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1. Inhalte der Leitlinie, Ziele, Adressaten

Die nachfolgende Leitlinie ist die 2017 auf der Basis der DELBI-Kriterien aktualisierte
Leitlinie des Dachverbands Osteologie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Osteoporose im Erwachsenenalter. Der Dachverband Osteologie ist eine multidisziplinédre und
landeriibergreifende Vereinigung der deutschsprachigen wissenschaftlichen Gesellschaften
Deutschlands, Osterreichs und der Schweiz, die sich iiberwiegend oder mit einem

Schwerpunkt mit Knochenerkrankungen beschéftigen (www.dv-osteologie.org). Der Leitlinie

liegen systematische Literaturrecherchen bis Juni 2016 und ein interdisziplinarer interner und
externer Konsensus-Prozess zugrunde. Einzelheiten zur Aktualisierung sind dem

Leitlinienreport zu entnehmen.

Gegenstand der Leitlinie sind Préavention, Diagnose und Therapie der Osteoporose bei
Mainnern und bei postmenopausalen Frauen. Die Empfehlungen sollen Versorgungsabliufe
optimieren, Frakturinzidenzen reduzieren und die Lebensqualitdt und Funktionsfahigkeit von

Patienten mit Frakturen erhalten bzw. verbessern.

Fiir Kinder, Jugendliche, primenopausale Frauen und jiingere Ménner gilt die Leitlinie nicht.
Hier wird auf die Empfehlungen der jeweiligen Fachgesellschaften verwiesen, in deren
inhaltlichen Bereich die besonderen Formen der Osteoporose bei diesen Personengruppen

fallen.

Fiir Frauen und Ménner mit einer schweren Niereninsuffizienz (ab einer GFR von
<30ml/min/1,73KO0) gilt diese Leitlinie ebenfalls nicht. Hier wird auf die Empfehlungen der

nephrologischen Fachgesellschaften verwiesen.

Bei den sekunddren Osteoporosen gibt es viele diagnostische und therapeutische
Besonderheiten, die in dieser Leitlinie nicht dargestellt werden oder fiir die die allgemeinen
Aussagen dieser Leitlinie allenfalls bedingt zutreffen. Hier wird auf die besonderen

Empfehlungen der jeweiligen Fachgesellschaften verwiesen.

Anwenderzielgruppe sind alle Arzte, die sich als Primirversorger oder Spezialisten klinisch
mit Fragestellungen der Osteoporose befassen, sowie alle anderen Personen in

Gesundheitsberufen, die mit der Diagnostik und Therapie der Osteoporose befasst sind.

Die Empfehlungen der Leitlinie gelten nur dann, wenn damit diagnostische oder

therapeutische Konsequenzen verbunden sind.

Stand 21.02.2019
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Die Empfehlung der Leitlinien konnen bzw. miissen in drztlicher Einzelfallentscheidung

modifiziert werden, sofern patientenindividuelle Griinde dieses erfordern.

Die Leitlinie gibt beziiglich der wissenschaftlichen Evidenz, sowie Indikationen, Kontra-
indikationen und erwiinschten, sowie unerwiinschten Wirkungen von Medikamenten mit

Ausnahme von Strontiumranelat den Kenntnisstand bis Juni 2016 wieder.

Die Benutzer bleiben selbst verantwortlich flir jede diagnostische und therapeutische

Applikation, Medikation und Dosierung.

Die Benutzer der Leitlinie werden aufgefordert, die aktuellen Beipackzettel und die
Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle der in der Leitlinie gegebenen Informationen
und in Bezug auf mdgliche Anderungen seit Juni 2016 heranzuziehen und im Zweifelsfall

einen Spezialisten zu konsultieren.

Eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) sind in der Leitlinie nicht besonders
kenntlich gemacht. Es kann aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht

geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.

Die Leitlinie ist in allen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung auflerhalb der
Bestimmung des Urheberrechtsgesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung des DVO
unzulédssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne schriftliche
Genehmigung des DVO reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfdltigungen,
Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in

elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.

Uber die allgemeinen Empfehlungen der Leitlinie hinaus sind die jeweiligen
landertiibergreifenden und ladnderspezifischen Vorgaben und Zulassungen in Hinblick auf

Medizinprodukte, Strahlenschutz und die Anwendung von Medikamenten zu beachten.

Stand 21.02.2019
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2. Definition der Osteoporose

Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine niedrige
Knochenmasse und eine mikroarchitektonische Verschlechterung des Knochengewebes
charakterisiert ist, mit einem konsekutiven Anstieg der Knochenfragilitit und der Neigung zu
Frakturen (1,2). Sind bereits Frakturen als Folge der Osteoporose aufgetreten, liegt eine

manifeste Osteoporose vor.

Die klinische Bedeutung der Osteoporose liegt im Auftreten von Knochenbriichen und deren
Folgen. Die klinische Diagnose einer Osteoporose stiitzt sich weitgehend auf eine niedrige
Knochendichte als einer wesentlichen Komponente der Osteoporose. Die Definition der
Osteoporose und die nachfolgenden Empfehlungen tragen aber der Tatsache Rechnung, dass
neben einer niedrigen Knochendichte mikroarchitektonische Schwéchen, die zum Teil
indirekt iiber klinische Risikofaktoren erfasst werden konnen (3) (siehe Kapitel 5.1-5.3), und
extraossdre Faktoren, wie z.B. Stiirze (siche Kapitel 5.1.6), wesentlich zu der vermehrten
Knochenbriichigkeit bei einer Osteoporose beitragen. Diese Faktoren haben eine hohe
Relevanz in Bezug auf nichtmedikamentdse und medikamentdse Maflnahmen zur Reduktion

des Frakturrisikos.

Nach der operationalen Definition der WHO aus dem Jahr 1994 liegt eine Osteoporose dann
vor, wenn der Knochenmineralgehalt in einer DXA-Knochendichtemessung an der
Lendenwirbelsdule und/oder am proximalen Femur (Gesamtareal oder Schenkelhals) um <
—2,5 Standardabweichungen vom Mittelwert einer 20-29-jdhrigen Frau abweicht (2). Die in
Standardabweichungen angegebene Abweichung der Knochendichte von der einer 20-29-
jéhrigen Frau wird als T-Score bezeichnet. Diese operationale Definition kann auf Ménner ab

dem 50. Lebensjahr iibertragen werden.

Alle Aussagen zu T-Scores bei Ménnern in dieser Leitlinie beziehen sich auf ein ménnliches
Referenzkollektiv fiir den T-Score. Es ist zu beachten, dass je nach Verwendung eines
weiblichen oder minnlichen Referenzkollektivs fiir Madnner die Bedeutung der T-Scores bei

Mainnern unterschiedlich ist (4, 5).

Die auf den T-Scores beruhende operationale Definition der Osteoporose gilt erst nach
Ausschluss anderer Erkrankungen, die mit einer Verminderung des Knochenmineralgehalts
einhergehen konnen. Ein T-Score in der DXA-Messung von -3 SD bei einer

Mineralisationsstorung ist z.B. definitionsgemil} keine Osteoporose, sondern in diesem Fall
Stand 21.02.2019
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assoziiert mit einer Osteomalazie. Die operationale Diagnose einer Osteoporose auf der
Grundlage eines DXA-T-Scores kann also nie alleine aus dem Knochendichtemesswert,

sondern nur im weiteren klinischen Kontext gestellt werden.

(I)  Consensus Development Conference. Diagnosis, prophylaxis and treatment of osteoporosis. Am
J Med. 94, 1993:646—650.

(2) Kanis JA on behalf of the World Health Organization Scientific Group. Assessment of
osteoporosis at the primary health-care level. Technical Report. World Health Organization
Collaborating Centre for Metabolic Bone Diseases, University of Sheffield, UK. 2007: Printed by the
University of Sheffield. World Health Organization: Assessment of fracture risk and its application to

screening for postmenopausal osteoporosis. Technical Report Series 843, Geneva: WHO 1994.

(3)  Parkinson IH, Fazzalari NL. Interrelationships between structural parameters of cancellous bone
reveal accelerated structural change at low bone volume. J Bone Miner Res. 2003, 18(12):2200-5.

Evidenzgrad 3b Oxford

(4)  Leslie WD, Adler RA, El-Hajj Fuleihan G, Hodsman AB, Kendler DL, McClung M, Miller PD,
Watts NB.; International Society for Clinical Densitometry Application of the 1994 WHO
classification to populations other than postmenopausal Caucasian women: the 2005 ISCD Official

Positions. J Clin Densitom. 2006 Jan-Mar;9(1):22-30. Epub 2006 May 12.

(5)  http://www.iscd.org/official-positions/2013-iscd-official-positions-adult/ 15.08.2013

3. Pravalenz und Inzidenz der Osteoporose und ihrer
Folgen, soziookonomische Relevanz

Zur Privalenz der Osteoporose auf der Grundlage der WHO-Definition einer erniedrigten
Knochendichtemessung (DXA T-Score < -2,5) gibt es fiir Deutschland nur wenige Daten. In
der EPOS Studie lag die Priavalenz bei postmenopausalen Frauen im Alter von 50-60 Jahren
bei etwa 15%. Sie stieg im Alter von mehr als 70 Jahren auf 45% an. Bei den Ménnern betrug
die Pravalenz einer erniedrigten Knochendichte am Schenkelhals im Alter von 50- bis 60

Jahren 2,4% und stieg im Alter von mehr als 70 Jahren auf 17% an (1).

In einer restrospektiven Analyse von Versicherten der Techniker Krankenkasse im Jahr 2009

hatten 14% der Versicherten (24% der Frauen und 6% der Mianner) die Diagnose einer

Stand 21.02.2019
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Osteoporose, osteoporotischer Frakturen oder eine Osteoporosemedikation. Extrapoliert man
diese Zahlen auf die Gesamtbevolkerung, wiirde dies einer geschétzten Prévalenz von 6.3
Millionen Osteoporosepatienten entsprechen. 52% der so charakterisierten Personen erlitten

in einem 3-jahrigen Beobachtungszeitraum von 2006 bis 2009 Frakturen (2).

Die jdhrliche Inzidenz von Hiiftfrakturen betrug in Deutschland im Jahr 2004 bei den 50-59-
jéhrigen Frauen 0,05%, bei den 60-64-jdhrigen Frauen 0,10%, bei den 65-69-jdhrigen Frauen
0,16%, bei den 70-74-jahrigen Frauen 0,35%, bei den 75-79-jdhrigen Frauen 0,77%, bei den
80-84-jdhrigen Frauen 1,56%, bei den 85-89-jahrigen Frauen 2,54% und bei den 90- jéhrigen
und élteren Frauen 3,55% (3).

Bei den Méannern betrug die jahrliche Inzidenz von Hiiftfrakturen in Deutschland im Jahr 2004
bei den 60-64-jdhrigen Ménnern 0,09 %, bei den 65-69-jdhrigen Ménnern 0,12%, bei den 70-
74-jahrigen Ménnern 0,21%, bei den 75-79-jéhrigen Ménnern 0,36%, bei den 80- 84-jdhrigen
Mainnern 0,80%, bei den 85-89-jdhrigen Ménnern 1,37% und bei den 90- jdhrigen und dlteren
Mainnern 2,00% (3).

Zwischen 1995 und 2010 nahm die Zahl der Patienten in Deutschland mit mindestens einem
Krankenhausaufenthalt aufgrund einer Hiiftfraktur von 99.146 auf 128.240 zu. Nach
Adjustierung fiir Alter, Geschlecht und Region ergab sich insgesamt kein signifikanter Trend
withrend dieser Beobachtungsphase, es lieBen sich aber Anderungen der Inzidenzrate in

einzelnen Untergruppen feststellen (4).

Rapp et al. fanden in deutschen Seniorenheimen eine Inzidenz von proximalen Femurfrakturen
von 5,1% Personen-Jahre bei Frauen und 3,3% Personen-Jahre bei Méannern. Die Inzidenz
nahm mit dem Alter zu und war in den ersten Monaten nach der Aufhahme am hochsten (5,

6).

Inzidenzdaten zu Wirbelkorperfrakturen gibt es fiir Deutschland nur in begrenztem Umfang.
Zur Abschétzung des absoluten Risikos von radiographischen Wirbelkorperfrakturen und zur
Abschitzung des kombinierten 10-Jahresfrakturrisiko fiir proximale Femurfrakturen und
radiographische Wirbelkorperfrakturen wurden deshalb fiir die jetzige Version der Leitlinie
weiterhin Frakturdaten der Schweiz und der Niederlande (Rotterdam Studie), sowie Daten der
,European Prospective Osteoporosis Study (EPOS)“, an der auch deutsche Zentren beteiligt

waren, zugrunde gelegt, die die Grundlage des Frakturvorhersagemodells der DVO-Leitlinie
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2006 gebildet haben. Einzelheiten sind in der Leitlinienversion 2006 beschrieben (7,8).

Die Inzidenzen von Wirbelkdrperfrakturen konnten sich zukiinftig bei weiter limitiert
vorliegenden epidemiologischen Daten ndherungsweise iiber die Inzidenz von Hiiftfrakturen
abschitzen lassen unter den Pramissen, dass das Verhiltnis der Frakturarten international
ndherungsweise dhnlich ist (9-11), und dass die Inzidenz radiographischer
Wirbelkorperfrakturen etwa 2,5-fach hoher ist als die Zahl der klinischen
Wirbelkdrperfrakturen (12).

