlungsgruppen. Die Basischarakteristika wurden in der Publikation nur fiir die Gesamtgruppe angegeben.

g: Knochendichtemessungen waren fiir insgesamt N = 5375 verfiigbar.

r: Angabe als T-Score.

s: Basisdaten beziehen sich auf die ITT-Population (4932 [97 %]). Diese Population ist definiert durch mindestens eine Einnahme der Studienmedikation (fiihrte zum
Ausschluss von N = 67) und mindestens eine Post-Baseline-Erhebung (nach 3 Monaten) von klinisch manifesten Frakturen (auler Wirbelkorper; fiihrte zum
Ausschluss von N = 97). Insgesamt konnten von 3640 (71 %) Frauen (darunter I: 1817, K: 1823) zu Baseline mindestens eine rontgenologischen Folgeautnahme der
Wirbelkorper durchgefiihrt werden. Von diesen wiederum wiesen 66,4 % keine vorbestehende Fraktur auf (N = 2416), die in die vorliegende Bewertung der Frakturen
eingehen. Basisdaten wurden fiir diese Population nicht beschrieben.

t: Die Basisdaten wurden nur fiir die sogenannten evaluierbaren Patienten (Intervention: 84, Kontrolle: 80 [82 %]) berichtet. Sogenannte evaluierbare Patienten waren
solche mit mindestens einer auswertbaren rontgenologischen Folgeaufnahme.

u: Angabe als Mittelwert und Standardfehler in Klammern.
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Tabelle 7: Teilziel 1b: Basisdaten zu Patientencharakteristika (Fortsetzung)

v: Eigene Berechnung: Differenz des mittleren Alters bei Studieneintritt und des mittleren Alters bei Einsetzen der Menopause.

w: Die Basisdaten wurden nur fiir die sogenannte ITT-Population (30 Patienten je Gruppe [94 %]) berichtet.

x: Die Basisdaten wurden allerdings nur fiir die Patienten mit einer vorliegenden Knochendichtemessung des ersten Besuchs berichtet (76 / 94 [81 %)]).

y: Darstellung der 3 Dosisgruppen: Gruppe 1: 50 IU Salcatonin, Gruppe 2: 100 IU Salcatonin; Gruppe 3: 200 IU Salcatonin;

z: Overgaard 1992 berichtete neben den Basisdaten der randomisierten Population auch die Basisdaten der ausgewerteten Population (79 %) dar. Diese wurden in der
vorliegenden Tabelle nicht dargestellt. Unterschiede der Basisdaten zwischen den randomisierten und ausgewerteten Patienten waren nicht erkennbar.

aa: Die Darstellung der Daten der Dosisgruppen erfolgte getrennt durch ,,/“.

bb: > 20 % Reduktion der vorderen im Vergleich zur hinteren Wirbelkorperkante; bei Kompressionsdeformitéten > 20 % Reduktion der hinteren Héhe im Vergleich zu
einem angrenzenden Wirbel

cc: Nur Studiengruppe 1 (mit Osteoporose). Fiir diese Gruppe war das Vorhandensein einer Vorfraktur kein Einschlusskriterium im Gegensatz zu Studiengruppe 2;
dd: Daten Kanis et al. 2003 entnommen [122].

ee: Urspriinglich waren 5064 Frauen fiir Studiengruppe 1 (60 mg, 120 mg und Placebo) randomisiert worden. In der vorliegenden Tabelle wurden die Daten der
Interventionsgruppe 60 mg und Placebo dargestellt. Allerdings sind in diesen Angaben auch Daten von 12 Frauen enthalten, fiir die kein Knochendichtemesswert an
der Gesamthiifte vorlag.

ff: Fiir die Studiengruppe 1 waren es im Mittel (SD): Intervention: 17 (8) Jahre, Kontrolle: 18 (8) Jahre
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Tabelle 8: Teilziel 1b: Beschreibung der Intervention

09.12.2009

5 mg Alendronat fiir 36 Monate

Gruppe 2: N =196

10 mg Alendronat fiir 36 Monate

Gruppe 3: N =199

20 mg Alendronat fiir 24 Monate und 5 mg
Alendronat fiir weitere 12 Monate

Einnahmeschema: oral 1x/Tag

Placebo fiir 36 Monate
Einnahmeschema wie Verum

Studienname Interventionsgruppe Kontrollgruppe Begleitbehandlung
Alendronat vs. Placebo
Liberman 1995° Gruppe 1: N =202 N =397 oral: 500 mg Kalzium/Tag alle Gruppen

FIT®

N=2214

Jahr 1 + 2: 5 mg Alendronat
Jahr 3 +4: 10 mg Alendronat
Einnahmeschema: oral 1x/Tag

N=2218
Placebo fiir Jahr 1 bis 4

Erscheinung und Einnahmeschema wie Verum

Personen mit einer Kalziumzufuhr von
< 1000 mg/Tag: oral: 500 mg Kalzium +
250 IU Vitamin D/Tag

Risedronat vs. Placebo

McClung 2001°

Gruppe 1: N=1812
2,5 mg Risedronat

Gruppe 2: N =1812
5 mg Risedronat

Einnahmeschema: niichtern oral 1x/Tag

N=1821
Placebo
Erscheinung und Einnahmeschema wie Verum

oral: 1000 mg Kalzium/Tag + < 500 TU
Vitamin D/ Tag®

Strontium Ranelat vs. Placebo

TROPOS

N =2479
2 g Strontium Ranelat

Einnahmeschema: oral 1x/Tag, 1 oder 2 Dosen

(nach Priferenz)

N =2453
2 g Placebo

Einnahmeschema wie Verum

Kalzium bis 1000 mg/Tag und Vitamin D
bis 800 IU/Tag®

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Teilziel 1b: Beschreibung der Intervention (Fortsetzung)

09.12.2009

(=2x 76 mg MFP) + 1000 mg Kalzium/Tag

Erscheinung und Einnahmeschema wie Verum

Studienname Interventionsgruppe Kontrollgruppe Begleitbehandlung

Fluorid vs. Placebo

Reginster 1998 N =100 N =100 Eine Hormonersatztherapie, die nicht zum
oral: 20 mg Fluoridionen 1000 mg Kalzium/Tag Zweck der Knochenbehandlung verordnet

wurde, wird weiter gefiihrt (ca. 14 %)

oral: 26,4 mg Fluoridionen
(=2 x 50 mg MFP) + 500,5 mg Kalzium
(= 1250 mg Kalziumcarbonat)/Tag

1001 mg Kalzium (entspricht 2500 mg
Kalziumcarbonat)

Erscheinung und Einnahmeschema wie Verum

Ringe 1998 N=32 N=32 n. g.
ilntermittierend: oral: 1000 mg Kalzium Brausetablette/ Tag
Monate 1 bis 3: oral: 15 mg Fluoridionen Einnahme abends
(= 3x 38 mg MFP)/Tag + 950 mg Kalzium
(Kalziumgabe: 3x 150 mg/Tag und 1x 500 mg
abends);
Monat 4: oral: 1000 mg Kalzium/Tag
Sebert 1995 N=45 N=49 n. g.

Kalzitonin vs. Placebo

Overgaard 1992 Gruppe 1: N =52 N=52 oral: 500 mg Kalzium/Tag
50 IU Salcatonin Placebo
Gruppe 2: N =52 Einnahmeschema wie Verum
100 IU Salcatonin
Gruppe 3: N =52
200 IU Salcatonin
Einnahmeschema: intranasal 1x/Tag
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Teilziel 1b: Beschreibung der Intervention (Fortsetzung)

Studienname Interventionsgruppe Kontrollgruppe Begleitbehandlung

Raloxifen vs. Placebo

MORE'’ N =1627 N=1577 oral: 500 mg Kalzium/Tag + 400 bis
60 mg Raloxifen Placebo 600 IU Cholecalciferol/Tag
Einnahmeschema: oral 1x/Tag Erscheinung und Einnahmeschema wie Verum

Nahrungserginzungsmittel: Ipriflavon vs. Placebo

Alexandersen N =234 N =240 500 mg Kalzium/Tag
2001 oral: 3x 200 mg Ipriflavon/Tag Placebo

Erscheinung und Einnahmeschema wie Verum

FIT = Fracture Intervention Trial; IU = International Units (deutsch: Internationale Einheiten); MFP = Monofluoridphosphat; MORE = Multiple Outcomes of
Raloxifene Evaluation Trial; N = Anzahl Personen; n. g. = nicht genannt; TROPOS = Treatment of peripheral osteoporosis

a: Angaben zur Anzahl Personen beziehen sich auf die gesamte Studienpopulation, d. h. auf Frauen mit und ohne Vorfrakturen

b: Daten Cummings et al. 1998 [109] entnommen.

c¢: Es werden nur Daten fiir Gruppe 1 (70- bis 79-Jahrige) dargestellt, da in Gruppe 2 (> 80-Jéhrige) nur 16 % der Frauen tiber die Knochendichte eingeschlossen
wurden.

d: In Abhéingigkeit der Serumkonzentration beim Screening.

e: Die individuelle Dosis wéhrend der Run-in-Phase wurde unter Beriicksichtigung der tédglichen Kalziumaufnahme mit der Nahrung und 25-OH-D-Konzentration im
Serum ermittelt.

f: Nur Studiengruppe 1 (mit Osteoporose). Fiir diese Gruppe war das Vorhandensein einer Vorfraktur kein Einschlusskriterium im Gegensatz zu Studiengruppe 2; diese
Angabe beinhaltet die Daten der Frauen mit mindestens einer Rontgenfolgeaufnahme. Urspriinglich waren 5064 Frauen fiir Studiengruppe 1 randomisiert worden.
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5.3.3.2 Einschitzung des Verzerrungspotenzials

In Tabelle 9 ist die Einschidtzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene dargestellt, in
Tabelle 10 bis Tabelle 12 folgt die Darstellung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene.

5.3.3.2.1 Vergleich Arzneimittel vs. Placebo

Von den 9 eingeschlossenen Studien wiesen lediglich 2 Studien eine addquate Beschreibung
der verdeckten Zuteilung auf. Fiir 6 der Studien wurde beschrieben, dass Patient sowie
Behandler verblindet waren, ein unklare Concealment mit fehlender Verblindung kam nur in
einer Studie vor. Sieben Studien konnte ein niedriges Verzerrungspotenzial auf Studienebene
attestiert werden. Bei separater Betrachtung nach Zielkriterien waren es maximal 4 Studien,
die ein niedriges Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene aufwiesen. Dies lag fiir den
Endpunkt ,,klinisch manifeste Frakturen* zumeist an einem auf Studienebene bereits als hoch
eingeschdtzten Verzerrungspotenzial.

5.3.3.2.2 Vergleich Nahrungerginzungsmittel vs. Placebo

Fiir Alexandersen 2001 muss aufgrund von Anhaltspunkten fiir eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung von einem hohen Verzerrungspotenzial auf Studienebene ausgegangen
werden. Das hohe Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene liegt allein am Verzerrungspoten! |
zial auf Studienebene.
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Tabelle 9: Teilziel 1b: Einschitzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Studienname Erzeugung der Verdeckung der Verblindung Ergebnis- Keine sonstigen Verzerrungspoten-
Randomisierungs Gruppenzuteilung unabhingige Aspekte, die das zial auf
sequenz Patient Behandler  Berichterstattung  Verzerrungspo!! Studienebene
tenzial beeinflussen
Alendronat vs. Placebo
Liberman 1995 unklar® unklar® (ja)° unklar® ja nein® hoch?
FIT adédquat addquat ja ja ja ja niedrig
Risedronat vs. Placebo
McClung 2001 unklar® unklar® ja ja ja ja niedrig
Strontium Ranelat vs. Placebo
TROPOS unklar® unklar® ja ja ja ja niedrig
Fluorid vs. Placebo
Reginster 1998 adaquat adaquat ja ja ja ja niedrig
Ringe 1998 unklar® unklar® nein nein ja ja hoch*
Sebert 1995 unklar® unklar® ja (ja)° ja ja niedrig
Kalzitonin vs. Placebo
Overgaard 1992 adaquat unklar® (ja)° (ja)° ja ja niedrig
Raloxifen vs. Placebo
MORE unklar® unklar® ja (ja)° ja ja niedrig
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Teilziel 1b: Einschitzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Fortsetzung)

Studienname Erzeugung der Verdeckung der Verblindung Ergebnis[] Keine sonstigen Verzerrungspoten!|
Randomisierungs Gruppenzuteilung unabhiingige Aspekte, die das zial auf
sequenz Patient Behandler  Berichterstattung  Verzerrungspo!! Studienebene

tenzial beeinflussen

Nahrungserginzungsmittel: Ipriflavon vs. Placebo

Alexandersen unklar® addquat ja ja nein® ja hoch?
2001

FIT = Fracture Intervention Trial; MORE = Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation Trial; TROPOS = Treatment of peripheral osteoporosis

a: In der Publikation nicht beschrieben.

b: Vermutlich ja, da die Studien als doppelblind bzw. dreifach verblindet bezeichnet wurden.

c: Die Studie wurde zwar als doppelblind beschrieben, jedoch erfolgte nach 2 Jahren eine Dosisédnderung in nur einer Gruppe mit Verlangerung der Studie um ein
weiteres doppelblindes Jahr. Es bleibt unklar, wie die Verblindung in diesem Fall mdglich sein soll.

d: Unklare Beschreibung der verdeckten Zuteilung in Verbindung mit fehlender bzw. unklarer Beschreibung der Verblindung.

e: Die in der Designpublikation [125] als primér definierte ZielgroB3e (Wirbelkorperfrakturen), wurde in der Ergebnispublikation [124] als sekundir berichtet. Es
wurden keine Ergebnisse fiir die ZielgroBe ,,periphere Frakturen® berichtet (ohne Angabe von Griinden).

f: Aufgrund ergebnisgesteuerter Berichterstattung.
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Tabelle 10: Teilziel 1b: Einschédtzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Endpunkt ,,klinisch manifeste Frakturen*

Studienname Verblindung Umsetzung des ITT- Ergebnisunabhingige Keine sonstigen Verzerrungspotenzial

Endpunkterheber Prinzips Berichterstattung Aspekte, die das des Endpunkts
Verzerrungspotenzial
beeinflussen

Alendronat vs. Placebo

Liberman 1995 unklar® addquat unklar® ja hoch®

FIT ja adédquat ja ja niedrig

Risedronat vs. Placebo

McClung 2001 unklar® adiquat nein® ja hoch?

Strontium Ranelat vs. Placebo

TROPOS Es wurden keine Daten fiir die interessierende Subgruppe (Frauen ohne Vorfrakturen) berichtet.

Fluorid vs. Placebo

Reginster 1998 ja addquat ja ja niedrig

Ringe 1998 unklar® addquat ja ja hoch®

Sebert 1995 unklar® addquat ja ja niedrig

Kalzitonin vs. Placebo

Overgaard 1992 unklar® inaddquat® ja ja hoch"

Raloxifen vs. Placebo

MORE (ja)' addquat ja ja niedrig

Nahrungserginzungsmittel: Ipriflavon vs. Placebo

Alexandersen 2001  Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert, obwohl die Erhebung zumindest als kombinierter Endpunkt geplant war.

FIT = Fracture Intervention Trial; ITT = Intention-to-treat; MORE = Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation Trial; TROPOS = Treatment of peripheral

osteoporosis;

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Teilziel 1b: Einschédtzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Endpunkt ,,klinisch manifeste Frakturen*
(Fortsetzung)

a: In der Publikation nicht beschrieben.

b: In der Publikation geht erst aus der Diskussion hervor, dass es sich um Post-hoc-Analysen handelt.

c: Aufgrund hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene.

d: Wurde fiir Hiiftfrakturen berichtet.

e: Selektive Ergebnisdarstellung bspw. hinsichtlich aller Frakturen abgesehen von Hiiftfrakturen. Diese wurden lediglich fiir die Subgruppe mit Vorfrakturen berichtet.
f: Ergebnisgesteuerte Berichterstattung kann nicht ausgeschlossen werden.

g: Die Auswertung beruht auf < 80 % (164 / 208) der Patienten.

h: Inaddquate Umsetzung des ITT-Prinzips.

i: Vermutlich ja, da Studien als doppelblind bzw. dreifach verblindet bezeichnet wurden.
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Tabelle 11: Teilziel 1b: Einschdtzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Endpunkt ,,unerwiinschte Ereignisse‘
Studienname Verblindung Umsetzung des ITT- Ergebnisunabhiingige Keine sonstigen Verzerrungspotenzial

Endpunkterheber Prinzips Berichterstattung Aspekte, die das des Endpunkts
Verzerrungspotenzial
beeinflussen

Alendronat vs. Placebo
Liberman 1995 ja unklar® unklar® ja hoch?
FIT ja addquat ja ja niedrig
Risedronat vs. Placebo
McClung 2001 unklar® addquat Jja nein’ hoch®
Strontium Ranelat vs. Placebo
TROPOS unklar” addquat ja ja niedrig
Fluorid vs. Placebo
Reginster 1998 ja unklar® unklar' ja hoch’
Ringe 1998 unklar® adaquat ja ja hoch*
Sebert 1995 unklar® addquat ja ja niedrig
Kalzitonin vs. Placebo
Overgaard 1992 unklar® unklar® unklar' ja hoch’
Raloxifen vs. Placebo
MORE Ga)" addquat ja" / nein® Jja niedrig" / hoch”
Nahrungserginzungsmittel: Ipriflavon vs. Placebo
Alexandersen 2001 unklar® adaquat ja ja hoch*

a: Es gab Studien, fiir die in den entsprechenden Publikationen Daten zu unerwiinschten Ereignissen von Populationen berichtet wurden, die {iber die fiir die
vorliegende Bewertung relevante Population hinausgingen. Diese Studien wurden in der nachfolgenden Tabelle in kursiver Schrift dargestellt.

b: Bezugspopulation unklar.
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Tabelle 11: Teilziel 1b: Einschitzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Endpunkt ,,unerwiinschte Ereignisse (Fortsetzung)

c: Von 3 Dosisgruppen wurden die unerwiinschten Ereignisse lediglich fiir eine Dosisgruppe berichtet. Dies waren nur 32,8 % der randomisierten Patienten. Als Grund
war angegeben, dass die Haufigkeiten in den anderen Dosisguppen dhnlich waren.

d: Aufgrund hohem Verzerrungspotenzials auf Studienebene und der Tatsache dass ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht ausgeschlossen werden kann.

e: In der Publikation nicht beschrieben.

f: AusschlieBlich fiir die unerwiinschten Ereignisse wurden die Angaben nur fiir die unabhéngig voneinander randomisierten Gruppen (sowohl 70- bis 79-Jahrige als
auch 80-Jahrige und dlter) zusammen ausgewertet.

g: Siehe Begriindung fiir Einschitzung des Kriteriums ,,Keine sonstigen Aspeke, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen®.

h: In der Publikation nicht beschrieben. Allerdings findet sich in der Designpublikation von Meunier et al. die Angabe, dass regelméBig ein EKG durchgefiihrt wurde.
Die Bewertung hiervon wurde zentral durchgefiihrt.

i: Nur teilweise quantitative Auswertung

j: Unklare Umsetzung des ITT-Prinzips. Unklar, ob eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung erfolgte.

k: Aufgrund hohem Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

1: Die Daten zu den unerwiinschten Ereignissen wurden, anders als fiir die anderen Zielkriterien, nur fiir die 3 Dosisgruppen gepoolt berichtet. Eine Begriindung wurde
hierfiir nicht gegeben.

m: Vermutlich ja, da Studien als doppelblind bzw. dreifach verblindet bezeichnet werden

n: Gilt fiir die von den Autoren als schwerwiegend bezeichneten unerwiinschten Ereignisse.

o: Gilt fiir die von den Autoren als weniger schwerwiegend bezeichneten unerwiinschten Ereignisse. Hier dokumentierten sie nach eigenen Angaben ausschlieSlich
unerwiinschte Ereignisse fiir die ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied vorlag und Ereignisse, die mit einer Haufigkeit von mehr als 2 % auftraten.

p: Gilt fiir die als weniger schwerwiegend bezeichneten unerwiinschten Ereignisse: Aufgrund des Hinweises auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
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Tabelle 12: Teilziel 1b: Einschitzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Endpunkt ,,Combined Pain Mobility Score*

Studienname Verblindung Umsetzung des ITT- Ergebnisunabhiingige Keine sonstigen Verzerrungspotenzial
Endpunkterheber Prinzips Berichterstattung Aspekte, die das des Endpunkts
Verzerrungspotenzial
beeinflussen

Fluorid vs. Placebo

Ringe 1998 unklar adaquat ja ja hoch®

a: Aufgrund hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene.
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5.3.4 Ergebnisse zu den Therapiezielen

In den eingeschlossenen Studien wurden zumeist Ergebnisse zu klinisch manifesten Frakturen
dokumentiert, die teilweise nicht ndher spezifiziert waren bzw. sich auf die gemeinsame
Auswertung verschiedener Frakturarten bezogen. Diese werden im Folgenden iibergreifend
als ,klinisch manifeste Frakturen bezeichnet. Vereinzelt berichteten Studien zusitzlich
Ergebnisse fiir spezifische Frakturtypen wie Hiift-, Handgelenk- und klinisch manifeste
Wirbelkorperfrakturen. Da Letztere hdufig als Untergruppe oder Subgruppen dargestellt
wurden, werden im vorliegenden Bericht zunéchst die Ergebnisse fiir alle klinisch manifesten,
in den Publikationen aber nicht getrennt beschriebenen Frakturen berichtet (Tabelle 13).
AnschlieBend wird in gesonderten Tabellen auf die nédher spezifizierten relevanten
Frakturtypen eingegangen (Tabelle 14 bis Tabelle 16).

Auch fiir die Ergebnisdarstellung wird die Ordnung nach Wirkstoffen beibehalten. Es werden
jeweils nur die Wirkstoffe aufgefiihrt, fiir die auch jeweils fiir den entsprechenden Endpunkt
Ergebnisse beschrieben wurden.

5.3.4.1 Klinisch manifeste Frakturen
Es lagen Ergebnisse fiir die Wirkstoffe Alendronat, Fluorid und Kalzitonin vor.
Alendronat vs. Placebo

Liberman 1995 wertete eine Reihe von klinisch manifesten Frakturtypen aus (siehe Fulnote
Tabelle 13). Die Ergebnisse von FIT umfassten alle klinisch manifesten Frakturen aufBer
Schidel-, Gesichts- und Wirbelkorperfrakturen. In den vorliegenden Publikationen wurden
folgende kombinierten Endpunkte ausgewertet (Tabelle 13):

= alle klinisch manifesten Frakturen (inklusive klinisch manifester Wirbelkdrperfrakturen),

= alle klinisch manifesten Frakturen, auler Schiadel- und Gesichtsfrakturen sowie Wirbel![
korperfrakturen,

= alle klinisch manifesten Frakturen, auller Hiift-, Handgelenk- und Wirbelkorperfrakturen.
Im Folgenden werden die Ergebnisse entsprechend dieser Einteilung dargestellt.
Alle klinisch manifesten Frakturen (inklusive klinisch manifester Wirbelkorperfrakturen)

Hierfiir dokumentierten sowohl Liberman 1995 als auch FIT Ergebnisse. Fiir FIT wurde
beschrieben, dass keine Schidelfrakturen mit eingingen, fiir Liberman 1995 nicht. Die
quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse mittels einer Meta-Analyse (siche Abbildung
7) zeigt bei homogenem Ergebnis keine statistische Signifikanz (p = 0,077).
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Alle klinisch manifesten Frakturen, aufer Schdidel- und Gesichtsfrakturen sowie Wirbe!l]
lkérperfrakturen

Liberman 1995 dokumentierte hierzu keine Ergebnisse. FIT untersuchte zunéchst alle Frauen
gemeinsam und dann in nach Knochendichteausgangswert stratifizierten Subgruppen!!
analysen. In der Analyse aller Frauen (unabhingig vom Knochendichteausgangswert) zeigte
sich fiir diesen Endpunkt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Alendronat-
und Placebogruppe.

FIT berichtet auBerdem eine Analyse von Subgruppen, die durch T-Scores definiert waren.
Diese Subgruppenanalysen wurden zwar nach Randomisierung, aber vor Entblindung geplant.
Der Interaktionstest zwischen Knochendichte und Therapie (sieche Abbildung 6) zeigte
statistische Signifikanz (p = 0,008). Fiir die Frauen mit einem T-Score <-2,5 zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Intervention. Fiir Frauen mit einem hoheren T-
Score hatte die Therapie hingegen keine Vorteile.

Fiir diesen Endpunkt liegt ein Hinweis auf einen Nutzen einer Therapie mit Alendronat fiir
Frauen {iber 65 Jahre mit einem T-Score < -2,5 (bestimmt mit zentraler DXA) vor.

Fiir Frauen mit einem T-Score > -2,5 liegt kein Hinweis auf oder Beleg fiir einen Nutzen einer
Therapie mit Alendronat vor.

Alle klinisch manifesten Frakturen, aufler Hiift-, Handgelenk- und Wirbelkorperfrakturen

Das Ergebnis fiir die Auswertung dieses Endpunkts beruht auf den Daten von FIT. Diese
Studie dokumentierte zwar einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der Behand [
lung. Es ist jedoch nicht klar, welche Frakturtypen genau erfasst wurden. Berichtet wurde
allerdings, dass die Prédilektionsstellen fiir osteoporoseassoziierte Frakturen, Hiift- und
Handgelenkfrakturen, nicht erfasst wurden, weshalb dieses Ergebnis als nicht ausreichend
relevant eingeschétzt wird.

Fiir diesen Endpunkt liegt kein Hinweis auf oder Beleg fiir einen Nutzen einer Therapie mit
Alendronat vor.

Fluorid vs. Placebo

Alle 3 eingeschlossenen Studien (Reginster 1998, Ringe 1998, Sebert 1995) dokumentierten
Ergebnisse zu diesem Endpunkt. Es wurden in den Studien unterschiedliche Frakturtypen
zusammengefasst betrachtet, z. T. aber nicht nidher beschrieben (siehe Fulinoten Tabelle 13).
Bei Sebert 1995 wurden die Frakturen iiber eine Patientenbefragung erhoben. Fiir die anderen
beiden Studien fehlten Informationen zur Frakturerhebung.

In die quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse mittels einer Meta-Analyse gehen nur
die Ergebnisse von Reginster 1998 und Ringe 1998 ein (siche Abbildung 8). In der Studie
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Sebert 1995 waren keine Ereignisse eingetreten, weshalb kein relatives Risiko berechnet
werden konnte und die Studie somit nicht in die Meta-Analyse mit eingeht. Wegen zu hoher
Heterogenitit wird kein gepoolter Schitzer dargestellt.

Anhand des Forest Plots zeigen sich numerisch gegenldufige Effekte, keine der beiden
Studien weist einen statistisch signifikanten Unterschied auf. Ein mdglicher Grund fiir die
Heterogenitit konnten die unterschiedlichen Studienpopulationen sein. So schloss die Studie
Reginster 1998 postmenopausale Frauen ein und Ringe 1998 hingegen Ménner mit einer
beginnenden idiopathischen Osteoporose. AuBBerdem berichtete Reginster 1998 im Gegensatz
zu Ringe 1998 weitere Risikofaktoren, die ein Teil der Studienpopulation aufwies. Ein
methodischer Grund fiir die Heterogenitiit konnte in den unterschiedlichen Verzerrungs!!
potenzialen liegen. So wies die Studie Ringe 1998 ein hohes Verzerrungspotenzial auf
Studienebene und damit auch fiir diesen Endpunkt auf (siehe Tabelle 9 und Tabelle 10).

Fiir diesen Endpunkt liegt kein Hinweis auf oder Beleg fiir einen Nutzen einer Therapie mit
Alendronat vor. Dies gilt fiir postmenopausale Frauen sowie fiir Méanner, die mit zentraler
DXA als osteoporotisch diagnostiziert wurden.

Kalzitonin vs. Placebo

Fiir diesen Vergleich lag eine Studie (Overgaard 1992) vor. In der Publikation zu dieser
Studie fehlten ndhere Informationen, welche Frakturtypen als ,,periphere” Frakturen
klassifiziert wurden. Es wurde jedoch eine Einschrinkung auf atraumatische und niedrig
traumatische Frakturursachen vorgenommen. Auflerdem fehlten Angaben fiir einen Gruppen!’

unterschied. Keiner der nachtriglich berechneten p-Werte wies auf statistisch signifikante
Effekte hin.

Fiir diesen Endpunkt liegt weder ein Hinweis auf noch ein Beleg filir einen Nutzen einer
Therapie mit Kalzitonin vor. Dies gilt fiir postmenopausale Frauen, die per SPA am Unterarm
als osteoporotisch eingestuft wurden.

Zusammenfassung

Zusammenfassend liegt fiir den Endpunkt ,,alle klinisch manifesten Frakturen, auler Schidel-
und Gesichtsfrakturen sowie Wirbelkorperfrakturen® ein Hinweis auf einen Nutzen einer The!
rapie mit Alendronat fiir Frauen {iber 65 Jahre ohne Vorfrakturen mit einem T-Score < -2,5
(gemessen mit zentraler DXA) vor. Es =zeigte sich eine statistisch signifikante
Wechselwirkung (Interaktion) zwischen erniedrigter Knochendichte und Therapie (siehe
Abbildung 6): Fiir Frauen mit einer Osteoporose (gemdfl WHO-Definition) konnte ein
Hinweis auf einen Nutzen einer Therapie abgeleitet werden, fiir Frauen mit einer weniger
erniedrigten Knochendichte war das nicht der Fall.
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Fiir Studien, in denen die Personen iiber andere Verfahren als die zentrale DXA diagnostiziert
wurden, kann weder ein Hinweis auf noch ein Beleg fiir einen Nutzen abgeleitet werden.
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Tabelle 13: Teilziel 1b: Klinisch manifeste Frakturen®
Studien!  Endpunkt / Erhebungs(] Ausgewertete Ereignisse / Relatives Risiko Personen mit Relatives Endpunkt(]
name Fraktur(] zeitraum Personen N Gruppe® [95 %-KI] Ereignis / Risiko® spezifisches
definition (Monate) p-Wert Gruppe [95 %-KI] vzP
N (%) p-Wert
Alendronat vs. Placebo
Liberman  Frakturen®/ 36 I: 597 I: 46 0,65 [0,43; 1: 45 (7.,5) 0,79 [0,52; 1,22]"  hoch
1995 symptomatisch K: 397 K: 47 0,98]° K: 38 (9,6) n g
n. g.
FIT® Frakturen” / I: 2214 n. g n. g I: 272 (12,3) 0,86 [0,73; 1,017, % niedrig
Arztdiagnose, K: 2218 K: 312 (14,1) p=0,07
Selbstberichte
bestétigt durch Subgruppenanalyse stratifiziert nach Ausgangsknochendichte'
radiologischen T-Score < -2.5
Befund oder N ’ _ ik
andere Tests' I: 819 n. g. n. g. I: 107 (13,1) 0,64 [0,50; 0,82]
K: 812™ K: 159 (19,6) n. g
T-Score -2,0 - -2,5
48 I: 726™ n. g n. g. I: 92 (12,7) 1,03 [0,77; 1,397"*
K: 710™ K: 87 (12,3) n. g.
T-Score -1,5 - -2,0
I: 669™ n.g. n. g. I: 73 (10,9) 1,14 [0,82; 1,607"*
K: 696™ K: 66 (9,5) n. g.
Frakturen” / I: 2214 n. g n. g. I: 261 (11,8) 0,88 [0,74; 1,047
8. 0. K: 2218 K: 294 (13,3) p=0,13!
Frakturen® / n. g n. g. I: 182 (8,2) 0,79 [0,65; 0,96]**
5. 0. K: 227 (10,2) p=0,02
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Teilziel 1b: Klinisch manifeste Frakturen® (Fortsetzung)

Studien[]  Endpunkt/ Erhebungs(] Ausgewertete Ereignisse / Relatives Risiko  Personen mit Relatives Endpunkt(’]
name Fraktur(] zeitraum Personen N Gruppe® [95 %-KI] Ereignis / Risiko* spezifisches

definition (Monate) p-Wert Gruppe [95 %-KI] vzP

N (%) p-Wert

Fluorid vs. Placebo
Reginster  Frakturen® / 48 I: 100 I: 15 1,12 [0,53;2,35]"  I:12(12) 1,09 [0,51;2,36]"  niedrig
1998 n g K: 100 K: 13 ng. K: 11 (11) p = 0,8246°
Ringe Frakturen'/ 36 I: 30 I:3 n. g. I: 3 (10,0)° 0,38 [0,11; 1,28]°  hoch
1998 ng. K: 30 K: 11 p = 0,0807 K: 8 (26,7)° p = 0,095°
Sebert Frakturen" / 24 I: 45 I: 0 n. g I:0 n. g niedrig
1995 Patienten] K: 49 K: 0 K:0 p=1

bericht

Kalzitonin vs. Placebo

Overgaard  Frakturen™ / 24 I: n. g. n. g. I: n.g. hoch
1992" Krankenakten, Gruppe 1: 40 Gruppe 1:1(2,5°  p=0,681"
radiologische Gruppe 2: 43 Gruppe 2: 1 (2,3)° p=0,546"
Befunde Gruppe 3: 4 Gruppe 3: 0 (0)° p=0,159"
K: 40 K: 2 (5,00

I = Interventionsgruppe; K = Kontrollgruppe
FIT = Fracture Intervention Trial; KI = Konfidenzintervall; LWS = Lendenwirbelsdule; MORE = Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation Trial; N = Anzahl
Personen; n. g. = nicht genannt; NNT = Number Needed to Treat; p = p-Wert; s. 0. = siche oben; VzP = Verzerrungspotenzial

a: Auswertungen zu spezifischen Frakturtypen finden sich in Tabelle 14 bis Tabelle 16.

b: Angabe als Anzahl Ereignisse bei ausgewerteten Personen, sofern nicht anders vermerkt.

c: Sofern nicht anders vermerkt.

d: Diese beinhalten: Becken-, Oberarm, Bein-, Rippen-, Knochel-, Finger-, Schliisselbein/Sternum-, Schulter-, Kopffrakturen, Hiift- und Handgelenkfrakturen. Die
Haufigkeiten dieser Frakturen wurden ebenfalls in der Publikation genannt, jedoch im vorliegenden Bericht nicht alle im Einzelnen dargestellt. Eine gesonderte
Darstellung erfolgte fiir Hiiftfrakturen (siche Tabelle 14) und Handgelenkfrakturen (siche Tabelle 15).

e: Eigene Berechnung unter Beriicksichtigung der Follow-up-Zeiten (1525 vs. 1015 Patientenjahre).
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Tabelle 13: Teilziel 1b: Klinisch manifeste Frakturen (Fortsetzung)

f: Aus Proportional-Hazards-Regression.

g: Daten Cummings et al. 1998 [109] entnommen.

h: Hier sind klinische Wirbelkorperfrakturen eingeschlossen. Siehe hierzu Subgruppenanalyse Tabelle 16.

i: AuBBer Schidel- und Gesichtsfrakturen, pathologischen Frakturen und traumatischen Frakturen.

j: Aus Log-Rank-Test

k: Angabe als Relative Hazard mit 95 %-KI in Klammern.

1: p-Wert fiir Interaktion BMD*Behandlung p=0,01, aus Proportional-Hazards-Regression

m: Eigene Berechnung: absolute Zahlen (Anteile an randomisierter Population).

n: Ohne Schidelfrakturen

o: Alle klinischen Frakturen abziiglich Hiift-, Handgelenk- und Wirbelkorperfrakturen. Diesbeziigliche Ergebnisse aus dieser Studie sind in weiteren Tabellen des
vorliegenden Berichts dargestellt.

p: Frakturen von: Hiifte; Bein oder Kniescheibe; Knochel, Ful oder Zehen; Oberarm; Handgelenk; Rippen; Sternum; Gesicht
q: Eigene Berechnung aus den Anzahlen der Ereignisse und Follow-up-Zeiten je Gruppe.

r: Eigene Berechnungen: Angabe als relatives Risiko mit 95 %-KI in Klammern.

s: Eigene Berechnung: Chi-Quadrat-Test

t: Die Lokalisation wurde nicht néher beschrieben.

u: Hiiftfrakturen und nicht niher bezeichnete Frakturen anderer Lokalisationen

v: Eigene Berechnung: exakter Test nach Chan

w: Gruppe 1: 50 IU Salcatonin, Gruppe 2: 100 IU Salcatonin, Gruppe 3: 200 IU Salcatonin

x: Niedrigtraumatische Frakturen, bis auf die Beschreibung ,,peripher keine weiteren Informationen zu den Frakturtypen.
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Teilziel 1b: FIT-Studie: Klinisch manifeste Frakturen
Subgruppenanalyse
DistanzmalR3: RR

Studie RR SE RR RR
(logarithmiert) 95%-KI 95%-KI
T<-25 -0.45 0.13 —a— 0.64 [0.50, 0.82]
-25<T<-20 0.03 0.15 1.03 [0.77,1.38]
T>-2,0 0.13 0.17 —— 1.14 [0.82, 1.59]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Behandlung besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=9.64, df=2 (p=0.008), 12=79.3%

Abbildung 6: Teilziel 1b: Alendronat vs. Placebo, alle klinischen Frakturen, Interaktionstest
FIT: Subgruppenanalyse stratifiziert nach Ausgangsknochendichte

Teilziel 1b: Alendronat vs. Plazebo (36-54 Monate)
Klinisch manifeste Frakturen
DistanzmaR: RR

Studie RR SE RR (zuféllige Effekte) Gewichtung RR
(logarithmiert) 95%-KI % 95%-KI
Liberman 1995 -0.24 0.22 13.74 0.79 [0.52,1.21]
FIT -0.13 0.09 — 86.26 0.88 [0.74, 1.04]
Gesamt (95%-KI) - 100.00 0.87 [0.74,1.02]
0.50 0.71 1.00 141 2.00

Behandlung besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.21, df=1 (p=0.645), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.77 (p=0.077), tau?=0.000

Abbildung 7: Teilziel 1b: Alendronat vs. Placebo, klinisch manifeste Frakturen (36-54
Monate)

Teilziel 1b: Fluorid vs. Plazebo (24-48 Monate)
Klinisch manifeste Frakturen
DistanzmaR}: RR

Studie Behandlung Kontrolle RR RR

n/N n/N 95%-KI 95%-KI
Reginster 1998 12/100  11/100 — 1.09 [0.51, 2.36]
Ringe 1998 3/30 8/30 = 0.38 [0.11,1.28]

Sebert 1995 0/45 0/49 nicht berechenbar

0.10 020 050 1.00 2.00 5.00 10.00
Behandlung besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=2.09, df=1 (p=0.148), 1>=52.2%

Abbildung 8: Teilziel 1b: Fluorid vs. Placebo, klinisch manifeste Frakturen (24-48 Monate)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 109 -



Vorbericht D07-01 Version 1.0

Osteodensitometrie bei primdrer und sekundérer Osteoporose 09.12.2009

5.3.4.2 Frakturen im Bereich der Hiifte

In Tabelle 14 sind die Studien dargestellt, die Ergebnisse zu Frakturen im Bereich der Hiifte
(im Folgenden: Hiiftfrakturen) beschrieben haben. Hierfiir standen insgesamt 3 Studien fiir 2
Arzneimittel zur Verfiigung: Alendronat vs. Placebo (Liberman 1995, FIT) und Risedronat vs.
Placebo (McClung 2001). In diesen Studien wurde der Befund einer erniedrigten
Knochendichte jeweils iiber die zentrale DXA gestellt.

Alendronat vs. Placebo

Bei Liberman 1995 und FIT stammten diese Ergebnisse aus der Gesamtauswertung, die
jeweils in Abschnitt 5.3.4.1 dargestellt ist. Beide Studien zeigten keinen statistisch
signifikanten Unterschied fiir die Anteile der Personen mit Hiiftfrakturen zwischen den
Behandlungsgruppen. Die quantitativen Zusammenfassungen der Ergebnisse mittels Meta-
Analysen fiir das Distanzmall RR (siche Abbildung 9) wies keine statistische Signifikanz auf.
Die Verwendung von Petos Odds Ration fiihrte zu vergleichbaren Ergebnissen.

Im Rahmen von FIT fiihrten die Autoren eine Subgruppenanalyse durch, die vor der
Entblindung geplant worden war. Die Stratifizierung erfolgte anhand des T-Scores. Ein fiir
diesen Bericht selbst durchgefiihrter Interaktionstest (siche Abbildung 10) war statistisch
signifikant. Hierbei ergab sich eine Diskrepanz zwischen dem in der Studie angegebenen und
dem selbst berechneten 95 %-Konfidenzintervall. Wiahrend sich in der Studie fiir die
Subgruppe T <-2,5 statistische Signifikanz zeigte, war dies durch eigene Berechnung nicht
der Fall. Allerdings lag der Unterschied zwischen den in der Studie angegebenen Werten und
den eigenen Berechnungen im Bereich von Rundungsfehlern, sodass das Ergebnis der
Publikation zur Nutzenbewertung herangezogen wird.

Fiir diesen Endpunkt liegt ein Hinweis auf einen Nutzen einer Therapie mit Alendronat fiir
Frauen {iber 65 Jahre mit einem T-Score < -2,5 (bestimmt mit zentraler DXA) vor.

Fiir Frauen mit einem T-Score > -2,5 liegt kein Hinweis auf oder Beleg fiir einen Nutzen einer
Therapie mit Alendronat vor.

Risedronat vs. Placebo

In der Studie McClung 2001 waren die Anteile von Frauen mit einer Hiiftfraktur nicht
statistisch signifikant unterschiedlich zwischen den Untersuchungsgruppen, sodass aus diesen
Ergebnissen weder ein Hinweis auf noch ein Beleg fiir einen Nutzen abgeleitet werden kann.

Es liegt kein Hinweis auf oder Beleg fiir einen Nutzen einer Therapie mit Risedronat vor.
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Zusammenfassung

Zusammenfassend liegt fiir den Endpunkt ,,Frakturen® im Bereich der Hiifte ein Hinweis auf
einen Nutzen einer Therapie mit Alendronat fiir Frauen ohne Vorfrakturen iiber 65 Jahre mit
einem T-Score <-2,5 (gemessen mit zentraler DXA) vor. Auch hier zeigte sich eine statistisch
signifikante Interaktion (siche Abbildung 10) zwischen erniedrigter Knochendichte und
Therapie: Fiir Frauen mit einer Osteoporose (gemil WHO-Definition) konnte ein Hinweis auf
einen Nutzen einer Therapie abgeleitet werden, fiir Frauen mit einer weniger erniedrigten
Knochendichte war das nicht der Fall.
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Tabelle 14: Teilziel 1b: Huftfrakturen

Studienname  Fraktur(] Erhebungs(] Ausgewertete Ereignisse/  Relatives Risiko Personen mit  Relatives Risiko” Endpunkt(’
definition zeitraum Personen N Gruppe® [95 %-KI] Ereignis / [95 %-KI] spezifisches
Gruppe vzP
(Monate) p-Wert pp p-Wert
N (%)
Alendronat vs. Placebo
Liberman Symptomatische 36 I: 597 n. g n. g I: 1 (0,2) n. g. hoch
1995°¢ Frakturen K: 397 K:3(0,8) p =0,154
FIT®f Arztdiagnose, 48 I: 2214 n. g. n.g. I: 19 (0,9) 0,79 [0,43; 1,44]",  niedrig
Selbstberichte K: 2218 K: 24 (1,1) !
bestitigt durch p= 0,44"
radiologischen
Befund oder Posthoc-Subgruppenanalysen nach Ausgangsknochendichte
£
andere Tests T-Score < -2.5
I: 819 n. g n. g I: 8 (1,0) 0,44 [0,18; 0,97]
K: 812 K: 18 (2,2)
T-Score > -2,5
I: 1395 n. g. n. g. I: 11 (0,8) 1,84 [0,70; 5,36]
K: 1406 K: 6 (0,4)
Risedronat vs. Placebo
McClung Radiologisch 36 I: 1773 n. g. n. g. I: 14 (0,8)™ 0,6 [0,3;1,2]" hoch
2001 bestitigt K: 875' K:12(14"  p=0,14"

I = Interventionsgruppe; K = Kontrollgruppe
FIT = Fracture Intervention Trial; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der Personen; n. g. = nicht genannt; p = p-Wert; TROPOS = Treatment of peripheral
osteoporosis; VzP = Verzerrungspotenzial

a: Angabe als Anzahl der Ereignisse bei ausgewerteten Personen, sofern nicht anders vermerkt.
b: Sofern nicht anders vermerkt.
c: Nicht dargestellt: Becken-, Oberarm, Bein-, Rippen-, Kndchel-, Finger-, Schliisselbein/Sternum-, Schulter-, Kopffrakturen.
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Tabelle 14: Teilziel 1b: Hiiftfrakturen (Fortsetzung)

d: Eigene Berechnung: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [92]).

e: Daten Cummings et al. 1998 [109] entnommen.

f: Nicht extrahiert: nach Knochendichte stratifizierte Posthoc-Analysen (Hiiftfrakturen, Handgelenkfrakturen).

g: AuBer Schédel- und Gesichtsfrakturen, pathologischen Frakturen und traumatischen Frakturen.

h: Aus Log-Rank-Test.

i: Angabe als Relative Hazard mit 95 %-KI in Klammern.

j: Eigene Berechnung: absolute Zahlen (Anteile an randomisierter Population)

k: Eigene Berechnung: Teilbereiche T-Score -2,5 bis -2,0 und -2,0 bis -1,5.

1: Subgruppenanalyse fiir Frauen ohne Vorfrakturen aus Gruppe 1 (70- bis 79-Jahrige, die fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevant sind; fiir Gruppe 2 [> 800J
Jéhrige] wurden nur 16 % der Frauen iiber die Knochendichte eingeschlossen). Die in dieser Tabelle dargestellten Daten sind gepoolt iiber die Dosisgruppen.
Allerdings war nur von 80 % der Frauen aus Gruppe 1 der Frakturstatus bekannt.

m: Eigene Berechnung: Prozentwerte.

n: Aus Proportional-Hazards-Regression.
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Teilziel 1b: Alendronat vs. Plazebo (36-54 Monate)

Huiftfrakturen

DistanzmalR}: RR

Studie RR SE RR (zufallige Effekte) Gewichtung RR

(logarithmiert) 95%-KI % 95%-KI

Liberman 1995 -1.51 1.19 9.61 0.22 [0.02,2.27]

FIT -0.24 0.31 —— 90.39 0.79 [0.43,1.45]

Gesamt (95%-KI) ——— 100.00 070 [0.33, 1.46]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Heterogenitat: Q=1.08, df=1 (p=0.298), 12=7.6%

Behandlung besser

Gesamteffekt: Z Score=-0.95 (p=0.341), tau?=0.062

Kontrolle besser

Abbildung 9: Teilziel 1b: Alendronat vs. Placebo, Hiiftfrakturen (36-54 Monate) (RR)

FIT-Studie: Hiftfrakturen
Subgruppenanalyse
Distanzmaf3: RR

Studie RR SE RR RR
(logarithmiert) 95%-KI 95%-KI
T<-25* -0.82 0.43 — 0.44 [0.19, 1.02]
T>-25 0.61 0.52 I B E— 1.84 [0.66, 5.09]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

Behandlung besser

Heterogenitat: Q=4.51, df=1 (p=0.034), >=77.8%

Kontrolle besser

* Bemerkung: Diskrepanz zwischen dem in der Studie angegebenen und dem selbst berechneten 95 %-KI. FIT
berichtete fiir die Subgruppe T <-2,5 statistische Signifikanz, eine eigene Berechnung ergab keine statistische
Signifikanz. Dieser Unterschied lag aber im Bereich von Rundungsfehlern.
Abbildung 10: Teilziel 1b: Alendronat vs. Placebo, Hiiftfrakturen, Interaktionstest FIT:
Subgruppenanalyse nach Ausgangsknochendichte
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5.3.4.3 Radiusfrakturen

Die Ergebnisse zum Auftreten von distalen Radiusfrakturen (im Folgenden: Handgelenk![
frakturen) sind in Tabelle 15 dargestellt.

Fir diesen Frakturtyp berichteten nur 2 Studien (Liberman 1995, FIT) Ergebnisse fiir
Alendronat vs. Placebo. Fiir andere Wirkstoffe wurden hierzu keine Daten in den Studien
berichtet.

Alendronat vs. Placebo
In Liberman 1995 und FIT wurde der Knochendichtebefund iiber die zentrale DXA gestellt.

Auch diese Ergebnisse stammten jeweils aus der Gesamtauswertung, die in Abschnitt 5.3.4.1
dargestellt ist. Die Studie Liberman 1995 dokumentierte fiir die Alendronatgruppe einen
statistisch signifikant kleineren Anteil von Frauen mit Handgelenkfrakturen als in der
Placebogruppe. Allerdings wiesen die Ergebnisse fiir diesen Endpunkt ein hohes
Verzerrungspotenzial auf. Die qualitativ bessere und groBere Studie FIT bestitigt dieses
Ergebnis nicht: Hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen fiir diesen Endpunkt. Die quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse
dieser Studien mittels Meta-Analyse (siche Abbildung 11) zeigte eine hohe Heterogenitit,
sodass auf die Darstellung eines gepoolten Schitzers verzichtet wird. Ein Grund fiir die hohe
Heterogenitit konnten die unterschiedlichen Verzerrungspotenziale der Ergebnisse sein. Ein
weiterer Grund konnte eine Wechselwirkung zwischen Therapie und Knochendichte der
Population sein, da FIT im Vergleich zu Liberman 1995 auch Frauen mit nur leicht
erniedrigter Knochendichte eingeschlossen hat (sieche Abbildung 12). Aulerdem waren die
Einschlusskriterien beziiglich des Knochendichteausgangswerts unterschiedlich. So schloss
FIT auch Frauen mit einem hoheren T-Score als Liberman 1995 ein. Wihrend FIT berichtete,
dass Raucherinnen an der Studie teilnahmen, fehlte eine solche Information fiir Liberman
1995.

Die Autoren von FIT fiihrten nach Knochendichte stratifizierte Subgruppenanalysen durch.
Die Subgruppenanalysen waren vor der Entblindung geplant worden. Der Interaktiontest
(siche Abbildung 12) zeigte einen Hinweis auf unterschiedliche Effekte in den Subgruppen
(p =0,173) bei mittelmaBiger Heterogenitit. Die Punktschétzer aus der Subgruppenanalyse
zeigten numerisch die gleiche Richtung wie die Ergebnisse zu allen klinisch manifesten
Frakturen (sieche Abschnitt 5.3.4.1) und die zu Hiiftfrakturen (siche Abschnitt 5.3.4.2), die
Unterschiede waren aber nicht statistisch signifikant (Abbildung 12).
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Zusammenfassung

Zusammenfassend liegt fiir den Endpunkt ,,Handgelenkfrakturen weder ein Hinweis auf
noch ein Beleg fiir einen Nutzen einer Therapie mit Alendronat vor. Das gilt auch fiir
postmenopausale Frauen mit einem T-Score <-2,5.
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Tabelle 15: Teilziel 1b: Handgelenkfrakturen
Studien]  Fraktur(]J Erhebungs(] Ausgewertete Ereignisse / Relatives Risiko Personen mit Relatives Risiko” Endpunkt(’
name definition zeitraum Personen N Gruppe® [95 %-KI] Ereignis / Gruppe [95 %-KI] spezifisches
(Monate) p-Wert N (%) p-Wert VzP
Alendronat vs. Placebo
Liberman  n.g. 36 I: 597 n. g n. g I: 8 (1,3) 0,33 [0,14;0,77]*  hoch
1995° K: 397 K: 16 (4,0) p=0,007°
FIT', ¢ Arztdiagnose, 48 I: 2214 n.g. n. g I: 83 (3,7) 1,190,87; 1,64],)  niedrig
Selbstberichte K: 2218 K: 70 (3,2) p =028
bestitigt durch
radiologischen Post-hoc-Subgruppenanalysen nach Ausgangsknochendichte
Befund oder
andere Tests" TI-Score <-2,5
I: 819* n. g. n. g. 1: 34 (4,2) 0,88 [0,55; 1,40]
K: 812¢ K: 38 (4,7)
T-Score -2,0 - -2,5
I: 726* n. g. n. g. 1: 27 (3,7) 1,3310,75; 2,4]
K: 710¢ K: 20 (2,8)
T-Score >-2,0
I: 669" n. g n. g I: 22 (3,3) 1,9 [1,0; 4,0]
K: 696" K: 12 (1,7)
I = Interventionsgruppe; K = Kontrollgruppe
FIT = Fracture Intervention Trial; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der Personen; n. g. = nicht genannt; p = p-Wert; VzP = Verzerrungspotenzial
a: Angabe als Anzahl der Ereignisse bei ausgewerteten Personen, sofern nicht anders vermerkt.
b: Sofern nicht anders vermerkt.
c: Nicht dargestellt: Becken-, Oberarm, Bein-, Rippen-, Knochel-, Finger-, Schliisselbein- / Sternum-, Schulter-, Kopffrakturen
d: Eigene Berechnungen: Angabe als relatives Risiko und 95 %-KI in Klammern.
e: Eigene Berechnung: Chi-Quadrat-Test
f: Daten Cummings et al. 1998 [109] entnommen.
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g: Nicht extrahiert: nach Knochendichte stratifizierte Posthoc-Analysen (Hiiftfrakturen, Handgelenkfrakturen).

h: AuBer Schédel- und Gesichtsfrakturen, pathologischen Frakturen und traumatischen Frakturen
i: Aus Log-Rank-Test

j: Angabe als Relative Hazard mit 95 %-KI in Klammern.

k: Eigene Berechnung: absolute Zahlen (Anteile an randomisierter Population).
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Teilziel 1b: Alendronat vs. Plazebo (36-54 Monate)

Handgelenkfrakturen

Distanzmaf3: RR

Studie RR SE RR RR

(logarithmiert) 95%-KI 95%-KI
Liberman 1995 -1.11 0.43 I — 0.33 [0.14,0.77]
FIT 0.17 0.16 1.19 [0.87,1.63]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

Behandlung besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=7.64, df=1 (p=0.006), 12=86.9%

Abbildung 11: Teilziel 1b: Alendronat vs. Placebo, Handgelenkfrakturen (36-54 Monate)

FIT-Studie: Handgelenkfrakturen
Subgruppenanalyse
DistanzmaR: RR

Studie RR SE RR RR
(logarithmiert) 95%-KI 95%-KI
T<-25 -0.13 0.24 — e 0.88 [0.55, 1.40]
-25<T<-20 0.29 0.30 I e — 1.33 [0.74, 2.38]
T>-20 0.64 0.35 . — 1.90 [0.95, 3.80]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Behandlung besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=3.49, df=2 (p=0.174), >=42.7%

Abbildung 12: Teilziel 1b: Alendronat vs. Placebo, Handgelenkfrakturen, Interaktionstest

FIT: Subgruppenanalyse nach Ausgangsknochendichte
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5.3.4.4 Klinisch manifeste Wirbelkorperfrakturen

Ergebnisse fiir diesen Endpunkt wurden von 2 Studien berichtet (FIT [Alendronat] und
MORE [Raloxifen]). Auch hier wurde die Knochendichte jeweils mit zentraler DXA erhoben.

Alendronat vs. Placebo

Die Autoren von FIT fiihrten hierzu eine Subgruppenanalyse stratifiziert nach Ausgangs(’]
knochendichte (T-Score -1,6 bis -2,5) durch. Die Hauptauswertung der Publikation Quandt

2005 [110] umfasst alle klinisch manifesten Wirbelkorperfrakturen fiir Frauen mit oder ohne

Vorfrakturen mit Knochendichteausgangswerten im oben beschriebenen T-Score-Bereich.

Eine weitere Subgruppenanalyse beschreibt das relative Risiko flir Frauen ohne Vorfrakturen

(gemdl Einschlusskriterien der vorliegenden Bewertung). Der Gruppenunterschied war nicht

statistisch signifikant.

Fiir diesen Endpunkt liegt weder ein Hinweis auf noch ein Beleg fiir einen Nutzen einer
Therapie mit Alendronat vor.

Raloxifen vs. Placebo

MORE berichtete fiir Frauen mit einer Ausgangsknochendichte an Schenkelhals oder LWS
von T <-2,5 einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
mit einem recht starken Effekt (RR 0,21 [0,07; 0,60]): Hiernach erlitten mehr Frauen in der
Placebogruppe klinisch manifeste Wirbelkorperfrakturen als in der Interventionsgruppe.

Im Rahmen von MORE wurden Subgruppenanalysen stratifiziert nach Ausgangsknochen!!
dichte und Messort durchgefiihrt, allerdings ohne Interaktionsanalyse. Fiir den Messort
Gesamthiifte wurde eine solche Interaktionsanalyse nachtrdglich in eigener Berechnung
durchgefiihrt. Es zeigte sich ein Wert p = 0,845, also keine Interaktion. Diese Auswertung
kann eine Interaktion aber nicht ausschlieBen, da die in Tabelle 7 (,,Basisdaten zu
Patientencharakterstika®) dargestellten mittleren Knochendichteausgangswerte an diesem
Messort und die in Tabelle 16 dokumentierten Grofen der nach Knochendichte stratifizierten
Gruppen zeigen, dass fiir diesen Messort kaum Frauen eine Knochendichte von T <-2,5
aufwiesen. Zudem unterschieden sich auch die absoluten Ereignisraten in den nach Knochen!
dichte stratifizierten Gruppen nicht. Das macht die Daten nicht interpretierbar. Fiir die
anderen Messorte war eine nachtrigliche Interaktionsanalyse aufgrund unzureichend
vorliegender Daten nicht mdglich und deshalb ist eine getrennte Analyse der beiden
Knochendichtesubgruppen nicht angezeigt.

Zusammenfassung

Zusammenfassend konnen fiir den Endpunkt ,klinisch manifeste Wirbelkorperfrakturen®
folgende Aussagen abgeleitet werden: Beide Studien zeigten fiir diesen Frakturtyp
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gleichgerichtete Ergebnisse. MORE zeigte fiir diesen Endpunkt bei niedrigem
Verzerrungspotenzial  einen  starken  Effekt. FIT, ebenfalls mit niedrigem
Verzerrungspotenzial, zeigte numerisch in dieselbe Richtung.

Fiir Frauen ab 65 Jahre ohne Vorfrakturen mit einem T-Score < -2,5 (gemessen mit zentraler
DXA an LWS oder Schenkelhals) liegt ein Hinweis auf einen Nutzen einer Behandlung zur
Verhinderung von klinisch manifesten Wirbelkorperfrakturen vor. Dieser Hinweis beruht auf
einer Studie zu Raloxifen (MORE) und Alendronat (FIT). Zu einer Interaktion zwischen
Knochendichte und Therapie sind keine Aussagen moglich.
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Tabelle 16: Teilziel 1b: Klinisch manifeste Wirbelkorperfraktur
Studienname Erhebungs’ Ausgewertete Ereignisse/ Relatives Risiko  Personen mit Relatives Risiko” Endpunkt(’]
zeitraum Personen N Gruppe® [95 %-KI] Ereignis / Gruppe  [95 %-KI] spezifisches VzP
(Monate) p-Wert N (%) p-Wert
Alendronat vs. Placebo
Liberman 1995 Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.
FIT® 48 Posthoc-Subgruppenanalyse: Frauen mit T-Score -1,6 - -2,5 niedrig
I: 1394¢ I: 10° n g I: 6 (0.4) 0,46 [0,16; 1,17]
K: 1403¢ K: 22 K: 13 (0,9)
Raloxifen vs. Placebo
MORE® ™! 36 I: 1572 n. g n. g I: 4 0,21[0,07; 0,60F  niedrig
K: 1620 K: 20 n. g.
Subgruppenanalysen, stratifiziert nach Ausgangsknochendichte und Messort
T-Score < - 2,5, Gesamthiifte
I: 285 n. g n. g. I: 0 (0) n.g. niedrig
K: 350 K: 4 (1,1)" NNT =91
T-Score > -2,5, Gesamthiifte
I: 1287 n.g n. g I: 4 (0,3)" 0,25 [0,04; 0,63]'
K: 1270 K: 16 (1,3)k NNT =100
T-Score < - 2,5, Schenkelhals
N =954" n. g. n. g. I: 0 n. g
K:n. g
T-Score > -2,5, Schenkelhals
N =2238 n. g n. g. n. g 0,31 [0,06; 0,84]1
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Teilziel 1b: Klinisch manifeste Wirbelkorperfraktur (Fortsetzung)

Studienname Erhebungs’ Ausgewertete Ereignisse/ Relatives Risiko  Personen mit Relatives Risiko” Endpunkt(’]
zeitraum Personen N Gruppe® [95 %-KI] Ereignis / Gruppe [95 %-KI] spezifisches VzP
(Monate) p-Wert N (%) p-Wert

Raloxifen vs. Placebo (Fortsetzung)

MORE T-Score < - 2,5, LWS
(Fortsetzung) 1
N=1681 n. g n. g. n. g 0,16 [0; 0,5]
T-Score > -2,5, LWS
N=1515 n. g n.g. n. g 0,16 [0; 0,877

I = Interventionsgruppe; K = Kontrollgruppe
n. g. = nicht genannt; N = Anzahl Personen; KI = Konfidenzintervall; FIT = Fracture Intervention Trial; VzP = Verzerrungspotenzial

a: Angabe als Anzahl der Ereignisse bei ausgewerteten Personen, sofern nicht anders vermerkt.

b: Sofern nicht anders vermerkt.

c: Daten Quandt et al. 2005 entnommen (in dieser Publikation wurden die Daten zur Gruppe ohne vorbestehende vertebrale Frakturen berichtet) [110].
d: Diese Auswertung bezieht sich auf die Population mit allen klinischen Frakturen (sicheTabelle 13).

e: Rate: Frakturen auf 10000 Personenjahre unter Risiko

f: Eigene Berechnung: Prozentwerte

g: Daten Kanis et al. 2003 [122] entnommen.

h: Klinisch manifeste Wirbelkorperfrakturen, die radiologisch bestétigt wurden.

i: Nur Frauen ohne Vorfrakturen

j: Eigene Berechnungen: Angabe als relatives Risiko mit 95 %-KI in Klammern.

k: Eigene Berechnung: Prozentwerte

1: Berechnet mit nicht parametrischer Bootstrap-Methode fiir kleine Ereignisraten, fiir groBere Ereignisraten mit Mantel-Haenszel-Methode.
m: Interventionsgruppe und Kontrollgruppe zusammen
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5.3.4.5 Frakturassoziierte Funktionseinschrinkungen und Schmerzen

Fiir diese beiden Endpunkte wurden kaum Daten beschrieben. Nur eine Studie (Ringe 1998
[Fluorid vs. Placebo]) berichtete Ergebnisse, die mit einem Score erhoben wurden, der
Bewegungseinschrankungen und Schmerzen erfassen sollte. Aus diesem Grund wird auch auf
eine tabellarische Darstellung verzichtet und die Ergebnisse werden im nachfolgenden Text
beschrieben.

Zur Erhebung von Schmerzen und zur Bewegungseinschrinkung setzte Ringe 1998 einen
Score namens Combined Pain Mobility Score (CPMS) ein, womit diese Aspekte gemeinsam
gemessen werden sollen. Dieser Score ist ein Summenscore, der sich aus einzelnen Skalen mit
verschiedenen Dimensionen zusammensetzt. Fiir jede Dimension erfolgt die Erhebung der
Schmerzintensitit von 0 bis 3 (0 =keine, 1 = mild, 2 = moderat, 3 = schwer) [115,126]. Die
zu erhebenden Dimensionen sind Riickenschmerzen in Ruhe, bei Bewegung und nach
Belastung sowie Behinderung bei Bewegung und der Bedarf an Analgetika [127]. Zur
Validierung dieses Scores konnten keine Informationen identifiziert werden.

Die mittleren Summenscores fiir die Gruppen waren in der Publikation ausschlieBlich in einer

Abbildung dargestellt und konnten nur ungenau abgelesen werden. Der Ausgangswert der

Interventionsgruppe lag im Mittel (SD) bei etwa 3,2 (2,1) vs. 3,4 (1,8) in der Kontrollgruppe.

Im weiteren Verlauf wurden die Summenscores nach 12, 24 und 36 Monaten erhoben. Sie

lagen jeweils bei ca. 1,6 (1,3) vs. 2,9 (2,0) (p =0,003), 1,6 (1,2) vs. 3,1 (2,0) (p =0,008) und

1,3 (1,1) vs. 3,5 (2,6) (p <0,001). Insgesamt scheinen diese Werte sehr niedrig zu sein, wenn

man davon ausgeht, dass maximal 12 Punkte erreicht werden kénnen. In der Publikation

fehlten Angaben zur klinischen Relevanz. Das heifit es bleibt auch unklar, welcher Gruppen! !
unterschied patientenrelevant ist. Die Gruppenunterschiede zu allen Zeitpunkten waren

statistisch signifikant, allerdings lag ein hohes Verzerrungspotenzial vor.