Fiir Deutschland stehen Daten zur Inzidenz von Hiiftfrakturen zur Verfiigung, die fiir Ménner
und Frauen einen Anstieg der Inzidenz zwischen dem 50. und 90. Lebensjahr um das ca. 2-4-
fache pro Dekade zeigen (10-11). Fiir die Osterreichische Population stehen detaillierte
Langzeitdaten zur Verfiigung (11a). Auch hier zeigt sich (z.B. im Jahr 2008) ein Anstieg der
Inzidenz pro Dekade nach dem 50. Lebensjahr um das ca. 2-4-fache. Die Hiiftfrakturinzidenz
in der 10-ten Lebensdekade und dariiber hinaus betrdgt das ca. 75-fache (Ménner) bzw. 90-
fache (Frauen) verglichen mit derjenigen der 6-ten Dekade. Ahnliche Anstiege der Inzidenz
von Hiiftfrakturen um das 2-4-fache pro Dekade zeigen sich auch in anderen epidemiologischen
Studien (12-14).

Die Inzidenz von Wirbelkorperfrakturen verdoppelt sich in etwa pro Dekade bei Ménnern und
Frauen (1-8).

Bei den Unterarmfrakturen und den Humerusfrakturen zeigt sich ebenfalls ein Anstieg der
Inzidenz mit dem Lebensalter, die pro Dekade aber geringer ausfillt als bei den Wirbelkorper-
und den Hiiftfrakturen (1-8). Sowohl fiir die proximale Humerusfraktur als auch die distale
Unterarmfraktur stehen wiederum detaillierte, nationenweite Langzeitdaten aus der
Osterreichischen Population zur Verfiigung, wobei hier nicht nur Daten aus den stationdren
Aufenthalten, sondern auch aus den ambulanten Behandlungen beriicksichtigt wurden (11b,
11c). Die Inzidenz von proximalen Humerusfrakturen nimmt ab dem 50-ten Lebensjahr pro
Dekade um etwa das 1,5 — 3-fache zu (11b). Die Inzidenz in der 9. Lebensdekade betrdgt das
ca 3-fache (Ménner) bis 6-fache im Vergleich zur Inzidenz der 5. Lebensdekade. Der
altersabhingige Anstieg féllt somit im Vergleich zur Hiiftfrakturinzidenz wesentlich weniger
dramatisch aus. Die Inzidenz der distalen Unterarmfraktur steigt pro Dekade um das ca 1,07-
1,2-fache an (2008), wobei beim minnlichen Geschlecht die Inzidenz in der 9-ten Dekade

unterhalb derjenigen der 6-ten Dekade liegt (11c¢).

Basierend auf nationalen epidemiologischen Daten des Schweizer Bundesamtes fiir Statistik

zu hospitalisierten Frakturpatienten aus dem Jahr 2000, den Ergebnissen einer prospektiven
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Kohorte von Frakturpatienten aus dem Jahr 2006, und Mortalitdtsinzidenzen wurde die
Inzidenz von “Major Osteoporotic Fractures” im Alter von 50 und mehr Jahren in der Schweiz
auf 773 pro 100.000 bei Miannern und 2.078 pro 100.000 bei Frauen geschitzt. Die
korrespondierenden Lebenszeitwahrscheinlichkeiten fiir eine “Major Osteoporotic Fracture”
wurden bei einem 50-jdhrigen Mann auf 20,2% und bei einer 50-jdhrigen Frau auf 51,3%

geschitzt (13).

Die nichtvertebralen Frakturen sind {iberwiegend sturzbedingt (14). Die Wirbelkdrperbriiche
treten z.T. unter Alltagstétigkeiten auf (14). Sie sind bei élteren Personen, insbesondere bei

Mainnern, aber ebenfalls oft sturzbedingt (14, 15).

Analysen aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz weisen auf eine hohe

soziookonomische Bedeutung der Osteoporose in diesen Landern hin (16-19).
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4. Klinik der Osteoporose

Die Klinik der Osteoporose ist durch Frakturen und ihre Folgen geprégt. Klinische Symptome
der Osteoporose, die Frakturen vorausgehen, sind nach Ansicht der Leitliniengruppe in Bezug

auf eine kausale Beziehung nicht sicher belegt (1).

Osteoporose-assoziierte Frakturen fithren bei Frauen und Minnern zu einer deutlichen
Einschrankung der Lebensqualitét, wobei hiiftnahe Frakturen besonders schwer wiegen (2-5).
Die Einschrinkungen der Lebensqualitit sind im ersten Jahr nach der Fraktur am stédrksten
ausgepragt, wobei hiiftnahe Frakturen besonders folgenreich sind. Folgen der Frakturen sind
akute und chronische Schmerzen, funktionelle Einschrankungen (6-10) und eine Zunahme

von Refluxbeschwerden bei Wirbelkorperfrakturen (11).
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Osteoporose-assoziierte periphere Frakturen und Wirbelkdrperfrakturen sind bei Frauen und
Mainnern mit einer erhdhten Mortalitdt verbunden (12-19). Der Mortalitétsanstieg ist im ersten

Jahr nach der Fraktur am hochsten.

Eine niedrige Knochendichte ist mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko assoziiert. Die

Kausalitdt ist nicht ausreichend geklart (20-24).
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5. Klinische Einzelrisikofaktoren fiir osteoporotische Frakturen

Im Folgenden werden klinische Risikofaktoren vorgestellt und definiert, die in prospektiven
Studien mindestens 1.5-fach erhdhten relativen Frakturrisiko fiir mindestens einen der
folgenden osteoporotischen Frakturlokalisationen verbunden waren: Wirbelkorperfrakturen
(klinisch  oder radiographisch), Hiiftfrakturen, ‘“Major Osteoporotic  Fractures”
(Oberarmfrakturen, Unterarmfrakturen, klinische Wirbelkorperfrakturen, Hiiftfrakturen),
und/oder osteoporotische Gesamtfrakturen. Als mafiges Risiko wurde von der Leitliniengruppe
ein relatives Risiko bis 3-fach gewertet, als starkes Risiko ein relatives Risiko > 3. Allerdings
liegen nur partiell Daten {iber die Interaktionen der hier genannten Risikofaktoren vor.

Falls sich seit 2014 keine neuen Evidenzen ergeben haben, wurden die Risikofaktoren aus der
Leitlinie 2014 iibernommen. Wenn sich neue Evidenzen ergaben, wurden die einzelnen Kapitel
iiberarbeitet. So kann es auch sein, dass einzelne Risikofaktoren geschichtlich auch weiter hier
angeflihrt werden, auch wenn sich durch neue Evidenz das Frakturrisiko als <1.5 erwies. Nach

Auffassung der Leiliniengruppe wurden diese nicht aus der Liste gestrichen damit es
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nachvollziehbar ist, warum diese nicht mehr als solche anzusehen sind (z.B.
Schleifendiuretika). Einzelne Risikofaktoren wurden gegeniiber 2014 neu in dieser Leitlinie
aufgenommen.

Die einzelnen Risikofaktoren werden in 3 Kapiteln zusammengefasst: Allgemeine
Risikofaktoren, Risikofaktoren durch spezielle Grundkrankheiten sowie Risikofaktoren durch
medikamentose Therapien.

Neu wurden auch Frakturdaten aus Osterreich und der Schweiz aufgenommen.

Verwendete Abkiirzungen: HR (Hazard Ratio), NNH (Number Needed to Harm), KI
(Konvidenzintervall), OR (Odds Ratio), RCT (Randomisierte kontrollierte Studie), RR (Relatives
Risiko)

5.1. Allgemeine Risiken

5.1.1. Lebensalter

Das zunehmende Lebensalter ist ein hoher Risikofaktor fiir Frakturen.

Bei beiden Geschlechtern wird das Frakturrisiko maB3geblich vom Lebensalter bestimmt (1-8).
Fiir die verschiedenen Frakturlokalisationen fallen die Altersbeziechungen allerdings z. T.
unterschiedlich aus (9).

Fiir Deutschland stehen Daten zur Inzidenz von Hiiftfrakturen zur Verfiigung, die fiir Ménner
und Frauen einen Anstieg der Inzidenz zwischen dem 50. und 90. Lebensjahr um das ca. 2-4-
fache pro Dekade zeigen (10-11). Fiir die Osterreichische Population stehen detaillierte
Langzeitdaten zur Verfligung (12). Auch hier zeigt sich (z.B. im Jahr 2008) ein Anstieg der
Inzidenz pro Dekade nach dem 50. Lebensjahr um das ca 2- 4-fache. Die Hiiftfrakturinzidenz
in der 10-ten Lebensdekade und dariiber hinaus betrdgt das ca. 75-fache (Manner) bzw. 90-
fache (Frauen) verglichen mit derjenigen der 6-ten Dekade. Ahnliche Anstiege der Inzidenz
von Hiiftfrakturen um das 2-4-fache pro Dekade zeigen sich auch in anderen epidemiologischen
Studien (13-15).

Die Inzidenz von Wirbelkorperfrakturen verdoppelt sich in etwa pro Dekade bei Ménnern und
Frauen (1-8).

Bei den Unterarmfrakturen und den Humerusfrakturen zeigt sich ebenfalls ein Anstieg der
Inzidenz mit dem Lebensalter, der pro Dekade aber geringer ausfillt als bei den Wirbelkorper-
und den Hiiftfrakturen (1-8). Sowohl fiir die proximale Humerusfraktur als auch die distale

Unterarmfraktur stehen wiederum detaillierte, nationale Langzeitdaten aus der 6sterreichischen
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Population zur Verfiigung, wobei hier nicht nur Daten aus den stationdren Aufenthalten,
sondern auch aus den ambulanten Behandlungen berticksichtigt wurden (16, 17). Die Inzidenz
von proximalen Humerusfrakturen nimmt ab dem 50-ten Lebensjahr pro Dekade um etwa das
1.5 — 3-fache zu (16). Die Inzidenz in der 9 Lebensdekade betrdgt das ca 3-fache (Ménner) bis
6-fache im Vergleich zur Inzidenz der 5. Lebensdekade. Der altersabhédngige Anstieg fallt somit
im Vergleich zur Hiiftfrakturinzidenz wesentlich weniger dramatisch aus. Die Inzidenz der
distalen Unterarmfraktur steigt pro Dekade um das ca 1.07 - 2-fache an (2008), wobei beim
mannlichen Geschlecht die Inzidenz in der 9-ten Dekade unterhalb derjenigen der 6-ten Dekade
liegt (17).

In der Schweiz betrigt die Inzidenz fiir Wirbelfrakturen bei postmenopausalen Frauen
486/100.000/Jahr und bei Minnern im Alter >50 Jahre 243/100.000/Jahr (18-22). In
Abhidngigkeit vom Alter steigt die Inzidenz bei postmenopausalen Frauen von
121/100.000/Jahr im Alter von 50 Jahren auf 1.537/100.000/Jahr im Alter von 80-85 Jahren.
Die Inzidenz fiir Hiiftfrakturen liegt bei Frauen iiber 50 Jahre bei 621/100.000/Jahr und bei
Mainnern liber 50 Jahre bei 232/100.000/Jahr. Die Inzidenz der Hiiftfrakturen nimmt ebenfalls
mit dem Lebensalter exponentiell zu.

Fir die gesamte Gruppe der “Major Osteoporotic Fractures” (Hiiftfrakturen,
Wirbelkdrperfrakturen, Oberarmfrakturen, Unterarmfrakturen) zeigt sich pro Dekade zwischen
dem 50. und 90. Lebensjahr bei Ménnern und Frauen in etwa eine Verdopplung der Inzidenz
(1-8).

Das Lebensalter als Frakturrisiko ist unabhidngig von der Knochendichte und unabhéngig von
klinischen Risikofaktoren wie einer Immobilisation oder multiplen Stiirzen, die ebenfalls mit
dem Alter zunehmen (15, 23-33). Denkbar ist, dass die Assoziation des Lebensalters mit dem
Frakturrisiko iiber eine Verschlechterung biomechanischer Faktoren der Knochenarchitektur

und der Knochenqualitdt mit dem Alter zustande kommt.
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5.1.2 Geschlecht

Frauen haben ein hoheres Risiko Frakturen (distaler Radius, Hiifte oder vertebral) zu erleiden
als Ménner.

Das Verhiltnis von Hiiftfrakturen in Deutschland zwischen Mannern und Frauen war 2004 0.90
im Alter von 60-64 Jahren, 0.74 im Alter von 65-69 Jahren, 0.70 im Alter von 70-74 Jahren, 47
im Alter von 75-79 Jahren, 0.51 im Alter von 80-85 Jahren, 0.53 im Alter von 86-90 Jahren und
0.56 im Alter von 90 und mehr Jahren (1).

In Osterreich betrug das Verhiltnis zwischen Minnern und Frauen (2008) 1.05 im Alter von
50-59 Jahren, 1.00 im Alter von 60-69 Jahren, 0.59 im Alter von 70-79 Jahren, 0.63 im Alter
von 80-89 Jahren, und 0.86 im Alter iiber 90 Jahre (2).

In Kanada betrug das Verhéltnis von Hiiftfrakturen zwischen Méannern und Frauen im Jahr 2005
0.77 im Alter von 60-64 Jahren, 0.65 im Alter von 65-69 Jahren, 0.59 im Alter von 70-74
Jahren, 0.53 im Alter von 75-79 Jahren, 0.52 im Alter von 80-84 Jahren, 0.57 im Alter von 85-
90 Jahren und 0.61 im Alter von 90 und mehr Jahren (3).

In dem schwedischen Malmo-Frakturregister betrug das Verhéltnis von Hiiftfrakturen zwischen
Minnern und Frauen 0.36 im Alter von 60-64 Jahren, 0.64 im Alter von 65-69 Jahren, 0.54 im
Alter von 70-74 Jahren, 0.48 im Alter von 75-79 Jahren, 0.70 im Alter von 80-84 Jahren und
0.45 im Alter von 85-89 Jahren (4).

In der EPOS-Studie hatten die Frauen nach Adjustierung fiir das Alter ein zweifach erhdhtes
Risiko fiir radiographische vertebrale Frakturen im Vergleich zu den Mannern (RR 2.3; 95%
KI 1.5-3.6) (5).