Zusammenfassung

Zusammenfassend liegt weder ein Hinweis auf noch ein Beleg fiir einen Nutzen einer
Behandlung hinsichtlich frakturassoziierter Funktionseinschrankungen und Schmerzen vor.
Dies gilt fiir Manner mit beginnender idiopathischer Osteoporose (T-Score < -2,5, gemessen
mit zentraler DXA).
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5.3.4.6 Frakturassoziierte Mortalitit
Hierzu wurden in den eingeschlossenen Studien keine Daten berichtet.

5.3.4.7 Verinderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitiit bei und nach
Frakturen

Auch hierzu wurden in den eingeschlossenen Studien keine Daten berichtet.
5.3.4.8 Unerwiinschte Ereignisse und Griinde fiir den Studienabbruch

In Tabelle 17 sind die unerwiinschten Ereignisse und in Tabelle 18 die Griinde und Anzahl
der Studienabbriiche dargestellt. Das unerwiinschte Ereignis ,,Tod* wird unter ,,Griinde fiir
den Studienabbruch* aufgefiihrt.

* Unerwiinschte Ereignisse

Unter Einnahme unterschiedlicher Wirkstoffe treten verschiedene Kategorien von
unerwiinschten Ereignissen auf. So wurde in den Publikationen zu den Studien Alendronat,
Risedronat, Strontium Ranelat und Fluorid vs. Placebo cher von Beschwerden des
Gastrointestinaltrakts oder des muskoskelettalen Systems berichtet. In MORE (Raloxifen vs.
Placebo) wurden hingegen vermehrt gynidkologische Beschwerden dokumentiert. Die Studie
zu Kalzitonin vs. Placebo berichtete Ereignisse wie Irritationen der Nasenschleimhaut,
Schwindel und Kopfschmerzen.

Daten aus 4 Studien wurden in der nachfolgenden Tabelle kursiv dargestellt (FIT, McClung
2001, TROPOS, MORE). Diese Daten beruhen auf Populationen, in denen iiber 20 % der
Personen Vorfrakturen aufwiesen. Da unklar ist, ob die Art und die Haufigkeit der
unerwiinschten Ereignisse vom Vorfrakturstatus abhingen, werden diese Ergebnisse dennoch
in die Bewertung des Schadens einbezogen, um keine wesentlichen Ereignisse zu libersehen.

5.3.4.8.1 Vergleich Arzneimittel vs. Placebo
Alendronat vs. Placebo

Weder Liberman 1995 noch FIT beschrieb statistisch signifikante Unterschiede zwischen der
Interventions- und Kontrollgruppe fiir die aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse. Fiir das
unerwiinschte Ereignis ,,Bauchschmerzen® konnten die Daten von Liberman 1995 und FIT
gepoolt werden (siche Abbildung 13).

Fiir Alendronat im Vergleich zu Placebo kann weder ein Hinweis auf noch ein Beleg fiir einen
Schaden durch unerwiinschte Ereignisse abgeleitet werden.
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Risedronat vs. Placebo

Fiir den Vergleich Risedronat vs. Placebo wertete McClung 2001 die Daten fiir beide getrennt
voneinander randomisierten Gruppen gemeinsam aus, sodass die Ergebnisse auf Personen mit
und ohne Vorfrakturen beruhen, wobei der Anteil der Personen mit Vorfrakturen 20 %
iibersteigt. Es traten unerwiinschte Ereignisse des Gastrointestinaltraktes auf. Statistisch
signifikante Gruppenunterschiede wurden nicht beschrieben. Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (Todesfille, Uberdosierung, Neoplasien, andere lebensbedrohliche oder dauerhaft
beeintrachtigende Ereignisse, die zu Hospitalisierungen oder Interventionen zur Prdvention
von dauerhaften Folgen fiihrten) wurden bei etwa einem Drittel sowohl der Interventions- als
auch der Kontrollgruppe beobachtet. Separate quantitative Angaben erfolgten nicht.

Fiir Risedronat im Vergleich zu Placebo kann weder ein Hinweis auf noch ein Beleg fiir einen
Schaden durch unerwiinschte Ereignisse abgeleitet werden.

In der Gruppe der Frauen mit Vorfrakturen lag das Einschlussalter iiber dem der Frauen ohne
Vorfrakturen. Ob diese Frauen aufgrund ihres Alters oder moglicher anderer Komorbiditéten
mehr unerwiinschte Ereignisse erlitten als die jiingeren Frauen, bleibt unklar.

Strontium Ranelat vs. Placebo

Die Auswertung der unerwiinschten Ereignisse der einzigen Studie fiir diesen Vergleich
(TROPOS) beruht auf einer Population von Frauen, von denen 55 % bereits Vorfrakturen
hatten. Es wurden keine Ergebnisse nur fiir die Frauen ohne Vorfrakturen berichtet. Ubelkeit,
Durchfall, Kopfschmerzen sowie Hautentziindungen oder Ekzeme traten in der Inter[’
ventionsgruppe statistisch signifikant haufiger auf. Hinsichtlich der Gesamthéufigkeit von
unerwiinschten Ereignissen, der Héufigkeit von ernsthaften unerwiinschten Ereignissen und
der Haufigkeit von Gastritis wurden keine signifikanten Gruppenunterschiede beobachtet.

Fiir Strontium Ranelat liegt im Vergleich zu Placebo fiir Ubelkeit, Durchfall, Kopfschmerzen
sowie Hautentziindungen oder Ekzeme ein Hinweis auf einen Schaden vor.

Fluorid vs. Placebo

Nur Ringe 1998 dokumentierte fiir eins der beschriebenen unerwiinschten Ereignisse einen
statistisch signifikanten Unterschied (Schmerzen der unteren Extremitit) zwischen Fluorid
und Placebo. Dieser fiel zuungunsten der Interventionsgruppe aus. Das Verzerrungspotenzial
der Ergebnisse wird allerdings als hoch eingestuft. Sebert 1995 berichtete hingegen, mit
niedrigem Verzerrungspotenzial, keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen. Auch in der quantitativen Zusammenfassung (siche Abbildung 14) der Studien
Ringe 1998 und Sebert 1995 zeigte der gepoolte Schitzer eine sehr grofe Varianz, die die
Ableitung eines Schadens von Fluorid nicht zuldsst. Reginster 1998 konnte in diese
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Zusammenfassung nicht aufgenommen werden, da von den Autoren ausschlielich
prozentuale Anteile beschrieben worden waren, wobei die Basis unklar blieb.

Fiir Fluorid im Vergleich zu Placebo kann weder ein Hinweis auf noch ein Beleg fiir einen
Schaden abgeleitet werden.

Kalzitonin vs. Placebo

Fiir Kalzitonin wurden keine quantitativen Angaben zu unerwiinschten Ereignissen berichtet —
aullerdem beschrieb Overgaard 1992 lediglich zusammenfassende Ergebnisse iiber die 3
untersuchten Dosisgruppen hinweg.

Fiir Kalzitonin im Vergleich zu Placebo kann weder ein Hinweis auf noch ein Beleg fiir einen
Schaden durch unerwiinschte Ereignisse abgeleitet werden.

Raloxifen vs. Placebo

In Tabelle 17 werden die in MORE erhobenen Daten fiir unerwiinschte Ereignisse nach 36
bzw. 40 Monaten dargestellt.

Die Daten fiir Raloxifen beruhten auf der randomisierten Population von 7705 Frauen, die
dann aber in 2 Studiengruppen geteilt wurden, von denen nur eine Studiengruppe fiir die
vorliegende Bewertung der FrakturzielgroBen herangezogen wurde (siehe Abschnitt 5.3.3.1,
Raloxifen vs. Placebo). Der Anteil der Frauen mit Vorfrakturen fiir die unerwiinschten
Ereignisse lag daher bei 35 %. Ergebnisse fiir die Frauen ohne Vorfrakturen wurden nicht
getrennt berichtet. Die Gruppenunterschiede wurden gepoolt fiir die zugelassene Dosis
(60 mg) und die nicht zugelassene Dosis (120 mg) angegeben. Diese gepoolten Daten wurden
im vorliegenden Bericht nicht dargestellt, sondern fiir den interessierenden Vergleich (60 mg)
selbst berechnet.

Zu den von den Autoren als schwerwiegend bezeichneten und zum 40-Monats-Zeitpunkt
dokumentierten unerwiinschten Ereignissen gehdrten thromboembolische Ereignisse,
Brustkrebs und Endometriumkrebs. Zu Brustkrebs wurden keine Daten genannt. Fiir
thromboembolische Ereignisse zeigte sich ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied
zum Nachteil der Behandlung mit Raloxifen.

Zum 36-Monats-Zeitpunkt wurden unerwiinschte Ereignisse berichtet, die als weniger
schwerwiegend beschrieben wurden. Die Autoren dokumentierten ausschlieBlich uner!’
wiinschte Ereignisse, fiir die ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied vorlag, und
Ereignisse, die mit einer Hiufigkeit von mehr als 2 % auftraten. Aus diesem Grund wurde fiir
diese unerwiinschten Ereignisse ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Allerdings bezieht
sich dieser statistisch signifikante Unterschied ebenfalls nicht auf den Vergleich 60 mg
Raloxifen vs. Placebo, sondern auf die gepoolten Dosisgruppen (60 und 120 mg) vs. Placebo.
Fiir den Vergleich zwischen der Gruppe mit 60 mg und Placebo zeigten sich statistisch
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signifikante Ergebnisse hinsichtlich Grippesyndrom und Beinkrdmpfe zugunsten der
Placebogruppe. Hypertonie, Hypercholesterinimie sowie Hématurie traten statistisch
signifikant seltener unter Raloxifen auf.

Fiir Raloxifen im Vergleich zu Placebo kann fiir thromboembolische Ereignisse ein Hinweis
auf einen Schaden zum Nachteil von Raloxifen abgeleitet werden. Fiir andere unerwiinschte
Ereignisse konnte weder ein Hinweis auf noch ein Beleg fiir einen Schaden abgeleitet werden.

5.3.4.8.2 Vergleich Nahrungserginzungsmittel vs. Placebo
Ipriflavon vs. Placebo

Alexandersen 2001 dokumentierte keine unerwiinschten Ereignisse, sondern beschrieb
vorwiegend Bereiche in denen unerwiinschte Ereignisse auftraten. Weitere Angaben um
welche Ereignisse es sich im Einzelfall tatsdchlich handelte, fehlten (vgl. Tabelle 17).
Statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der Interventionsgruppe wurden fiir den
Gastrointestinaltrakt, das muskuloskelettale System, das GefdBsystem und fiir die
Lymphozytopenie dokumentiert.

Fiir Ipriflavon im Vergleich zu Placebo kann weder ein Hinweis auf noch ein Beleg fiir einen
Schaden durch unerwiinschte Ereignisse abgeleitet werden.

Zusammenfassung

Zusammenfassend liegt fiir den Endpunkt ,unerwiinschte Ereignisse* flir Raloxifen ein
Hinweis auf einen Schaden vor. Unter Einnahme von Raloxifen wurden vermehrt
thromboembolische Ereignisse beobachtet. Fiir andere Ereignisse konnte weder ein Hinweis
auf noch ein Beleg fiir einen Schaden abgeleitet werden.

Zum Nachteil von Strontium Ranelat wird ein Hinweis auf einen Schaden hinsichtlich
Ubelkeit, Durchfall, Kopfschmerzen sowie Hautentziindungen oder Ekzeme abgeleitet.
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Tabelle 17: Teilziel 1b: Unerwiinschte Ereignisse™ b
Studien(] Unerwiinschte Ereignisse  Art des unerwiinschten Interventions(] Kontrollgruppe p-Wert fiir Endpunkt(]
name gesamt Ereignisses gruppe N (%)° Gruppen!(] spezifisches
Interven(’ KontrollC N (%)° gg;.erschied; vzP
tionsgruppe gruppe HR [95 %-KI]
Gruppenunterschied
Alendronat vs. Placebo
Liberman n. g. n. g. Gastrointestinale Beschwerden: hoch
1995° Bauchschmerzen 13°(6,6) 19° (4,8) p=0,359"
Ubelkeit 7°(3,6) 16° (4,0) p=0,801"
Verdauungsstorungen 7¢ (3,6) 14° (3,5) p=1"
Obstipation 6°(3,1) 7°(1,8) p=0,337"
Diarrhoe 6°(3,1) 7°(1,8) p=0,337"
Muskuloskelettales System
Schmerzen 8°(4,1) 10°(2,5) p=0,320%
Hautausschlag - - -
Krankenhauseinweisung - - -
(Fortsetzung)
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Tabelle 17: Teilziel 1b: Unerwiinschte Ereignisse (Fortsetzung)™ "
Studien(] Unerwiinschte Ereignisse  Art des unerwiinschten Interventions(] Kontrollgruppe p-Wert fiir Endpunkt(]
name gesamt Ereignisses gruppe N (%)° Gruppen!(] spezifisches
Interven!(] Kontroll[] N (%) gg;erschled; vzp
tionsgruppe gruppe HR [95 %-KI]
Gruppenunterschied
Alendronat vs. Placebo (Fortsetzung)
FIT"¢ n g n. g Gastrointestinale Beschwerden 1052 (47,5) 1047 (47,2) 1,00 [0,92; niedrig
(alle Ereignisse) 1,09]"
Bauchschmerzen 322 (14,5) 325 (14,7) 0,99 [0,85;
1,16]"
Osophagitis 19 (0,9) 10 (0,5) 1,90 [0,90;
4,26]"
Osophagusgeschwiir 4(0,2) 4(0,2) 1,00 [0,24,
4,23]"
andere 44.(2,0) 41(1,8) 1,07 [0,70;
Osophagussymptome 1,65]"
Reflux 204 (9,2) 194 (8,7) 1,06 [0,87:1,29]"
Muskuloskelettales System - - -
Hautausschlag - - -
Krankenhauseinweisung 644 (29,1) 596 (26,9) 1,09 /0,98,
1,22]"
(Fortsetzung)
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Tabelle 17: Teilziel 1b: Unerwiinschte Ereignisse (Fortsetzung)™ "
Studien(] Unerwiinschte Ereignisse  Art des unerwiinschten Interventions(] Kontrollgruppe p-Wert fiir Endpunkt(]
name gesamt Ereignisses gruppe N (%)° Gruppen‘ O spezifisches
Interven'] Kontroll[] N (%)° lg"glﬁrscmed; VP
tionsgruppe gruppe HR [95 %-KI]
Gruppenunterschied
Risedronat vs. Placebo
McClung Gruppe 1: 2805 (89,5) Schwerwiegende unerwiinschte 2,5 mg: 946 (30,6) 973 (31,0) p=0701"" niedrig
2001 2762 (89,3) Ereignissé 5mg : 943 (30,3) p=0583""
Gruppe 2:
2786 (89,8)
p=0805"" Gastrointestinale Beschwerden 2,5 mg: 690 (22,3) 684 (21,8) p=0,647""
p=0771%" 5mg: 657 (21,2) p=0538"
Moderate und schwerwiegende” 2,5 mg: 259 (8,4) 258 (8,3) p=0854"!
gastrointestinale Beschwerden 5mg: 279 (9,0) p=0,299"
Bauchschmerzen 2,5mg: 255 (8,2) 2889,.2) p=0193""
5mg: 250 (8,1) p=0114""
Diahrrée 2,5 mg: 259 (8,4) 254 (8,1) p=0712""
5mg: 255 (8,2) p=0,890""
Osophagitis 2,5mg: 47 (1,5) 59(1,9) p=0282""
5mg: 54 (1,7) p=0,705""
Osophagusgeschwiir 2,5mg:9(0,3) 14 (0,4) p = 0,404
5mg:9(0,3) p=0,404"
(Fortsetzung)
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Tabelle 17: Teilziel 1b: Unerwiinschte Ereignisse (Fortsetzung)a’b
Studien(] Unerwiinschte Ereignisse  Art des unerwiinschten Interventions(] Kontrollgruppe p-Wert fiir Endpunkt(]
name gesamt Ereignisses gruppe N (%)° Gruppen!(] spezifisches
Interven(’ KontrollC N (%)° gg;.erschied; vzP
tionsgruppe gruppe HR [95 %-KI]
Gruppenunterschied
Strontium Ranelat vs. Placebo
TROPOS’ 2220° (87,9)  2225°(88,9)  Ernsthafte unerwiinschte 624° (24,7) 611°(24,4) p=03819 niedrig
Wirkungen®
0,271* Gastritis’ 58(2,3) 68°(2,7) p=0367"
Ubelkeit! 182°(7,2) 110° (4,4) p <0,001"
Durchfall’ 169° (6,7) 125° (5,0) p=0011"
Kopfschmerzen’ 86° (3,4) 60° (2,4) p=0036"
Dermatitis und Ekzem’ 139°(5,5) 103°(4,1) p=0025
Fluorid vs. Placebo
Reginster n. g. n. g Gastrointestinale Beschwerden” s +° n. g hoch
1998 4 keine quantitativen  keine quantitativen
Angaben Angaben
Urogenitaltrakt - - -
Muskuloskelettales System:
Schmerzen untere n. g (3) n. g. (4,7) n. g.
Extremitét
(Fortsetzung)
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Tabelle 17: Teilziel 1b: Unerwiinschte Ereignisse (Fortsetzung)a’b
Studien(] Unerwiinschte Ereignisse  Art des unerwiinschten Interventions(] Kontrollgruppe p-Wert fiir Endpunkt(]
name gesamt Ereignisses gruppe N (%)° Gruppen!(] spezifisches
Interven!(] Kontroll[] N (%) lgl;lz.erschied; vzP
tionsgruppe gruppe HR [95 %-KI]
Gruppenunterschied
Fluorid vs. Placebo (Fortsetzung)
Ringe 1998 n. g. ng. Gastrointestinale Beschwerden: hoch
Oberbauch 2(6,7)"," 7 (23,3)" p=10,083"
Diarrh6 2(6,7)" 2(6,7)" p=1"
Urogenitaltrakt:
Nierenkolik 1(3.,3)" 0 p=10,363"
Muskoloskelettales System:
Schmerzen untere 7 (23,3)" 0 p=0,005"
Extremitat
Sebert 1995 18 (40) 14 (29) Gastrointestinale Beschwerden' 10 (22) 9(18) p> 0,05 niedrig
p>0,05 Urogenitaltrakt - - -
Muskoskelettales System:
Schmerzen untere 5(11) 2(4) p > 0,05
Extremitét
Knochenfissuren 2(4) 0 p> 0,05
Kalzitonin vs. Placebo
Overgaard 25-33 %’ 23 % Irritationen: Nasenschleimhaut 2 (n.g) 0 n.g. hoch
1992° n. g Schwindel, Kopfschmerzen, keine quantitativen Angaben
Ubelkeit, Obstipation”
(Fortsetzung)
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Tabelle 17: Teilziel 1b: Unerwiinschte Ereignisse (Fortsetzung)a’b

Studien(] Unerwiinschte Ereignisse  Art des unerwiinschten Interventions(] Kontrollgruppe p-Wert fiir Endpunkt(]
name gesamt Ereignisses gruppe N (%)° Gruppen!] spezifisches
Interven[’ Kontroll[J N (%) lglg;'erschied; vzp
tionsgruppe gruppe HR [95 %-KI]
Gruppenunterschied
Raloxifen vs. Placebo
MORE™ " n g n g Thromboengcbodéis;he 25(1,0) 8(0,3) p=0,003* niedrig
Ereignisse -
Brustkrebs™ n g n g n.g.
Endometriumkrebs® 4(0,27) 4(0,26) p=1I"
Grippesyndrom” 346 (13,5) 293 (11,4) p =0,020" hoch
Hitzewelle” 249 (9,7) 165 (6,4) p = 0,064
Beinkrimpfe! 178 (7,0) 96 (3,7) p <001
Periphere Odemé” 134 (5,2) 114 (4,4) p=0193
Endometriale 60 (8,1) 43 (5,7) p=0091"
Fliissigkeitsansammlung”
Hypertonie’ 177 (6,9) 231 (9,0) p = 0,007
Hypercholesterinimie” 55022 121 (4,7) p <0001
Héimaturie” 35(1,4) 55(,1) p=0,043"
(Fortsetzung)
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Tabelle 17: Teilziel 1b: Unerwiinschte Ereignisse (Fortsetzung)™ "
Studien(] Unerwiinschte Ereignisse  Art des unerwiinschten Interventions(] Kontrollgruppe p-Wert fiir Endpunkt(]
name gesamt Ereignisses gruppe N (%)° Gruppen!(] spezifisches
Interven'] Kontroll[] N (%)° unterschied; VP
tionsgruppe gruppe %—Igli [95 %-KI]
Gruppenunterschied
Nahrungserginzungsmittel: Ipriflavon vs. Placebo
Alexandersen 219 (93,6)" 227 (94,6)"  Gastrointestinaltrakt" 200 (85,5) 152 (63,3) p<0,001% hoch
20015 0,686 Stoffwechsel’ 25 (10,7) 27 (11,7) p=10,867"
Muskuloskelettales System' 153 (65,4) 193 (80,4) p<0,001%
Neoplasien” 3(1,3) 72,9 p=0,242"
Psychiatrisch / mental” 53 (22,6) 40 (16,7) p=0,111%
Gynikologie' 9(3,8) 3(1,3) p=0,075"
Infektionen” 32 (13,7) 20 (8,3) p =0,069"
Respiration” 79 (33,8) 93 (38,8) p=0,265"
Haut' 35 (15,0) 36 (15,0) p=1"
Urogenitaltrakt' 38 (16,2) 40 (16,7) p=0,916"
Vaskular 29 (12,4) 13 (5,4) p=0,008"
Lymphozytopenie” 29 (12,4) 1(0,4) p<0,001%
Andere’ 42 (17,9) 39 (16,3) p=0,648"

Treatment of peripheral osteoporosis; VzP = Verzerrungspotenzial

+ = Dieses UE ist aufgetreten, allerdings fehlten quantitative Angaben; - = Es wurde explizit berichtet, dass kein UE dieser Korperregion beschrieben wurde;
FIT = Fracture Intervention Trial; HR = Hazard Ratio; MORE = Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation Trial; n. g. = nicht genannt; p = p-Wert; TROPOS =

a: Mortalitdt wird in dieser Tabelle nicht abgebildet. Dies erfolgte in der Tabelle 18 (Griinde fiir Studienabbriiche).
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Tabelle 17: Teilziel 1b: Unerwiinschte Ereignisse , (Fortsetzung)

b: Es gab Studien, fiir die in den entsprechenden Publikationen Daten zu unerwiinschten Ereignissen von Populationen berichtet wurden, die iiber die fiir die
vorliegende Bewertung relevante Population hinausging. Diese Studien wurden in der Tabelle in kursiver Schrift dargestellt.

c: % bezogen auf randomisierte Gruppe, sofern nicht anders vermerkt.

d: Diese Angaben beziehen sich auf die Dosisgruppe 10 mg Alendronat. Dies sind nur 32,8 % der randomisierten Patienten der Interventionsgruppe.

e: Eigene Berechnungen: absolute Zahlen

f: Daten Cummings et al. 1998 [109] entnommen.

g: Die unerwiinschten Ereignisse wurden nur fiir alle untersuchten Frauen zusammen berichtet. Der Anteil von Frauen ohne Vorfrakturen, die fiir die vorliegende
Bewertung relevant sind, betrug dabei nur ca. 65%.

h: Angabe als Hazard Ratio mit 95 %-KI in Klammern aus Log-Rank-Test.

i: In dieser Studie wurden die Angaben zu den unerwiinschten Ereignissen nur fiir die Gesamtgruppe (sowohl 70- bis 79-Jahrige als auch 80-Jéhrige und é&lter)
beschrieben, obwohl fiir die vorliegende Bewertung nur die 70- bis 79-Jahrigen relevant sind (siehe hierzu auch Tabelle 5), dies sind 58 % der Gesamtgruppe.

j: Von den Autoren der Publikation als schwerwiegend bezeichnet: Todesfille, Uberdosierung, Neoplasien, andere lebensbedrohliche oder dauerhaft beeintrichtigende
Ereignisse, die zu Hospitalisierungen oder Interventionen zur Pravention von dauerhaften Folgen fiihrten

k: Eigene Berechnung: exakter Fisher-Text

1: Dosisgruppe 1 vs. Kontrolle.

m: Dosisgruppe 2 vs. Kontrolle.

n: Von den Autoren der Publikation als schwerwiegend bezeichnet.

o: Die unerwiinschten Ereignisse wurden in der Publikation auf Basis des ,,Safety Set* (99% der randomisierten Population) berichtet; Allerdings befinden sich hier
> 50 % Probanden mit Vorfrakturen in beiden Behandlungsgruppen.

p: nicht naher spezifiziert

g: Nur in den ersten 3 Monaten haufiger in der Interventionsgruppe aufgetreten, danach ausgeglichen

r: Ohne néhere Angaben.

s: Laut Autoren der Publikation unterschied sich die Anzahl der berichteten Beschwerden / Gruppe nicht.

t: Absolute Zahlen konnten nicht berechnet werden, da die Basis unklar war.

u: Eigene Berechnung: Prozentangabe

v: Die Prozentwerte beziehen sich auf die ITT-Population, da je 2 Patienten / Gruppe aus der Safety-Population vermutlich nicht in den Angaben zu unerwiinschten
Ereignissen beriicksichtigt wurden.

w: Eigene Berechnung: unbedingt exakter Test (CSZ-Methode nach [92])

x: Dosisgruppe 1: 50 IU Salcatonin, Dosisgruppe 2: 100 U Salcatonin, Dosisgruppe 3: 200 IU Salcatonin. Allerdings wurden die Daten zu den unerwiinschten
Ereignissen nur fiir die 3 Dosisgruppen gepoolt berichtet. Eine Begriindung wurde hierfiir nicht gegeben.

y: Diese Angabe wurde fiir alle 3 Dosisgruppen hinweg angegeben.

z: Auf eine Darstellung getrennt nach Korperregion wurde verzichtet, da es keine quantitativen Angaben zu diesen unerwiinschten Ereignissen gab.

aa: Daten Ettinger et al. 1999 [118] entnommen; Ergebnisse fiir beide Interventionsgruppen mit und ohne Vorfrakturen — dies waren 7705 Frauen, von denen 5064
keine Vorfrakturen zum Zeitpunkt der Randomisierung aufwiesen (65,7 %).

bb: Reihenfolge der Darstellung der unerwiinschten Ereignisse in der Tabelle wurde von den Autoren der Publikation iibernommen. Dort wurden zunichst die von den
Autoren als schwerwiegend bezeichneten unerwiinschten Ereignisse nach 40 Monaten dargestellt, danach die als weniger schwerwiegend bezeichneten nach 36
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Tabelle 17: Teilziel 1b: Unerwiinschte Ereignisse , (Fortsetzung)

Monaten. Von den unerwiinschten Ereignissen nach 36 Monaten wurden zunéchst jene berichtet, die hdufiger in der Raloxifengruppe, und danach jene, die haufiger in
der Placebogruppe berichtet wurden. Es wurden in der Publikation nur die unerwiinschten Ereignisse dargestellt, die mit einer Haufigkeit von > 2 % auftraten und bei
denen ein signifikanter Unterschied zwischen Behandlungs- und Placebogruppen festgestellt wurde.

cc: Ergebnis zum 40-Monats-Zeitpunkt. Von den Autoren als schwerwiegend beschrieben.

dd: Tiefe Beinvenenthrombose und Lungenembolie

ee: Von den Autoren beschrieben als kausal durch Raloxifen entstanden.

ff: Ergebnisse zum 36-Monats-Zeitpunkt. Von den Autoren als weniger schwerwiegend beschrieben.

gg: 67,5 % der Probandinnen in der Interventionsgruppe und 60,8 % der Probandinnen in der Kontrollgruppe berichten > 5 unerwiinschte Ereignisse.

hh: Fiir diese Studie wurden lediglich Bereiche genannt, in denen unerwiinschten Ereignisse auftraten. Die explizite Beschreibung der unerwiinschten Ereignisse fehlte
allerdings.

ii: Eigene Berechnung: In der Publikation war die Anzahl der Personen ohne unerwiinschtes Ereignis angegeben.
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Teilziel 1b: Alendronat vs. Plazebo (30-54 Monate)
Bauchschmerzen
Distanzmal3: RR

Studie Behandlung Kontrolle RR (zufallige Effekte) Gewichtung RR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Liberman 1995 13/196 19/397 4.15 1.39 [0.70, 2.75]
FIT 322/2214 325/2218 95.85 0.99 [0.86, 1.14]
Gesamt (95%-Kl) 335/2410 344/2615 100.00 1.01 [0.88,1.16]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Behandlung besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.88, df=1 (p=0.349), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.09 (p=0.928), tau?=0.000

Abbildung 13: Teilziel 1b: Alendronat vs. Placebo, Bauchschmerzen (30-54 Monate)

Teilziel 1b: Fluorid vs. Plazebo (24-36 Monate)
Schmerzen untere Extremitat
DistanzmalR3: RR

Studie Behandlung Kontrolle RR (zufallige Effekte) Gewichtung RR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Ringe 1998 7/30 0/30 > 28.28 15.00 [0.89,251.42]
Sebert 1995 5/45 2/49 —Y 71.72 2.72 [0.56, 13.34]
Gesamt (95%-KI) 12/75 2/79 T ————— 100.00 4.41 [0.90, 21.65]

0.02 0.07 0.20 1.00 5.00 15.00 50.00
Behandlung besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=1.19, df=1 (p=0.275), 12=16.1%
Gesamteffekt: Z Score=1.83 (p=0.068), tau?=0.261

Abbildung 14: Teilziel 1b: Fluorid vs. Placebo, Schmerzen der unteren Extremitét (24-36
Monate)
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= Griinde fiir einen Studienabbruch

Daten von 4 Studien (FIT, McClung 2001, TROPOS, MORE) wurden in der nachfolgenden
Tabelle 18 kursiv dargestellt. Diese Daten beruhen auf Populationen, in denen der Anteil der
Personen mit Vorfrakturen iiber 20 % lag.

In fast allen Studien wurden Studienabbrecher berichtet. Als Griinde hierfiir wurden unerwiin[’
schte Ereignisse, Protokollabweichungen oder personliche Griinde genannt. Abbriiche aufl]
grund unerwiinschter Ereignisse wurden von den meisten Studien berichtet. Hierzu konnten
ausschlieBlich die Daten von Liberman 1995 und FIT metaanalytisch zusammengefasst
werden (siche Abbildung 15).

Nur FIT (Alendronat vs. Placebo) berichtete Studienabbriiche durch Todesfdlle ohne statis!
tisch signifikanten Gruppenunterschied.

Insgesamt beschrieben nur 2 Studien statistisch signifikante Gruppenunterschiede:

TROPOS (Strontium Ranelat vs. Placebo) berichtete diesen beziiglich des Abbruchs aufgrund
unerwiinschter Ereignisse zum Nachteil von Strontium Ranelat. Welche unerwiinschten
Ereignisse zum Abbruch der Studie fithrten, wurden explizit nicht beschrieben.

MORE (Raloxifen vs. Placebo) dokumentierte zwar Anteile von Personen, die aufgrund von
Hitzewellen die Studien abbrachen, ein Gruppenunterschied wurde allerdings nicht berichtet.
Ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Raloxifen wurde fiir den Studien[’
abbruch aufgrund des Erfiillens sogenannter Stoppkriterien berichtet, die in MORE als
exzessiver Knochenmasseverlust oder 2 oder mehr inzidente Wirbelkorperfrakturen definiert
waren. Beide Kriterien wurden im Rahmen des vorliegenden Berichts als Surrogatkriterien fiir
die Wirksamkeit betrachtet (siehe hierzu Kapitel 1 und Abschnitt 4.1.3).