In dem schwedischen Malmo-Frakturregister betrug das Verhdltnis von klinischen
Wirbelkdrperfrakturen zwischen Mannern und Frauen 0.74 im Alter von 60-64 Jahren, 0.55 im
Alter von 65-69 Jahren, 0.64 im Alter von 70-74 Jahren, 0.56 im Alter von 75-79 Jahren, 0.80
im Alter von 80-84 Jahren und 0,73 im Alter von 85-89 Jahren (4).

Fiir die proximale Humerusfraktur lag das Verhidltnis zwischen Madnnern und Frauen in der
osterreichischen Bevolkerung im Jahr 2008 bei 0,63 im Alter von 50-59 Jahren, bei 0.47 im
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Alter von 60-69 Jahren, bei 0.32 im Alter von 70-79 Jahren, und bei 0.39 in der Altersgruppe
von 80 Jahren und dariiber (6).

Fiir die distale Unterarmfraktur fallt der Unterschied zwischen dem méannlichen und weiblichen
Geschlecht besonders deutlich aus. Das Verhéltnis ménnlich: weiblich lag im Jahr 2008 bei
0.32 im Alter von 50-59 Jahren, bei 0.21 im Alter von 60-69 Jahren, bei 0.10 im Alter von 70-
79 Jahren, und bei 0.12 im Alter von 80 Jahren und dariiber (7).

Die Inzidenz von peripheren Frakturen ohne Schenkelhalsfrakturen betrug in der Dubbo Studie
1615 pro 100.000 Personenjahre bei den Mannern versus 2372 pro 100.000 Personenjahre bei
den Frauen (RR 0.68) (8).

Cummings et al. haben fiir Ménner und Frauen > 65 Jahre die Inzidenzen von nichtvertebralen
Frakturen zwischen den ménnlichen Teilnehmern der MrOs-Studie und den weiblichen
Teilnehmer der SOF-Studie verglichen. Wahrend eines 4,4-jdhrigen Follow-ups hatten 5.9%
der Ménner eine nichtvertebrale Fraktur. In einem dhnlichen Zeitraum hatten 14.9% der Frauen
eine nichtvertebrale Fraktur (RR 0.39) (9).

Die Inzidenz von distalen Radiusfrakturen war in der Dubbo-Studie 244 pro 100.000
Personenjahre bei den Ménnern und 617 pro 100.000 Personenjahre bei den Frauen (HR 0.39)

(8.

In dem schwedischen Malmoé-Frakturregister betrug das Verhéltnis von distalen
Unterarmfrakturen zwischen Ménnern und Frauen 0.25 im Alter von 60-64 Jahren, 0.41 im
Alter von 65-69 Jahren, 0.10 im Alter von 70-74 Jahren, 0.17 im Alter von 75-79 Jahren, 0.21
im Alter von 80-84 Jahren und 0.23 im Alter von 85-89 Jahren (4).

Die Inzidenz von proximalen Humerusfrakturen war in der Dubbo-Studie 244 pro 100.000
Personenjahre bei den Méannern versus 339 pro 100.000 Personenjahre bei den Frauen (HR

0.71) (8).

In dem schwedischen Malmo-Frakturregister betrug das Verhidltnis von proximalen
Humerusfrakturen zwischen Ménnern und Frauen 0.47 im Alter von 60-64 Jahren, 0.26 im Alter
von 65-69 Jahren, 0.53 im Alter von 70-74 Jahren, 0.28 im Alter von 75-79 Jahren, 0.40 im
Alter von 80-84 Jahren und 0.45 im Alter von 85-89 Jahren (4).

In der CaMos-Studie betrug das 10-Jahresfrakturrisiko fiir Ménner > 50 Jahre 7,9% (95% KI
6.7-9.4) und bei den Frauen > 50 Jahre 15,0% (95% KI 13.9—-16,1) (Quotient 0.53) (3).

In der EPOS-Studie hatten die Frauen nach Adjustierung fiir das Alter ein zweifach erhdhtes
Risiko fiir radiographische vertebrale Frakturen im Vergleich zu den Ménnern (RR 2.3; 95%
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KI 1.5-3.6). Nach Adjustierung fiir die Knochendichte an der Wirbelsédule lie8 sich dieser
Unterschied ncht mehr nachweisen (RR 1.1; 95% K10.6-1.9), obwohl der Unterschied bei einer
Adjusterung fiir die Knochendichte am Femurhals erhalten blieb (RR 1.9; 95% KI 1.1-3.3) (5).
In der CaMOS-Studie lieB sich bei einem Modell mit gleicher Verwendung des
Referenzkollektivs und der Standardabweichung fiir Frauen und Méanner fiir die Knochendichte
kein signifikanter EinfluB des Geschlechts auf das Risiko fiir klinische Frakturen nach
Adjustierung fiir die Knochendichte am proximalen Gesamtfemur und das Lebensalter
nachweisen (HR 0.97; 95% KI 0.78-1.20). Bei Verwendung eines geschlechtsspezifischen
Referenzmodells fanden sich deutliche Unterschiede in der adjustierten Frakturrate fiir Frauen
und Manner (HR 0.66; 95% CI 0.54-0.81) (10).

Bei dem Vergleich der SOF-Studie mit der MrOS-Studie fiir Ménner und Frauen > 65 Jahre
hatten die Ménner auch nach geschlechtspezifischer Adjustierung fiir die T-Scores am Femur
ein niedrigeres Frakturrisiko fiir nichtvertebrale Frakturen als die Frauen. Das Frakturrisiko der
Mainner ndherte sich erst ab einem Alter von 80 Jahren dem der Frauen an (9).
Zusammenfassend sind die Inzidenzen von Wirbelkorperfrakturen, Hiiftfrakturen und
klinischen Frakturen gesamt bei Ménnern in einem Alter von 60 und mehr Jahren in etwa halb
so hoch als bei den Frauen im gleichen Lebensalter.

Nach Adjustierung fiir den Absolutwert der Knochendichte scheint das Frakturrisiko bei
Mainnern und Frauen aber dhnlich zu sein. Je nach Verwendung eines geschlechtsspezifischen
T-Scores oder eines auf ein weibliches Normkollektiv bezogenen T-Scores ist das Risiko bei
Minnern und Frauen nach Adjustierung fiir den T-Score bei Ménnern etwa halb so hoch oder
dhnlich wie bei Frauen. Die epidemiologischen Daten sind hier allerdings nicht vollstindig

konsistent.
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5.1.3 Wirbelkorperfrakturen

Das Risiko fiir inzidente Frakturen nimmt bei Frauen und Ménnern kontinuierlich mit der
Anzahl und dem Schweregrad von Wirbelkorperfrakturen zu. Dies wurde fiir klinisch manifeste
Wirbelkorperfrakturen (1-10), aber auch fiir Wirbelkorperfrakturen als radiologischer
Zufallsbefund (11-13) gezeigt. Zwei oder mehr Wirbelkorperfrakturen 1. Grades nach Genant
(20-25% Hohenminderung) bzw. eine oder mehrere Wirbelkorperfrakturen 2. oder 3. Grades
nach Genant (25-40% bzw. > 40% Hohenminderung) sind in der Regel ein moderater bis starker
Risikofaktor fiir weitere osteoporotische Frakturen, (RR von 2-fach bis > 10-fach) es sei denn,
andere Ursachen fiir diese Deformierungen sind wahrscheinlicher.

Ausgenommen sind Wirbelkorperfrakturen nach einem hochenergetischen Trauma, sowie nicht
frakturbedingte Wirbelkorperverformungen.

Singulidre Wirbelkdrperfrakturen 1. Grades nach Genant (20-25% Hoéhenminderung) mit einer
Deckplattenimpression sind mit einem mafBigen Risiko fiir osteoporotische Folgefrakturen
verbunden. Eine Metaanalyse der Plazeboarme von vier RCTs von klinischen Phase-3-Studien
mit 7.623 Frauen und 20.000 Patientinnen-Jahren zeigt fiir Wirbelkorperfrakturen 1. Grades
nach Genant ein Folgerisiko fiir radiographische vertebrale Frakturen von 2.17 (95% KI 1.7-
2.76), fiir klinische vertebrale Frakturen von 2.5 (95% K1 1.6-3.8), fiir nichtvertebrale Frakturen
von 1,08 (95% KI 0,86-1.36), und fiir alle klinischen Frakturen von 1.24 (95% KI 1.01-1.52)
(14). Beziiglich der Abschidtzung des 10-Jahresfrakturrisikos kommt den singuldren
Wirbelkdrperfrakturen 1. Grades nach Genant daher nicht die gleiche prognostische Bedeutung
zu wie multiplen Frakturen 1. Grades und Frakturen 2. und 3. Grades nach Genant, so dass die
Leitliniengruppe die singuldre Wirbelkorperfraktur 1. Grades nach Genant mit einer
Deckplattenimpression prognostisch als moderaten Risikofaktor bewertet hat. Eine
Basisdiagnostik wird aber von der Leitliniengruppe bei allen Patienten mit einer klinisch
manifesten Wirbelkorperfraktur 1. Grades nach Genant empfohlen. Die Leitliniengruppe ist der
Auffassung, dass bei inzidentell gefundenen Wirbelkorperfrakturen 1. Grades nach Genant
ohne Klinik Einzelfallentscheidungen beziiglich einer Basisdiagnostik mdglich sind.
Singuldre, anteriore = Hohenminderungen 1. Grades nach Genant ohne eine
Deckplattenimpression bedingen dagegen nach Meinung der Leitliniengruppe wahrscheinlich

kein erhohtes Risiko fiir Folgefrakturen (15).

22



Entwurf Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose

(1) Johnell O, Kanis JA, Oden A, Sernbo I, Redlund-Johnell I, Petterson C, De Laet C, Jonsson B.
Fracture risk following an osteoporotic fracture. Osteoporos Int. 2004; Mar;15(3):175-9. Evidenzgrad
2b Oxford

(2) Kanis JA, Johnell O, De Laet C, Johansson H, Oden A, Delmas P, Eisman J, Fujiwara S, Garnero
P, Kroger H, McCloskey EV, Mellstrom D, Melton LJ, Pols H, Reeve J, Silman A, Tenenhouse A. A
meta-analysis of previous fracture and subsequent fracture risk. Bone. 2004; Aug;35(2):375-82.

Evidenzgrad 1a Oxford

(3) Lunt M, O’Neill TW, Felsenberg D, Reeve J, Kanis JA, Cooper C, Silman AJ. Characteristics ofa
prevalent vertebral deformity predict subsequent vertebral fracture: results from the European

Prospective Osteoporosis Study (EPOS). Bone. 2003; Oct;33(4):505-13. Evidenzgrad 1b Oxford

(4) Keine Autoren genannt. The relationship between bone density and incident vertebral fracture in

men and women. J Bone Miner Res. 2002; Dec;17(12):2214-21. Evidenzgrad 1b Oxford

(5) Reeve J, Lunt M, Felsenberg D, Silman AJ, Scheidt-Nave C, Poor G, Gennari C, Weber K, Lorenc
R, Masaryk P, Cannata JB, Dequeker J, Reid DM, Pols HA, Benevolenskaya LI, Stepan JJ,
Miazgowski T, Bhalla A, Bruges Armas J, Eastell R, Lopes-Vaz A, Lyritis G, Jajic I, Woolf AD,
Banzer D, Reisinger W, Todd CJ, Felsch B, Havelka S, Hoszowski K, Janott J, Johnell O, Raspe HH,
Yershova OB, Kanis JA, Armbrecht G, Finn JD, Gowin W, O’Neill TW; European Prospective
Osteoporosis Study Group. Determinants of the size of incident vertebral deformities in European men
and women in the sixth to ninth decades of age: the European Prospective Osteoporosis Study (EPOS).

J Bone Miner Res. 2003; Sep;18(9):1664-73. Evidenzgrad 2b Oxford

(6) Delmas PD, Genant HK, Crans GG, Stock JL, Wong M, Siris E, Adachi JD. Severity of prevalent
vertebral fractures and the risk of subsequent vertebral and nonvertebral fractures: results from the

MORE trial. Bone. 2003; Oct;33(4):522-32. Evidenzgrad 2b Oxford

(7) Van Der Klift M, De Laet CE, McCloskey EV, Johnell O, Kanis JA, Hofman A, Pols HA. Risk
Factors for Incident Vertebral Fractures in Men and Women: The Rotterdam Study. J Bone Miner Res.
2004; Jul;19(7):1172-1180. Evidenzgrad 1b Oxford

(8) Roux C, Fechtenbaum J, Kolta S, Briot K, Girard M. Mild prevalent and incident vertebral fractures
are risk factors for new fractures. Osteoporos Int. 2007; 18(12):1617-24. Evidenzgrad 2b Oxford

(9) Cauley JA, Hochberg MC, Lui LY, Palermo L, Ensrud KE, Hillier TA, Nevitt MC, Cummings SR.
Long-term risk of incident vertebral fractures. JAMA. 2007; Dec 19;298(23):2761-7. Evidenzgrad 1b
Oxford

23



Entwurf Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose

(10) Cooper C, Atkinson EJ, O Fallon WM, Melton LJ III. Incidence of clinically diagnosed vertebral
fractures: A population-based study in Rochester, Minnesota, 1985-1989. J Bone Miner Res. 1992;
7:221-227. Evidenzgrad 1b Oxford

(11) Gehlbach SH, Bigelow C, Heimisdottir M, May S, Walker M, Kirkwood JR. Recognition of
vertebral fracture in a clinical setting. Osteoporos Int. 2000; 11(7):577-82. Evidenzgrad 3b Oxford

(12) Majumdar SR, Kim N, Colman I, Chahal AM, Raymond G, Jen H, Siminoski KG, Hanley DA,
Rowe BH. Incidental vertebral fractures discovered with chest radiography in the emergency
department: prevalence, recognition, and osteoporosis management in a cohort of elderly patients.