Zusammenfassung

Zusammenfassend liegt ein Hinweis darauf vor, dass Personen, die Strontium Ranelat einl’]
nehmen, die Behandlung aufgrund unerwiinschter Ereignisse hdufiger abbrechen als unter
Placebo.
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Tabelle 18: Teilziel 1b: Griinde fiir Studienabbruch®
Studienname Unerwiinschte Wirkungen Protokollabweichungen” d Andere Griinde® * Mortalitit
N (%)° N (%)° N (%)" N (%)°
Alendronat vs. Placebo
Liberman 1995 Gesamt n. g n. g n. g
1% 11 (5,4)/8 (4,1)/16 (8,0)
K": 24 (6,0)
p=0,794","/p=0,338"//
p=0,368"*
Oberbauchbeschwerden
I': 7 (3,5) /2 (1,0)/ 4 (2,0)
K': 8 (2,0)
p=0320""/p=07394"1/p=
hk
FIT I: 221 (9,9)" n g n g 1: 37 (1,7)
K: 227 (10,2) K: 40 (1,8)
p = 0,803" p=0818"
Risedronat vs. Placebo
McClung 2001”7 1. 548 (17,7) /550 (17,7) n g n g n g
K: 564 (18,0)
p=0791""p=0843"
Strontium Ranelat vs. Placebo
TROPOS! 1: 618 (24,2) 25 Lost-to-Follow-up aus beiden  Insgesamt 421 Abbrecher ohne n. g
K: 548 (21,6) Gruppen (0,5 %)" Angabe von Griinden in beiden
»=0,028" Gruppen (8,3 % der
randomisierten Population)®
(Fortsetzung)
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Tabelle 18: Teilziel 1b: Griinde fiir Studienabbruch® (Forsetzung)

Studienname Unerwiinschte Wirkungen Protokollabweichungen® ¢ Andere Griinde® ¢ Mortalitit
N (%) N (%) N (%) N (%)
Fluorid vs. Placebo
Reginster 1998 I: 12 (12) Non-Compliance / nie mit ,,Lost-to-Follow-up” n. g.
K: 15 (15) Therapie begonnen I: 6 (6)'
p=0,560" 1: 6 (6 K: 6 (6)
K:1(1) p=1"
p=0,058"
medizinische Griinde'
I: 6 (6)
K: 9 (9)
p=0,530"
personliche Griinde
I: 8 (8)"
K:9(9)
p=0,863"
Ringe 1998 I: 0 I: 5 (16)"" keine Angabe n. g.
K: 0 K: 5 (16)"" I: 2 (6)""
p=1" p=1" K: 2 (6)""
p=1"
Sebert 1995 n. g I: 10 (22)" keine Angabe n. g
K: 8 (16)" I: 9 (20)
p=0,531" K: 8 (16)
p=0,718"

(Fortsetzung)
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Tabelle 18: Teilziel 1b: Griinde fiir Studienabbruch® (Forsetzung)

Studienname Unerwiinschte Wirkungen Protokollabweichungen” d Andere Griinde® * Mortalitit
N (%)° N (%)° N (%)° N (%)°

Kalzitonin vs. Placebo

Overgaard 1992 N=11° n. g. Alle ,,Drop-outs* n. g.
I: 11 (21,2)"/ 6 (11,5)"/ 7 (13,5)
K: 8 (15,4)
p=0,527"/p=0,675"/p=0,861"
Erkrankungen N = 18 (n. g.)’
personliche Griinde N =3 (n. g.)’

Raloxifen vs. Placebo

MORE’ Hitzewelle n g Stoppkriterien® erfiillt ng.
I:n. g (0,7)* I: 34 (1,3)
Kin g (0,1)" K: 108 (4,2)
p=ng p<0,001"
Nahrungserginzungsmittel: Ipriflavon vs. Placebo
Alexandersen I: 49 (20,9) 1: 9(3.8) Vorerkrankungen n.g.
2001 K: 35 (14,6) K: 10 (4,2)' I: 4 (1,7)
p=0,074" p=0,878" K: 7 (2,9)
p=0419"

personliche Griinde
I: 40 (17,1)

K: 28 (11,7)
p=0,097"

I = Interventionsgruppe; K = Kontrollgruppe
FIT = Fracture Intervention Trial; MORE = Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation Trial; N = Anzahl Personen; n. g. = nicht genannt; p = p-Wert;
TROPOS = Treatment of peripheral osteoporosis

(Fortsetzung)
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Tabelle 18: Teilziel 1b: Griinde fiir Studienabbruch (Fortsetzung)

a: Es gab Studien, fiir die in den entsprechenden Publikationen Daten zu unerwiinschten Ereignissen von Populationen berichtet wurden, die {iber die fiir die
vorliegende Bewertung relevante Population hinausgingen. Diese Studien wurden in der Tabelle in kursiver Schrift dargestellt.

b: % bezogen auf randomisierte Gruppe, falls nicht anders vermerkt. Angabe eines selbstberechneten p-Wertes, sofern moglich.

c¢: Auch Non-Compliance

d: Angabe als N (%) Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

e: Griinde wie Lost-to-Follow-up, personliche Griinde, Krankheiten

f: Dosisgruppe 1: 5 mg/Tag (36 Monate), Dosisgruppe 2: 10 mg/Tag (36 Monate), Dosisgruppe: 20 mg/Tag (24 Monate) und 5 mg/Tag (weitere 12 Monate).
Dosisgruppen 1-3 getrennt dargestellt durch ,,/*

g: Eigene Berechnung: absolute Zahlen

h: Eigene Berechnung: unbedingt exakter Test (CSZ-Methode nach [92].

i: Dosisgruppe 1 vs. Kontrolle.

j: Dosisgruppe 2 vs. Kontrolle.

k: Dosisgruppe 3 vs. Kontrolle.

1: Daten Cummings et al. 1998 [109] entnommen. Die unerwiinschten Ereignisse wurden flir FIT nicht getrennt fiir die Frauen ohne Vorfrakturen berichtet, sondern fiir
alle Frauen zusammen. Hiervon sind nur ca. 65 % relevant fiir die vorliegende Bewertung.

m: Eine eigene Berechnung ergab 10,0 %.

n: Eigene Berechnung: exakter Fisher-Test.

o: Die Angaben fiir die Abbruchgriinde wurden nur fiir die Gesamtgruppe (Gruppe 1: 70- bis 79-jdhrige, Gruppe 2: 80-Jahrige) beschrieben, obwohl fiir die
vorliegende Bewertung nur Gruppe 1 relevant ist (siche hierzu auch Tabelle 5), dies sind 58 % der Gesamtgruppe.

p: Dosisgruppe 1: 2,5 mg und Tag, Dosisgruppe 2: 5 mg/Tag. Dosisgruppen 1 und 2 getrennt dargestellt durch ,,/

q: Die Angaben der Abbruchgriinde beruhen auf den randomisierten Personen. Allerdings befinden sich hier > 50 % Probanden mit Vorfrakturen in beiden
Behandlungsgruppen.

r: Eigene Berechnung: Prozentwerte.

s: Eigene Berechnung: aus Differenz von insgesamt angegebener Zahl der Studienabbrecher und Zahl der Studienabbrecher wegen unerwiinschter Ereignisse

t: Von den Autoren der Publikation als ,,ohne Studienbezug® beschrieben.

u: Dropouts nach der 1. Kontrollvisite. Diese beinhalteten schlechte Compliance, Verinderungen in der Therapie nach drztlicher Entscheidung oder Uberlegungen des
Patienten.

v: Dropouts vor der 1. Kontrollvisite.

w: Ohne Post-Baseline-Messung.

x: Dosisgruppe 1: 50 IU/Tag, Dosisgruppe 2: 100 IU/Tag, Dosisgruppe 3: 200 IU/Tag. Dosisgruppen 1-3 getrennt dargestellt durch ,,/

y: Eine Gruppenzuordnung fehlte.

z: Gepoolte Analyse: Studienpopulationen mit und ohne Vorfrakturen (gesamt ca. 37% Vorfrakturen [eigene Berechnungen]), Dosisgruppen 60 und 120 mg Raloxifen.
Daten aus Ettinger et al. 1999 (unerwiinschte Wirkungen) und Delmas et al. 2002 (Stoppkriterien) [119]. Erhebungszeitraum 36 Monate

aa: Berechnung der absoluten Zahlen nicht moglich, da die Basis unklar blieb.

bb: Stoppkriterien definiert als: massiver Knochenmasseverlust zum 12-Monats- bzw. 24-Monats-Messzeitpunkt oder exzessiver Knochenmasseverlust oder > 2
inzidente Wirbelkdrperfrakturen (Rontgenaufnahme nach 24 und 36 Monaten).
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Teilziel 1b: Alendronat vs. Plazebo (30-54 Monate)
Abbruch wegen unerwiinscher Wirkungen
Distanzmaf3: RR

Studie Behandlung Kontrolle RR (zufallige Effekte) Gewichtung RR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Liberman 1995 35/597 24/397 10.84 0.97 [0.59, 1.60]
FIT 221/2214 227/2218 89.16 0.98 [0.82,1.16]
Gesamt (95%-KI) 256/2811 251/2615 100.00 0.97 [0.83,1.15]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Behandlung besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0, df=1 (p=0.983), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.3 (p=0.762), tau?>=0.000

Abbildung 15: Teilziel 1b: Alendronat vs. Placebo, Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
(30-54 Monate)

5.3.4.9 Zusammenfassung der Ergebnisse zu Teilziel 1

Es wurden keine Studien identifiziert, die den Vergleich zwischen einer Strategie mit
Messung der Knochendichte einschlieBlich der sich daraus ergebenden Behandlungs!!
konsequenzen und einer Strategie ohne Messung der Knochendichte anstellten (Teilziel 1a).

Allerdings wurden Studien identifiziert, die den Nutzen eines an eine niedrige Knochendichte
gekniipften therapeutischen Ansatzes zur Reduktion des Frakturrisikos untersuchten (Teilziel
1b). Von den 10 identifizierten Studien untersuchten 9 ein Arzneimittel vs. Placebo und eine
Studie ein Nahrungsergénzungsmittel vs. Placebo.

Generell gilt fiir alle Endpunkte, dass sich aus dem Fehlen eines Hinweises oder Belegs fiir
einen Effekt keine Gleichwertigkeit hinsichtlich der Verhinderung von Frakturen oder des
Auftretens von unerwiinschten Ereignissen ableiten 1ésst.

5.3.4.9.1 Vergleich Arzneimittel vs. Placebo

Insgesamt wurden 19 732 (Median: 994) Patientinnen und Patienten randomisiert bzw. in der
vorliegenden Bewertung eingeschlossen. Das mittlere Alter lag zwischen 52 und fast 77
Jahren. Nur in 2 der Studien wurden Ménner untersucht. Die untersuchten Wirkstoffe waren
Alendronat, Risedronat, Strontium Ranelat, Fluorid, Kalzitonin und Raloxifen.

In 7 der 9 Studien wurde zur Diagnosestellung die DXA eingesetzt, in jeweils einer Studie die
DPA bzw. SPA. Sechs der Studien verwendeten als Einschlusskriterium fiir die Knochen!'!
dichte einen T-Wert von < -2,5 und 3 Studien einen T-Wert von < -2 (davon lag dieser in
einer Studie nach Aktualisierung der Referenzdatenbank allerdings bei -1,6, was von den
Autoren in der Ergebnisauswertung beriicksichtig wurde).
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In 5 Studien war der Anteil der Personen mit Vorfrakturen <20 % — in 2 Studien handelte es
sich ausschlieBlich um Personen ohne Vorfrakturen bzw. wurde eine Subgruppe der Studie
herangezogen mit Personen ohne Vorfrakturen. Die iibrigen Studien publizierten die Ergebl]
nisse fiir Personen mit und ohne Vorfrakturen getrennt voneinander. Die Ergebnisse zu den
unerwiinschten Ereignissen beruhten allerdings nicht fiir alle Studien auf den Personen ohne
Vorfrakturen, da diese oftmals nicht getrennt voneinander berichtet wurden.

Sieben der 9 Studien konnte ein niedriges Verzerrungspotenzial auf Studienebene attestiert

werden. Ein unklares Concealment mit fehlender Verblindung kam nur in einer Studie vor. Je

nach Zielkriterium waren es maximal 4 Studien, die ein niedriges Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene aufwiesen. Die Ableitung eines hohen Verzerrungspotenzials lag fiir den End[]
punkt , klinisch manifeste Frakturen® zumeist an einem auf Studienebene bereits als hoch ein[’]
geschitzten Verzerrungspotenzial. Vier Studien berichteten unerwiinschte Ergeignisse fiir

eine Population, die iiber die fiir die vorliegende Fragestellung hinausging. Die Ubertragl’
barkeit der Daten kann dann unklar sein, wenn die Personen mit Vorfrakturen aufgrund eines

hoheren Alters und dessen Folgen mehr unerwiinschte Ereignisse erleiden als jene Population

ohne Vorfrakturen, die fiir die iibrigen ZielgroBen fiir die Bewertung des Nutzens im

vorliegenden Bericht herangezogen wurde.

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bei und nach osteoporosetypischen Frakturen
konnten diesen Studien nicht entnommen werden.

Insgesamt lagen fiir den Wirkstoff Alendronat die meisten aussagekréftigen Daten vor.
Hinweise auf einen Nutzen zur Verhinderung von klinisch manifesten Frakturen beruhen
hdufig auf Subgruppenanalysen von FIT. Diese Subgruppenanalysen wurden nach Knochen!!
dichteausgangswert (T-Scores) stratifiziert. Interaktionstests zeigten statistische Signifikanz,
sodass auf eine Interaktion zwischen niedriger Knochendichte und Frakturen geschlossen
werden kann (siehe hierzu unten). Alle eingeschlossenen Studien dokumentierten zwar Ergeb!
nisse zu unerwiinschten Ereignissen, allerdings in sehr unterschiedlicher Detailtiefe. Dartiber
hinaus unterschieden sich die unerwiinschten Ereignisse abhdngig vom Wirkstoff aufgrund
der unterschiedlichen Wirkmechanismen der Wirkstoffe (siehe hierzu auch Kapitel 1). Aus
Studien, in denen die Knochendichte mit einem anderen Verfahren als der zentralen DXA
erhoben wurde, lieen sich weder Hinweise auf noch Belege fiir einen Nutzen oder Schaden
ableiten.
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5.3.4.9.2 Vergleich Nahrungserginzungsmittel vs. Placebo

Es wurde eine Studie identifiziert, in der die Indikation fiir ein Nahrungsergdanzungsmittel
(Ipriflavon) anhand einer niedrigen Knochendichte gestellt wurde. Fiir den Vergleich vs.
Placebo wurden 474 postmenopausale Frauen randomisiert, deren mittleres Alter bei 63
Jahren lag.

Zur Indikationsstellung wurde die DXA eingesetzt. Eingeschlossen wurden Frauen mit einem
T-Score < -2,0.

Auf Studienebene wies diese Studie aufgrund eines Anhaltspunktes auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ein hohes Verzerrungspotenzial auf.

Frauen mit Vorfrakturen wurden aus dieser Studie ausgeschlossen.
Zusammenfassende Aussagen (alle Interventionen)

In Tabelle 19 sind die zusammenfassenden Aussagen fiir alle Endpunkte und Interventionen
dargestellt, fiir die Daten in den Studien berichtet wurden:

Frakturen:

» [klinisch manifeste Frakturen (aufer Schdidel- und Gesichtsfrakturen sowie
Wirbelkorperfrakturen): Es liegt ein Hinweis auf einen Nutzen einer Behandlung fiir
Frauen tiber 65 Jahre ohne Vorfrakturen mit einem T-Score < -2,5 (gemessen mit zentraler
DXA) vor. Es zeigte sich zudem eine Interaktion zwischen Knochendichte und
Therapieeffekt: Fiir Frauen mit einer weniger erniedrigten Knochendichte gibt es keinen
Hinweis auf einen Nutzen einer Behandlung. Diese Aussagen beruhen auf einer Studie zu
Alendronat (FIT).

» Hiififrakturen: Es liegt ein Hinweis auf einen Nutzen einer Behandlung fiir Frauen iiber 65
Jahre ohne Vorfrakturen mit einem T-Score <-2,5 (gemessen mit zentraler DXA) vor. Es
zeigte sich zudem eine Interaktion zwischen erniedrigter Knochendichte und Therapie:
Fiir Frauen mit einer weniger erniedrigten Knochendichte gibt es keinen Hinweis auf
einen Nutzen einer Behandlung. Diese Aussagen beruhen ebenfalls auf einer Studie fiir
Alendronat (FIT).

» Handgelenkfrakturen: Es liegt weder ein Hinweis auf noch ein Beleg fiir einen Nutzen
einer Behandlung fiir Frauen ohne Vorfrakturen vor. Das gilt auch fiir postmenopausale
Frauen mit einem T-Score < -2,5.

» Klinisch manifeste Wirbelkérperfrakturen: Es liegt ein Hinweis auf einen Nutzen einer
Behandlung fiir Frauen iiber 65 Jahre ohne Vorfrakturen mit einem T-Score <-2,5 (gel
messen mit zentraler DXA) vor. Aussagen zu einer Interaktion zwischen Knochendichte
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und Therapie sind nicht moglich. Dieser Hinweis beruht auf einer Studie zu Raloxifen
(MORE) und Alendronat (FIT).

Frakturassoziierte Funktionseinschrdnkungen und Schmerzen: Es liegt weder ein Hinweis auf
noch ein Beleg fiir einen Nutzen einer Behandlung fiir Médnner mit Osteoporose (T-Score <
-2,5, gemessen mit zentraler DXA) vor.

Frakturassoziierte Mortalitdt: Hierzu wurden in den eingeschlossenen Studien keine Daten
fiir das fiir den vorliegenden Bericht zu untersuchende Kollektiv berichtet.

Verdnderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei und nach Frakturen: Hierzu
wurden in den eingeschlossenen Studien keine Daten fiir das fiir den vorliegenden Bericht zu
untersuchende Kollektiv berichtet.

Unerwiinschte Ereignisse und Griinde fiir Studienabbruch:

Zum Nachteil von Raloxifen liegt ein Hinweis darauf vor, dass thromboembolische Ereignisse
hiufiger auftreten konnen.

Es liegt ein Hinweis darauf vor, dass die Einnahme von Strontium Ranelat hiufiger zu
Ubelkeit, Durchfall, Kopfschmerzen sowie Hautentziindungen oder Ekzemen als Placebo
fiihrt. Es liegt auch ein Hinweis darauf vor, dass Frauen unter Strontium Ranelat hiufiger die
Therapie aufgrund unerwiinschter Ereignisse abbrechen als unter Placebo.
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Tabelle 19: Teilziel 1b: Zusammenfassung: Therapieeffekte mit endpunktbezogenem
Verzerrungspotenzial und Beleglage (Diagnosesicherung mit zentraler DXA)

Studiename Frakturtypen O o O
= v =
T 2 2
= 2 = 2 E i :N: E = hv?
= 5 §2 £E5¥ S5 w2 )
2 £ = Zh XEZ =24 S N £
> =
Alendronat och
Liberman 1995 o o T - - o/e Hoch
FIT Tb o o - - (©/©) Niedrig
Subgruppenanalysen nach Ausgangsknochendichte (als T-Score)*
<-2,5 1d 1 o - B} .
-2,0--25 o - o - - -
-1,6 --2,5 - - - o - -
-1,5--2,0 o - - - - -
>-2,0 - - o - - -
>-25 - o - - - -
Risedronat
McClung 2001 - o - - - (/) Hoch®/
Niedrig"
Strontium Ranelat
TROPOS - - - - - e/t Niedrig
Fluorid
Reginster 1998 o - - - - ng/© Niedrig® /
Hoch'
Ringe 1998 o - - - T Ji/oe Hoch
Sebert 1995 o - - - - o/e Niedrig
Kalzitonin
Overgaard o - - - - ng /e Hoch
1992
Raloxifen
MORE - - - M, k - @ty | Niedirg'/
Hoch'
Nahrungsergéinzungsmittel: Ipriflavon
Alexandersen - - - - - ™/ e Hoch
2001
Beleglage T<-2,5: T<-2,5: & T<-2,5: & a4/ T
A A ol
(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Teilziel 1b: Zusammenfassung: Therapieeffekte mit endpunktbezogenem
Verzerrungspotenzial und Beleglage (Diagnosesicherung mit zentraler DXA) (Fortsetzung)

H = Hoch; N = Niedrig; VzP = Verzerrungspotenzial; UE = unerwiinschte Ereignisse; WK = Wirbelkorper!(]
fraktur; T = T-Score

© = keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Intervention und Kontrolle

T / 1 = statistisch signifikanter Unterschied zugunsten Intervention / zugunsten Kontrolle

N/ W = Hinweis auf einen Nutzen beziiglich der Intervention / beziiglich der Kontrolle

< = Wwder Beleg fiir noch Hinweis auf einen Gruppenunterschied

- = Dieses Zielkriterium wurde nicht untersucht bzw. es lagen in der Publikation keine Daten vor

() = Ergebnis beruht auf Population mit und ohne Vorfraktur, wobei der Anteil der Personen mit Vorfrakturen
die fiir den vorliegenden Bericht definierte Grenze von 20 % iibersteigt. Das Ergebnis wird daher nicht zur
Nutzenaussage herangezogen.

a: Frakturassoziiert.

b: Diese statistische Signifikanz gilt allerdings nur fiir eine Teilauswertung hinsichtlich klinisch manifester
Frakturen ohne die Pradilektionsstellen (Hiift-, Handgelenk- und Wirbelkorperfrakturen); aus diesen Griinden
schien dieses Ergebnis nicht ausreichend relevant.

c¢: Subgruppenanalyse mit statistisch signifikantem Interaktionstest

d: Gilt fir alle klinisch manifesten Frakturen (auBer Schidel- und Gesichtsfrakturen).

e: Gilt fur klinisch manifeste (periphere) Frakturen.

f: Gilt fiir unerwiinschte Ereignisse.

g: Gilt fiir Ubelkeit, Durchfall, Kopfschmerzen und Dermatitis bzw. Ekzem. Keine statistisch signifikanten
Gruppenunterschiede fiir: Gastritis, ernsthafte unerwiinschte Wirkungen (nicht niher spezifiziert).

h: Gilt fiir unerwiinschte Ereignisse. Aulerdem brachen weitere Personen die Studie ab (Protokollabweichungen
und sonstige Griinde [ohne ndhere Beschreibung]), allerdings wurde hier keine Verteilung auf die Gruppen
beschrieben.

i: Gilt fiir Schmerzen der unteren Extremitit. Keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede fiir:
gastrointestinale Beschwerden sowie Nierenkoliken.

j: Ergebnis mit einem starken Effekt

k: Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen (stratifiziert nach Messort und Knochendichteausgangswert) konnten
nicht verwertet werden, da keine Informationen zu einem Interaktionstest vorlagen. Fiir einen Messort
(Gesamthiifte) konnte dieser nachtraglich berechnet werden, zeigt aber eine fehlende Interaktion. Fiir die
Messorte Schenkelhals und Lendenwirbelséule fehlten die dazu nétigen Daten.

1: Gilt fiir Grippesyndrom, Beinkrdmpfe und thromboembolische Ereignisse.

m: Gilt fir Hypertonie, Hypercholesterinimie und Hamaturie. Keine statistisch signifikanten Unterschiede
ergaben sich fiir Hitzewelle, periphere Odeme, endometriale Fliissigkeitsansammlungen.

n: Gilt fir Abbruch, da vordefinierte Stoppkriterien erfiillt waren.

o: Gilt fiir folgende beschriebene Bereiche in der Publikation: Gastrointestinaltrakt, muskuloskelettales System,
Gefialsystem und Lymphozytopenie. Keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede fiir die folgenden
beschriebenen Bereiche: Stoffwechsel, Neoplasien, psychiatrisch/mental, Gynékologie, Infektionen, Respiration,
Haut, Urogenitaltrakt, sogenannte andere.

p: Da starker Effekt und da das Ergebnis der qualitativ besseren Studie FIT numerisch in dieselbe Richtung
zeigt.

q: Eine Gesamtaussage war aufgrund der wirkstoffbezogenen Ereignisse nicht moglich. Es liegt allerdings ein
Hinweis auf einen Schaden bei Raloxifen und Strontium Ranelat vor. Bei Einnahme von Raloxifen kénnen
vermehrt thromboembolische Ereignisse auftreten. Bei Einnahme von Strontium Ranelat kdnnen vermehrt
Ubelkeit, Durchfall, Kopfschmerzen sowie Hautentziindungen oder Ekzeme auftreten.

r: Es liegt ein Hinweis darauf vor, dass Frauen, die Strontium Ranelat einnehmen, aufgrund unerwiinschter
Ereignisse die Therapie hiufiger als unter Placebo abbrechen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 149 -



Vorbericht D07-01 Version 1.0

Osteodensitometrie bei primdrer und sekundérer Osteoporose 09.12.2009

5.4 Teilziel 2: Therapiemonitoring
5.4.1 Resultierender Studienpool zum Therapiemonitoring

Fiir die Frage nach dem Nutzen bzw. Schaden der Knochendichtemessung zum Therapie!’
monitoring wurden keine Studien {iber die systematische Literaturrecherche identifiziert. Der
Nutzen sowie der Schaden eines Therapiemonitorings bleiben somit unklar.
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5.5 Teilziel 3: Diagnostische Giite

In Teilziel 1a bzw. 1b lieB sich fiir kein anderes Verfahren zur Knochendichtemessung als den
Goldstandard DXA (zentrale Messorte LWS und/oder Schenkelhalsregion) auf einen
Hinweis auf oder Beleg fiir einen Nutzen fiir Patienten schliefen, sodass im Folgenden
ausschliefflich Studien betrachtet werden, die die zentrale DXA als Referenztest einsetzten.

Die 67 eingeschlossenen Studien wurden entsprechend den untersuchten Indextests gruppiert:
= quantitative Ultraschallverfahren (siehe ab Abschnitt 5.5.1),
= Risikoscores (siche ab Abschnitt 5.5.4)

»sonstige Verfahren® (siche ab Abschnitt 5.5.7)

Einige Studien untersuchten mehr als einen dieser Indextests, sodass vereinzelt Studien mehr!( |
fach, d. h. in mehreren dieser Gruppen, beschrieben werden. Die Beschreibung der Studien
samt ihrer Ergebnisse folgt dieser Gliederung. Aufgrund der groBen Anzahl von
identifizierten Studien und der darauffolgenden umfangreichen Tabellen werden zur besseren
Lesbarkeit einige detaillierte Tabellen in Anhang A dargestellt und die Ergebnisse im
nachfolgenden Text beschrieben.

5.5.1 Resultierender Studienpool zu quantitativen Ultraschallverfahren

Tabelle 20 gibt einen Uberblick zu den 33 iiber die systematische Literaturrecherche identifil’]
zierten Studien. Diese sind nach Population und im Rahmen der gemischtgeschlechtlichen
Populationen mit Verdacht auf sekundire Osteoporose auch nach Grunderkrankung bzw. aus!
l6sender Kondition geordnet. Innerhalb dieser Gruppen erfolgt eine alphabetische Ordnung
der Studien.
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Tabelle 20: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Studienpool

Studienname

Zugeordnete Referenz

Referenz In Bewertung

Manner mit Verdacht auf priméare Osteoporose

Goemaere 2002*  Goemaere S et al. J Clin Densitom 2002; 5(3):219-228. [128] ja
Frauen mit Verdacht auf primére Osteoporose
Ayers 2000 Ayers M et al. J Bone Min Res 2000; 15(9):1850-1855. [129] ja
Bachman 2002°  Bachman DM et al. J Clin Densitom 2002; 5(2):131-141. [130] ja
Boonen 2005¢ Boonen S et al. Osteoporos Int 2005; 16(1):93-100. [131] ja
Boyanov 2002 Boyanov M et al. Akush Ginekol (Sofia) 2002; 41(4):17-22.  [132] ja
Cook 2005° Cook RB et al. Osteoporos Int 2005; 16(12):1565-1575. [51] ja
Damilakis 2001 Damilakis J et al. Calcif Tissue Int 2001; 68(4):219-224. [133] ja
Diez-Perez 2003  Diez-Perez A et al. . J Clin Densitom 2003; 6(3):237-245. [134] ja
Dubois 2001 Dubois EFL et al. Neth ] Med 2001; 58(2):62-70. [135] ja
Falgarone 2004 Falgarone G et al. Joint Bone Spine 2004; 71(5):419-423. [136] ja
Langton 2000° Langton CM et al. Br J Radiol 2000; 73(865):31-35. [137] ja
Larijani 2005 Larijani B et al. J Ultrasound Med 2005; 24(7):941-946. [138] ja
Lippuner 2000" Lippuner K et al. J Clin Densitom 2000; 3(3):241-249. [139] ja
Macia Pareja Macia Pareja C et al. Rehabilitacion 2003; 37(1):17-21. [140] ja
2003
Naganathan 1999 Naganathan V et al. Med J Aust 1999; 171(6):297-300. [141] ja
Nairus 2000 Nairus J et al. J Clin Densitom 2000; 3(2):141-147. [142] ja
Pfister 2003 Pfister AK et al. W V Med J 2003; 99(2):71-73. [143] ja
Rosenthall 1997  Rosenthall L Can Assoc Radiol J 1997; 48(1):38-41. [144] ja
Sim 2000 Sim MF et al. Technol Health Care 2000; 8(5):277-284. [145] ja
Sim 2005 Sim MF et al. Technol Health Care 2005; 13(12):75-85. [146] ja
Young 1993 Young H et al. Osteoporos Int 1993; 3(3):160-164. [147] ja
Frauen und Mé&nner mit Verdacht auf sekundére Osteoporose
Zustand nach Organtransplantation
Diaz-Guerra 2006 Diaz-Guerra GM et al. J Clin Densitom 2006; 9(4):469-474.  [148] ja
Mack-Shipman Mack-Shipman LR et al. Clin Transplant 2004; 18(5):613(] [149] ja
2004 618.
Mondry 2001 Mondry A et al. Am J Kidney Dis 2001; 37(5):932-937. [150] ja
Pajouhi 2005 Pajouhi M et al. Transplant Proc 2005; 37(7):3112-3115. [151] ja
(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Studienpool
(Fortsetzung)

Studienname Zugeordnete Referenz Referenz In Bewertung

Frauen und Méanner mit Verdacht auf sekundére Osteoporose (Fortsetzung)

Himodialysetherapie
Taal 2003* Taal MW et al. Nephrol Dial Transplant 1999; 14(8):191701  [103] ja
1921.
Taal MW et al. Nephrol Dial Transplant 1999; 14(8): 192201 [104]
1928.
Taal MW et al. Kidney Int 2003; 63(3): 1116-1120. [105]

Rheumatische Erkrankungen

Hermann 2005 Hermann WH. Dissertation; Wettenberg: VVB Laufersweiler [152] ja
Verlag; 2005.

Jansen 2003 Jansen TLTA et al. Clin Exp Rheumatol 2003; 21(5):599-604. [153] ja

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Jahnsen 1999 Jahnsen J et al. Scand J Gastroenterol 1999; 34(8):790-797. [154] ja

Jahnsen J et al. Gut 1997; 40:313-319. [155]
Javaid 2001° Javaid MK et al. Osteoporos Int 2001; 12(9):788-793. [156] ja
Turk 2007 Turk N et al. Ultrasound Med Biol 2007; 33(6):863-869. [157] ja
Mukoviszidose
Flohr 2002 Flohr F et al. Eur J Endocrinol 2002; 146(4):531-536. [158] ja

Verschiedene Grunderkrankungen

Borger 2003 Borger U.Dissertation; Gottingen: Universitét; 2003. [159] ja

DXA = Dual-Energy X-Ray Absorptiometry; QUS = quantitativer Ultraschall ; RA = radiografische
Absorptiometrie

a Auch extrahiert fiir periphere DXA (siche Abschnitt 5.5.7).

b: Auch extrahiert fiir Risikoscore (siche Abschnitt 5.5.4) und Kombination (Ultraschall + Score) (siche
Abschnitt 5.5.7).

c: Diese Studie untersuchte zwar auch ein peripheres DXA-Verfahren. Allerdings wurden hierfiir keine Daten
extrahiert, da nicht alle Probanden sowohl Index- als auch Referenztest erhalten haben (sieche Abschnitt 4.1.6).
d: Nur fiir Ultraschall (Frauen) extrahiert. Die anderen in der Studie analysierten Verfahren (DXR, RA) ziehen
nicht die zentrale DXA als Referenztest heran (siche Abschnitt 4.1.6).

e: Auch extrahiert fiir Risikoscores (siche Abschnitt 5.5.4).

f: Auch fiir RA (Kiefer) extrahiert (siche Abschnitt 5.5.7).

g: Taal 2003 wurde auch fiir Teilziel 4 (Personen mit Verdacht auf sekundire Osteoporose) eingeschlossen
(siche Abschnitt 5.6.4). Fiir die Fragestellung zur diagnostischen Giite enthielt die folgende Publikation die
relevanten Daten: Taal MW et al. Nephrol Dial Transplant 1999; 14:1917-1921.
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5.5.2 Charakteristika der bewerteten Studien zu quantitativen Ultraschallmessungen
5.5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Nachfolgend werden fiir die Studien die Angaben zu Studiencharakteristika, Studienpopulal’
tionen, zum Referenztest und Indextest sowie zur Anzahl eingeschlossener und ausgewerteter
Personen beschrieben. In Tabelle 21 finden sich die Charakteristika der eingeschlossenen
Studien und in Tabelle 22 die ausfiihrliche Beschreibung der Durchfiihrung der Ultraschall[
verfahren (Indextest) — mit allen Messparametern, die vorab in den Studien genannt wurden.
Die detaillierten Angaben zu Basisdaten, zur Durchfiihrung des Referenztests und zur Anzahl
eingeschlossener und ausgewerteter Personen sind in Anhang A, Tabelle 53 bis Tabelle 55
dargestellt.