Arch Intern Med. 2005; Apr 25;165(8):905-9. Evidengrad 2b Oxford

(13) Pongchaiyakul C, Nguyen ND, Jones G, Center JR, Eisman JA, Nguyen TV. Asymptomatic
vertebral deformity as a major risk factor for subsequent fractures and mortality: a long-term

prospective study. J] Bone Miner Res. 2005; Aug;20(8):1349-55. Evidenzgrad 1b Oxford

(14) Johansson H, Odén A, McCloskey EV, Kanis JA. Mild morphometric vertebral fractures predict
vertebral fractures but not non-vertebral fractures. Osteoporos Int. 2014; Jan;25(1):235-41. doi:
10.1007/s00198-013-2460-0. Epub 2013 Aug 22. Evidenzgrad 1a Oxford

(15) Ferrar L, Roux C, Reid DM, Felsenberg D, Gliier CC, Eastell R. Prevalence of non-fracture short
vertebral height is similar in premenopausal and postmenopausal women: the osteoporosis and
ultrasound study. Osteoporos Int. 2012; Mar;23(3):1035-40. doi: 10.1007/s00198-011-1657-3. Epub
2011 May 25. Evidenzgrad 2b Oxford

5.1.4 Nichtvertebrale Frakturen nach dem 50. Lebensjahr

Singuldre nichtvertebrale Frakturen nach dem 50. Lebensjahr sind bei Frauen und Ménnern ein
méfBiger, von Knochendichte und Alter unabhingiger Risikofaktor fiir osteoporotische
Frakturen (RR vor und nach Adjustierung ca. 1.9-fach) (1-20). Ausgenommen hiervon sind
Sprunggelenksfrakturen, Frakturen der Finger, Zehen und Schidelfrakturen, die vermutlich
nicht mit einem erhdhten Risiko osteoporosetypischer Frakturen assoziiert sind (21). Eine
Analyse der Daten der GLOW-Studie zeigt bei postmenopausalen Frauen fiir die Selbstangabe
von multiplen nichtvertebralen Frakturen in der Vorgeschichte eine graduelle Zunahme des
Risikos fiir Folgefrakturen mit der Zahl der Vorfrakturen, so dass 2 Vorfrakturen bereits ein
starker Risikofaktor fiir Folgefrakturen und 3 und mehr Vorfrakturen ein sehr starker
Risikofaktor fiir Folgefrakturen waren (22). Da es keine weiteren Studien zum Einfluss der Zahl
der peripheren Vorfrakturen auf das Frakturrisiko gibt und Daten fiir Ménner nicht vorliegen,

sollte die Bewertung multipler Vorfrakturen in den letzten 10 Jahren als starker Risikofaktor
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fiir die Einbeziehung in die Therapieentscheidung nach Auffassung der Leitliniengruppe eine
Einzelfallentscheidung bleiben.

Das Frakturrisiko scheint in den ersten 12 Monaten nach dem Frakturereignis am hochsten zu
sein. Bei lidnger zuriickliegenden Frakturen lie sich in einer Studie eine Erhéhung des
Folgefrakturrisikos nur fiir die Gruppe der Major Osteoporotic Fractures (i.e. klinische
Wirbelkorperfrakturen, proximaler Femur, distaler Radius, Humerus) nachweisen (23).

Die Leitliniengruppe empfiehlt daher, baldmdglichst nach einem solchen niedrigtraumatischen

Frakturereignis eine Basisdiagnostik durchzufiihren.
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5.1.5 Proximale Femurfraktur bei Vater oder Mutter

Die Anamnese einer proximalen Femurfraktur bei Vater oder Mutter ist bei postmenopausalen
Frauen und bei Ménnern ein maBiger, von Knochendichte, Alter und Frakturstatus teilweise
unabhingiger Risikofaktor fiir alle Frakturen (RR unadjustiert und adjustiert ca. 1.5) und
Hiiftfrakturen (RR ca. 2). Eine positive Anamnese gilt nach Ansicht der Leitliniengruppe als
prognostisch verldsslichste Angabe des genetischen Risikos fiir osteoporotische Frakturen (1-

9).
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5.1.6 Multiple intrinsische Stiirze

Multiple intrinsische Stiirze sind ein méfiger Risikofaktor. Der Zusammenhang zwischen dem
Auftreten multipler Stiirze und erhdhter Frakturgefahrdung erscheint offensichtlich und banal.
In den vergangenen Jahren wurden erhebliche Anstrengungen unternommen, das Phdnomen
von Stiirzen élterer Menschen zu durchdringen. Es wurden Maflnahmen identifiziert, die als
Risikopréadiktoren ein erhohtes Sturzrisiko abschidtzen kénnen und es wurden zahlreiche
Interventionen entwickelt und untersucht, ein erhéhtes Sturzrisiko zu reduzieren. Der
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Kenntnisstand zur Prognostik und Prévention von Stiirzen ist sehr dynamisch, aber in vielen
Punkten nicht konsistent.

Detaillierte Aussagen iiber die Wechselwirkungen einer erhdhten Sturzgefdahrdung und dem
Auftreten osteoporotischer Frakturen sind aktuell trotz der scheinbaren Banalitit des
Zusammenhangs nur begrenzt moglich. Fiir eine eingehende Darstellung des Kenntnisstands zu
Prognostik und zu Interventionen zur Privention von Stiirzen wird auf den HTA-Report des
DIMDI und auf die NICE-Leitlinie verwiesen (1,2).

Die Anamnese multipler Stiirze in der Vorgeschichte erhoht unabhiangig von Knochendichte,
Alter und Frakturstatus das Risiko fiir Hiiftfrakturen bei postmenopausalen Frauen und &lteren
Mainnern méfig (RR unadjustiert und adjustiert fiir alle Frakturen ca. 2,6-fach) (3-17). Dies gilt
fiir Stiirze ohne externe Einwirkung, die mindestens einmal in den letzten 12 Monaten vor der
Anamneseerhebung aufgetreten sind. Ab einem Lebensalter von 70 Jahren empfiehlt die
Leitliniengruppe jahrlich eine Sturzanamnese zur Feststellung des Sturzrisikos zu erheben, zum

Beispiel im Rahmen eines ,,Geriatrischen Assessments*.

An dieser Stelle sei das sogenannte Frailty-Syndrom erwidhnt. Nach Auffassung der
Leitlinienkommission setzt sich dieses Syndrom aus mehreren in diesem Kapitel erwéhnten
Risiken zusammen (unfreiwilliger Gewichtsverlust, objektivierte Muskelschwiche wie z.B.
Handkraft, subjektive Erschopfung (mental, emotional, psychisch), Immobilitit,
Gangunsicherheit, Sturzneigung, herabgesetzte korperliche Aktivitdt (hinsichtlich basaler
und/oder instrumenteller Alltagsaktivititen)), sodass die Gebrechlichkeit nicht als eine eigene
Entitét hier abgehandelt wird. Das Frailty-Syndrom wird mit einer erhéhten Frakturneigung in

der Literatur an mehreren Stellen erwihnt (18).
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5.1.7 Immobilitit

Immobilitdt ist ein malBiger Risikofaktor fiir alle Frakturen (RR ca. 2) und
Wirbelkorperfrakturen (1-6). Als immobil sollten nach Meinung der Leitliniengruppe Personen
angesehen werden, die in ihrer Mobilitdt so stark eingeschrédnkt sind, dass sie z.B. nicht mehr
die eigene Wohnung verlassen oder Hausarbeiten nachgehen konnen oder eine maximale

Gehstrecke von unter 100 Metern aufweisen.
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5.1.8 Verminderte Handgriffstarke

Eine verminderte Handgriffstirke wurde ebenfalls als Frakturrisikofaktor eruiert. Die
Konsistenz der Definition und die Unabhéngigkeit von anderen dhnlichen Risikofaktoren ist
aber nach Ansicht der Leitliniengruppe nicht eindeutig gekldrt (1-3), so dass dieser
Risikofaktor von der Leitliniengruppe nicht in die Vorhersage von Frakturen einbezogen

wurde.

(1) Cheung CL, Tan KC, Bow CH, Soong CS, Loong CH, Kung AW. Low handgrip strength is a
predictor of osteoporotic fractures: cross-sectional and prospective evidence from the Hong Kong
Osteoporosis Study. Age (Dordr). 2012; Oct;34(5):1239-48. Epub 2011 Aug 19. Evidenzgrad 2b
Oxford

(2) Albrand G, Munoz F, Somay-Rendu E, DuBoeuf F, Delmas PD. Independent predictors of all
osteoporosis-related fractures in healthy postmenopausal women: the OFELY study. Bone. 2003;
Jan;32(1):78-85. Evidenzgrad 1b Oxford

(3) Kérkkdinen M, Rikkonen T, Kréger H, Sirola J, Tuppurainen M, Salovaara K, Arokoski J, Jurvelin
J, Honkanen R, Alhava E. Association between functional capacity tests and fractures: an eight-year
prospective population-based cohort study. Osteoporos Int. 2008 Aug;19(8):1203-10. Evidenzgrad 1b
Oxford

32



Entwurf Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose

5.1.9 Rauchen und chronisch obstruktive Atemwegserkrankung (COPD)

Rauchen ist bei Frauen und Maénnern ein unabhidngiger maifiger Risikofaktor fiir
Wirbelkorperfrakturen, Hiiftfrakturen und periphere Frakturen (RR unadjustiert und adjustiert
ca. 1.2-1.8) (1-8). In einer Metaanalyse von 10 prospektiven Kohortenstudien mit 359.468
eingeschlossene Teilnehmerinnen mit einem Alter von 20 bis 93 Jahren zeigt sich eine
statistisch signifikante Assoziation mit Hiftfraktur fiir derzeitige Raucherinnen gegeniiber
Nicht-Raucherinnen (RR 1.30 (95% KI 1.16-1.45)). Die Anzahl der gerauchten Zigaretten
diirfte eine Rolle spielen (RR fiir eine Hiiftfraktur ist nicht signifikant erhdht mit 1.11 (95% KI
0.89-1.33) in Raucherinnen mit weniger als 15 Zigaretten pro Tag, jedoch signifikant erhoht
bei Raucherinnen mit mehr als 15 Zigaretten/Tag (RR 1.26 (95% KI 1.02-1.51)). In drei
Studien, die das RR fiir Frakturen bei Frauen, die derzeit rauchen gegeniiber Nichtraucherinnen
untersuchte, zeigt sich bei den derzeitigen Raucherinnen ein signifikant hoheres Risiko fiir eine
Hiiftfraktur (RR 1.54; 95% KI 1.20-1.87). Es zeigt sich kein statistisch signifikant erhohtes
Risiko fiir ehemalige Raucherinnen gegeniiber Nicht-Raucherinnen (RR 1.02; 95% KI 0.93-
1.11) und ehemaligen Raucherinnen gegeniiber derzeitigen Raucherinnen bis 9 Jahre, ab dem
10. Jahr wird das Risiko geringer (Rauchen aufgehort <5 Jahre RR 1.01; 95% KI 0.76-1.26;
Ende seit 5-9 Jahren RR 1.10; 95% KI 0.60-1.60 und Rauchen beendet fiir 10 Jahre RR 0.70;
95% K10.50-0.90) (9).

Die COPD ist bei Frauen und Minnern ebenfalls ein méBiger Risikofaktor fiir osteoporotische
Frakturen und Hiiftfrakturen (relatives adjustiertes Risiko 1.3-1,6 fiir Frauen, 1.1-1.4 fiir
Mainner) (8, 10-18). Daten der MrOS Studie zeigen, dass die COPD bei Ménnern ein maBiger
bis starker Risikofaktor fiir vertebrale Frakturen ist (adjustiertes RR 1.67 - 4.4) (19). Als
besonderer Risikofaktor vertebraler Frakturen erscheint ein niedriger BMI (medianer BMI 21
und COPD: OR fiir vertebrale Frakturen 11.0 (95% KI 1.3-90.7)) (17). In einer Metaanalyse
von 13 fallkontrollierten Studien war das Risiko fiir eine weitere Schenkelhalsfraktur nach
stattgehabter Schenkelhalsfraktur hoher bei bestehender Lungenerkrankung (OR 2.58, 95%KI
1.22-5.47) (20).

Die Interaktionen mit anderen hier beschriebenen Risikofaktoren und inhalativen
Glukokortikoiden sind unzureichend geklért, so dass die Leitliniengruppe fiir die Prognose des
Frakturrisikos eine additive Beeinflussung des Frakturrisikos durch eine COPD und Rauchen

fiir nicht ausreichend belegt ansieht.
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5.1.10 Untergewicht, Gewichtsabnahme und Anorexia nervosa

Untergewicht, Gewichtsabnahme und Anorexia nervosa sind mafige Risikofaktoren fiir
Frakturen. Bei einem Untergewicht ist das relative Risiko fiir eine proximale Femurfraktur bei
Frauen und Ménnern etwa 2-fach erhoht (1-9). Ein erhdhtes Risiko ist auch fiir nichtvertebrale
Frakturen (10-15) und Wirbelkorperfrakturen (16-18) gezeigt. Eine Metaanalyse zeigt bei
einem BMI (jeweils in kg/m?) von 15 im Vergleich zu einem BMI von 25 fiir alle
osteoporotischen Frakturen eine HR von 1.54 (95% KI 1.44-1.64), fir Hiiftfrakturen eine HR
von 2.88 (95% KI 2.56-3.25) (19). Untergewicht ist hier als ein Body Mass Index von <20
definiert. Das erhohte Frakturrisiko bei einem erniedrigten Korpergewicht ist eng mit einer
erniedrigten Knochendichte assoziiert. Untergewicht ist somit im Wesentlichen ein von der
Knochendichte abhingiger Risikofaktor (20-22). Ein erhohter Body Mass Index schiitzt jedoch
im Umkehrschluss nicht generell vor Frakturen (23-25).

Eine Metaanalyse von 8 prospektiven Kohortenstudien untersuchte die Auswirkung einer
Gewichtsabnahme oder —zunahme auf das Frakturrisiko. Studien zur Gewichtsreduktion
schlossen 80.768 Teilnehmer ein. Das Alter der Patienten war zwischen 37 und 104 Jahren. In
4 Studien waren nur Frauen eingeschlossen, in der groBten Studie waren 39.089 Teilnehmer
mit 19.938 Frauen und 19.151 Minnern, die zweitgrofite Studie behandelte 33.834 Frauen.
Resultate: Gewichtsabnahme: 8 Studien. Statistisch signifikante Zunahme von Hiiftfrakturen
(RR 1.84 (95 KI 1.45-2.33)) mit signifikanter Heterogenitit (I> = 67.4%, P = 0.001).
Moglicherweise spielt es eine Rolle, ob der Ausgangs-BMI kleiner oder grofBer 25.9 kg/m? ist:
Falls der Ausgangs-BMI < 25.9 kg/m? ist besteht kein erhohtes Risiko, egal ob der
Gewichtsverlust gewollt oder ungewollt ist. Bei einem BMI > 25.9kg/m? scheint ein gewollter
und auch ungewollter Gewichtsverlust das Risiko zu erhohen. Fiir die Gewichtszunahme zeigt
sich in 8 Studien eine statistisch signifikante Abnahme fiir Hiiftfrakturen mit RR 0.73 (95 KI
0.61-0.89; keine signifikante Heterogenitit (I> = 0.0%, P = 0.636)) (26).

Eine Metaanalyse von 57 “cross-sektionalen” Studien iiber Patienten mit Essstorungen, in der
4.361 von insgesamt 6.485 Patienten eine Anorexia nervosa hatten mit einem mittleren Alter
von 21.5 £ 8.1 Jahren, einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von 28.5 + 27.2 Monate und
einem mittleren BMI von 17.1 £ 10.8 kg/m? sowie 1.520 eingeschlossene Patienten eine
Bulimie hatten (mittleres Alter 23.5 £ 5.5 Jahre, Krankheitsdauer 60.1 + 60.2 Monate, mittlerer
BMI 22.4 + 3.7 kg/m?) und 964 eingeschlossene Patienten eine nicht ndher spezifizierte
Essstorung hatten (mittleres Alter 24.6 = 11.8 Jahre, Krankheitsdauer 143 + 72 Monate,
mittlerer BMI 21.0 £+ 3.2 kg/m?) untersuchte die Knochendichte und das RR fiir eine Fraktur

gegeniiber einem gesunden Kontrollkollektiv (mittleres Alter 22.5 Jahre, mittlerer BMI von
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22.2 + 5.7 kg/m?). Die Anorexia nervosa Patienten hatten eine signifikant niedrigere
Knochendichte an der LWS verglichen mit gesunden Kontrollen (Standardisierte mittlere
Differenz der Knochendichte (SMD) 1.51, 95% KI 1.75-1.27, 42 Studien), Hiifte gesamt (SMD

=1.56, 95% KI 1.84-1.28, 23 Studien), Hiifte intertrochantdr (SMD 1.80, 95% KI 2.46-1.14, 7
Studien), Hiifte trochantir (SMD = 1.05, 95% KI 1.44-0.66, 7 Studien), und Hiifte Region Hals
(SMD = 0.98, 95% KI 1.12-0.77, 20 Studien). Die Ergebnisse blieben auch nach Adjustierung
entsprechend dem BMI bestehen. Es wurden keine Unterschiede der Knochendichte gefunden
in der Bulimie- und anderwertigen Essstorungsgrupppe gegeniiber den gesunden Kontrollen.
Die Anorexia nervosa war assoziiert mit einer erh6hten Wahrscheinlichkeit einer Osteoporose
(OR 12.59, 95% K1 3.30-47.9, P < 0.001, 4 Studien) und die Anorexia nervosa war assoziiert

mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit von Frakturen (OR 1.84, 95% KI 1.17-2.89, I = 56%, 6
Studien) (27).
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5.1.11 Vitamin D- und Kalziummangel

Eine 25-Hydroxy-Vitamin D-Serum-Konzentration kleiner als 20 ng/ml (<50 nmol/l) ist mit
einem mifig erhohten Risiko flir proximale Femurfrakturen und nicht-vertebrale Frakturen
verbunden (RR ca. 1.5 bis 2) (1-9).

Das Risiko fiir Frakturen ist bei einer 25-Hydroxy-Vitamin D-Serum-Konzentration zwischen
20 ng/ml und 30 ng/ml (50-75 nmol/l) in assoziativen Studien nicht eindeutig und wenn, dann
mit einem geringen Risikogradienten erhoht (10-11).

Eine Metaanalyse von RCTs zeigt einen marginalen Einfluss einer Vitamin D
Supplementierung auf die Knochendichte am Schenkelhals (12).

Da ein Vitamin D-Mangel zu den behebbaren Risikofaktoren zdhlt und die Beziehung zwischen
der Frakturinzidenz und 25-Hydroxy-Vitamin D3-Serumwerten bei Serumwerten < 20 ng/ml
aus den bisherigen Studien fiir Konzentrationen zwischen 10 und 20 ng/ml nicht eindeutig
geklart ist, sollte ein Vitamin D-Mangel nach Ansicht der Leitliniengruppe in Bezug auf die
Frakturvorhhersage nicht als additiver unabhiangiger Prognosefaktor berticksichtigt werden.
Eine Kalziumzufuhr von weniger als 500 mg téglich ist ebenfalls mit einer miBigen Erhohung
der Frakturrate assoziiert (13-23). Die Assoziation der Hohe der Kalziumzufuhr bei einer
Zufuhr von mehr als 500 mg tdglich mit Frakturen ist dagegen inkonsistent. Bei Kalzium- und
Vitamin D-defizienten Personen in Alten- und Pflegeheimen fiihrte eine Supplementierung mit
1200 mg Kalzium und 800 Einheiten Vitamin D3 taglich zu einer Reduktion nicht-vertebraler
Frakturen und insbesondere von proximalen Femurfrakturen (24-28). Fiir selbstdndig lebende
altere Frauen und Ménner und fiir jiingere Personen ist die Datenlage aus Interventionsstudien
mit Kalzium und/oder Vitamin D inkonsistent (29-36). Da ein Kalziummangel ebenfalls zu den
behebbaren Risikofaktoren zdhlt, wurde er von der Leitliniengruppe als Prognosefaktor fiir

Frakturen nicht beriicksichtigt.

(1) Cauley JA, Lacroix AZ, Wu L, Horwitz M, Danielson ME, Bauer DC, Lee JS, Jackson RD, Robbins
JA, Wu C, Stanczyk FZ, LeBoff MS, Wactawski-Wende J, Sarto G, Ockene J,Cummings SR. Serum

25-hydroxyvitamin D concentrations and risk for hip fractures. Ann Intern Med. 2008; Aug

19;149(4):242-50. Evidenzgrad 2b Oxford
40



Entwurf Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose

(2) Cummings SR, Browner WS, Bauer D, Stone K, Ensrud K, Jamal S, Ettinger B. Endogenous
hormones and the risk of hip and vertebral fractures among older women. Study of Osteoporotic

Fractures Research Group. N Engl J Med. 1998; Sep 10;339(11):733-8. Evidenzgrad 2a Oxford

(3) Roux C, Briot K, Horlait S, Varbanov A, Watts NB, Boonen S. Assessment of non-vertebral
fracture risk in post-menopausal women. Ann Rheum Dis. 2007; Jul;66(7):931-5. Epub 2007 Feb 21.
Evidenzgrad 2b Oxford

(4) Snijder MB, van Schoor NM, Pluijm SM, van Dam RM, Visser M, Lips P. Vitamin D Status in
Relation to One-Year Risk of Recurrent Falling in Older Men and Women. J Clin Endocrinol Metab.
2006; Aug;91(8):2980-5. Epub 2006 May 9. Evidenzgrad 2b Oxford

(5) Flicker L, Mead K, Maclnnis RJ, Nowson C, Scherer S, Stein MS, Thomasx J, Hopper JL, Wark
JD. Serum vitamin D and falls in older women in residential care in Australia. J] Am Geriatr Soc. 2003;

Nov;51(11):1533-8. Evidenzgrad 1b Oxford

(6) Sambrook PN, Chen JS, March LM, Cameron ID, Cumming RG, Lord SR, Zochling J, Sitoh YY,
Lau TC, Schwarz J, Seibel MJ. Serum parathyroid hormone predicts time to fall independent of vitamin
D status in a frail elderly population. J Clin Endocrinol Metab. 2004; Apr;89(4):1572-6. Evidenzgrad
1b Oxford

(7) Garnero P, Munoz F, Sornay-Rendu E, Delmas PD. Associations of vitamin D status with bone
mineral density, bone turnover, bone loss and fracture risk in healthy postmenopausal women. The

OFELY study. Bone. 2007; Mar;40(3):716-22. Epub 2006 Nov 16. Evidenzgrad 2b Oxford

(8) Powe CE, Ricciardi C, Berg AH, Erdenesanaa D, Collerone G, Ankers E, Wenger J, Karumanchi
SA, Thadhani R, Bhan I. Vitamin D binding protein modifies the vitamin D-bone mineral density
relationship. J Bone Miner Res. 2011; Jul;26(7):1609-16. doi: 10.1002/jbmr.387. Evidenzgrad 3b
Oxford

(9) Cauley JA, Parimi N, Ensrud KE, Bauer DC, Cawthon PM, Cummings SR, Hoffman AR, Shikany
JM, Barrett-Connor E, Orwoll E; for the Osteoporotic Fractures in Men (MrOS) Research Group.
Serum 25 HydroxyVitamin D and the Risk of Hip and Non-spine Fractures in Older Men. J Bone Miner
Res. 2010; Mar;25(3):545-53. doi: 10.1359/jbmr.090826. Evidenzgrad 2b Oxford

(10) Melhus H, Snellman G, Gedeborg R, Byberg L, Berglund L, Mallmin H, Hellman P, Blomhoff R,
Hagstrom E, Arnlov J, Michaélsson K. Plasma 25-hydroxyvitamin D levels and fracture risk in a
community-based cohort of elderly men in Sweden. J Clin Endocrinol Metab. 2010; Jun;95(6):2637-
45. Epub 2010 Mar 23. Evidenzgrad 2b Oxford

(11) de Koning L, Henne D, Hemmelgarn BR, Woods P, Naugler C. Non-linear relationship between
serum 25-hydroxyvitamin D concentration and subsequent hip fracture. Osteoporos Int. 2013;
Jul;24(7):2061-5. doi: 10.1007/s00198-012-2249-6. Epub 2012 Dec 19. Evidenzgrad 2b Oxford

41



Entwurf Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose

(12) Reid IR, Bolland MJ, Grey A. Effects of vitamin D supplements on bone mineral density: a
systematic review and meta-analysis. Lancet. 2013; Oct 10. pii: S0140-6736(13)61647-5. doi:
10.1016/S0140-6736(13)61647-5. Evidenzgrad 1a Oxford fiir Knochendichte

(13) Diez-Perez A, Gonzalez-Macias J, Marin F, Abizanda M, Alvarez R, Gimeno A, Pegenaute E,
Vila J; for the ECOSAP study investigators. Prediction of absolute risk of non-spinal fractures using
clinical risk factors and heel quantitative ultrasound. Osteoporos Int. 2007; May;18(5):629-39.
Evidenzgrad 2b Oxford

(14) Meyer HE, Pedersen JI, Loken EB, Tverdal A. Dietary factors and the incidence of hip fracture
in middle-aged Norwegians. A prospective study. Am J Epidemiol. 1997; Jan 15;145(2):117-23.
Evidenzgrad 2b Oxford

(15) Michaelsson K, Melhus H, Bellocco R, Wolk A. Dietary calcium and vitamin D intake in relation
to osteoporotic fracture risk. Bone. 2003; Jun;32(6):694-703. Evidenzgrad 2b Oxford

(16) Feskanich D, Willett WC, Colditz GA. Calcium, vitamin D, milk consumption, and hip fractures:
a prospective study among postmenopausal women. Am J Clin Nutr. 2003; Feb;77(2):504-11.
Evidenzgrad 1b Oxford

(17) Cumming RG, Cummings SR, Nevitt MC, Scott J, Ensrud KE, Vogt TM, Fox K. Calcium intake
and fracture risk: results from the study of osteoporotic fractures. Am J Epidemiol. 1997; May

15;145(10):926-34. Evidenzgrad 1b Oxford

(18) Nieves JW, Barrett-Connor E, Siris ES, Zion M, Barlas S, Chen YT. Calcium and vitamin D intake
influence bone mass, but not short-term fracture risk, in Caucasian postmenopausal women from the
National Osteoporosis Risk Assessment (NORA) study. Osteoporos Int. 2008; May;19(5):673-9.
Evidenzgrad 2b Oxford

(19) Nguyen TV, Center JR, Sambrook PN, Eisman JA. Risk factors for proximal humerus, forearm,
and wrist fractures in elderly men and women: the Dubbo Osteoporosis Epidemiology Study. Am J

Epidemiol. 2001; Mar 15;153(6):587-95. Evidenzgrad 1b Oxford

(20) Johnell, O., Gullberg, B., Kanis, J. A., Allander, E., Elffors, L., Dequeker, J., Dilsen, G., Gennari,
C., Vaz, L. A., Lyritis, G., Mazzuoli, G., Miravet, L., Passeri, M., Cano, P. R., Rapado, A. and Ribot,
C. Risk factors for hip fracture in European women: the MEDOS Study. Mediterranean Osteoporosis
Study. J Bone Miner Res. 1995; Nov;10(11):1802-15. Evidenzgrad 2b Oxford

(21) Honkanen RJ, Honkanen K, Kroger H, Alhava E, Tuppurainen M, Saarikoski S. Risk factors for
perimenopausal distal forearm fracture. Osteoporos Int. 2000; 11(3):265-70. Evidenzgrad 1b Oxford

(22) Lau EM, Suriwongpaisal P, Lee JK, Das De S, Festin MR, Saw SM, Khir A, Torralba T, Sham
A, Sambrook P. Risk factors for hip fracture in Asian men and women: the Asian osteoporosis study.