Die 33 Studien konnten den folgenden Populationen zugeordnet werden:

» Mainner mit Verdacht auf primére Osteoporose (1 Studie),

* Frauen mit Verdacht auf priméire Osteoporose (20 Studien),

* Frauen und Minner mit Verdacht auf sekundire Osteoporose (12 Studien).

Insgesamt zeigte sich iiber alle Studien hinweg eine grof3e Heterogenitdt. Diese Heterogenitét
beruhte auf unterschiedlich eingesetzten Gerdten sowohl fiir den Referenz- als auch den
Indextest, unterschiedlich verwendete Messmethoden hinsichtlich verwendeter Messorte und
jeweils herangezogener Referenzpopulation, die fiir die Ableitung einer relativen Messgrof3e
(T- oder Z-Scores) fiir die Knochendichte notwendig ist. Ein- und Ausschlusskriterien waren
héufig nur knapp oder gar nicht beschrieben, wobei nur selten darauf hingewiesen wurde, dass
explizit keine Ausschlusskriterien definiert wurden.

In fast allen Studien war das Diagnosekriterium bzw. der Trennwert fiir den Referenztest
vorab definiert und an die WHO-Kriterien angelehnt. Fiir den Indextest war das Auffinden
eines geeigneten Trennwerts meist Gegenstand der Untersuchung, nur selten wurde dieser
vorab definiert.

5.5.2.1.1 Mainner mit Verdacht auf primire Osteoporose

Nur eine Studie (Goemaere 2002) aus Belgien présentierte Daten einer élteren, médnnlichen
Kohorte, die iiber ein populationsbezogenes Register rekrutiert wurde. Es wurden 235
Minner, deren mittleres Alter bei 76 Jahren lag, aus dem Einzugsgebiet Gent eingeschlossen.
Diese Studie untersuchte neben dem Ultraschallverfahren auch das periphere DXA-Verfahren
(siehe hierzu Abschnitt 5.5.7).

Einschlusskriterien wurden iiber das Alter hinaus nicht genannt, wobei beschrieben wurde,
dass explizit keine Ausschlusskriterien festgelegt wurden.
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Referenz- bzw. Indextest (Ultraschall bzw. zentrale DXA) wurden ausfiihrlich beschrieben.

So lagen jeweils Angaben zur Qualitétssicherung vor und das fiir die Ableitung von relativen

MessgroBlen notwendige Referenzkollektiv wurde genannt. In der Studie wurden die diagnos!’
tischen Giitekriterien mit 2 verschiedenen Ultraschallgerdten untersucht.

Der mittlere Knochendichteausgangswert wurde, anders als in den nachfolgend beschriebenen
Studien als Z-Score angegeben. Dieser gibt die Abweichung des Messwertes in Standard’
abweichungen vom Mittelwert des Referenzkollektivs von alters- und geschlechtsangepassten
gesunden Personen an. Der angebene Mittelwert bei Goemaere 2002 wies auf eine leicht
erniedrigte Knochendichte hin.

Der Trennwert fiir den Indextest war Gegenstand der Untersuchung.
5.5.2.1.2 Frauen mit Verdacht auf primire Osteoporose

Uber die Literaturrecherche wurden 20 Studien identifiziert. Diese waren mehrheitlich
neueren Erscheinungsdatums (ab 2000). Die Rekrutierung der Frauen erfolgte in den meisten
Studien aus der klinischen bzw. hausérztlichen Routineversorgung heraus. Ausnahmen
bildeten 4 Studien, in denen zur Rekrutierung der Frauen entweder eine 6ffentliche Anzeige
in lokalen Zeitschriften geschaltet wurde (Ayers 2000, Nairus 2000), die Allgemein!!
bevolkerung zur Teilnahme an der Studie eingeladen wurde (Young 1993) oder die Daten des
regionalen Zwillingsregisters entnommen wurden (Naganathan 1999). Dreizehn Studien
wurden in europdischen Lindern durchgefiihrt (Belgien, GroBbritannien, Niederlande, Frank !
reich, Schweiz, Griechenland, Spanien und Bulgarien), jedoch keine in Deutschland. Des
Weiteren stammten 4 Studien aus den USA und jeweils eine aus Kanada, aus dem Iran und
aus Australien. Drei der Studien wurden auch in die Bewertung ,,sonstiger* Verfahren (siche
Abschnitt 5.5.7) eingeschlossen (Ayers 2000 [Ultraschall + Simple Calculated of Osteoporo(’
sis Risk Estimation (SCORE)], Langton 2000 [periphere DXA], Lippuner 2000 [RA]) und 2
Studien fiir die Risikoscores (Ayers 2000, Cook 2005; siche Abschnitt 5.5.4).

Die Studien waren unterschiedlich grof3. Nicht alle Studien gaben die Anzahl der eingel’
schlossenen Frauen an, sondern nur die der ausgewerteten Personen. Betrachtet man diese flir
die nachfolgende Angabe als ,eingeschlossen®, dann waren es insgesamt 6890 Frauen
(Median: 219). Nur eine Studie wertete tiber 2000 Frauen aus (Rosenthall 1997).

Das Alter der Frauen in den Studien war zum Teil sehr unterschiedlich, die Mittelwerte lagen
zwischen 48,5 und 72,6 Jahren. Die meisten Studien schlossen allerdings Populationen mit
einem mittleren Alter zwischen 56 und 69 Jahren ein.

Vier Studien enthielten keine Angaben zu Selektionskriterien. Die {ibrigen Studien gaben als
Ausschlusskriterium hiufig Krankheiten oder Medikamente mit Einfluss auf die Knochen!!
dichte an. Dariiber hinaus wurden vereinzelt Immobilitdt, eine Lebenserwartung von weniger
als 3 Jahren, Vorfrakturen und ein ,,anormaler Gang* als Ausschlusskriterien berichtet.
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Nur in 6 Studien wurden relative Knochendichteausgangswerte (zentrale DXA) berichtet. Die
mittleren T-Scores deuteten bei den eingeschlossenen Frauen auf eine erniedrigte Knochen(
dichte hin, die allerdings gemi3 WHO noch keine Osteoporose bedeutet.

Sowohl fiir die Durchfiihrung des Referenz- als auch des Indextests wurden jeweils unter!
schiedliche Gerétetypen, Messorte und Referenzpopulationen in den Studien beschrieben. Fiir
den Referenztest wurden als Referenzpopulation in 9 Studien Herstellerangaben heranl!
gezogen und in 4 Studien wurde auf ein eigenes Referenzkollektiv zuriickgegriffen. Fiir 7
Studien fehlte diese Angabe ganz (Falgarone 2004, Macia Pareja 2003, Pfister 2003,
Rosenthall 1997, Sim 2000, Sim 2005, Young 1993). Fiir den Indextest gaben 6 Studien an,
Herstellerdaten herangezogen zu haben und 3 Studien eine eigene Referenzpopulation. EIf
Studien machten hierzu keine Angaben. In 10 Studien fehlten Informationen zur Qualitéts
sicherung der Gerite entweder fiir beide oder einen von beiden Tests.

Nur eine Studie (Young 2003) berichtete fiir den Referenztest keine vorab definierten
Trennwerte. Fiir den Indextest war dies bis auf Naganathan 1999 Gegenstand der Unter[]
suchung. Bei Naganathan 1999 wurde beschrieben, dass QUS-Werte in T-Scores umgewan!
delt und dann dieselben Trennwerte wie fiir den Referenztest festgelegt werden sollten. Die
Berechnung fiir die Umwandlung wurde allerdings nicht beschrieben.

5.5.2.1.3 Frauen und Minner mit Verdacht auf sekundiare Osteoporose

Insgesamt wurden 12 Studien identifiziert, die sich folgenden 6 Indikationsbereichen bzw.
Grunderkrankungen zuordnen lie3en:

= Zustand nach Organtransplantation

* Hiamodialysetherapie

» Rheumatische Erkrankungen

* Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
* Mukoviszidose

* Verschiedene Grunderkrankungen
Zustand nach Organtransplantation

In den 4 eingeschlossenen Arbeiten wurden Frauen und Ménner nach Leber- und Herztrans!(
plantation (Diaz-Guerra 2006), Nieren- und / oder Pankreastransplantation (Mack-Shipman
2004) und ausschlieBlich nach Nierentransplantation (Mondry 2001, Pajouhi 2005) eingel
schlossen. Bei Diaz-Guerra 2006 und Mondry 2001 wurden die Studienteilnehmerinnen und
Studienteilnehmer im Rahmen der Routinenachsorge rekrutiert, bei Mack-Shipman 2004 im
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Rahmen eines Transplantationsprogramms und fiir Pajouhi 2005 fehlte eine diesbeziigliche
Angabe. Die Studien wurden in Deutschland, Spanien, im Iran und in den USA durchgefiihrt.

Insgesamt wurden 270 Personen in die Studien eingeschlossen (Median: 46). Nur Diaz-
Guerra 2006 schloss 140 Personen ein. Bei den anderen Studien lag die Anzahl zwischen 38
und 47 Frauen und Ménner.

Ein- und Ausschlusskriterien wurden in den Studien kaum beschrieben und beschrinkten sich
dann auf das Alter, entsprechende Organfunktion oder Zeitraum zwischen Transplantation
und Studienbeginn.

Das Alter der Personen in den Studien lag nur bei Diaz-Guerra 2006 im Mittel {iber 50 Jahre;
in den anderen Studien lag das durchschnittliche Alter zwischen 40,2 und 49,8 Jahren.
Angaben zu Knochendichteausgangswerten wurden ausschlieBlich von Mack-Shipman 2004
beschrieben. Der mittlere T-Score deutete auf eine nur leicht erniedrigte Knochendichte hin.

Als notwendige Referenzpopulation fiir die Ableitung einer relativen Messgrofle im Rahmen
des Referenztests setzten 2 Studien Herstellerdaten ein, eine Studie NHANES-III-Daten und
eine Studie verwendete eine eigene Referenzpopulation. Fiir den Indextest waren es in 2
Studien Herstellerdaten, in einer Studie eine eigene Referenzpopulation und in einer weiteren
Studie fehlte diese Angabe. Informationen zur Qualitédtssicherung des Referenztests fanden
sich nur in einer Studie, zum Indextest nur in 2 Studien.

Der Trennwert fiir den Indextest war in allen 4 Studien Gegenstand der Untersuchung.
Himodialysetherapie

Die in GroBbritannien bizentrisch angelegte Studie Taal 2003 schloss 106 Frauen und Ménner
mit chronischer Niereninsuffizienz im Endstadium ein, die bereits seit mindestens einem
Monat eine Hiamodialyse erhalten hatten. Dariiber hinaus wurden keine Selektionskriterien
beschrieben. Taal 2003 wurde auch in Teilziel 4 eingeschlossen (siehe Abschnitt 5.6.4).

Das mittlere Alter lag bei 58 Jahren. Der mittlere T-Score deutete auf eine normale bis leicht
erniedrigte Knochendichte der Personen hin.

Als Referenzkollektiv wurde im Rahmen des Indextests eine eigene Population (jung und
gesund) eingesetzt, flir den Referenztest fehlte eine diesbeziigliche Angabe. Fiir den
Referenztest fanden sich Angaben zur Qualititssicherung, fiir den Indextest nicht, obwohl
insbesondere bei multizentrischen Untersuchungen Kalibrierungsmaflnahmen von grofBer
Bedeutung sind.

Auch bei Taal 2003 war das Auffinden eines geeigneten Trennwerts fiir den Indextest Gegen![
stand der Untersuchung.
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Rheumatische Erkrankungen

An den 2 -eingeschlossenen Studien hatten Frauen und Ménner mit rheumatischen
Erkrankungen teilgenommen (Hermann 2005, Jansen 2003). Hermann 2005 untersuchte
Personen mit verschiedenen rheumatischen Erkrankungen (rheumatoide Arthritis, Arthritis
psoriatica, Morbus Bechterew, Polymyalgia rheumatica, Kollagenosen, enteropathische
Arthritis). Allerdings wurden in die Untersuchung auch Personen ohne solche Erkrankungen
einbezogen (31,8 %). Jansen 2003 schloss ausschlielich Personen mit Morbus Bechterew
ein. Hermann 2005 wurde in Deutschland und Jansen 2003 in den Niederlanden durchgefiihrt.

Die Personen wurden ambulant behandelt. Die Anzahl der eingeschlossenen Personen betrug
226 bei Herrmann 2005 und 50 bei Jansen 2003.

Nur Jansen 2003 beschrieb Selektionskriterien, die sich auf den Ausschluss anderer
Erkrankungen und Knochendichte beeinflussender Medikamente bezogen. Die Personen bei
Jansen 2003 waren mit durchschnittlich 52 Jahren deutlich jiinger als die bei Hermann 2005
mit durchschnittlich ca. 62 Jahren.

Wihrend fiir Hermann 2005 keine relativen Knochendichteausgangswerte berichtet wurden,
wies der mittlere T-Score bei Jansen 2003 auf eine leicht erniedrigte Knochendichte hin. In
der Beschreibung der Durchfiihrung des Referenztests fehlten fiir beide Studien sowohl
Angaben zu den Referenzpopulationen als auch zur Qualitétssicherung. Hinsichtlich der
Indextests wurden die Angaben jeweils genannt. In beiden Studien wurden hier Hersteller[!
angaben als Referenzpopulation eingesetzt.

Bei Hermann 2005 war der zu untersuchende Trennwert vorab definiert, bei Jansen 2003 hin[
gegen Gegenstand der Untersuchung.

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

In den 3 eingeschlossenen Studien (Jahnsen 1999, Javaid 2001, Turk 2007) wurden jeweils
Frauen und Ménner mit Morbus Crohn eingeschlossen, bei Jahnsen 1999 auch Personen mit
Colitis ulcerosa. Die Frauen und Ménner wurden unterschiedlich rekrutiert: per Anschreiben
(Jahnsen 1999), iiber die gastroenterologische Ambulanz eines Universititskrankenhauses bei
histologisch bzw. radiologisch abgesicherter Morbus-Crohn-Diagnose (Javaid 2001) und
anhand von Sekundidrdaten eines Universitdtskrankenhauses (Turk 2007). Durchgefiihrt
wurden die Studien in Norwegen, GrofBbritannien und Kroatien. Javaid 2001 untersuchte
auBBerdem ein peripheres DXA-Verfahren (siehe hierzu Abschnitt 5.5.7).

Die Anzahl der eingeschlossenen Frauen und Ménner lag zwischen 118 und 126.

Nur Javaid 2001 beschrieb Ein- und Ausschlusskriterien. Diese bezogen sich auf andere
Erkrankungen oder die Knochendichte beeinflussende Medikamente. Jahnsen 1999 beschrieb
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zwar Ausschlussgriinde wihrend der Rekrutierung, aber nicht, ob diese vorab festgelegt
wurden.

Das durchschnittliche Alter der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer bei Javaid 2001 lag
mit 48 Jahren deutlich hoher als in den anderen beiden Studien, in denen es bei ca. 35 bzw. 38
Jahren lag.

In keine der Studien wurden standardisierte Angaben zu den mittleren T-Scores gemacht.

Zur Erhebung des Referenzstandards wurden jeweils sowohl Gerdte unterschiedlicher
Hersteller als auch, sofern genannt, unterschiedliche Referenzkollektive eingesetzt: Wahrend
Jahnsen 1999 eine eigene Referenzpopulation einsetzte, verwendete Turk 2007 Hersteller(
angaben. Bei Javaid 2001 fehlte eine diesbeziigliche Angabe. Auch fiir die Durchfiihrung des
Indextests wurden unterschiedliche Gerite eingesetzt. Jahnsen 1999 und Turk 2007 zogen
eigene Referenzpopulationen heran, bei Javaid 2001 wurden Herstellerangaben verwendet.
Fir alle Studien wurden Qualitdtssicherungen der Gerdte beschrieben, bei Turk 2007
allerdings nur fiir den Indextest.

Die Untersuchung der Trennwerte fiir den Indextest war in allen 3 Studien Gegenstand der
Untersuchung.

Mukoviszidose

Die in Deutschland durchgefiihrte Studie Flohr 2002 schloss 75 Frauen und Minner mit
Mukoviszidose ein. Rekrutiert wurden sie in einer Spezialambulanz eines Universitéts!
krankenhauses. Ein- und Ausschlusskriterien waren explizit nicht definiert worden.

Das mittlere Alter lag bei ca. 25 Jahren. Der BMI war auffallend niedrig und lag im Mittel bei
19,9 kg/cm®. Der mittlere T-Score deutete auf eine leicht erniedrigte Knochendichte hin.

Fiir beide Studien waren im Rahmen der Beschreibung des Referenz- und auch des Indextests
eine Referenzpopulation und die Qualitdtssicherung beschrieben.

Auch bei Flohr 2002 war der Trennwert fiir den Indextest Gegenstand der Untersuchung.
Verschiedene Grunderkrankungen

Borger 2003 war die einzige Studie, die Frauen und Miénner verschiedener Grundl]
erkrankungen einschloss. Die Studie beruhte auf der Analyse von Sekunddrdaten eines Unil!
versitdtskrankenhauses. Die Erkrankungen der Personen waren iiberwiegend chronisch ent!’
ziindliche Darmerkrankungen, Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis, Zustand
nach Organtransplantation, Leberzirrhose, primérer Hyperparathyroidismus, Hyperthyreose,
Zustand nach Ovariektomie, sekundédrer Hypogonanadismus und verschiedene, nur vereinzelt
genannte Krankheitsbilder. Es wurden auBlerdem auch Personen ohne definierte
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Vorerkrankung eingeschlossen (9,3 %). Angaben zu Ein- und Ausschlusskriterien wurden
nicht gemacht.

Die Frauen und Minner waren durchschnittlich 50 Jahre alt. Der mittlere T-Score der
Personen wies auf eine leicht erniedrigte Knochendichte hin.

Im Rahmen der Beschreibung des Referenz- und Indextests wurde jeweils das entsprechende
Referenzkollektiv (eigene Populationen) beschrieben. Angaben zur Qualitdtssicherung der
Gerite fanden sich nicht.

Fiir den Indextest war ein Trennwert vorab definiert, dariiber hinaus war das Identifizieren
eines Trennwerts aber auch Gegenstand der Untersuchung.
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Tabelle 21: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Studiencharakteristika
Studienname Stadt, Land Rekrutierung / Eingeschlossene Population Selektionskriterien”
Setting Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Mé&nner mit Verdacht auf primére Osteoporose

Goemaere 2002 Gent, Belgien populationsbezogenes 235 dltere Méanner aus dem Alter: 70-85 Jahren® Es wurden explizit keine
Register / Einzugsgebiet ambulanter Status” weiteren
Universitdtskrankenhaus Ausschlusskriterien
festgelegt
Frauen mit Verdacht auf primére Osteoporose
Ayers 2000 Massachusetts, Rekrutierung per 6ffentlil] 312 postmenopausale Frauen Alter: > 50 Jahre n. g
USA che Zeitungsanzeige / postmenopausal
Universitdtskrankenhaus,
Orthopidisches Zentrum
Bachman 2002 n. g., USA Uberweisung durch den 314 asymptomatische Frauen® n.g. Diagnose einer
Hausarzt oder Osteoporose,
selbststindige Vorstellung / Vorliegen eines
Diagnosezentrum bedeutsamen Risikofaktors
Boonen 2005 Lowen, Belgien  Uberweisung zur 221 postmenopausale Frauen Alter: 50-75 Jahre Osteoarthritis,
Knochendichtemessung / aus dem Einzugsgebiet Funktionseinschrinkungen,
Universitdres Zentrum fiir . "
metabolische periphere Odeme,
Knochenerkrankungen Medikation*
Boyanov 2002 Sofia, Bulgarien ~ Uberweisung zur 100 postmenopausale Frauen n. g n. g
Knochendichtemessung /
Endokrinologische Klinik
(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Studiencharakteristika (Fortsetzung)
Studienname Stadt, Land Rekrutierung / Eingeschlossene Population Selektionskriterien”
Setting Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Frauen mit Verdacht auf primére Osteoporose (Fortsetzung)

der Primérversorgung

Cook 2005 Swindon, Uberweisung zur DXA 208 postmenopausale Frauen postmenopausaler Status® Es wurden explizit keine
Grofbritannien  aufgrund mindestens eines Ausschlusskriterien
vorliegenden Risikofaktors definiert
fiir Osteoporose durch die
zustandigen Hausérzte oder
beteiligte Kliniken
Damilakis 2001 Kreta, Routineversorgung 453 gesunde Frauen n. g die Knochendichte
Griechenland (Patientinnen, beeinflussende Medikation /
Mitarbeiterinnen des Erkrankungen
Hospitals oder deren
Angehdrige) /
Universitidtskrankenhaus,
Gynikologie
Diez-Perez 2003  Barcelona, Routineversorgung / 267 postmenopausale Frauen Alter: > 65 Jahre Immobilitit’,
Spanien multizentrisch: 3 Zentren stationérer Status,

Lebenserwartung < 3 Jahre,
die Knochendichte beein[]

flussende Krankheiten® /
Medikationen”
Dubois 2001 Nijmegen und Hausérztliche 217 Frauen' > | Familienmitglied’ mit die Knochendichte

Voorburg, Routineversorgung: Osteoporose beeinflussende
Niederlande Uberweisung zur Erkrankungen /
Knochendichtemessung Medikationen*®

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Studiencharakteristika (Fortsetzung)
Studienname Stadt, Land Rekrutierung / Eingeschlossene Population Selektionskriterien®
Setting Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Frauen mit Verdacht auf primére Osteoporose (Fortsetzung)

Falgarone 2004 Paris, Uberweisung zur 106 postmenopausale Frauen n. g. bestehende Vorfrakturen im
Frankreich Knochendichtemessung / Bereich des Fersenbeins,
Universitétskrankenhaus, Krebserkrankungen,
Rheumatologisches . .
Endokrinopathie,
Zentrum ..
Odeme
Langton 2000 Hull, Routineversorgung: 91 Frauen n. g n. g
GroBbritannien ~ Uberweisung zur
Knochendichtemessung /
Universitatskrankenhaus,
Zentrum fiir metabolische
Knochenerkrankungen
Larijani 2005 Teheran, Iran Routineversorgung / 420 gesunde postmenopausale  n. g. bestehende vertebrale
Universititskrankenhaus, Frauen Vorfrakturen und
Shariati-Hospital Hiiftfrakturen,
schwere Skoliose
Lippuner 2000 Bern, Schweiz Rekrutierung durch die 110 gesunde postmenopausale  Alter < 80 Jahre fortgeschrittene
zustdndigen Hausérzte / Frauen aus dem Einzugsgebiet  postmenopausal Osteoarthritis,
Universitdtskrankenhaus, die Knochendichte beein[
Osteoporose-Einheit flussende Erkrankungen /
Medikation™
(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Studiencharakteristika (Fortsetzung)

Studienname Stadt, Land Rekrutierung / Eingeschlossene Population Selektionskriterien®

Settin . o . .
g Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Frauen mit Verdacht auf primére Osteoporose (Fortsetzung)

Macia Pareja Alicante, Routineversorgung in einer 30 postmenopausale Frauen postmenopausale” Frauen®:  n. g.
2003 Spanien Rehabilitationseinrichtung » <65 Jahre mit

mindestens einem
Risikofaktor

= mit vorbestehender
Fraktur

Frauen > 65 Jahre®

Naganathan 1999  Sydney, Zwillingsregister, 326 gesunde Frauen Alter: 45-80 Jahre n. g.
Australien Werbemittel / beide Geschwister eines
Rheumatologisches zweieiigen Zwillingspaares,
Zentrum, North Shore je ein Geschwisterkind von
Hospital eineiigen Zwillingen
Nairus 2000 Massachusetts,  per Anzeige in 438 Frauen Alter: 45-55 Jahre n. g.
USA Lokalzeitschrift /
Universititskrankenhaus,
Zentrum fiir Orthopadie
und Rehabilitation
Pfister 2003 Charleston, Uberweisung durch 38 Frauen® Alter: > 50 Jahre n.g.
West Virginia, Orthopaden oder
USA zustindigen Hausarzt oder

Teilnahme aus eigener
Motivation /

Medizinisches Zentrum

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Studiencharakteristika (Fortsetzung)
Studienname Stadt, Land Rekrutierung / Eingeschlossene Population Selektionskriterien”
Setting Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Frauen mit Verdacht auf primére Osteoporose (Fortsetzung)
Rosenthall 1997 Montreal, Routineversorgung, 2500 Frauen® (nicht selektiert n.g. anormaler Gang
Kanada Sekundirdaten nach Alter und/ oder
Primérdiagnose)
Sim 2000 Cardiff, Unfall- / Notaufnahmen 46 Frauen mit Frakturen nach n.g n.g
Grofbritannien  aus dem Zeitraum: Bagatelltrauma des
07/1996 bis 09/1997 / Handgelenks
Universititskrankenhaus
Sim 2005 Cardiff, Uberweisung durch den 115 Frauen® aus dem ng ng
Grof3britannien  zustindigen Hausarzt, Einzugsgebiet
freier Zugang /
Universitéitskrankenhaus
Young 1993 Hull, Allgemeinbevolkerung? / 578 Frauen” Alter: 50-54 Jahre n. g.
Grof3britannien  Universitétskrankenhaus
Frauen und Manner mit Verdacht auf sekundare Osteoporose
Zustand nach Organtransplantation
Diaz-Guerra 2006 Madrid, Spanien  Routinenachsorge / 140 transplantierte Frauen und ng ng
Universititskrankenhaus, Minner', P
Endokrinologie (N = 85 Leber-,
N = 55 Herztransplantationen)
Mack-Shipman Nebraska, USA  Transplantations/] 38 nieren- und / oder ng n g’
2004 programm / pankreastransplantierte Frauen
Universitdtskrankenhaus, und Ménner
medizinisches Zentrum
(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Studiencharakteristika (Fortsetzung)
Studienname Stadt, Land Rekrutierung / Eingeschlossene Population Selektionskriterien”
Setting Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Frauen und Manner mit Verdacht auf sekundare Osteoporose (Fortsetzung)
Zustand nach Organtransplantation (Fortsetzung)
Mondry 2001 Diisseldorf, ambulante 50 nierentransplantierte Frauen  stabile Nierenfunktion n. g.
Deutschland Routinenachsorge / und Ménner
Universitdtskrankenhaus
Pajouhi 2005 Teheran, Iran n. g. 42 nierentransplantierte Frauen  Alter: > 20 Jahre n. g.
und Ménner Zeit seit
Transplantation: > 2
Monate
Hdmodialysetherapie
Taal 2003 Nottingham, bizentrisch: Dialysestation 106 Hdmodialysepatientinnen Patienten mit chronischer n.g.
Mansfield, Stadtkrankenhaus und -patienten Niereninsuffizienz im
Grofbritannien  Nottingham und Endstadium, Himodialyse
angegliedertes Zentrum in fiir mindestens 1 Monat
Mansfield
Rheumatische Erkrankungen
Hermann 2005 Bad Nauheim, ambulante 226 Frauen und Ménner' n. g n. g.
Deutschland rheumatologische und
osteologische
Sprechstunde der
Kerckhoff-Klinik
(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Studiencharakteristika (Fortsetzung)
Studienname Stadt, Land Rekrutierung / Eingeschlossene Population Selektionskriterien”
Setting Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Frauen und Manner mit Verdacht auf sekundare Osteoporose (Fortsetzung)
Rheumatische Erkrankungen (Fortsetzung)
Jansen 2003 Leeuwarden, Routineversorgung / 50 Frauen und Méanner mit n. g Hyperparathyreoidismus,
Zwolle, bizentrisch: 2 ambulante Morbus Bechterew Schilddriisenerkrankungen,
Niederlande rheumatologische, nicht (ankylosierende Spondylitis) .
. . chronische Leber- und
universitire Zentren .
Nierenerkrankungen,
bosartige Tumore,
die Knochendichte
beeinflussende Medikation"
Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
Jahnsen 1999 Oslo, Norwegen  Einladung (per 60 Frauen und Ménner mit ng” ng"
Anschreiben)” an Personen Morbus Crohn
mit M. Crohn aus dem 60 Frauen und Ménner mit
Einzugsgebiet / Colitis ulcerosa
Universitatskrankenhaus
Javaid 2001 Southampton, Universitatskrankenhaus, 118 Frauen und Ménner mit histologisch bzw. rheumatoide Arthritis,
GroBbritannien ~ Gastroenterologische Morbus Crohn radiologisch abgesicherte Morbus Bechterew,
Ambulanz Morbus-Crohn-Diagnose

metabolische Erkrankungen,
Schwangerschaft,

die Knochendichte
beeinflussende Medikation®

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Studiencharakteristika (Fortsetzung)

Studienname Stadt, Land Rekrutierung / Eingeschlossene Population Selektionskriterien”

Settin . o . .
g Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Frauen und Manner mit Verdacht auf sekundare Osteoporose (Fortsetzung)

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (Fortsetzung)

Turk 2007 Zagreb, Sekundérdaten / 94 Frauen und Ménner mit n. g. n. g.
Kroatien Universitdtskrankenhaus Morbus Crohn

32 Frauen und Ménner mit
Colitis Ulcerosa

Mukoviszidose
Flohr 2002 Freiburg, Universitdtskrankenhaus, 75 Frauen und Ménner mit explizit keine Einschluss[]  explizit keine Ausschluss[]
Deutschland Mukoviszidose- Mukoviszidose” kriterien festgelegt kriterien festgelegt
Spezialambulanz

Verschiedene Grunderkrankungen

Borger 2003 Gottingen, Sekundérdaten / 407 Frauen und Ménner mit n. g. n. g.
Deutschland Universitatskrankenhaus, Indikation zur
Abteilung fiir Osteodensitometrie”
Rontgendiagnostik

DXA = Dual-Energy X-Ray Absorptiometry; N = Anzahl Personen; n. g. = nicht genannt; umol/dL = Mikromol pro Deziliter SERMs = selektive Ostrogene!
Rezeptor-Modulatoren

a: Unter Ausschlusskriterien werden alle Ausschlusskriterien der Studien aufgelistet, die iiber allgemeingiiltige oder selbsterkldrende Kriterien hinausgehen. Zu
allgemeingiiltigen oder selbsterklarenden Kriterien zihlen z. B.: Sprachbarrieren, Teilnehmer einer Medikamentenstudie, Deformitéten bzw. Geschwiire am Messort
fiir die Knochendichtemessung, Einwilligung zur Studienteilnahme, Fahigkeit ein Interview zu fithren.

b: Die Angabe bezicht sich auf den Beginn der Langsschnittstudie.

c: In der Publikation definiert als ,,Screeningfalle®.

d: Osteoporosetherapie (Hormonbehandlung, Bisphosphonate, SERMs).

e: Aufgrund natiirlicher oder unnatiirlicher Ursachen.

f: Ruhigstellung > 3 Monate im letzten Jahr.
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Tabelle 21: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Studiencharakteristika (Fortsetzung)

g: Morbus Paget, multiples Myelom (Morbus Kahler), Knochenmetastasen, chronische Niereninsuffizienz (Serumkreatinin > 265 pmol/dL), Hyperkalzdmie
(Serumkalzium > 2,75 pmol/dL).

h: Fluoridmedikation (> 20 mg/Tag lénger als 3 Monate in den vergangenen 2 Jahren oder langer als 2 Jahre), dazu zihlt auch die Teilnahme an einer
Medikamentenstudie.

i: N = 80 pramenopausale, N = 137 postmenopausale Probandinnen.

j: Familienmitglied 1. bzw. 2. Grades.

k: Glukokortikoid oder Bisphosphonat, Supplementation mit Kalzium und/ oder Vitamin D.