J Bone Miner Res. 2001; Mar;16(3):572-80. Evidenzgrad 4 Oxford
42



Entwurf Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose

(23) Ensrud KE, Duong T, Cauley JA, Heaney RP, Wolf RL, Harris E, Cummings SR, for the Study
of Osteoporotic Fractures Research Group. Low fractional calcium absorption increases the risk for
hip fracture in women with low calcium intake. Ann Intern Med. 2000; 132:345-353. Evidenzgrad 1b
Oxford

(24) Chapuy MC, Arlot ME, Delmas PD, Meunier PJ. Effect of calcium and cholecalciferol treatment
for three years on hip fractures in elderly women. BMJ. 1994; Apr 23;308(6936):1081-2. Evidenzgrad
1++ SIGN

(25) Chapuy MC, Pamphile R, Paris E, Kempf C, Schlichting M, Arnaud S, Garnero P, Meunier PJ.
Combined calcium and vitamin D3 supplementation in elderly women: confirmation of reversal of
secondary hyperparathyroidism and hip fracture risk: the dacylyos II study. Osteoporos Int. 2002;
13:257-264. Evidenzgrad 1++ SIGN

(26) Lips P, Graafmans WC, Ooms ME, Bezember PD, Bouter LM. Vitamin D supplementation and
fracture incidence in elderly persons: a randomized placebo-controlled clinical trial. Ann Intern Med.

1996; 124:400-406. Evidenzgrad 1++ SIGN

(27) Meyer HE, Smedshaug GB, Kvaavik E, Falch JA, Tverdal A, Pedersen JI. Can vitamin D
supplementation reduce the risk of fracture in the elderly? A randomized controlled trial. J Bone Miner

Res. 2002; 17:709-715. Evidenzgrad 1++ SIGN

(28) Sato Y, Iwamoto J, Kanoko T, Satoh K. Amelioration of osteoporosis and hypovitaminosis d by
sunlight exposure in hospitalized, elderly women with Alzheimer’s disease: a randomized controlled

trial. J Bone Miner Res. 2005; Aug;20(8):1327-33. Epub 2005 Apr 4. Evidenzgrad 1++ SIGN

(29) Chapuy MC, Arlot ME, Duboeuf F, Brun J, Crouzet B, Arnaud S, Delmas PD, Meunier PJ.
Vitamin D3 and calcium to prevent hip fractures in elderly women. N Engl J Med. 1992; 327:1637-
42. Evidenzgrad 1++ SIGN

(30) Chevalley T, Rizzoli R, Nydegger V, Slossman D, Rapin CH, Michel JP, Vasey H, Bonjour JP.
Effects of calcium supplements on femoral bone mineral density and vertebral fracture rate in vitamin-

D-replete elderly patients. Osteoporosis Int. 1994; 4:245-252. Evidenzgrad 1++ SIGN

(31) Dawson-Hughes B, Harris SS, Krall EA, Dallal GE. Effect of calcium and vitamin D
supplementation on bone density in men and women 65 years of age or older. N Engl J Med. 1997,

Sep 4;337(10):670-6. Evidenzgrad 1++ SIGN

(32) Ensrud KE, Duong T, Cauley JA, Heaney RP, Wolf RL, Harris E, Cummings SR, for the Study
of Osteoporotic Fractures Research Group. Low fractional calcium absorption increases the risk for
hip fracture in women with low calcium intake. Ann Intern Med. 2000; 132:345-353. Evidenzgrad
2++ SIGN

43



Entwurf Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose

(33) Larsen ER, Mosekilde L, Foldspang A. Vitamin d and calcium supplementation prevents
osteoporotic fractures in elderly community dwelling residents: a pragmatic population-based 3-year

intervention study. J] Bone Miner Res. 2004; Mar;19(3):370-8. Evidenzgrad 2- SIGN

(34) Trivedi DP, Doll R, Khaw KT. Effect of four monthly oral vitamin D3 (cholecalciferol)
supplementation on fractures and mortality in men and women living in the community: randomised

double blind controlled trial. BMJ. 2003; Mar 1;326(7387):469. Evidenzgrad 1+ SIGN

(35) Pfeifer M, Begerow B, Minne HW, Suppan K, Fahrleitner-Pammer A, Dobnig H. Effects of long-
term vitamin D and calcium supplementation on falls and parameter of muscle function in community-
dwelling older individuals. Osteoporos Int 2009 DOI 10.1007/s00198-008-0662-7. Evidenzgrad 1+
SIGN

(36) Recker RR, Hinders S, Davies KM, Heaney RP, Stegman MR, Lappe JM, Kimmel DB. Correcting
calcium nutritional deficiency prevents spine fractures in elderly women. J Bone Miner Res. 1996;

Dec;11(12):1961-6. Evidenzgrad 1+ SIGN

5.1.12 Homozystein, Folsidure und Vitamin B12-Mangel

Eine hohe Homozystein-Serumkonzentration hat sich in epidemiologischen Studien bei
Mainnern und Frauen als ein méBiger bis starker Risikofaktor fiir osteoporotische Frakturen
erwiesen (RR 2-3) (1-14). In einigen Studien war auch eine reduzierte Serumkonzentration bzw.
Zufuhr von Folsdure und Vitamin B12 als wesentliche didtetisch beeinflussbare Determinanten
der Homozystein-Konzentration mit der Frakturrate assoziiert. Eine Kausalitdt ist insgesamt
unklar. GroBere Interventionsstudien zur Beeinflussung der Frakturrate durch eine Absenkung
von Homozystein liegen nicht vor. Auch bleiben die Interaktionen mit anderen Risikofaktoren
unklar. Insgesamt erschien der Leitliniengruppe die Studienlage zu unklar, um Messungen von
Homozystein, Folsdure oder Vitamin B12 zu empfehlen und diesem Risikofaktor iiber
didtetische Empfehlungen hinaus eine additive prognostische Relevanz oder eine

therapeutische Relevanz zuzuschreiben.
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5.1.13 Hochsensitives C-reaktives Protein

Das hochsensitive C-reaktive Protein (hsCRP) ist ein empfindlicher Marker fiir entziindliche
Erkrankungen. In epidemiologischen Studien hat sich hsCRP bei Frauen und Ménnern als
unabhingiger maBiger Risikofaktor flir niedrig-traumatische Frakturen erwiesen (1-3). Eine
Metaanalyse von 6 prospektiven Kohortenstudien zeigt ein Risiko fiir eine Fraktur von
Patienten in der oberen Tertile gegeniiber Patienten der untersten Tertile der baseline hs-CRP
Hohe (RR 2.14 (95% KI 1.51-3.05, I> = 62.3 % p=0.021) (4). Die moderate Heterogenitit war
nicht mehr vorhanden, wenn eine Studie ausgeschlossen wurde (1). Die Resultate der 5 iibrigen
Studien zeigen aber inkonsistentere Resultate. In der groften eingeschlossenen Studie zeigt sich
eine U-formige Assoziation fiir das hs-CRP und dem Frakturrisiko (die Assoziation war positiv,
wenn das CRP > Img/l war) (5). Zu einem dhnlichen Ergebnis kommt eine weitere Studie, in
der sich eine positive Assoziation erst ab einem CRP von > 3 mg/l zeigt. Fiir eine gezielte
Messung von hs-CRP (nicht CRP!) ist der zusétzliche Nutzen fiir eine additive Frakturprognose
in Modellen, die alle klinischen Risikofaktoren enthalten, nach Ansicht der Leitliniengruppe
aber nicht ausreichend belegt, so dass eine routinemafige Messung von hs-CRP im Rahmen der
Primérdiagnostik von der Leitliniengruppe nicht empfohlen wird. Im Falle der rheumatischen
Erkrankungen ist unklar, inwieweit sich das Risiko iiber hs-CRP abbildet, so dass hier nicht von

einer Unabhéngigkeit ausgegangen werden kann.
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5.1.14 Hyponatriimie

Experimentelle Daten und Daten aus klinischen Studien belegen, dass eine Hyponatridmie bei
Frauen und Minnern ein Risikofaktor fiir eine Osteoporose (1) und ein vermutlich méBiger
Risikofaktor flir Frakturen ist (1-2). Kinsella et al. (1) beobachteten in einer retrospektiven
Querschnittsanalyse bei Frauen eine auch nach Adjustierung fiir die DXA-Knochendichte ca.
2.2-fach erhohte Odds-Ratio fiir Frakturen. In der Rotterdamstudie war eine einmalig zu
Studienbeginn diagnostizierte Hyponatridmie unabhingig von der Knochendichte nach
Adjustierung fiir Alter, Geschlecht, BMI, funktionelle Einschriankung, Diuretika- und
Psychopharmakagebrauch, Stiirze und Diabetes mellitus mit einem erhohten Risiko fiir
inzidente nicht-vertebrale Frakturen assoziiert (HR 1.39; 95% KI 1.1-1.7). Das Risiko fiir
proximale Femurfrakturen war adjustiert grenzgradig signifikant erhoht (HR 1.44; 95% KI
0.97-2.15). Eine Hyponatridmie war auch mit einem erhdhten Risiko fiir Wirbelkorperfrakturen
bei Studienbeginn (OR 1.78; 95% KI 1.0-3.1) verbunden, aber nicht wéahrend des Studien-
Follow-Ups (2).

Da mit der Analyse der Rotterdamstudie bisher nur eine prospektive Studie zur Assoziation

einer Hyponatridmie auf die Frakturrate vorliegt und das zukiinftige Risiko fiir Frakturen in
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dieser Studie fiir alle untersuchten Frakturentititen nur miBig war, wurde von der
Leitliniengruppe keine Einbeziehung der Hyponatrimie als diagnostisch oder therapeutisch zu

berticksichtigender Risikofaktor vorgenommen.
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5.1.15 Kadmium (Cd)

Eine hohe Kadmiumzufuhr mit der Nahrung oder Kadmiumausscheidung im Urin ist ein
schwacher Risikofaktor fiirFrakturen. Eine Metaanalyse von 6 Kohorten- und 2 Fall-Kontroll-
Studien mit 504.346 eingeschlossenen Probanden mit einem mittleren Alter von 64.5 (50 — 85)
Jahren zeigt ein gepooltes relatives Risiko fiir jegliche Fraktur in der hdchsten gegeniiber
niedrigsten Kategorie der Kadmiumkonzentration von 1.30 (95% KI 1.13-1.49). Die
Assoziation blieb in den Subgruppen signifikant auch wenn der Studientyp beriicksichtigt
wurde, die geographische Region, die Methode der Kadmiumexpositionsmessung Cd im Urin
(4 Artikel), Abschitzung der Cd-Aufnahme durch die Didt, Cd-Aufnahme iiber das Trinkwasser
(1 Artikel), Cd-Gehalt der Erythrozyten oder kombinierte Bestimmung der Aufnahme durch
Diét und Cd-Urinausscheidung oder das Geschlecht (1). Hauptaufnahmequelle von Kadmium
sind Zigaretten, kontaminierte Meeresfriichte (Schalentiere) und griines Blattgemiise, sowie in
geringem Mafle auch arbeitsplatzbezogene Expositionen. Ein klarer Grenzwert fiir die
Kadmiumausscheidung im Urin ist allerdings nicht definiert, weswegen die Bestimmung des
Urinkadmiums von der Leitliniengruppe nicht routinemiflig empfohlen wird. Es liegen nach
Ansicht der Leitliniengruppe auch keine praktischen Erfahrungen im Umgang mit diesem

Risikofaktor vor.
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5.1.16 Alkohol
Siehe Kapitel 5.2.5.3

5.2. Risiken durch spezielle Grunderkrankungen

5.2.1 Endokrinologische Erkrankungen

5.2.1.1 Cushing-Syndrom und subklinischer Hyperkortisolismus

Ein Cushing-Syndrom ist bei Frauen und Ménnern mit einem mutmaBlich starken und
vermutlich teilweise von der Knochendichte unabhédngigen Risiko fiir Frakturen verbunden (1-
3). Das Risiko ist vermutlich nach einer operativen Sanierung reversibel. Auch ein
subklinischer Hyperkortisolismus, z.B. bei einem Nebennierenadenom, ist vermutlich ein
starker unabhingiger Risikofaktor vor allem fiir vertebrale Frakturen (4-8).

Fiir Einzelheiten zur Diagnostik und Therapie wird auf die besonderen Empfehlungen der

endokrinologischen Fachgesellschaften verwiesen.
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5.2.1.2 Primirer Hyperparathyreoidismus

Ein primérer Hyperparathyreoidismus war bei Ménnern und Frauen in einigen Studien ein
méiBiger bis starker Risikofaktor flir Frakturen (RR ca. 1.5-3) (1-7). Das Frakturrisiko war in
einigen Studien nach einer operativen Sanierung auch geringer als ohne Operation und es wurde
postoperativ eine Zunahme der Knochendichte beobachtet (8-12). Eine Zunahme von Frakturen
bei Patienten mit einem primédren Hyperparathyreoidismus wurde allerdings nicht in allen
Studien beobachtet (13-17), so dass die Studienlage insgesamt nicht ganz konsistent ist. Das
Risiko ist vermutlich unabhédngig von der Knochendichte. Interaktionen mit anderen
Risikofaktoren sind aber ungeniigend untersucht.

Fiir Einzelheiten zur Diagnostik und Therapie wird auf die besonderen Empfehlungen der

endokrinologischen Fachgesellschaften verwiesen.
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5.2.1.3 Wachstumshormonmangel bei Hypophyseninsuffizienz

Bei erwachsenen Minnern und Frauen ist ein Wachstumshormonmangel im Rahmen einer
Hypophyseninsuffizienz, unabhéngig von der iibrigen Substitutionstherapie, anderen klinischen
Risikofaktoren und der Knochendichte, mit einem 2-3-fach erhOhten Risiko fiir Frakturen
verbunden und somit als méaBiger bis starker Risikofaktor zu sehen (1-9). Dieses Risiko scheint
unter einer Therapie mit Wachstumshormon zumindest teilweise reversibel zu sein.

Ein unbehandelter Wachstumshormonmangel bei Patienten mit einer Hypophyseninsuftizienz
wird von der Leitliniengruppe deshalb als additiver Risikofaktor in Bezug auf die Diagnostik
und Therapie gewertet.

Fiir Einzelheiten zur Diagnostik und Therapie wird auf die besonderen Empfehlungen der

endokrinologischen Fachgesellschaften verwiesen.
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5.2.1.4 Minnlicher Hypogonadismus
Siehe Kapitel 5.3.1

5.2.1.5 Subklinische und manifeste Hyperthyreose

Eine manifeste Hyperthyreose ist ein maBiger bis starker Risikofaktor fiir periphere Frakturen
und Wirbelkorperfrakturen (1). Fiir eine subklinische Hyperthyreose zeigt ein systematischer
Review und Metaanalyse von 5 prospektiven Kohortenstudien mit iiber 300.000 Patienten,
sowohl Frauen als auch Minner, mittleres Alter iiber 60 Jahre, mittleres “Follow-up” zwischen
4.5 und 13 Jahre ein signifikant erhdhtes relatives Risiko fiir Frakturen (RR 1.25,95%KI 1.11-

1.41; Heterogenitdt der Studien p = 0.169, I>=37.9 %). Als TSH Grenzwert war 0.40 - 0.55
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mU/ml fiir die subklinische Hyperthyreose definiert. Eine Subgruppenanalyse zeigt ein hoheres
Risiko fiir Patienten mit einer endogenen als fiir Patienten mit einer medikamenteninduzierten
subklinischen Hyperthyreose (2). Eine weitere Metaanalyse von 13 prospektiven
Kohortenstudien schliisselt die Frakturen auch nach Lokalisation auf. Hier wird eine
subklinische Hyperthyreose definiert mit einem TSH-Wert <0.45 IU/l und normalen peripheren
Schilddriisenhormonwerten. Es zeigt sich ein signifikantes Ergebnis bei den Hiiftfrakturen (HR
1.36, 95% KI 1.13-1.64), und ist signifikant sowohl bei Minnern als auch Frauen. Noch
deutlicher wird das Ergebnis bei einem TSH < 0.10 TU/I (HR 1.61, 95% K1 1.21-2.12). Sind die
HR fiir Wirbelkorperfrakturen und jegliche Frakturlokalisation in der Gruppe < 0.45 nicht
signifikant, so zeigt sich ein signifikantes Ergebnis in der Gruppe mit <0.10 U/l TSH (HR 1.51
(95% K10.93-2.45) und HR 3.57 (95% KI 1.88-6.78) beziehungsweise HR 1.28 (95% KI 1.06-
1.53) und HR 1.98 (95% K1 1.41-2.78) (3). Eine Reversibilitit des erhdhten Frakturrisikos nach
Therapie einer endogenen subklinischen Hyperthyreose bzw. Anpassung der L-Thyroxin-
Medikation ist nicht explizit gezeigt, aber anzunehmen. Eine additive Einbeziehung in die
Frakturprognose wird von der Leitliniengruppe dann empfohlen, wenn der niedrige TSH-Wert

nicht korrigiert werden kann und eine persistierende Erniedrigung vorliegt.

(1) Vestergaard P, Mosekilde L. Hyperthyroidism, bone mineral, and fracture risk—a meta-analysis.

Thyroid. 2003; Jun;13(6):585-93. Evidenzgrad 1a Oxford

(2) Yan Z, Huang H, Li J, Wang J. Relationship between subclinical thyroiddysfunction and the risk
of fracture: a meta-analysis of prospective cohortstudies. Osteoporos Int. 2016 Jan;27(1):115-25.
Evidenzgrad 2b Oxford

(3) Blum MR, Bauer DC, Collet TH, Fink HA, Cappola AR, da Costa BR, Wirth CD, Peeters RP,
Asvold BO, den Elzen WP, Luben RN, Imaizumi M, Bremner AP, Gogakos A, Eastell R, Kearney
PM, Strotmeyer ES, Wallace ER, Hoff M, Ceresini G, Rivadeneira F, Uitterlinden AG, Stott DJ,
Westendorp RG, Khaw KT, Langhammer A, Ferrucci L, Gussekloo J, Williams GR, Walsh JP, Jiini P,
Aujesky D, Rodondi N; Thyroid Studies Collaboration. Subclinical thyroid dysfunction and fracture
risk: a meta-analysis. JAMA. 2015 May 26;313(20):2055-65. Evidenzgrad 2b Oxford

5.2.1.6 Diabetes mellitus Typ 1

Ein Diabetes mellitus Typ 1 ist bei Frauen und Ménnern mit einem erhdhten unabhidngigen
starken 3-6-fachen relativen Risiko filir proximale Femurfrakturen und einem erhdhten 2-3-
fachen relativen Risiko fiir Wirbelkorperfrakturen verbunden und somit ein méBiger bis starker
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Risikofaktor fiir Frakturen (1-8). In einer nationalen Registerstudie aus Schottland zeigte sich
fiir Typ 1 Diabetiker ein relatives Risiko fiir Hiiftfrakturen von 2.5 fiir Ménner und 3.5 fiir
Frauen im Vergleich zu der nicht-diabetischen Bevolkerung (9). In einer Metaanalyse von 21
Beobachtungsstudien (6.995.272 eingeschlossene Patienten, 1.199.698 Diabetiker und 82.293
Hiiftfrakturen, Alter (wo angegeben) zwischen 20 und 98 Jahren, 33-100% weibliche
Patientinnen, Beobachtungszeitraum zwischen 3 und 22 Jahren) war ein Diabetes mellitus mit
einem erhohten Hiiftfrakturrisiko verbunden (RR 2.07; 95 % KI 1.83-2.33). In der
Subgruppenanalyse zeigt sich, dass das Risiko deutlicher war in Typ 1 Diabetikern (RR 5.76;
95 % KI13.66-9.07) als in Typ 2 Diabetikern (RR 1.34; 95 % KI 1.19-1.51). Es zeigte sich kein
Geschlechtsunterschied (RR 1.09 (95 % KI 0.93-1.28)). 8 Studien wiesen keine
Differenzierung zwischen Typ 1 und Typ 2 Diabetikern auf. Da sich ein deutlich hoheres Risiko
fiir Typ 1 Diabetiker ergibt, konnte eine falsche Qualifikation von Typ 1 und Typ 2 Diabetikern
das Ergebnis verfilschen. Es zeigt sich eine hohe Heterogenitéit der herangezogenen Studien
(I*=97%). Unkontrollierte Co-Faktoren kdnnen das Studienergebnis verfalschen. Leider gibt es
eine Adjustierung flir die BMD in nur 3 Studien (10).

In einem systematischen Review und Metaanalyse von 8 Kohortenstudien mit 977.493
Teilnehmer sowie 102.488 Fille, Dauer des “Follow-Up” zwischen 6 und 37 Jahren, ohne
Informationen iiber das Geschlecht oder Alter und ohne Unterscheidung von Typ 1 oder Typ 2
Diabetes, zeigt sich ein gepooltes RR fiir vertebrale Frakturen bei Diabetikern von 2.03 (95 %
KI1.60-2.59; p<0.0001). Eine Subgruppenanalyse fiir das Geschlecht zeigt ein RR fiir Ménner
von 2.70 (95 % K1 1.34-5.43; p=0.005) und fiir Frauen von 1.93 (95 % K1 1.18-3.13; p=0.008).
Die Subgruppenanalyse fiir das Studiendesign zeigt ein RR im prospektivem Design von 1.81
(95 % CI1.19—-2.75; p=0.006) und 2.23 (95 % KI 1.60-3.10; p<0.0001) fiir das retrospektive
Design. Je nach Dauer des Follow-Ups zeigt sich ein RR fiir vertebrale Frakturen bei
Beobachtung von > 20 von 2.23 (95 % K1 1.98-3.62; p<0.0001) und 1.67 (95 % KI 1.29-2.16;
p <0.0001) bei einer Beobachtung von < 20 Jahren (11).
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Endocrinol Metab. 2001; 86:32-8. Evidenzgrad 1b Oxford

(2) Vestergaard P. Discrepancies in bone mineral density and fracture risk in patients with type 1 and
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fracture: the nurses’ health study. Diabetes Care. 2006; Jul;29(7):1573-8. Evidenzgrad 2b Oxford

(8) Hippisley-Cox J, Coupland C. Derivation and validation of updated QFracture algorithm to predict
risk of osteoporotic fracture in primary care in the United Kingdom: prospective open cohort study.

BMI. 2012; May 22; 344: ¢3427. doi: 10.1136/bmj. ¢3427. Evidenzgrad 1a Oxford

(9) Hothersall EJ, Livingstone SJ, Looker HC, Ahmed SF, Cleland S, Leese GP, Lindsay RS,
McKnight J, Pearson D, Philip S, Wild SH, Colhoun HM. Contemporary Risk of Hip Fracture in Type
1 and Type 2 Diabetes: A National Registry Study from Scotland. J Bone Miner Res. 2013; Oct 23.
doi: 10.1002/jbmr.2118. [Epub ahead of print] 2014 May;29(5):1054-60. doi: 10.1002/jbmr.2118.
Evidenzgrad 2b Oxford

(10) Fan Y, Wei F, Lang Y, Liu Y. Diabetes mellitus and risk of hip fractures: a meta-analysis.
Osteoporos Int. 2016 Jan;27(1):219-28. Evidenzgrad 2b Oxford

(11) Wang J, You W, Jing Z, Wang R, Fu Z, Wang Y. Increased risk of vertebral fracture in patients
with diabetes: a meta-analysis of cohort studies. Int Orthop. 2016 Jun;40(6):1299-307. Evidenzgrad
2b Oxford

5.2.1.7 Diabetes mellitus Typ 2

Auch ein Diabetes mellitus Typ 2 ist mit einem 1.5-fachen méaBig erhdhten Risiko fiir proximale
Femurfrakturen verbunden (1-3). In einigen Frakturvorhersagemodellen wie z.B. dem Q-
Fracture-Score findet dies eine Beriicksichtigung (3). Daten in Bezug auf eine Erhhung des
Risikos fiir vertebrale Frakturen liegen nicht ausreichend vor. Die Leitliniengruppe empfiehlt,

aufgrund der Unsicherheiten bei einer additiven Verwendung in dem derzeitigen
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Prognosemodell den Diabetes mellitus Typ 2 als moderaten Frakturrisikofaktor bei der
Diagnostik, aber nicht in die Therapieentscheidung einzubeziehen.

In einer Metaanalyse von 21 Beobachtungsstudien (6.995.272 eingeschlossene Patienten,
1.199.698 Diabetiker und 82.293 Hiiftfrakturen, Alter (wo angegeben) zwischen 20 und 98
Jahren, 33-100% weibliche Patientinnen, Beobachtungszeitraum zwischen 3 und 22 Jahren)
war ein Diabetes mellitus mit einem erhdhten Hiiftfrakturrisiko verbunden (RR 2.07; 95 % KI
1.83-2.33). In der Subgruppenanalyse zeigt sich, dass das Risiko deutlicher war in Typ 1
Diabetikern (RR 5.76; 95 % KI 3.66-9.07) als in Typ 2 Diabetikern (RR 1.34; 95 % KI 1.19—
1.51). Es zeigte sich kein Geschlechtsunterschied (RR 1.09 (95 % KI 0.93-1.28)). 8 Studien
wiesen keine Differenzierung zwischen Typ 1 und Typ 2 Diabetikern auf. Da sich ein deutlich
hoheres Risiko fiir Typ 1 Diabetiker ergibt, konnte eine Missqualifikation von Typ 1 und Typ

2 Diabetikern das Ergebnis verfialschen. Es zeigt sich eine hohe Heterogenitit der
herangezogenen Studien (I*=97%). Unkontrollierte Co-Faktoren kénnen das Studienergebnis

verfélschen, so zeigt sich eine Adjustierung fiir die BMD in nur 3 Studien (4).