1: Seit > 5 Jahren.

m: Bisphosphonat, Kalzitonin, Kalzitrol, Fluorid.

n: Definition = mindestens 6 Monate seit der letzten Menstruation.

o: Nach den Kriterien der US-amerikanischen Nationalen Stiftung fiir Osteoporose.

p: Diese Angabe bezieht sich auf die Anzahl der ausgewerteten Personen, da die Anzahl der eingeschlossenen nicht berichtet wurde.

g: In der Publikation fand sich die Angabe: ,invited for screening*.

r: Mit stabilen Funktionen.

s: Eine Patientin wurde wegen einer offenen und geschwollenen Fulwunde, die eine Ultraschalluntersuchung verhinderte, ausgeschlossen. Dieser Ausschlussgrund
wurde jedoch nicht explizit als vorab definiert beschrieben.

t: N = 100: rheumatoide Arthritis, N = 18: Arthritis psoriatica, N = 18: ankylosierender Spondylitis, N = 10: Polymyalgia rheumatica, N = 7: Kollagenosen, N = 1:
enteropathische Arthritis, N = 72: Kontrollpersonen ohne entziindlich-rheumatische Erkrankung.

u: Einnahme von Kortikosteroiden oder Schilddriisenhormonen.

v: Es wurden alle dem Krankenhaus bekannten Patienten mit Morbus Crohn angeschrieben und eingeladen. Fiir diese Patienten wurde eine entsprechende nach Alter
und Geschlecht gematchte Population mit Colitis ulcerosa eingeladen.

w: Es wurden Patienten wéhrend der Rekrutierung ausgeschlossen, die Griinde waren allerdings nicht vorab als Ausschlussgriinde definiert: Morbus Crohn:
Drogensucht, psychische Erkrankung; Colitits ulcerosa: Patienten nach Dickdarmentfernung.

x: Einnahme von Bisphosphonaten oder Hormonersatztherapie.

y: 74: Chronisch entziindliche Darmerkrankung, 82: rheumatischer Formenkreis, 54: Zustand nach Organtransplantation, 46: Leberzirrhose, 34: primérer
Hyperparathyroidismus, 20: Hyperthyreose, 18: Zustand nach Ovariektomie, 14: sekundirer Hypogonadismus, 38: ohne definierte Vorerkrankung, 27: Varia.
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Tabelle 22: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Beschreibung des Indextests
Studienname  Messgerit" Messorte (Parameter) Diagnosekriterien / Trennwerte’ Referenzkollektiv Qualititssicherung,
Priizision®
Manner mit Verdacht auf primére Osteoporose
Goemaere Ultraschallmessgerat Fersenbein links Gegenstand der Untersuchung® nach Herstellerangaben  tégliche
2002 Sahara (Bedford, (BUA, SOS, EstBMD?) (arbitrére Qualititssicherung (nicht
Massachusetts) Klassifizierung analog ~ nidher beschrieben),
zu Werten fiir Frauen)  BUA: 5,4 %
SOS: 0,4 %
EstBMD: 4,4 %
Soundscan 2000 Schienbein rechts Gegenstand der Untersuchung® nach Herstellerangaben  tégliche
(Myriad, Revohot, (SOS) (arbitrare Qualitétssicherung (nicht
Israel) Klassifizierung analog ~ ndher beschrieben),
zu Werten fiir Frauen) SOS: 0,8 %
Frauen mit Verdacht auf priméare Osteoporose
Ayers 2000 tragbares Fersenbein Gegenstand der Untersuchung nach Herstellerangaben  tigliche
Ultraschallmessgerat (BUA, SOS, QUI) (NHANES, basierend Qualitétssicherung
Sahara (Hologic) auf jungen, weiflen (nicht ndher beschrieben)
amerikanischen
Frauen)
Bachman Achilles Densitometer Fersenbein Gegenstand der Untersuchung nach Herstellerangaben n. g.
2002 (Lunar, USA) (BUA, SOS, SI)
Boonen 2005  Ultraschallmessgerét Fersenbein Gegenstand der Untersuchung eigene Kurzzeit-
Sahara (Hologic, n. g.) (BUA, SOS, QUI, Referenzpopulation” Prézisionsfehler = 2,6 %
EstBMD) (QUD
(Fortsetzung)
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Studienname  Messgerit" Messorte (Parameter) Diagnosekriterien / Trennwerte’ Referenzkollektiv Qualitéitssicherung,

Priizision®

Frauen mit Verdacht auf primére Osteoporose (Fortsetzung)

Boyanov 2002  Achilles Densitometer Fersenbein

Gegenstand der Untersuchung

nach Herstellerangaben

in vivo Prézision:

(Lunar, Madison, (BUA, SOS, QUI, SOS: 0,2-0,5 %
Wisconsin, USA) EstBMD) BUA: 1.5-2.5 %
QUI: 1,1-3,0 %
Cook 2005 Sunlight Omnisense distaler Radius, Gegenstand der Untersuchung nach Herstellerangaben  tégliche
(Sunlight Medical, proximale Phalanx, Phantomerhebungen nach
Rehovot, Israel) Schienbein (n. g.) Herstellervorgaben,
Prizision®:

distaler Radius: 0,29 %"
proximaler Phalanx:

0,55 %"
CUBA Clinical (McCue Fersenbein Gegenstand der Untersuchung nach Herstellerangaben  tdgliche
plc, Winchester, (BUA, VOS) Phantomerhebungen nach
England) Herstellerangaben,
Prézision®:
BUA: 2,88 %"
VOS: 0,31 %"
Damilakis Ultraschallmessgerét Fersenbein rechts Gegenstand der Untersuchung eigenes In-Vivo-Prézision:
2001 Ubis 3000 (DMS, (BUA, SOS) Referenzkollektiv: SOS: 0,20 %
Frankreich) N=171 ) o
Studienteilnehmerinnen BUA: 0,87 %
(20-35 Jahre)
(Fortsetzung)
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Studienname  Messgerit" Messorte (Parameter) Diagnosekriterien / Trennwerte’ Referenzkollektiv Qualitéitssicherung,

Priizision®

Frauen mit Verdacht auf primére Osteoporose (Fortsetzung)

Diez-Perez Hologic Sahara Fersenbein rechts Gegenstand der Untersuchung nach Herstellerangaben  In-Vivo-Prézision:
2003 Sonometer™ (Hologic,  (BUA, SOS, QUI) (N =700 kaukasische 50 0.22 %
Massachusetts, USA) Frauen im Alter von CmAo
20-29 Jahren, nach von BUA:3,7%
Stetten et al., 1998) QUI: 2,6 %
Dubois 2001 Sahara Ultrasound Fersenbein rechts Gegenstand der Untersuchung nach Herstellerangaben  tdglich akustische
(Hologic, Waltham, (BUA, SOS) Kontrolle an einem
Massachusetts, USA) Phantom, keine
Veranderung iiber die
Dauer der Studienperiode
BUA: 4,6 %
SOS: 0,9 %
Falgarone DTU-one device Fersenbein rechts Gegenstand der Untersuchungi n. g. In-Vivo-Prézision
2004 (Osteometer, Rodovre, (BUA, SOS) (Doppelmessungen mit
Dinemark, variable Repositionierung,
Fokussierung der Ferse) N =50)
BUA: 2,03 %
SOS: 0,08 %
Sahara Sonometer Gegenstand der Untersuchung’ BUA: 8,17 %
(Hologic, Bedford, SOS: 0,27 %
Massachusetts, USA)
(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Beschreibung des Indextests (Fortsetzung)
Studienname  Messgerit" Messorte (Parameter) Diagnosekriterien / Trennwerte’ Referenzkollektiv Qualitéitssicherung,
Priizision®
Frauen mit Verdacht auf primére Osteoporose (Fortsetzung)
Langton 2000  McCue CubaClinical Fersenbein links Gegenstand der Untersuchung n. g. n. g.
Mk IT (BUA, VOS)
Larijani 2005  Achilles Densitometer Fersenbein links Gegenstand der Untersuchung n. g VOS: 0,4 %
(Lunar, Madison, (BUA, VOS, SI) BUA: 1,2 %
Wisconsin, USA) SI: 1.4 %
Lippuner 2000  Sahara® System Fersenbein Gegenstand der Untersuchung n. g. Prazisionsfehler: 1,8 %
(Hologic, (BUA, SOS, QUI) (0,8)
Massachusetts, USA) (11-malige Erhebung an
14 Tagen an 6 Fersen)
Sound Scan 2000 Schienbein s. 0. n. g Prazisionsfehler: =2 %
(Myriad Ultrasound (SOS, nicht dominantes (in vivo)
Systems, Rehovot, Bein)* 1,6 %'
Israel)
Sonic DBM 1200® Phalanx s. 0. n. g. Prézisionsfehler: = 1 %
(IGEA, Italien) (SOS, nicht dominante (in vivo)
Hand)
Macia Pareja  Achilles Densitometer Fersenbein (n. g.) n. g n. g. n. g
2003 (Lunar, n. g.)
(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Beschreibung des Indextests (Fortsetzung)
Studienname  Messgerit” Messorte (Parameter) Diagnosekriterien / Trennwerte’® Referenzkollektiv Qualitéitssicherung,
Priizision®
Frauen mit Verdacht auf primére Osteoporose (Fortsetzung)
Naganathan CUBA Mark 11 Fersenbein, links T-Scores siehe eigene n.g.
1999 Ultrasound System (BUA, VOS, cQUS", SI) Referenzverfahren™ Referenzpopulation: N
(McCue, Ultrasonics, = 50 Frauen im Alter
London, England) von 20 bis 30 Jahren
(Teilnehmer der
Zwillingsstudie)
Nairus 2000 Sahara Clinical Fersenbein Gegenstand der Untersuchung n. g BUA: 2,8 %
Sonometer (Hologic, (BUA, SOS, QUI) SOS: 0,26 %
n-g) QUL 1,7 %
4-malige
Messwiederholung mit
Neupositionierung, n = 6
Pfister 2003 Sahara Hologic (n. g.) Fersenbein (n. g.) Gegenstand der Untersuchung n. g. 7,0 %
Rosenthall LUNAR Achilles Fersenbein links und Gegenstand der Untersuchung n.g. n. g
1997 (Madison, Wisconsin, rechts, Mittelwert beider
USA) Messungen zur Analyse
herangezogen
(BUA, SOS, SI)
Sim 2000 CUBA Clinical II Fersenbein links Gegenstand der Untersuchung n. g n. g
(McCue, Ultrasonics, (BUA, VOS)
Winchester, England)

(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Beschreibung des Indextests (Fortsetzung)
Studienname  Messgerit" Messorte (Parameter) Diagnosekriterien / Trennwerte’ Referenzkollektiv Qualitéitssicherung,
Priizision®
Frauen mit Verdacht auf primére Osteoporose (Fortsetzung)
Sim 2005 CUBA Clinical 1T Fersenbein links Gegenstand der Untersuchung n. g. n. g.
(McCue, Ultrasonics, (BUA, VOS)
Winchester, England)
Young 1993 UBA 575 (Walker Fersenbein Gegenstand der Untersuchung n. g 6 %
Sonix, Worcester, (BUA)

Massachusetts, USA)

Frauen und Manner mit Verdacht auf sekundére Osteoporose

Zustand nach Organtransplantation

Diaz-Guerra Sahara Clinical Fersenbein
2006 Sonometer (Hologic, (BUA, SOS, QUI)
Bedford,

Massachusetts, USA)

Gegenstand der Untersuchung

gesunde Spanier®

In-Vivo-Prézision (13
Gesunde, Messungen an
3 konsekutiven Tagen):

BUA 4,3 %
SOS 0,36 %
QUI 2,95 %

In-Vitro-Préizision
(Phantomerhebungen):
BUA 2,47 %

SOS 0,10 %

(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Beschreibung des Indextests (Fortsetzung)

Studienname  Messgerit" Messorte (Parameter) Diagnosekriterien / Trennwerte’ Referenzkollektiv Qualitéitssicherung,
Priizision®
Frauen und Méanner mit Verdacht auf sekundére Osteoporose (Forsetzung)
Zustand nach Organtransplantation (Fortsetzung)
Mack- Achilles Ultrasound- Fersenbein rechts (SI) Gegenstand der Untersuchung nach Herstellerangaben  Prézisionsfehler = 1,8 %
Shipman 2004  Densitometer (Lunar, (amerikanische Frauen,
Madison, Wisconsin, deutsche Ménner, fiir
USA) Maénner wurden eigene
Berechnungen
durchgefiihrt)
Mondry 2001  Achilles Ultrasound- Fersenbein links Gegenstand der Untersuchung® nach Herstellerangaben n. g.
Densitometer (Lunar, (BUA, SOS, SI) (kaukasische
Madison, Wisconsin, Population gleichen
USA) Geschlechts und
Alters)
Pajouhi 2005 ~ DBM-sonic 1200 (n. g.) Zehenknochen (Phalanx)  Gegenstand der Untersuchung? n. g. n. g.
(Ad-SOS)
Hdimodialysetherapie
Taal 2003 Cubaclinical Ultrasound Fersenbein links Gegenstand der Untersuchung' n. g’ n. g
Bone Densitometer (BUA, VOS)
(McCue Ultrasonics,
England)
(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Beschreibung des Indextests (Fortsetzung)
Studienname  Messgerit" Messorte (Parameter) Diagnosekriterien / Trennwerte’ Referenzkollektiv Qualitéitssicherung,
Priizision®
Frauen und Méanner mit Verdacht auf sekundére Osteoporose (Forsetzung)
Rheumatische Erkrankungen
Hermann Achilles Express™ Fersenbein rechts' T<-25 nach Herstellerangaben  tégliche
2005 (Lunar, n. g.) (BUA, SOS, SI) Qualititssicherungen
mittels eines
Messzylinders (nicht
naher beschrieben)
Jansen 2003 Sahara Sonometer Fersenbein des Gegenstand der Untersuchung” nach Herstellerangaben  nach Herstellerangaben

(Hologic Inc., Waltham, dominanten Beins
USA) (BUA, SOS, SI)

(nicht ndher beschrieben)

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Jahnsen 1999  Achilles Densitometer Fersenbein rechts Gegenstand der Untersuchung 369 gesunde duale Messungen an
(Lunar, Madison, (BUA, SOS, EstBMD) Norweger" verschiedenen Tagen bei
Wisconsin, USA) normalen Frauen:
BUA: 1,7 %
SOS: 0,3 %
Javaid 2001 Sahara Sonometer Fersenbein rechts Gegenstand der Untersuchung nach Herstellerangaben  Qualititssicherung nach
(Hologic Inc., Waltham, (QUI) Herstellerangaben,
USA) Hologic: 3 %
(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Beschreibung des Indextests (Fortsetzung)
Studienname  Messgerit" Messorte (Parameter) Diagnosekriterien / Trennwerte’ Referenzkollektiv Qualitéitssicherung,
Priizision®
Frauen und Méanner mit Verdacht auf sekundére Osteoporose (Forsetzung)
Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (Fortsetzung)
Turk 2007 Sahara Sonometer Fersenbein links Gegenstand der Untersuchung Kalkulation (nach Gesunde (N = 30):
(Hologic, Waltham, (BUA, SOS, QUI) Cook et al. 2005) BUA: 2,7 %
Massachusetts, USA) entsprechend eigener SOS: 0.4 %
Referenzpopulation (N
=228 Gesunde) Risikopopulation
(N =30):
BUA: 17,3 %
SOS: 0,9 %
Mukoviszidose
Flohr 2002 Achilles+, Ultrasound Fersenbein Gegenstand der Untersuchung nach Herstellerangaben  QUI: 1,7 %
Densitometer (Lunar, (BUA, SOS, SI)
Deutschland)
Verschiedene Grunderkrankungen
Borger 2003 LUNAR Achilles+ Fersenbein links T <-2,5(SI) altersentsprechendes n. g
(Nauheim, (BUA, SOS, SI) sowie Gegenstand der Kollektiv und ein
Deutschland) Untersuchung ﬁoll.ektiv gesunder 20[]
jéhriger Frauen.
Ad-SOS = amplitude-dependent Speed of Sound; BMD = Bone Mineral Density (Knochenmineraldichte); BUA = Broadband Ultrasound Attenuation
(frequenzabhéngige Dampfung); DXA = Dual-Energy X-Ray Absorptiometry; EstBMD = geschédtzte Knochendichte; N = Anzahl der Personen; n = Anzahl
Ereignisse; n. g. = nicht genannt; NHANES = National Health and Nutrition Examination Survey; QUI = quantitative Ultrasound Index; SI = Steifigkeitsindex; s. o.
= siehe oben; SOS = Speed of Sound; VOS = Velocity of Sound; WHO = World Health Organization

a: Mit Gerétehersteller, Modell (Stadt, Land), sofern angegeben.

b: Definierte Kriterien fiir die Diagnosestellung durch den Indextest. Ergaben sich ausschlieBlich aus Darstellung der Ergebnisse untersuchte Trennwerte, erfolgt die
Angabe ,,Gegenstand der Untersuchung®.

c: Angabe als Variationskoeffizient, sofern nicht anders vermerkt
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Tabelle 21: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Studiencharakteristika (Fortsetzung)

d: EstBMD: geschétzte BMD aus Kombination der Parameter BUA und SOS (EstBMD = 0,002592 x (BUA + SOS)-3,687)

e: Die Kalkulation der Trennwerte fiir die hochste diagnostische Genauigkeit (moglichst wenig falsch negative und falsch positive Ergebnisse) war Gegenstand der
Untersuchung.

f: Nach Boonen et al. 2003 [160].

g: Erhebungen an N = 16 im Alter von 25 bis 58 Jahren, 4-malige Messwiederholungen mit Repositionierung zwischen den Scans.

h: Angabe als RMSECYV (,,root mean square error of crossvalidation®).

i: Geplant war, Trennwerte zu messen, die fiir T-Score <-2,5 zu einer Sensitivitdt von 90 % fiihren.

j: Geplant war, Trennwerte zu messen, die fiir T-Score < -2,5 zu einer Sensitivitdt von 90 % und 95 % fiihren.

k: Ausgewertet wurde Mittelwert der 5 hochsten Ergebnisse.

l: Nach Foldes et al. 1995 [161].

m: Kombinierter Parameter: positiver Befund in BUA oder SOS.

n: QUS-Werte sollten in T-Scores umgewandelt werden und die nach denselben Kategorien wie fiir DXA (gemédf WHO) eingeteilt werden. Die Umwandlung der
QUS-Messwerte in T-Scores wurde nicht beschrieben.

o: Nach Sosa et al. 2002 [162].

p: Geplant war, dass der optimale Trennwert fiir ,,Osteoporose und Osteopenie* oder fiir ,,Osteoporose der Punkt der ROC-Kurve sei, der am nichsten an der linken
oberen Ecke liege.

q: Geplant war, dass der optimale Trennwert fiir ,,Osteoporose oder Osteopenie* der Punkt der ROC-Kurve sei, der am néchsten an der linken oberen Ecke liege.
r: Geplant war, dass der optimale Trennwert fiir ,,Osteoporose und ,,Osteoporose oder Osteopenie der Punkt der ROC-Kurve sei, der am néchsten an der linken
oberen Ecke liege.

s: Trennwerte im Kollektiv der Studie selbst durch ROC-Analysen festgelegt.

t: Im Bericht wurde angegeben, dass die Messungen in der Regel rechts durchgefiihrt wurden.

u: Geplant war, dass der optimale Test bei Sensitivitit und Spezifitit jeweils bei > 95 % liegen sollte.

v: Urspriinglich bestand die Referenzpopulation aus 385 Norwegern, allerdings lagen nur von 369 Norwegern Ultraschallmessungen vor.
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5.5.2.2 Einschitzung des Verzerrungspotenzials

In Tabelle 23 ist die Einschitzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Studien
ohne Unterteilung in Studien- und Endpunktebene dargestellt (siche Abschnitt 4.3). In Tabelle
56 (siche Anhang A) finden sich dariiber hinaus die Details zur Einschitzung der Kriterien
zur Ubertragbarkeit.

Insgesamt waren nur sehr selten Trennwerte fiir den Indextest vorab definiert, zumeist
handelte es sich um ausgewéhlte Ergebnisse von ROC-Analysen. Aus diesem Grund kann
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht ausgeschlossen werden und es muss von
einem hohen Verzerrungspotenzial ausgegangen werden (siche Abschnitt 4.3.4). Im nachfoll]
genden Text wird nur dann auf Anhaltspunkte fiir ergebnisgesteuerte Berichterstattung
gesondert eingegangen, wenn andere Aspekte als die eben beschriebene Trennwertl]
problematik auftillig waren.

5.5.2.2.1 Minner mit Verdacht auf primére Osteoporose

Bei Goemaere 2002 wird von hohem Verzerrungspotenzial der Ergebnisse ausgegangen. Dies
beruht auf Anhaltspunkten fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

5.5.2.2.2 Frauen mit Verdacht auf primire Osteoporose

Nur fiir 3 Studien (Ayers 2000, Bachman 2002, Naganathan 1999) kann ein niedriges Verzer![
rungspotenzial der Ergebnisse abgeleitet werden. Allen anderen 17 Studien muss ein hohes
Verzerrungspotenzial attestiert werden. Dies beruht mit Ausnahme von einer Studie auf
Anhaltspunkten fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Bei 10 dieser Studien fehlten
aulerdem Angaben zur Anzahl eingeschlossener oder ausgewerteter Personen. Bei einer
Studie (Rosenthall 1997), fiir die auch hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet wird, beruht
dies darauf, dass die Ergebnisse aus einer retrospektiven Analyse stammten und unklar blieb,
ob Referenz- und Indextest zeitnah durchgefiihrt wurden.

5.5.2.2.3 Frauen und Minner mit Verdacht auf sekundire Osteoporose

Fiir die Beschreibung des Verzerrungspotenzials wird im Folgenden nicht zwischen den
Populationen gemdl ihren Grunderkrankungen unterschieden, da sich unabhéngig davon fiir
fast alle Studien dieselbe Situation bot.

Nur aus einer Studie kann ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet werden (Hermann
2005, Indikation: rheumatische Erkrankungen). Allen anderen Studien muss aufgrund von
Anhaltspunkten fiir ergebnisgesteuerte Berichterstattung ein hohes Verzerrungspotenzial
attestiert werden. Auch hier kommt bei 3 Studien (Diaz-Guerra 2006, Flohr 2002, Pajouhi
2005) hinzu, dass Angaben zur Anzahl ausgewerteter Personen fehlten. Bei Taal 2003 und
Turk 2007 wird von einem Einfluss fehlender Werte auf das Verzerrungspotenzial ausge!]
gangen. Bei Taal 2003 fiihrten Griinde zum Ausschluss aus der Auswertung, die mit der
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Grunderkrankung oder mit dem bereits eingetretenen Ereignis ,,Fraktur® zusammenhédngen
konnten. Bei Turk 2007 lag eine Ausfallrate von 27 % vor.
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Tabelle 23: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Einschitzung des Verzerrungspotenzials

Studienname Zeitnahe Durchfiihrung Kein Einfluss Ergebnisunabhingige Keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungs/|

von Referenz- und fehlender Berichterstattung Verzerrungspotenzial potenzial auf
Indextest Werte beeinflussen Studienebene

Manner mit Verdacht auf priméare Osteoporose

Goemaere 2002 (ja)* ja nein® ja© hoch?

Frauen mit Verdacht auf primére Osteoporose

Ayers 2000 (Ga) ja ja ja niedrig

Bachman 2002 ja ja (ja)* ja® niedrig

Boonen 2005 ja unklar" nein' ja hoch’

Boyanov 2002 ja unklar" nein® nein® hoch’

Cook 2005 (Ga) unklar” nein' nein' hoch’

Damilakis 2001 (Ga) unklar” nein' ja hoch’

Diez-Perez 2003 (ja)* ja nein' ja hoch?

Dubois 2001 (Ga) ja nein' ja hoch?

Falgarone 2004 (Ga) jam nein' ja hoch?

Langton 2000 (a)* unklar” nein' ja hoch’

Larijani 2005 ja unklar" nein' ja hoch’

Lippuner 2000 ja unklar” nein' ja hoch’

Macia Pareja 2003 (ja)* ja nein® ja hoch?

Naganathan 1999 ja ja ja ja niedrig

Nairus 2000 (Ga)* ja nein' ja hoch?

Pfister 2003 (a)* unklar” nein® ° nein® hoch’

Rosenthall 1997 unklar? unklar® ja jaP hoch®

(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Einschétzung des Verzerrungspotenzials (Fortsetzung)

Studienname Zeitnahe Durchfiihrung Kein Einfluss Ergebnisunabhéingige Keine sonstigen Aspekte, die das  Verzerrungs!]

von Referenz- und fehlender Berichterstattung Verzerrungspotenzial potenzial auf
Indextest Werte beeinflussen Studienebene

Frauen mit Verdacht auf primére Osteoporose (Fortsetzung)

Sim 2000 (ja)° ja nein’ ja hoch*

Sim 2005 ja unklar' nein’ ja hoch’

Young 1993 ja ja' nein’ ja hoch*

Frauen und Méanner mit Verdacht auf sekundére Osteoporose

Zustand nach Organtransplantation

Diaz-Guerra 2006  (ja)* unklar" nein’ ja hoch!

Mack-Shipman (a)® ja nein® ja hoch?

2004

Mondry 2001 (Ga)* ja nein’ ja hoch?

Pajouhi 2005 (Ga)* unklar" nein’ ja hoch!

Himodialysetherapie

Taal 2003 (Ga)* nein" nein’ ja hoch!

Rheumatische Erkrankungen

Hermann 2005 ja ja ja ja niedrig

Jansen 2003 ja ja nein” ja hoch?

(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Einschitzung des Verzerrungspotenzials (Fortsetzung)

Studienname Zeitnahe Durchfiihrung Kein Einfluss Ergebnisunabhiingige Keine sonstigen Aspekte, die das  Verzerrungs!]
von Referenz- und fehlender Berichterstattung Verzerrungspotenzial potenzial auf
Indextest Werte beeinflussen Studienebene

Frauen und Manner mit Verdacht auf sekundéare Osteoporose (Fortsetzung)

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Jahnsen 1999 (ja)* ja nein® ja hoch?
Javaid 2001 ja ja nein’ nein” hoch?
Turk 2007 ja nein® nein® ja hoch’
Mukoviszidose

Flohr 2002 (Ga)* unklar” ja nein” hoch”

Verschiedene Grunderkrankungen

Borger 2003 unklar? ja (nein)” nein™ hoch?

a: Genaue Angaben zum zeitlichen Abstand der Tests wurden in der Publikation nicht gemacht; aufgrund der Beschreibung der Studie kann vermutet werden, dass der
Zeitraum von 6 Monaten zwischen der Durchfiihrung beider Tests nicht tiberschritten wurde. Zudem wurde der Begriff ,,cross-sectional genannt.

b: Im Ergebnisteil analysierte Trennwerte waren nicht validiert oder vorab festgelegt.

c: In der Publikation gab es diskrepante Angaben bzgl. der Pravalenz (10,3 % und 12 %). Die 10,3 % sind vermutlich auf einen Tippfehler zuriickzufiihren, da die
eigene Berechnung mit der in der Publikation angegebenen absoluten Anzahl von 29 genau 12,3 % ergibt. Die Diskrepanz wird als nicht schwerwiegend eingeschétzt.
d: Hohes Verzerrungspotenzial, da insbesondere ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegt bzw. nicht ausgeschlossen werden kann.

e: Genaue Angaben zum zeitlichen Abstand der Tests wurden in der Publikation nicht gemacht; aufgrund der Beschreibung der Studie kann vermutet werden, dass der
Zeitraum von 6 Monaten zwischen der Durchfiihrung beider Tests nicht iiberschritten wurde.

f: Fiir die Subgruppen nach Alter wurde nur die Analyse eines Trennwertes berichtet.

g: Allerdings gab es eine Unklarheit, da 453 Patientinnen als ,,enrolled beschrieben waren und 447 dann aber als Teilnehmerinnen genannt wurden. Es blieb unklar,
was mit ,,enrolled* gemeint war und was mit den fehlenden 8 Patienten passierte. Da sich in der vorliegenden Bewertung auf die 314 Patientinnen bezogen wird, die
tatsdchlich in die Querschnittsuntersuchung eingingen, wird diese Diskrepanz als nicht schwerwiegend eingeschétzt.

h: Die Berechnungen wurden aufgrund der Annahme vorgenommen, dass alle eingeschlossenen Probanden auch ausgewertet wurden.

i: Berichtete Trennwerte sind ausgewéhltes Ergebnis einer ROC-Analyse und nicht vorab festgelegt.

j: Mehrere Kriterien wurden mit ,,unklar* oder ,,nein“ bewertet, insbesondere die Ausfallrate und die Einschédtzung der ergebnisgesteuerten Berichterstattung.

k: Es bestanden erhebliche Diskrepanzen zwischen der Prévalenz, den Giitekriterien und den préadiktiven Werten.

I: Analysen zum Trennwert T < -2,0 sind nicht nachvollziehbar bzw. die 4-Felder-Tafel ist nicht generierbar.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 184 -



Vorbericht D07-01 Version 1.0

Osteodensitometrie bei primédrer und sekundérer Osteoporose 09.12.2009

Tabelle 23: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Einschitzung des Verzerrungspotenzials (Fortsetzung)

m: Die Angaben in der Publikation lassen vermuten, dass lediglich ein Proband in der Auswertung fehlte.

n: Unklar, weil die Angabe zur Anzahl der eingeschlossenen Patienten fehlte.

o: Diskrepante Angaben in der Publikation zur Testgiite zwischen Tabelle und Textfluss.

p: Keine Angabe dazu, welche Trennwerte untersucht wurden und auf welche sich die dokumentierten Giitekriterien beziehen.

g: Analyse von Registerdaten bzw. Krankenakten; unklar, ob Ultraschall und DXA zeitnah durchgefiihrt.

r: Da es eine retrospektive Analyse war, ist nicht nachvollziehbar, wie viele Patienten potenziell auswertbar waren. Aufgrund fehlender Selektionskriterien wird dieses
Problem verstérkt.

s: Da dies eine retrospektive Analyse war, blieb unklar, wann Referenz- bzw. Indextest durchgefiihrt wurde, und ebenfalls konnte der Einfluss fehlender Werte nicht
eingeschédtzt werden.

t: Die Anzahl der fehlenden Werte kann hochstens N = 9 betragen, was gemessen an 2500 Probanden als unproblematisch eingeschitzt wird.

u: Fiir 18 Personen (17 %) wurden Ausschlussgriinde genannt (19 Ausschlussgriinde). Fiir 12 dieser Griinde war nicht auszuschliefen, dass sie auf die
Grunderkrankung zuriickzufiihren sind bzw. das Ereignis ,,Fraktur® schon eingetreten war: verstorben, zuriickgezogene Einwilligung, nicht zur DXA erschienen, QUS
fehlend. Dies entspricht bei 12 Personen 11 % und bei 11 Personen 10 %.

v: Inkonsistente Angaben zur Anzahl der Personen. So schwanken bspw. die Angaben derjenigen, die stetig oder intermittierend Kortikosteroide eingenommen haben,
zwischen 86 und 91. Fiir die Personen, die nie Kortikosteroide eingenommen haben, aber in die Studie eingeschlossen wurden, werden ohne Angabe von Griinden
keine Ergebnisse zur diagnostischen Giite dargestellt. Vermutlich waren diese aber auch nicht die Zielpopulation der Studie, sodass dies im vorliegenden Bericht nicht
zu einer negativen Bewertung fiihrt.

w: 27 % der eingeschlossenen Patienten wurden nicht ausgewertet. Die Angabe von Griinden fehlte.

x: Bei eigener Berechnung der Giitekriterien erhilt man teilweise Abweichungen von den publizierten Werten von > 5 %.

y: Mehrere Kriterien wurden negativ bewertet, insbesondere die Ausfallrate.

z: Nur einer der beiden berichteten Trennwerte wurde vorab festgelegt, der andere aufgrund einer ROC-Analyse nachtriglich ausgewahlt.

aa: Diskrepante Angaben zur Testglite.
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5.5.3 Ergebnisse zur Testgiite von quantitativen Ultraschallmessungen

Wie in Abschnitt 5.5.2.1 beschrieben, unterschieden sich alle Studien bereits hinsichtlich der
fiir den Referenztest verwendeten Gerdte, der Messbereiche sowie der verwendeten Trennl!
werte. Erschwerend kam hinzu, dass aber auch hinsichtlich des Indexverfahrens eine erheblil]
che Heterogenitdt festzustellen war: Drei verschiedene QUS-Verfahren unterschiedlicher
Geritehersteller, die sich sowohl in Lokalisation der Erhebung (Fersenbein, Radius und
Phalanx) als auch in den untersuchten Messparametern (SOS, BUA, kombinierte Parameter)
unterschieden, lieferten nur wenige vergleichbare Werte. Alle Ergebnisse zu den Giitekril’l
terien finden sich in nachfolgenden Forest Plots. Diese Forest Plots dienen der qualitativen
Darstellung. Sie sind sortiert nach den fiir die zentrale DXA herangezogenen Trennwerten
sowie Messorten und enthalten alle fiir den Indextest analysierten Messparameter der
jeweiligen Studie.

Die detaillierten Daten zu Trennwerten und Ergebnissen zur Testgiite finden sich in Tabelle
57 in Anhang A. In den Forests Plots sowie in der Ergebnistabelle sind im Vergleich zu
Tabelle 22 (Beschreibung des Indextests) nur jene Messparameter genannt, zu denen in den
Studien Daten zur Testgiite berichtet wurden. Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse der
Studien, dass fiir keine der untersuchten Populationen der quantitative Ultraschall die
Mindestanforderung an einen Indextest im Vergleich zum Goldstandard (zentrale DXA) —
untere Grenze der einseitigen 95 %-Konfidenzintervalle von Sensitivitit und Spezifitit
> 85 % — erfiillt.

5.5.3.1 Miinner mit Verdacht auf primare Osteoporose

Eine Studie (Goemaere 2002) untersuchte das quantitative Ultraschallverfahren im Vergleich
zur zentralen DXA bei Méannern. In Abbildung 16 sind die Ergebnisse zu den Giitekriterien
dargestellt.

Quantitativer Ultraschall (Messort Indextest: Fersenbein)
Manner mit Verdacht auf priméare Osteoporose
DXA-Trennwert: T <=-2.5

Studie Trennwerte N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat
Messort Hiifte
#Goemaere 2002 -0.4dB/MHz (BUA)235 = 0.90 = 0.58
#Goemaere 2002 -1.5g/cm? (EBMD) 235 L] 0.72 L] 0.73
#Goemaere 2002 -1,6m/s (SOS) 235 L] 0.72 - 0.73
#Goemaere 2002 *-0,3m/s (SOS) 235 - 0.62 - 0.60
0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00

# ergebnisgesteuerte Resultate
* Messort Indextest: Tibia

Abbildung 16: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Ménner mit Ver![!
dacht auf primdre Osteoporose — Darstellung der Giitekriterien (Trennwert der zentralen
DXA: T<-2)5)
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Goemaere 2002 untersuchte sowohl die Durchschallung des Fersenbeins (SOS, BUA,
estimated bone mineral density [EstBMD]) als auch eine axiale Messung an der Tibia (SOS).
Bereits die Punktschitzer fiir die Sensitivitdt lagen zwischen 62,1 % und 89,7 %, wobei fiir
den Parameter BUA am Fersenbein der hochste und fiir den Parameter SOS an der Tibia der
niedrigste Wert ermittelt wurde. Die Schétzer fiir die Fahigkeit, gesunde Personen zu identifil’]
zieren (Spezifitit) waren hier jedoch mit 58,3 % (BUA) und 73,3 % am hochsten (EsBMD,
Fersenbein).

Zusammenfassung

Fiir keinen der analysierten Parameter erfiillt der Indextest die Mindestanforderung; dies gilt
fiir die Feststellung einer Osteoporose (T < -2,5; Messort: Hiifte).

5.5.3.2 Frauen mit Verdacht auf primire Osteoporose

Die meisten Ergebnisse bezogen sich hinsichtlich des Indextests auf die Messparameter BUA
und SOS, erhoben am Fersenbein.

Trennwert der zentralen DXA: T <-2,5

In Abbildung 17 und Abbildung 18 sind alle Ergebnisse zu den Giitekriterien zu diesem
Trennwert der zentralen DXA dargestellt — abgesehen von Subgruppenanalysen aus Bachman
2002 (siehe hierzu Tabelle 57) —, die in den eingeschlossenen Studien berichtet wurden.
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Quantitativer Ultraschall (Messort Indextest: Fersenbein)
Frauen mit Verdacht auf priméare Osteoporose
DXA-Trennwert: T <= -2.5

Studie Trennwert N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat

Messort Schenkelhals

#Damilakis 2001 T <=-1.8 (BUA) 453 L] 0.45 L] 0.92
#Damilakis 2001 T <=-1.3 (BUA) 453 L 0.68 u 0.83
#Damilakis 2001  n.g. (BUA/SOS) 453 L 0.74 L 0.73
#Diez-Perez 2003 T <=-1.9 (QUI) 267 L 0.44 L] 0.78
#Diez-Perez 2003 T <=-1.55 (QUI) 267 L] 0.61 L] 0.65
#Diez-Perez 2003 T <=-1.5(QUI) 267 - 0.64 - 0.58
#Diez-Perez 2003 T <=-1.3 (QUI) 267 L 0.68 L 0.53
#Diez-Perez 2003 T <=-1.0 (QUI) 267 L 0.80 L 0.40
Rosenthall 1997 T<-45(Sl) 2500 L 0.13 L] 0.99
Rosenthall 1997 T<-4.0(Sl) 2500 L 0.32 L 0.96
Rosenthall 1997 T<-35(Sl) 2500 L] 0.51 L 0.89
Rosenthall 1997 T<-3.0(Sl) 2500 L 0.71 L] 0.78
Rosenthall 1997 T<-25(Sl) 2500 L] 0.82 L 0.63
Rosenthall 1997 T<-2.0(Sl) 2500 L 0.91 L 0.47
Rosenthall 1997 T<-15(Sl) 2500 L 0.95 - 0.34
Rosenthall 1997 T<-1.0(Sl) 2500 L 0.98 L 0.22
#Larijani 2005 T<=-1.0(Sl) 420 u 0.84 L 0.50
Rosenthall 1997 T<-0.5(Sl) 2500 L] 0.99 L] 0.14
Rosenthall 1997 T<0(Sl) 2500 L] 0.99 L] 0.07
#Damilakis 2001 T <=-2.2 (SOS) 453 L 0.26 L 0.90
#Damilakis 2001 T <=-1.5(SOS) 453 L 0.63 L 0.79

Messort LWS

Rosenthall 1997 T<-45(Sl) 2500 . 0.08 - 0.99
Rosenthall 1997 T<-4.0(Sl) 2500 = 0.21 L 0.97
Rosenthall 1997 T<-35(Sl) 2500 = 0.42 L 0.93
Rosenthall 1997 T<-3.0(Sl) 2500 . 0.61 L 0.84
Rosenthall 1997 T<-25(Sl) 2500 = 0.76 = 0.70
#Boyanov 2002 T<=-25(Sl) 100 L] 0.58 L] 0.47
Rosenthall 1997 T<-20(Sl) 2500 = 0.88 . 0.54
Rosenthall 1997 T<-1.5(Sl) 2500 = 0.94 . 0.40
Rosenthall 1997 T<-1.0(Sl) 2500 . 0.98 = 0.27
#Larijani 2005 T<=-1.0(Sl) 420 " 0.84 - 0.51
Rosenthall 1997 T<-05(Sl) 2500 = 0.99 L 0.17
Rosenthall 1997 T<0(SI) 2500 = 0.99 = 0.08
#Macia-Pareja 2003 n.g. 30 u 0.62 L] 0.88

Messort Hiifte

#Pfister 2003 n.g. 38 - 0.15* = 0.52*

Messort LWS, Schenkelhals oder Hufte

#Dubois 2001 58dB/MHz (BUA) 217 . 0.74 = 0.75
Ayers 2000 T<=-2.0(QUIl) 312 . 0.24 . 0.93
Ayers 2000 T<=-1.0(QUIl) 312 . 0.62 . 0.72
Ayers 2000 T<=0(QUI) 312 = 0.89 = 0.32
Bachmann 2002  T<=-3.0(Sl) 314 = 0.14 = 0.97
Bachmann 2002  T<=-2.5(Sl) 314 = 0.34 = 0.92
Bachmann 2002  T<=-2.0(Sl) 314 . 0.61 . 0.76
Bachmann 2002  T<=-15(Sl) 314 . 0.80 . 0.54
Bachmann 2002  T<=-1.0(Sl) 314 . 0.89 = 0.41
Bachmann 2002  T<=-0.5(Sl) 314 . 0.99 . 0.25
Bachmann 2002 T<=0(Sl) 314 1 . 0.15
#Dubois 2001 1533m/s (SOS) 217 . 0.70 . 0.69
T T 1 T T 1
0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00

# ergebnisgesteuerte Resultate, * eigene Berechnung

Abbildung 17: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Frauen mit Verdacht
auf primdre Osteoporose — Darstellung der Giitekriterien (Trennwert der zentralen DXA:
T<-2,5), Teil 1
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Quantitativer Ultraschall (Messort Indextest: Fersenbein)
Frauen mit Verdacht auf primére Osteoporose
DXA-Trennwert: T <= -2.5

Studie Trennwert N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat
Messort LWS oder Schenkelhals
#Langton 2000 55dB/MHz (BUA) 91 = 0.52 L 0.90
#Langton 2000 59dB/MHz (BUA) 91 L 0.65 L 0.80
#Langton 2000 62dB/MHz (BUA) 91 L] 0.70 L 0.70
#Langton 2000 64dB/MHz (BUA) 91 L] 0.78 L 0.60
#Langton 2000 69dB/MHz (BUA) 91 u 0.83 L 0.50
#Langton 2000 78dB/MHz (BUA) 91 L] 0.96 L 0.40
#Langton 2000 81dB/MHz (BUA) 91 L] 0.96 L] 0.30
#Lippuner 2000 94U (QUI) 110 L] 0.90 L] 0.64
#Lippuner 2000 99U (QUI) 110 - 0.95 - 0.56
#Lippuner 2000  1964m/s (SOS,Ph)110 = 0.90 = 0.48
#Lippuner 2000  1984m/s (SOS,Ph)110 L 0.95 L 0.37
#Lippuner 2000  4055m/s (SOS,Ti) 110 L] 0.90 L 0.39
#Lippuner 2000  4065m/s (SOS,Ti) 110 L 0.95 L] 0.27
#Langton 2000 1576m/s (VOS) 91 L 0.35 L 0.90
#Langton 2000 1588m/s (VOS) 91 L] 0.52 L] 0.80
#Langton 2000 1600m/s (VOS) 91 L] 0.65 L] 0.70
#Langton 2000 1606m/s (VOS) 91 - 0.74 - 0.60
#Langton 2000 1610m/s (VOS) 91 = 0.78 - 0.50
#Langton 2000 1620m/s (VOS) 91 - 0.88 L 0.40
#Langton 2000 1628m/s (VOS) 91 L 0.91 L] 0.30
Messort LWS oder Hufte
#Falgarone 2004 51dB/MHz (BUA) 106 L] 0.90 L 0.36
#Sim 2000 60dB/MHz (BUA) 46 L] 0.93 L 0.84
#Sim 2005 60dB/MHz (BUA) 115 - 0.81 L 0.89
#Falgarone 2004 72dB/MHz (BUA) 106 L] 0.90 L 0.29
#Naganathan 1999 T <-2.5(BUA) 326 L] 0.09 L] 1
#Cook 2005 -1.5 (BUA) 208 L 0.91 L] 0.51
#Cook 2005 -0.5 (Ph) 208 L 0.56 L] 0.75
#Cook 2005 2 (Ph) 208 L 0.91 L 0.15
#Nairus 2000 <=111 (QUI) 420 L 1 L] 0.31
#Nairus 2000 <=100 (QUI) 420 L] 0.90 L 0.52
#Nairus 2000 <=89 (QUI) 420 = 0.80 L 0.74
#Nairus 2000 <=88 (QUI) 420 = 0.70 L 0.77
#Nairus 2000 <=82(QUI) 420 - 0.60 o 0.87
#Nairus 2000 <=80(QUI) 420 L 0.50 L 0.90
#Nairus 2000 <=76 (QUI) 420 L 0.40 L 0.93
#Nairus 2000 <=71(QUI) 420 L] 0.30 L 0.98
#Nairus 2000 <=67 (QUI) 420 L 0.20 L] 0.99
#Nairus 2000 <=63 (QUI) 420 L 0.10 L] 1
#Naganathan 1999 T <-2.5 (QUS) 326 L] 0.47 L] 0.88
#Boonen 2005 T <=-1.72 (QUS) 221 = 0.65 L 0.72
#Boonen 2005 T <=-1.66 (QUS) 221 = 0.68 L 0.70
#Boonen 2005 T <=-1.61 (QUS) 221 L 0.68 L] 0.68
#Cook 2005 -0.5 (DR) 208 u 0.84 L 0.47
#Cook 2005 1 (DR) 208 L] 0.93 L 0.12
#Naganathan 1999 T<-25(Sl) 326 u 0.47 e 0.91
#Falgarone 2004  1545m/s (SOS) 106 L] 0.90 L] 0.41
#Falgarone 2004  1552m/s (SOS) 106 L] 0.90 L] 0.29
#Cook 2005 -1.5 % 208 = 0.69 L 0.66
#Cook 2005 -0.5 ** 208 - 0.93 - 0.24
#Cook 2005 -0.5 (Ti) 208 - 0.64 L] 0.51
#Cook 2005 1.25 (Ti) 208 L] 0.93 L 0.10
#Cook 2005 -3.5(VOS) 208 L 0.53 L 0.80
#Cook 2005 -2.5(VOS) 208 L 0.91 L 0.35
#Naganathan 1999 T<-2.5(VOS) 326 u 0.46 s 0.88
Messort Trochanter
#Larijani 2005 T<=-1.0(Sl) 420 = 0.88 L 0.46
T T 1 T T 1
0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00

# ergebnisgesteuerte Resultate

Abweichende Messorte: Ph = Phalanx, Ti = Tibia, DR = Distaler Radius

Kombinierte Messungen (Sunlight combined)

Abbildung 18: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Frauen mit Verdacht
auf primire Osteoporose — Darstellung der Giitekriterien (Trennwert der zentralen DXA:

T <-2,5), Teil 2
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Nur Sim 2000 und Sim 2005 (siehe Abbildung 18) erzielten vergleichsweise gute Punkt!]
schétzer fiir die Sensitivitdt (93 % bzw. 81 %) und die Spezifitit (84 % bzw. 89 %). Obwohl
diese Werte zum Teil die Schwelle von 85 % nicht erreichten, aber nur knapp darunter lagen,
wurden 95 %-Konfidenzintervalle selbst berechnet. Fiir Sim 2000 ergab sich fiir die Sensil!
tivitdit eine untere Grenze des einseitigen 95 %-Konfidenzintervalls von 79,9, fir die
Spezifitit von 66,4. Fiir Sim 2005 lagen sie fiir die Sensitivitét bei 70,9 und fiir die Spezifitét
bei 80,4. Diese Berechnungen zeigen, dass fiir beide Studien die Grenzen jeweils unterhalb
der Schwelle von 85 % liegen. In den Studien wurde die Schallabschwéchung (BUA = 60
dB/MHz) an 2 unterschiedlichen Populationen untersucht: Wéihrend in Sim 2000
ausschlieBlich Frauen mit vorangegangener Handgelenkfraktur nach Bagatelltrauma
eingeschlossen wurden, handelte es sich bei Sim 2005 um eine populationsbezogene
Stichprobe. Bei Sim 2005 wurden hdhere Schitzwerte fiir die Spezifitét als fiir die Sensitivitdt
erzielt. Fiir beide Studien lag ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Vergleichbare
Untersuchungen (Cook 2005, Falgarone 2004) zeigten fiir die Sensitivitit oder die Spezifitat
niedrigere Werte.

Trennwert der zentralen DXA: T <-1,0

In Abbildung 19 sind alle Ergebnisse der eingeschlossenen Studien zu den Gitekriterien fiir
diesen Trennwert der zentralen DXA dargestellt. Insgesamt wurde dieser Trennwert von 7
Studien untersucht.
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Quantitativer Ultraschall (Messort Indextest: Fersenbein)
Frauen mit Verdacht auf priméare Osteoporose
DXA-Trennwert: T <=-1.0

Studie Trennwert N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat
Messort LWS
#Boyanov 2002 T<=-1.0(Sl) 100 = 1 L] 0.92
#Macia-Pareja 2003 n.g 30 n 0.85 L 0.50
Messort Hufte
#Pfister 2003 n.g. 38 L] 0.33* L] 0.80*
Messort LWS oder Schenkelhals
#Langton 2000  53dB/MHz (BUA) 91 n 0.25 L 0.90
#Langton 2000  63dB/MHz (BUA) 91 L] 0.54 L 0.80
#Langton 2000  69dB/MHz (BUA) 91 L 0.71 L 0.70
#Langton 2000  79dB/MHz (BUA) 91 n 0.85 L 0.60
#Langton 2000  81dB/MHz (BUA) 91 L 0.89 L 0.50
#Langton 2000  83dB/MHz (BUA) 91 L] 0.92 L] 0.40
#Langton 2000  85dB/MHz (BUA) 91 0.93 L] 0.30
#Langton 2000 1588m/s (VOS) 91 - 0.35 L] 0.90
#Langton 2000 1605m/s (VOS) 91 L] 0.61 u 0.80
#Langton 2000 1610m/s (VOS) 91 L] 0.69 L 0.70
#Langton 2000 1615m/s (VOS) 91 L] 0.76 L 0.60
#Langton 2000 1624m/s (VOS) 91 L] 0.81 L 0.50
#Langton 2000 1635m/s (VOS) 91 L] 0.88 L 0.40
#Langton 2000 1651m/s (VOS) 91 - 0.92 L] 0.30
Messort LWS oder Hiifte
#Cook 2005 -2 (BUA) 208 n 0.56 L] 0.92
#Naganathan 1999 T <-1.0 (BUA) 326 L 0.52 u 0.87
#Cook 2005 -0.5 (BUA) 208 L] 0.96 = 0.27
#Cook 2005 0 (Ph) 208 L] 0.51 L 0.70
#Cook 2005 2 (Ph) 208 L] 0.90 L 0.22
#Naganathan 1999 T <-1.0 (QUS) 326 = 0.86 L] 0.66
#Cook 2005 -0.5 (DR) 208 L 0.65 L 0.54
#Cook 2005 1 (DR) 208 L 0.92 - 0.19
#Naganathan 1999 T<-1.0(Sl) 326 L 0.77 L 0.81
#Cook 2005 -1.5** 208 L] 0.51 L 0.77
#Cook 2005 0 ** 208 L 0.95 L] 0.11
#Cook 2005 -1.5 (Ti) 208 L 0.25 L 0.93
#Cook 2005 1.5 (Ti) 208 L] 0.94 L 0.03
#Cook 2005 -3 (VOS) 208 L 0.61 L 0.72
#Cook 2005 -1.5(VOS) 208 L 0.95 L 0.06
#Naganathan 1999 T < -1.0 (VOS) 326 u 0.83 = 0.68
T T 1 T T 1
0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00

# ergebnisgesteuerte Resultate
Abweichende Messorte Indextest: Ph = Phalanx, Ti = Tibia, DR = Distaler Radius
** Kombinierte Messungen (Sunlight combined)

Abbildung 19: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Frauen mit Verdacht
auf primére Osteoporose — Darstellung der Giitekriterien (Trennwert der zentralen DXA:
T S - 1 70)

Bei Boyanov 2002 wurden fiir den Parameter QUI beim Ultraschall des Fersenbeins gegen'’
iber der zentralen DXA an der LWS Punktschétzer fiir die Sensitivitdt von 100 % und fiir die
Spezifitit von 92 % ermittelt. Es fanden sich keine Angaben zu 95 %-Konfidenzintervallen in
der Publikation. Eine eigene Berechnung des einseitigen 95 %-Konfidenzintervalls ergab eine
untere Grenze fiir die Sensitivitdt von 97,0 und fiir die Spezifitit von 69,9. Daran ist zu
erkennen, dass nicht fiir beide Giitekriterien die Grenze von 85 % erreicht wird. Die Studie
wies zudem ein hohes Verzerrungspotenzial auf, da der per Ultraschall untersuchte Trennwert
nicht vorab definiert war.
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Trennwert der zentralen DXA: BMD < 25. Perzentil

Nur eine Studie (Young 2003) untersuchte diesen Trennwert (siche Abbildung 20).

Quantitativer Ultraschall (Messort Indextest: Fersenbein)
Frauen mit Verdacht auf priméare Osteoporose
DXA-Trennwert: BMD < 25. Perzentil

Studie Trennwert N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat

Messort Schenkelhals

#Young 1993 < 80dB/MHz(BUA)578 L 0.68 L} 0.64
Messort LWS
#Young 1993 < 80dB/MHz(BUA)578 L] 0.70 = 0.65

Messort LWS oder Schenkelhals
#Young 1993 < 80dB/MHz(BUA)578 L} 0.67 = 0.68

T T 1
0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00

# ergebnisgesteuerte Resultate

Abbildung 20: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Frauen mit Verdacht
auf primire Osteoporose — Darstellung der Giitekriterien (Trennwert der zentralen DXA:
BMD < 25. Perzentil)

Fiir alle DXA-Messorte bei diesem Trennwert lagen bereits die Punktschétzer sowohl fiir die
Sensitivitét als auch fiir die Spezifitdt unterhalb der Schwelle von 85 %.

Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigte sich, dass die Mindestanforderung von keinem Indextest erfiillt
wurde. Dies gilt sowohl fiir die Stellung der Diagnose einer priméren Osteoporose bei Frauen
als auch fiir die Identifizierung von Frauen mit Osteopenie jeweils gemidl WHO-Kriterien.
Dies konnte meist bereits an den Punktschétzern beider Giitekriterien abgelesen werden. Auf
metaanalytische Zusammenfassungen wurde daher verzichtet. Zudem lag aufgrund klinischer
und insbesondere technischer Unterschiede in den Studien eine starke Heterogenitét vor.
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5.5.3.3 Frauen und Ménner mit Verdacht auf sekundire Osteoporose

Die nachfolgenden Forest Plots (siche Abbildung 21 bis Abbildung 31) sind nach zugrunde
liegender Grunderkrankung bzw. -kondition sortiert sowie nach dem fiir die zentrale DXA
angelegten Trennwert und verwendeten Messort.

5.5.3.3.1 Zustand nach Organtransplantation
Trennwert der zentralen DXA: T <-2,5

Abbildung 21 zeigt, dass 3 Studien diesen Trennwert untersuchten.

Quantitativer Ultraschall (Messort Indextest: Fersenbein)
Frauen und Manner mit Verdacht auf sekundére Osteoporose: Zustand nach Organtransplantation
DXA-Trennwert: T <= -2.5

Studie Trennwert N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat
Messort Schenkelhals

#Pajouhi 2005 2056m/s (AS-Ph) 42 = 1 L 0.45

#Moundry 2001 T<-25(BUA) 47 L 1 L 0.73

#Moundry 2001 T<-25(Sl) 47 L 1 = 0.78

#Moundry 2001 T<-25(S0OS) 47 L 1 L 0.76
Messort LWS

#Pajouhi 2005 2056m/s (AS-Ph) 42 L 0.25 L 0.37
Femur

#Pajouhi 2005 2056m/s (AS-Ph) 42 u 0.75 L 0.42
Messort LWS oder Schenkelhals

#Diaz-Guerra 2006 T <=-2.5 (QUI) 140 L] 0.14 L] 0.99

#Diaz-Guerra 2006 T <=-2.1 (QUI) 140 L 0.41 = 0.94

#Diaz-Guerra 2006 T <=-2.0 (QUI) 140 L 0.46 = 0.94

#Diaz-Guerra 2006 T <=-1.5 (QUI) 140 L 0.59 = 0.75

#Diaz-Guerra 2006 T <=-1.4 (QUI) 140 L 0.68 L 0.72

#Diaz-Guerra 2006 T <=-1.0 (QUI) 140 L] 0.73 L 0.60

#Diaz-Guerra 2006 T <=-0.8 (QUI) 140 u 0.82 = 0.48

#Diaz-Guerra 2006 T <=-0.6 (QUI) 140 L 0.95 L 0.42

T T 1 T T 1
0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00

# ergebnisgesteuerte Resultate
Abweichende Messorte Indextest: AS-Ph = Phalangen (Zehenknochen) mit Messmethode AdSOS

Abbildung 21: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Frauen und Méanner
mit Verdacht auf sekundire Osteoporose — Darstellung der Giitekriterien (Trennwert der
zentralen DXA: T <-2,5)

Pajouhi 2005 analysierte die diagnostischen Giitekriterien fiir die Ultraschallmessung an den
Phalangen der Hand (AdSOS) im Vergleich zu 3 verschiedenen zentralen DXA-Messorten
(Schenkelhals, LWS, Oberschenkel). Wihrend die Schitzer fiir die Sensitivitdt zwischen
25 % (DXA-Messort Oberschenkel) und 100 % (DXA-Messort Schenkelhals) lagen, lagen sie
fiir die Spezifitit bei keiner der Analysen tliber 45 %.

Bei Mondry 2001 wurde die Ultraschallmessung am Fersenbein mit dem kombinierten Mess/
parameter SI im Vergleich zur zentralen DXA am Schenkelhals durchgefiihrt. Der
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Punktschétzer fiir die Sensitivitét lag bei 100 % und der fiir die Spezifitét bei 78 %. BUA und
SOS, getrennt untersucht, erwiesen sich zwar als ebenso sensitiv, jedoch waren die
Schitzwerte fiir die Spezifitit jeweils geringer (BUA: 73 %, SOS: 76 %).

Trennwert der zentralen DXA: T <-1,0

Mondry 2001 und Mack-Shipman 2004 untersuchten den Trennwert T <-1,0 (siche
Abbildung 22) an verschiedenen Messorten fiir die zentrale DXA.

Quantitativer Ultraschall (Messort Indextest: Fersenbein)
Frauen und Manner mit Verdacht auf sekundére Osteoporose: Zustand nach Organtransplantation
DXA-Trennwert: T <=-1.0

Studie Trennwert N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat

Messort Schenkelhals

#Moundry 2001 T <-1.0 (BUA) 47 = 0.61 = 1
#Moundry 2001 T<-1.0(Sl) 47 L] 0.63 = 1
#Moundry 2001 T <-1.0 (SOS) 47 = 0.76 = 0.86

Messort LWS oder Hufte
#Mack-Shipman 2007 < -0.6/0 (SI) 37 u 0.83* u 0.39*

L T ) L T )
0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00
# ergebnisgesteuerte Resultate, * eigene Berechnung

Abbildung 22: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Frauen und Ménner
mit Verdacht auf sekundire Osteoporose (Zustand nach Organtransplantation) — Darstellung
der Giitekriterien (Trennwert der zentralen DXA: T <-1,0)

Der Messparameter SI lieferte Schétzer fiir die Sensitivitit von 63 % und fiir die Spezifitit
von 100 %. Bei Mack-Shipman 2004 lagen die Schitzwerte der Sensitivitit fiir denselben
Messparameter bei 83,3 %, allerdings fiir die Spezifitét bei nur 38,5 %.

5.5.3.3.2 Himodialysetherapie

Nur Taal 2003 lieferte Daten fiir die vorliegende Fragestellung zu Personen unter Hdmol[
dialysetherapie. Taal 2003 untersuchte die diagnostischen Eigenschaften der Messparameter
BUA und Velocity of Sound (VOS, Schallgeschwindigkeit), gemessen am Fersenbein.

Trennwert der zentralen DXA: T <-2,5

Im Vergleich zur zentralen DXA am Schenkelhals zeigten sich fiir die BUA Schatzwerte fiir
die Sensitivitit von 76 % und fiir die Spezifitit von 80 % (siche Abbildung 23).
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Quantitativer Ultraschall (Messort Indextest: Fersenbein)
Frauen und Manner mit Verdacht auf sekundére Osteoporose: Zustand nach Hamodialysetherapie
DXA-Trennwert: T <= -2.5

Studie Trennwert N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat

Messort Schenkelhals

#Taal 2003 55dB/MHz (BUA) 88 - 0.76 n 0.80
#Taal 2003 1572m/s (VOS) 88 n 0.71 n 0.69

T T
0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00
# ergebnisgesteuerte Resultate

Abbildung 23: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Frauen und Ménner
mit Verdacht auf sekundire Osteoporose (Hidmodialysetherapie) — Darstellung der Giitel |
kriterien (Trennwert der zentralen DXA: T <-2.5)

Trennwert der zentralen DXA: T <-1,0

Fiir die Identifikation von Patienten mit geringer Knochendichte (siche Abbildung 24) lagen
die Punktschétzer fiir den Messparameter BUA fiir die Sensitivitit bei 73 % und fiir die
Spezifitdt bei 62 %.

Quantitativer Ultraschall (Messort Indextest: Fersenbein)
Frauen und Manner mit Verdacht auf sekundére Osteoporose: Zustand nach Hamodialysetherapie
DXA-Trennwert: T <=-1.0

Studie Trennwert N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat

Messort Schenkelhals

#Taal 2003 55dB/MHz (BUA) 88 = 0.69 = 0.65
#Taal 2003 1572m/s (VOS) 88 - 0.73 = 0.62

0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00

# ergebnisgesteuerte Resultate

Abbildung 24: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Frauen und Ménner
mit Verdacht auf sekundire Osteoporose (Hamodialysetherapie) — Darstellung der Giite[!
kriterien (Trennwert der zentralen DXA: T <-1,0)

5.5.3.3.3 Rheumatische Erkrankungen
Trennwert der zentralen DXA: T <-2,5

In beiden eingeschlossenen Studien (Hermann 2005, Jansen 2003; sieche Abbildung 25)
wurden die Testgiitekriterien unterschiedlicher Ultraschallparameter mit dem Trennwert der
zentralen DXA T-Score < -2,5 verglichen.
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Quantitativer Ultraschall (Messort Indextest: Fersenbein)
Frauen und Manner mit Verdacht auf sekundére Osteoporose: Rheumatische Erkrankungen
DXA-Trennwert: T <= -2.5

Studie Trennwert N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat
Messort Schenkelhals

#Jansen 2003 T<=-1.5(QUl) 50 L 0.50 = 0.75

#Jansen 2003 T<=-1.0(QUI) 50 = 0.70 u 0.68

Herrmann 2005 T<=-25(Sl) 222 = 0.59* - 0.78*
Messort LWS

#Jansen 2003 T<=-1.5(QUIl) 50 L 0.63 L 0.69

#Jansen 2003 T<=-1.0(QUI) 50 - 0.75 L 0.67

Herrmann 2005 T<=-25(Sl) 226 u 0.77* u 0.77*

T T 1 T T 1
0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00

# ergebnisgesteuerte Resultate, * eigene Berechnung

Abbildung 25: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Frauen und Ménner
mit Verdacht auf sekundéire Osteoporose (rtheumatische Erkrankungen) — Darstellung der
Gitekriterien (Trennwert der zentralen DXA: T <-2,5)

Bei Hermann 2005 wurden die Parameter BUA und SOS am Fersenbein mit einem vorab
definierten QUS-T-Score von -2,5 mit den Referenzmessungen an LWS und Schenkelhals
verglichen. Bei Jansen 2003 wurde der QUS-T-Score (Messungen ebenfalls am Fersenbein)
mit der Referenzmessung an der Wirbelsdule verglichen. Bei Hermann 2005 ergaben sich
Punktschétzer jeweils fiir die Sensitivitdt und fiir die Spezifitdt von ca. 77 %. Bei Jansen 2003
wurden fiir den QUS-T-Score von < -1,0 Schétzer flir die Sensitivitdt von 75 % bei Schétz[]
werten fiir die Spezifitdt von 67 % erreicht. Fiir einen QUS-Trennwert von T < -1,5 lag der
Schitzer fir die Sensitivitit mit 63 % deutlich darunter, wihrend der Schitzer fiir die
Spezifitidt mit 69 % anndhernd gleich war. In beiden Studien zeigten sich fiir den zentralen
DXA-Messort Schenkelhals fiir die jeweils untersuchten QUS-T-Scores etwas schlechtere
Werte fiir die Sensitivitdt und dhnliche oder nur leicht hohere Werte fiir die Spezifitdt im
Vergleich zum DXA-Messort LWS.

5.5.3.3.4 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Zu Personen mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen lagen 3 Studien vor, die den
Indextest mit 4 Trennwerten der zentralen DXA verglichen.