Uber das metabolische Syndrom kann ein systematischer Review mit angeschlossener
Metaanalyse von 5 prospektiven Kohortenstudien mit 48.637 Patienten eingeschlossen
Patienten (Alter 46.7 - 74.4 Jahre, 2 Studien schlossen nur Méanner ein (zweitgrofte Studie mit
16078 und eine Studie mit 762 Mainnern)) Auskunft geben. Der Zusammenhang eines
metabolischen Syndroms und Frakturen zeigt eine inverse Relation mit einem RR von 0.76,
(95% K1 0.59-0.97, P=0.026; moderate Heterogenitit der Studien (P=0.064, I> = 63.8%)). Die
Subgruppenanalyse beziiglich der Geschlechter ergab einen protektiven Effekt des
metabolischen Syndroms bei den Ménnern (RR 0.66, 95% KI 0.51-0.86, P = 0.002) nicht aber
bei den Frauen (RR 0.96, 95% KI 0.60-1.54, P = 0.866), der Test auf einen Interaktionseffekt
zeigt jedoch, dass die Unterschiede in beiden Subgruppen nicht statistisch signifikant waren (Z
=-1.34,p=0.179). Es zeigte sich keine Heterogenitit der Studien in der ménnlichen Subgruppe
(P =0.235, I = 27.90%) aber eine substanzielle Heterogenitit der Studien in der weiblichen
Subgruppe (P=0.002, I> = 83.4%) (5).
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5.2.2 Rheumatologische Erkrankungen

5.2.2.1 Rheumatoide Arthritis

Eine rheumatoide Arthritis ist bei Frauen und Minnern ein von der Knochendichte, einer
Glukokortikoidtherapie und anderen klinischen Risikofaktoren unabhingiger, Risikofaktor fiir
Frakturen (1-10). Fiir Wirbelkorperfrakturen besteht ein RR von 2.4 (95% KI 2.0-2.8), fiir

Hiiftfrakturen von einem RR 1.62 (95% KI 1.43-1.84) bis einem RR von 2.0 (95% KI 1.8-2.3)
und bei Frauen mit einer HR von 1.6 (95% KI 1.2-2.2) fiir jegliche Fraktur) (1 — 3). Es gibt
keine Angaben zu einer Reversibilitdt des Risikos. Es besteht ein Zusammenhang zwischen
Aktivitdt der Erkrankung, Grad der Behinderung, AusmaBl der Gelenksdestruktion und
Auftreten von Frakturen (4, 5, 7). Aufgrund der hdufigen Assoziation mit zusétzlichen Risiken
wie einer Glukokortikoidexposition empfiehlt die Leitliniengruppe bei allen in dieser Leitlinie
angesprochenen Patienten mit einer rheumatoiden Arthritis eine Basisdiagnostik. Eine gute
Kontrolle der Krankheitsaktivitét scheint die Wahrscheinlichkeit von vertebralen Frakturen bei

Patienten mit RA zu senken gegeniiber Patienten mit hoher Krankheitsaktivitit (11).
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5.2.2.2 Spondylitis ankylosans

Eine Spondylitis ankylosans ist mit einer méafigen bis starken Erhdhung des Frakturrisikos fiir
Wirbelkorperfrakturen verbunden (1-7). Eine Spondylitis ankylosans zeigt vor allem ein
erhohtes Risiko fiir klinische vertebrale Frakturen (OR 3.26; 95% KI 1.51-7.02) (2). Da dieses
Risiko schon jiingere Patienten als in dieser Leitlinie behandelte betrifft, empfiehlt die
Leitliniengruppe als Einzelfallentscheidung schon eine Diagnostik vor 50 Jahren bei der Frau

und 60 Jahren beim Mann durchzufiihren (7).
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5.2.2.3 Systemischer Lupus Erythematodes

Ein systemischer Lupus erythematodes (SLE) ist ein mafiger Risikofaktor fiir Frakturen. Ein
systematischer Review und anschlieBende Metaanalyse von 21 Studien (15 Studien iiber die
Kochendichte von SLE-Patienten und Kontrollen, 6 mit Frakturdaten) zeigt eine signifikant
geringere Knochendichte in der SLE Gruppe (Gesamtkorper (gewichtete mittlere Differenz
[WMD] =-0.04; 95 % KI -0.06 bis -0.02; P <0.001), Femurhals (WMD = -0.06; 95 % KI-0.07
bis -0.04; P <0.001), LWS (WMD =-0.06; 95 % KI-0.09 bis -0.03; P <0.001), und Hiifte total
(WMD =-0.05; 95 % KI -0.06 bis -0.03; P<0.001). Es zeigt sich zudem ein erhohtes
Frakturrisiko an allen relevanten Stellen (RR=1.97, 95 % KI 1.20-3.25; P=0.008).
Subgruppenanalysen nach Adjustierung zeigen, dass Patienten mit SLE ein erhdhtes relatives
Risiko flir Frakturen vor und nach der Adjustierung fiir mogliche Kofaktoren haben
(unadjustiertes RR 2.07, 95 % KI 1.46-2.94; P <0.001; adjustiertes RR 1.22, 95 % KI 1.05-
1.42; P=0.01). Das gilt sowohl fiir Hiiftfrakturen (RR 1.99, 95 % KI 1.55-2.57; P <0.001),
allgemein osteoporotische bedingte Frakturen (RR 1.36, 95 % KI11.21-1.53; P <0.001) als auch
vertebrale Frakturen (RR 2.97, 95 % K1 1.71-5.16; P <0.001) (1).

(1) Wang X, Yan S, Liu C, Xu Y, Wan L, Wang Y, Gao W, Meng S, Liu Y, Liu R, Xu D. Fracturerisk
and bone mineral density levels in patients with systemic lupus erythematosus: a systematic review and

meta-analysis. Osteoporos Int. 2016 Apr;27(4):1413-23. Evidenzgrad 2b Oxford
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5.2.3 Gastroenterologische Erkrankungen

5.2.3.1 Zoliakie und chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Ein systematischer Review von 16 Fall-Kontroll-Studien und “cross-sektionalen” Studien,
sowie eine Metaanalyse von 14 Studien (Alter der eingeschlossenen Patienten war zwischen 13
und 86 Jahren), die meisten Teilnehmer waren weiblich (52% - 100%) zeigt in allen Fall-
Kontroll- und “cross-sektionalen” Studien ein RR fiir alle Frakturen von 1.92 (95% KI 1.29-
2.84) fiir die Zoliakiegruppe. In der Metaanalyse aller prospektiven Studien bestand das RR
1.30 (95% KI 1.14-1.50, Heterogenitidt ’=55.1% = substantiell) fiir alle Frakturen; Die
Hiiftfrakturen waren in der Metaanalyse aller prospektiven Studien mit einem RR von 1.69
(95% KI11.10-2.59, Heterogenitit ’=64.1% = substantiell) erhoht, die peripheren Frakturen mit
einem RR 2.09, (95% KI 1.42-3.08) erhoht (1). Die Evidenz fiir ein Antikorperscreening ist
aber nach Auffassung der Leitliniengruppe nicht ausreichend begriindet.

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen sind gehduft mit einem Vitamin D-Mangel
assoziiert (siche Kapitel 5.1.11 und Labor), insgesamt ist aber das relative Risiko fiir
osteoporosetypische Frakturen < 1,5 (Adjustierte HR 1.23 (95% KI 1.06-1.43) fiir jegliche
Fraktur und 1.10 (95% CI 0.85-1.42) fiir Hiiftfrakturen bei Frauen) (2). Laut Ansicht der
Leitlinienkommission werden chronisch entziindliche Darmerkrankungen daher nicht in die
Liste der zusitzlich zu beriicksichtigenden Faktoren bei der Errechnung des Frakturrisikos
aufgenommen. Auf den Vitamin D-Spiegel sollte aber bei diesen Patienten ein besonderes

Augenmerk geworfen werden.

(1) Heikkild K, Pearce J, Miki M, Kaukinen K. Celiac disease and bone fractures: a systematic review
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5.2.3.2 B-II-Magenresektion oder Gastrektomie

Eine B-II-Magenresektion oder Gastrektomie sind bei Frauen und Ménnern in mehreren, aber
nicht allen Kohortenstudien, ein mutmallich starker Risikofaktor fiir Frakturen (relatives
unadjustiertes Risiko 3) (1-4). Nach Adjustierung fiir die Knochendichte lésst sich allerdings

kein erhohtes Risiko mehr nachweisen (5).
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5.2.4 Neurologische Erkrankungen

5.2.4.1 Epilepsie und Antiepileptika

Eine Epilepsie bzw. eine Therapie mit Antiepileptika ist bei Frauen und Ménnern ein méaBiger
bis starker Risikofaktor fiir Frakturen (RR fiir alle Frakturen ca 2, filir proximale Femurfrakturen
5-6) (1-10). In einer Kohortenstudie mit iiber 63.000 Teilnehmern wurde fiir Frauen eine
adjustierte HR bei Einnahme von leber-enzym-induzierenden Antiepileptika von 1.22 fiir
jegliche Frakturen (95% KI 1.12-1.34; p<0.001) und 1.49 fiir Hiiftfrakturen (95% KI 1.15-1.94;
p=0.002) berechnet. Fiir Manner waren es fiir jegliche Frakturen eine HR von 1.09 (95% KI
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0.98-1.20; p=0.123) und fiir eine Hiiftfraktur 1.53 (95% KI 1.10-2.12; p=0.011). Ob das
Frakturrisiko mit dlteren, das Cytochrom P450 induzierenden, Medikamenten hdher ist als mit
anderen antiepileptischen Medikamenten, ist durch eine rezente Metaanalyse jedoch nicht
gesichert (11). Das Risiko scheint weitgehend unabhingig von der Knochendichte zu sein.
Inwieweit das Frakturrisiko weitgehend durch die Krampfanfille erkldrbar ist und welche
Interaktionen mit anderen Risikofaktoren bestehen, ist allerdings unzureichend untersucht.
Aufgrund dieser prognostischen Unsicherheiten ist die Leitliniengruppe der Meinung, dass eine
Einschitzung in Bezug auf therapeutische Entscheidungen als moderater Risikofaktor
angemessen ist. Es gibt keine Beschreibungen eines erhohten Frakturrisikos durch die
Einnahme von Antiepileptika aullerhalb der Indikation einer Epilepsie, so dass der Risikofaktor
,ZAntiepileptika“ nach Ansicht der Leitliniengruppe auf Personen mit einer Epilepsie begrenzt

sein sollte.
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5.2.4.2 Schizophrenie

Patienten mit einer Schizophrenie haben ein méaBig erhohtes Frakturrisiko. Ein systematischer
Review von 8 Studien (48.384 Patienten mit Schizophrenie und 3.945.783 Kontrollen), sowie
eine Metaanalyse von 5 Studien (32.593 Patienten mit Schizophrenie und 138.186 Kontrollen,
Alter zwischen 49.9 und 75.2 Jahren, 41% — 100% weiblich) zeigen eine Frakturrate von
5.54/1000 Personenjahren (95% KI 4.92-5.57) bei den schizophrenen Patienten und 3.48 (95%
KI 3.39-3.64) in der Kontrollgruppe, was eine Inzidenzrate IRR von 1.72 (95% KI 1.24-2.39,
12 =49%, n = 168.914) ergibt (1).

(1) Stubbs B, Gaughran F, Mitchell AJ, De Hert M, Farmer R, Soundy A, Rosenbaum S, Vancampfort
D. Schizophrenia and the risk of fractures: a systematic review and comparative meta-analysis. Gen

Hosp Psychiatry. 2015 Mar-Apr;37(2):126-33. Evidenzgrad 2b Oxford

5.2.4.3 Apoplektischer Insult

Patienten nach einem apoplektischen Insult haben ein méBig erhdhtes Frakturrisiko. In einem
systematischen Review mit Metaanalyse von 13 Kohortenstudien (6 prospektiv, 7 retrospektiv)
mit insgesamt 512.214 Schlaganfallpatienten (mittleres Alter der Patienten 58 bis 79 Jahre,

mittlere “Follow-Up-Zeit” variierte zwischen 1.3 und 25 Jahre) traten Hiiftfrakturen bei den
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Schlaganfallpatienten in 0.5 % bis 18.2 % auf. Basierend auf allen 13 Studien war die gepoolte
Pravalenz an Hiiftfrakturen 4.87 % (95 % KI 4.05-5.68 %) bei den Schlaganfallpatienten
(signifikante Heterogenitit mit I> = 99.3 %, p < 0.000). In 5 Studien wurde das Risiko fiir
Hiiftfrakturen erhoben. Das unadjustierte RR fiir Hiiftfrakturen war 1.54 (95 % KI 1.06-2.25)
mit hoher und signifikanter Heterogenitit der Studien (I* = 97.6 %, p < 0.001). Die
Subgruppenanalyse zeigt das Alter (RR 1.21; 95 % KI 1.12-1.30, p < 0.001) und weibliches
Geschlecht (RR 1.70; 95 % KI 1.44-1.96, p = 0.032) als beeinflussende Variablen (Studienlage
signifikant heterogen (Alter: I? = 97.8 %, p < 0.000, Geschlecht: 1>=66.0%, p = 0.032).
Zusammenfassend scheint das Frakturrisiko erhoht, hier vor allem bei dlteren Menschen und

Frauen (1).

(1) Yuan ZC, Mo H, Guan J, He JL, Wu ZJ. Risk of hip fracture following stroke, a meta-analysis of 13
cohort studies. Osteoporos Int Epub 2016; Apr 22. Evidenzgrad 2- SIGN

5.2.4.4 Alzheimer Erkrankung

Eine Alzheimer Erkrankung ist ein maBiger Risikofaktor fiir Frakturen. In einer Metaanalyse
von 6 Kohortenstudien (137.986 Teilnehmer) zeigt sich ein zweifach erhohtes Risiko fiir
Frakturen (RR =2.18, 95 % KI 1.64-2.90, P <0.001; 12 =91.4 %), sowie in 5 Studien ein 2.5-
faches Risiko fiir Hiiftfrakturen (RR = 2.52, 95 % KI12.26-2.81, P <0.001; 12 =25.2 %) (1).

(1) Liang Y, Wang L. Alzheimer's disease is an important risk factor of fractures: a meta-analysis of
cohort studies. Mol Neurobiol 2016 DOI: 10.1007/s12035-016-9841-2. Epub 2016 Apr 12.
Evidenzgrad 2+ SIGN

5.2.4.5 Morbus Parkinson

Ein Morbus Parkinson ist mit einem méBigen Frakturrisiko verbunden. Die Hiiftfraktur ist mit
50% die hdufigste Fraktur bei Parkinsonpatienten und kann mit einem erhohten Sturzrisiko in
Verbindung stehen (1). In einem systematischen Review und anschliessender Metaanalyse zeigt
sich, dass Parkinsonpatienten ein erhohtes Risiko fiir Osteoporose haben (OR 2.61, 95% KI
1.69-4.03), wobei bei Frauen das Risiko doppelt so hoch erscheint. Gegeniiber gesunden
Kontrollen haben Parkinsonpatienten eine signifikant verminderte Knochendichte