Trennwert der zentralen DXA: T <-2,5

Turk 2007 untersuchte den Kombinationsparameter QUI (siche Abbildung 26).
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Quantitativer Ultraschall (Messort Indextest: Fersenbein)
Frauen und Manner mit Verdacht auf sekundére Osteoporose: Chronisch-entziindliche Darmerkrankun
DXA-Trennwert: T <=-2.5

Studie Trennwert N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat

Messort LWS oder Hufte
#Turk 2007 T<=-25(QuUIl) 92 L] 0.72 L] 0.92*

0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00
# ergebnisgesteuerte Resultate, * eigene Berechnung

Abbildung 26: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Frauen und Ménner
mit Verdacht auf sekundédre Osteoporose (chronisch entziindliche Darmerkrankungen) — Dar!(|
stellung der Giitekriterien (Trennwert der zentralen DXA: T < -2,5)

Fiir die durch die zentrale DXA gesicherte Diagnose einer Osteoporose, berichtete Turk 2007
Punktschitzer fiir die Sensitivitdt von 72 % und fiir die Spezifitit von 92 %.

Trennwert der zentralen DXA: T <-1,5

Auch Javaid 2001 untersuchte den Kombinationsparameter QUI, allerdings fiir den DXA-
Messort Schenkelhals und den DXA-Trennwert T < -1,0 (siche Abbildung 27). Es ergaben
sich Schétzer fiir die Sensitivitit von 59,3 % und fiir die Spezifitdt von 81 %.

Quantitativer Ultraschall (Messort Indextest: Fersenbein)
Frauen und Manner mit Verdacht auf sekundére Osteoporose: Chronisch-entziindliche Darmerkrankun
DXA-Trennwert: T <=-1.5

Studie Trennwert N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat

Messort Schenkelhals

#Javaid 2001 T<=-25(QUIl) 86 u 0.59 L 0.91

0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00
# ergebnisgesteuerte Resultate

Abbildung 27: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Frauen und Ménner
mit Verdacht auf sekundére Osteoporose (chronisch entziindliche Darmerkrankungen) —
Darstellung der Giitekriterien (Trennwert der zentralen DXA: T <-1,5)

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiGQ) - 197 -



Vorbericht D07-01 Version 1.0

Osteodensitometrie bei primdrer und sekundérer Osteoporose 09.12.2009

Trennwert der zentralen DXA: T <-1,0

Abbildung 28 zeigt das Ergebnis von Turk 2007 zum Vergleich der Ultraschallmessung am
Fersenbein und der zentralen DXA mit einem Trennwert von T < -1,0. Dabei lag der Punkt[]
schétzer fiir die Sensitivitdt bei 93 % und der fiir die Spezifitit nur bei 63 %.

Quantitativer Ultraschall (Messort Indextest: Fersenbein)
Frauen und Manner mit Verdacht auf sekundére Osteoporose: Chronisch-entztindliche Darmerkrankun
DXA-Trennwert: T <=-1.0

Studie Trennwert N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat

Messort LWS oder Hiifte
#Turk 2007 T<=-1.0(QUI) 92 L] 0.93 L 0.63

0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00

# ergebnisgesteuerte Resultate
Abbildung 28: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Frauen und Ménner

mit Verdacht auf sekundire Osteoporose (chronisch entziindliche Darmerkrankungen) —
Darstellung der Giitekriterien (Trennwert der zentralen DXA: T <-1,5)

Trennwert der zentralen DXA: Z <-1,0

Abbildung 29 zeigt die Ergebnisse der Ultraschallmessung im Vergleich zum Trennwert der
zentralen DXA von Z < -1,0, der jeweils auf die altersabhidngigen Mittelwerte fokussiert
(Jahnsen 1999).

Quantitativer Ultraschall (Messort Indextest: Fersenbein)
Frauen und Manner mit Verdacht auf sekundére Osteoporose: Chronisch-entziindliche Darmerkrankun
DXA-Trennwert: Z <= -1.0

Studie Trennwert N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat

Messort LWS, SH oder Ganzkdrper ‘
#Jahnsen 1999  Z<-1.0(BUA/SOS) 110 = 0.64* u 0.83*

0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00

# ergebnisgesteuerte Resultate, * eigene Berechnung

Abbildung 29: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Frauen und Ménner
mit Verdacht auf sekundire Osteoporose (chronisch entziindliche Darmerkrankungen) —
Darstellung der Giitekriterien (Trennwert der zentralen DXA: Z < -1,0)

Die individuellen Knochendichtewerte durch die zentrale DXA wurden an 3 Messorten
(Schenkelhals, LWS, Ganzkdrper) erhoben. Da auch der Ganzkorper als Messbereich fiir die
DXA herangezogen wurde, bildete die Studie eine Ausnahme und die Vergleichbarkeit ihrer
Ergebnisse der Gesamtgruppe gilt entsprechend als eingeschriankt. Der Punktschitzer fiir die
Sensitivitit lag bei 64 % und fiir die Spezifitit bei 83 %.
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5.5.3.3.5 Mukoviszidose
Trennwert der zentralen DXA: T <-2,5

In der einzigen hierzu vorliegenden Studie Flohr 2002 wurde das Ultraschallverfahren fiir den
kombinierten Parameter SI untersucht. Der Punktschétzer fiir die Sensitivitét lag bei 57 % und
der fiir die Spezifitit bei 89 % (siche Abbildung 30).

Quantitativer Ultraschall
Frauen und Manner mit Verdacht auf sekundére Osteoporose: Mukoviszidose
DXA-Trennwert: T <=-2.5

Studie Trennwert N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat

Messort Schenkelhals

Flohr 2002 T<-25(Sl) 75 u 0.57 u 0.89

0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00

Abbildung 30: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Frauen und Méanner
mit Verdacht auf sekundidre Osteoporose (Mukoviszidose) — Darstellung der Gitekriterien
(Trennwert der zentralen DXA: T <-2,5)

5.5.3.3.6 Verschiedene Grunderkrankungen
Trennwert der zentralen DXA: T <-2,5

Borger 2003 untersuchte die diagnostische Giite des Ultraschallverfahrens am Fersenbein fiir
den Kombinationparameter SI. Der hierfiir als optimal berichtete Trennwert (T < -1,64)
lieferte Punktschitzer fiir die Sensitivitit von 67 % und fiir die Spezifitit von 71 % (siehe
Abbildung 31).

Quantitativer Ultraschall (Messort Indextest: Fersenbein)
Frauen und Manner mit Verdacht auf sekundére Osteoporose: Verschiedene Grunderkrankungen
DXA-Trennwert: T <= -2.5

Studie Trennwert N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat

Messort LWS oder Schenkelhals

Borger 2003 T<-25(Sl) 407 = 0.42 0.86
#Borger 2003 T<=-16(Sl) 407 n 0.67 = 0.71

0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00

# ergebnisgesteuerte Resultate

Abbildung 31: Teilziel 3: Indextest: quantitative Ultraschallmessungen — Frauen und Méanner
mit Verdacht auf sekundére Osteoporose (verschiedene Grunderkrankungen) — Darstellung
der Giitekriterien (Trennwert der zentralen DXA: T <-2,5)
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Zusammenfassung fiir die sekundéiren Osteoporoseformen

Insgesamt wird fiir die Studien, die Frauen und Méanner mit Verdacht auf sekundire Osteol’
porose eingeschlossen haben, von metaanalytischen Zusammenfassungen abgesehen, da die
Punktschitzer beider Giitekriterien in keiner Studie die definierte Schwelle von 85 % erreichl]
ten. Zudem lag aufgrund klinischer und insbesondere technischer Unterschiede in den Studien
eine starke Heterogenitit vor.

Zusammenfassend erfiillen die quantitativen Ultraschallverfahren die Mindestanforderung bei
Personen mit Verdacht auf sekundére Osteoporose nicht.

5.5.3.4 Zusammenfassung der Studien zur Testgiite von quantitativen Ultraschalll]
messungen im Vergleich zur zentralen DXA

Insgesamt wurden 33 Studien eingeschlossen, die die diagnostische Giite von
Ultraschallverfahren im Vergleich zum Goldstandard, der zentralen DXA, untersuchten. Eine
Studie untersuchte ausschlielich Ménner, 20 Studien ausschlieBlich Frauen jeweils mit Ver!
dacht auf primire Osteoporose. Frauen und Ménner mit Verdacht auf sekundére Osteoporose
wurden in 12 Studien betrachtet. Letztere bezogen sich auf folgende 6 Indikationsbereiche:
Zustand nach Organtransplantation (4 Studien), Hdmodialyse (eine Studie), rheumatische
Erkrankungen (2 Studien), chronisch entziindliche Darmerkrankungen (3 Studien), Muko!
viszidose (1 eine Studie), verschiedene Grunderkrankungen (1 Studie). Zwei der hier
betrachteten Studien werden auch im Rahmen der Bewertung der Risikoscores und 4 der
Studien im Rahmen der Bewertung ,,sonstiger Verfahren herangezogen.

Es wurden ausschlielich Studien herangezogen, die als Referenz den Goldstandard einl’!
setzten, da sich in Teilziel 1a oder 1b fiir kein anderes Verfahren ein Nutzen ableiten lief3.

Unter den eingeschlossenen Studien war nicht nur innerhalb der Populationen eine erhebliche
klinische Heterogenitdt festzustellen, sondern auch in der Durchfiihrung der Indexverfahren
vor allem eine technische Heterogenitit. So unterschieden sich die Studienpopulationen in der
Art ihrer Rekrutierung und ihres Alters. Letzteres wurde besonders hinsichtlich der priméiren
Osteoporose bei den fast 7000 eingeschlossenen Frauen auffillig — hier lag das mittlere Alter
zwischen 48,8 und 72,6 Jahren. Selektionskriterien, standardisierte Knochendichtewerte und
andere Charakteristika wurden in unterschiedlicher Ausfiihrlichkeit beschrieben, sodass ein
Vergleich der Populationen nur eingeschrankt mdoglich ist. In den Studien kam eine grof3e
Anzahl verschiedener Gerite, Messorte bzw. -parameter und auch Referenzkollektive zum
Einsatz. AuBBerdem untersuchten die Studien unterschiedliche Trennwerte.

Insgesamt wurde nur fiir 4 Studien das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft. In der
Hauptsache lag dies daran, dass es sich bei den berichteten Trennwerten zum GroBteil um
ausgewdhlte Ergebnisse aus ROC-Analysen handelte und / oder die analysierten Trennwerte
nicht vorab festgelegt waren. Somit konnte eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht
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ausgeschlossen werden. In einigen Féllen fehlten Angaben zur Anzahl eingeschlossener und
ausgewerteter Personen, sodass der Einfluss fehlender Werte auf das Verzerrungspotenzial
nicht eingeschitzt werden konnte.

Der iiberwiegende Teil der Auswertungen bezog sich auf die Parameter BUA oder SOS am
Fersenbein. Die Angaben beziiglich der diagnostischen Giite waren sehr unterschiedlich. Bis
auf wenige Ausnahmen war den Punktschétzern fiir Sensitivitdt und Spezifitit bereits zu
entnehmen, dass die untere Grenze des einseitigen 95 %-Konfidenzintervalls die Schwelle
von 85 % nicht erreichte. In 3 Studien lagen die Schitzwerte zum Teil nur knapp unterhalb
der Schwelle von 85 %, daher wurden hier 95 %-Konfidenzintervalle selbst berechnet, die
dann allerdings unterhalb der Schwelle von 85 % lagen.

Auf metaanalytische Zusammenfassungen wurde verzichtet, da keine Studie eine aus]
reichende Testgiite zeigte. Zudem war die Datenlage sehr heterogen.

Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse der Studien, dass fiir keine der untersuchten
Populationen der quantitative Ultraschall die Mindestanforderung an einen Indextest im
Vergleich zum Goldstandard, der zentralen DXA, erfiillt. Dies bedeutet, dass fiir keines der
Verfahren davon ausgegangen werden kann, dass ein Indextest ausreichend gut ist, um
dieselben Personen wie der Goldstandard zu identifizieren.
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Tabelle 24 zeigt die liber die systematischen Literaturrecherchen identifizierten relevanten 28

Studien, die in 30 Publikationen beschrieben wurden. Thre Darstellung erfolgt innerhalb der

jeweiligen Untersuchungspopulation in alphabetischer Ordnung.

Tabelle 24: Teilziel 3: Indextest: Risikoscores — Studienpool

Studienname Zugeordnete Referenz Referenz In Bewertung
Manner mit Verdacht auf primare Osteoporose
Shepherd 2007 Shepherd AJ et al. Ann Fam Med 2007; 5(6):540-546. [163] ja
Zimering 2007* Zimering MB et al. J Clin Densitom 2007; 10(3):289-297.  [164] ja
Frauen mit Verdacht auf primare Osteoporose
Ayers 2000 Ayers M et al. ] Bone Miner Res 2000; 15(9):1850-1855. [129] ja
Cadarette 1999 Cadarette SM et al. Osteoporos Int 1999; 10(1):85-90. [165] ja
Cadarette 2000 Cadarette SM et al. CMAJ 2000; 162(9):1289-1294. [166] ja
Cadarette 2001 Cadarette SM et al. JAMA 2001; 286(1):57-63. [167] ja
Cadarette 2004 Cadarette SM et al. Osteoporos Int 2004; 15(5):361-366. [168] ja
Cass 2006 Cass AR et al. J Gen Intern Med 2006; 21(6):630-635. [169] ja
Cook 2005° Cook RB et al. Osteoporos Int 2005; 16(12):1565-1575. [51] ja
Gasser 2005¢ Gasser KM et al. Osteoporos Int 2005; 16(11):1353-1362.  [170] ja
Gnudi 2005 Gnudi S et al. J Clin Densitom 2005; 8(2):199-205. [171] ja
Goemaere 1999 Goemaere S et al. Calcif Tissue Int 1999; 65(5):354-358. [172] ja
Gourlay 2005 Gourlay ML et al. Osteoporos Int 2005; 16(8):921-927. [173] ja

Richy F et al. QIM 2004; 97(1):39-46. [174]

Sedrine WB et al. Bone 2001; 29(4):374-380. [175]
Gourlay 2008° Gourlay ML et al. Osteoporos Int 2008; 19 (8): 1175-1183. [176] ja
Lydick 1998" Lydick E et al. Am J Manag Care 1998; 40(1):37-48. [177] ja
Martinez-Aguila Martinez-Aguila D et al. J Rheumatol 2007; 34(6):1307(1  [178] ja
2007 1312.
Mauck 2005 Mauck KF et al. Arch Intern Med 2005; 165(5):530-536. [179] ja
Nguyen 2004 Nguyen TV et al. Osteoporos Int 2004; 15(1):49-55. [180] ja
OSTEODENT® Karayianni K et al. Bone 2007; 40(1):223-229. [181] ja
Richy 2004a" Richy F et al. Mayo Clin Proc 2004; 79(11):1402-1408. [182] ja
Rud 2005 Rud B et al. Osteoporos Int 2005; 16(7):764-772. [183] ja
Russell 2001 Russell AS et al. Scand J Rheumatol 2001; 30(1):35-39. [184] ja
Salaffi 2005 Salaffi F et al. Clin Rheumatol 2005; 24(3):203-211. [185] ja
Ungar 2000 Ungar WJ et al. J Clin Densitom 2000; 3(3):269-280. [186] ja

(Fortsetzung)
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Tabelle 24: Teilziel 3: Indextest: Risikoscores — Studienpool (Fortsetzung)

Studienname Zugeordnete Referenz Ref. In Bewertung

Frauen mit Verdacht auf primére Osteoporose (Fortsetzung)

Von Miihlen 1999  Von Miihlen D et al. Osteoporos Int 1999; 10(1):79-84. [187] ja

Yaraman 2003 Yaraman N et al. ] Rheum Med Rehab 2003; 14(1):2-8. [188] ja

Frauen und Mé&nner mit Verdacht auf sekundére Osteoporose

Haugeberg 2002 Haugeberg G et al. Ann Rheum Dis 2002 ; 61(12):1085[]  [189] ja
1089.

Nolla 2001 Nolla JM et al. Ann Rheum Dis 2001; 60(8):799-801. [190] ja

a: Es wurden nur die Daten der kaukasischen Subgruppe extrahiert.

b: Auch fiir quantitative Ultraschallverfahren (siche Abschnitt 5.5.1) und die Kombination Ultraschall + SCORE
(,,sonstige Verfahren®, siche Abschnitt 5.5.7) eingeschlossen.

c¢: Auch fiir Ultraschallverfahren eingeschlossen (siehe Abschnitt 5.5.1).

d: Auch fiir Rontgenaufnahmen eingeschlossen (,,sonstige Verfahren®, siche Abschnitt 5.5.7).

e: In der Untersuchung wurden 3 verschiedene Risikoscores (OST, ORAI, SCORE) analysiert. Die Ergebnisse
sind allerdings nur fiir OST extrahier- bzw. generierbar (aufgrund fehlender Pravalenzangaben und
unterschiedlicher Fallzahlen).

f: Es wurden ausschlieflich die Daten der Entwicklungskohorte extrahiert, da fiir die Validierungskohorte die
Angaben zur Pravalenz fehlten und somit eine 4-Felder-Tafel nicht zu generieren war.

g: Auch fiir Panoramaaufnahme des Kiefers + OSIRIS eingeschlossen (siche Abschnitt 5.5.7).

h: Es wurden ausschlie8lich Daten der Entwicklungskohorte extrahiert, da fiir die Validierungskohorte der
Goldstandard DXA nicht eingesetzt wurde.
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5.5.5 Charakteristika der bewerteten Studien zu Risikoscores
5.5.5.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Im Folgenden werden die Studien beschrieben und wird ein Uberblick zu Studienl!
charakteristika, Studienpopulationen und zum Referenz- und zum Indextest sowie zur Anzahl
eingeschlossener und ausgewerteter Personen gegeben. In Tabelle 25 finden sich detaillierte
Angaben zu Studiencharakteristika und in Tabelle 26 ist ausfiihrlich dargestellt, welche
Risikoscores in den Studien eingesetzt wurden. In Anhang A sind alle Details zu den
Patientencharakteristika (Tabelle 58), zum Referenztest (Tabelle 59) und zur Anzahl
eingeschlossener und ausgewerteter Personen (Tabelle 60) dargestellt. Die in den Studien
eingesetzten Risikoscores sind ausfiihrlich in Anhang I beschrieben.

Die 28 Studien konnten folgenden Populationen zugeordnet werden:

* Minner mit Verdacht auf primére Osteoporose (2 Studien),

* Frauen mit Verdacht auf priméire Osteoporose (24 Studien),

* Frauen und Minner mit Verdacht auf sekundire Osteoporose (2 Studien).

Insgesamt untersuchten die Studien 19 verschiedene Risikoscores mit ihrerseits wiederum
unterschiedlichen Trennwerten. Auch der Einsatz des Referenztests unterschied sich in den
Studien hinsichtlich der verwendeten Gerdte, der Referenzkollektive zu Ableitung der T-
Scores und der Messorte. Ein- und Ausschlusskriterien waren hiufig nur knapp oder gar nicht
beschrieben, wobei nur selten darauf hingewiesen wurde, dass explizit keine definiert wurden.

5.5.5.1.1 Mainner mit Verdacht auf primire Osteoporose

Zwei Studien aus den USA prisentierten Daten zu ménnlichen Kohorten (Shepherd 2007,
Zimering 2007). Wahrend Shepherd 2007 Daten der bevolkerungsbezogenen NHANES-III-
Kohorte auswertete, rekrutierte Zimering 2007 eine klinische Studienpopulation der primér[’
arztlichen Versorgung.

Die Studien untersuchten unterschiedliche Risikoscores. Shepherd 2007 entwickelte und
validierte den Male Osteoporosis Risk Estimation Score (MORES) zur Identifikation von
Mainnern mit einem hohen Osteoporose- und / oder Hiiftfrakturrisiko, die von einer DXA-
Messung profitieren wiirden. Zimering 2007 analysierte die Male Simple Calculated
Osteoporosis  Risk  Estimation (Mscore), eine Modifikation dieses Scores, den
Mscorealter-Gewicht SOWie das Osteoporosis Self-Assessment Tool (OST).

Die Kohorten bei Shepherd 2007 waren deutlich groBer (Entwicklungskohorte: N = 1497,
Validierungskohorte: N = 1498) als bei Zimering 2007, der 197 Ménner auswertete, wobei die
Angabe zur Anzahl der eingeschlossenen Ménner fehlte.
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Die Miénner bei Zimering 2007 waren im Mittel mit 68,4 Jahren geringfiigig élter als bei
Shepherd 2007 (Entwicklungskohorte: 63,8, Validierungskohorte: 64,2). Angaben zu
Knochendichteausgangswerten fehlten in beiden Studien. Der Raucheranteil bei Shepherd
2007 war mit 82 % sehr hoch und die Pravalenz von Begleiterkrankungen (Diabetes mellitus,
COPD) lag aufgrund der Rekrutierung erwartungsgeméilf iiber den in der Normalbevolkerung
zu erwartenden Werten.

Ein- und Ausschlusskriterien gingen iiber das Einschlussalter bei Shepherd 2007 kaum
hinaus. Zimering 2007 definierte andere Erkrankungen, die eine Teilnahme an der Studie oder
die Durchfiihrung von Referenz- oder Indextest nicht zulieen.

Die Durchfiihrung des Referenztests mit zentraler DXA erfolgte in beiden Studien mit
demselben Gerét an der Hiiftregion. Fiir die Bildung von T-Scores wurde bei Zimering 2007
als Referenzkollektiv die NHANES-III-Kohorte herangezogen, bei Shepherd 2007 fehlte die
Angabe. Tigliche QualitdtssicherungsmaBBnahmen wurden erwéhnt, aber nicht detailliert
beschrieben. Angaben zur Prézision der Referenzmessung fehlten in beiden Studien.

5.5.5.1.2 Frauen mit Verdacht auf primére Osteoporose

Von den 24 eingeschlossenen Studien, die weibliche Populationen untersuchten, wurden 12
Studien in den USA oder in Kanada, eine Studie in Australien und 11 Studien in Europa
(Schweiz, Belgien, GroBbritannien, Didnemark, Italien, Spanien, Tiirkei) durchgefiihrt. Die
Rekrutierung in 15 Studien erfolgte aus der klinischen bzw. hausidrztlichen Routine!!
versorgung heraus. Ausnahmen bildeten 2 Studien, in denen die Probandinnen bevdlkerungs!’
bezogen rekrutiert wurden (Ayers 2000, Richy 2004a), sowie 7 Sekundiranalysen der
Baselinedaten von groflen prospektiven populationsbezogenen Kohortenstudien: Canadian
Multicentre Osteoporosis Study (CaMos) (Cadarette 1999, Cadarette 2000, Cadarette 2001),
Study of Osteoporosis Fractures (Gourlay 2008), Rochester Epidemiology Project (Mauck
2005), Dubbo Osteoporosis Epidemiology Study (DOES) (Ngyuen 2004) und Danish
Osteoporosis Prevention Study (DOPS) (Rud 2005). Im nichsten Absatz werden die
Ursprungskohorten kurz beschrieben, zu Details zu DOES siehe Abschnitt 5.6.2 (Teilziel 4).
Vier der Studien wurden auch zur Untersuchung anderer Indexverfahren in den vorliegenden
Bericht eingeschlossen. Wéhrend Cook 2005 und Ayers 2000 auch den Ultraschall unter(’
suchten (siche Abschnitt 5.5.1), Ayers 2000 auBBerdem auch noch die Kombination Ultraschall
+ SCORE, betrachtete Gasser 2005 die RA und OSTEODENT sowohl die Panoramal]
aufnahme des Kiefers sowohl alleine als auch in Kombination mit dem Osteoporosis Index of
Risk (OSIRIS) (siehe jeweils Abschnitt 5.5.7).

CaMos war eine prospektive bevilkerungsbezogene multizentrische kanadische Kohortenl !
studie, die 5 Jahre dauerte und den Zusammenhang zwischen Risikofaktoren fiir Osteoporose,
Knochendichtemessungen und Frakturen untersuchen sollte. Es wurde eine zufillige Stich[]
probe anhand von Telefonbucheintrigen gezogen. Die Personen wurden telefonisch kontak!
tiert und zu einem professionellen Interview und zur Knochendichtemessung eingeladen. Die
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Rekrutierung und die Erhebung der Ausgangsdaten, die in allen 9 Zentren gleichartig durch(’
geflihrt wurden, dauerte von Januar 1996 bis September 1997. Fiir Cadarette 2000 wurden
Daten von nur 3 Zentren herangezogen, und fiir Cadarette 2001 waren es 6 Zentren. Fiir
Cadarette 1999 fehlte eine diesbeziigliche Angabe. Fiir weitere Ein- und Ausschlusskriterien
zu den Sekundéranalysen siehe unten.

Das Rochester Epidemiology Project ist ebenfalls eine prospektive populationsbezogene
Kohortenstudie an postmenopausalen Frauen der Stadt Rochester in den USA. Die Studie
wurde angelegt, um die Pravalenz von Osteoporose zu erheben, die Rolle von Risikofaktoren
zu kldren und ihre Outcomes zu erfassen. Fiir die vorliegende Sekundiranalyse wurden die
Frauen einbezogen, die sowohl 1990 als auch 1991 untersucht wurden. Von den 938 Frauen
wurden 126 Frauen ausgeschlossen (Selektionskriterien sieche Tabelle 25).

In DOPS, einer multizentrischen (4 Zentren), auf 20 Jahre angelegten prospektiven Studie,
sollte der Effekt einer Hormonersatztherapie zur Privention von osteoporosetypischen
Frakturen untersucht werden. Die Rekrutierung begann 1990. Sie erfolgte iiber direkte Anl]
schreiben einer zufilligen Stichprobe von Frauen aus der Allgemeinbevolkerung. Die Unter[ !
suchung der Hormonersatztherapie wurde aufgrund der Ergebnisse der Women’s Health
Initiative Study gestoppt. Zur weiteren Rekrutierung sowie den Ein- und Ausschlusskriterien
siche unten. In der Publikation von Rud et al. 2005 wird die Auswertung der Baselinedaten
présentiert.

Insgesamt wurden 15 verschiedene Risikoscores bzw. diagnostische Kriterienkataloge fiir
Frauen untersucht, die im Detail in Tabelle 26 dargestellt sind.

Bei 18 Studien handelte es sich bei der Untersuchungspopulation explizit um postmeno!!
pausale Frauen. Die grofite Population (N = 7617) wurde von Gourlay 2008 untersucht.
Yaraman 2003 beschrieb die kleinste Stichprobe; hierbei handelte es sich um 60 postmenol
pausale Frauen.

Das mittlere Alter der eingeschlossenen Frauen lag in den meisten Studien bei etwa 55 bis 66
Jahren. Ngyuen 2004, Mauck 2005 und Von Miihlen 1999 schlossen allerdings etwas idltere
Frauen ein, wobei sich die iltesten Frauen mit einem durchschnittlichen Alter von 72,5 Jahren
in der Studie Von Miihlen 1999 befanden. Rud 2005 untersuchte Frauen, die im Mittel erst
50,5 Jahre alt waren. Nur in 5 Studien (Ayers 2000, Gnudi 2005, Goemaere 1999, Martinez-
Aguild 2007, Ungar 2000) wurden mittlere Knochendichteausgangswerte, ausgedriickt in T-
oder Z-Scores, berichtet. Diese wiesen, wie in dieser Altersgruppe zu erwarten ist, auf eine
erniedrigte Knochendichte hin. Nur 3 Studien enthielten zur Verteilung mdglicher
Risikofaktoren fiir Osteoporose keine Angaben (Russell 2001, Salaffi 2005, OSTEODENT).

Bis auf 2 Ausnahmen (Cook 2005, Gnudi 2005) wurde jeweils das Alter der Probandinnen als
Einschlusskriterium definiert, das zumeist bei iiber 45 Jahren lag. Zusitzlich wurden
mehrheitlich der menopausale Status und die Vollstdndigkeit der auszuwertenden Datensitze
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als Einschlusskriterien definiert. Ein hiufiges Ausschlusskriterium waren die Knochendichte
beeinflussende Krankheiten und / oder Medikationen. In 2 Studien (Cook 2005, Russell 2001)
sollte eine moglichst unselektierte weibliche Population untersucht werden.

Die Durchfiihrung des Referenztests unterschied sich zwischen den Studien hinsichtlich der
eingesetzten Gerdtetypen, der Messorten, der herangezogenen Referenzpopulationen und der
Angaben zur Qualitdtssicherung. Der Referenztest wurde an 3 Lokalisationen (Hiifte,
Schenkelhals, LWS) vorgenommen. In 16 Studien wurde dieser an mehreren Messorten
durchgefiihrt. In 12 dieser Studien war zur Diagnosestellung einer niedrigen Knochendichte
oder Osteoporose (gemidll WHO-Kriterien) ein auffilliges Ergebnis an einem Messort aus(’|
reichend. Vier Studien présentierten Auswertungen fiir Einzelmessorte. Zur Generierung von
T-Scores wurden in 15 Studien Herstellerangaben und in 8 Studien eigene
Referenzpopulationen herangezogen. Nur bei Cadarette 2004 fehlten Angaben zur Referenz!
population. Angaben zu durchgefiihrten Qualitatssicherungsmafinahmen fehlten in 9 Studien
ginzlich. Zwei Studien (Cadarette 2001, Ungar 2000) enthielten einen entsprechenden
Referenzverweis und in 4 weiteren Studien (Ayers 2000, Gourlay 2005, Lydick 1998,
Martinez-Aguilad 2007) war die Beschreibung nur wenig aussagekraftig.

5.5.5.1.3 Frauen und Minner mit Verdacht auf sekundire Osteoporose
Rheumatische Erkrankungen

Hierzu konnten eine norwegische und eine spanische Studie eingeschlossen werden, die an
einem Kollektiv mit rheumatoider Arthritis durchgefiihrt wurden (Haugeberg 2002, Nolla
2001). Wéhrend Haugeberg 2002 aus Registerdaten eine Follow-up-Stichprobe rekrutierte
und Frauen und Ménner einschloss, waren es bei Nolla 2001 ausschlieBlich postmenopausale
Frauen aus der Routineversorgung eines Universititskrankenhauses.

In beiden Studien wurden als Indextest die klinischen Risikofaktoren nach Lems und
Dijkmans untersucht (siche Anhang I). Dieser wurde speziell fiir Patienten mit rheumatoider
Arthritis entwickelt.

Die 287 Personen bei Haugeberg 2002 waren mit einem mittleren Alter von 57,6 Jahren etwas
jinger als die 128 Frauen bei Nolla 2001 mit einem mittleren Alter von 61,3 Jahren. Die
berichteten mittleren T-Scores deuteten zwar in beiden Studien auf eine etwas erniedrigte
Knochendichte hin, die gemdfl WHO-Kriterien allerdings nicht als osteoporotisch gilt.
Allerdings war sie im Mittel bei Nolla 2001 niedriger als bei Haugeberg 2002. An relevanten
Risikofaktoren wurde die Einnahme von Kortikosteroiden (85 % der Personen bei Nolla
2001, 44 % bei Haugeberg 2002) berichtet.

Nolla 2001 schloss Frauen mit einer tdglichen Prednisolongabe von mehr als 7,5 mg sowie
mit Erkrankungen, die Auswirkungen auf die Knochendichte haben, aus.
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Die Durchfiihrung des Referenztests erfolgte in beiden Studien standardméBig an der linken
Hiifte (Schenkelhals) und der LWS (L2-L4), allerdings mit unterschiedlichen Geréten. Zur
Ableitung von T-Scores wurden in beiden Untersuchungen jeweils eigene Referenzpopulal’
tionen herangezogen. Fiir beide Studien wurden Angaben zur Qualitdtssicherung gemacht.
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Tabelle 25: Teilziel 3: Indextest: Risikoscores — Studiencharakteristika
Studienname Stadt, Land Rekrutierung / Eingeschlossene Population Selektionskriterien
Setting Einschlusskriterien Ausschlusskriterien®

Mé&nner mit Verdacht auf primére Osteoporose

Shepherd 2007  Galveston, Texas, = Populationsbezogene
USA Stichprobe (NHANESI]
IIT); Sekundédranalyse

Entwicklungskohorte:
1497 Ménner der Zivilbevolkerung

Validierungskohorte:
1498 Miénner der Zivilbevolkerung

Alter: > 50 Jahre
valider DXA-Befund

Zimering 2007  Lyons, New zumeist: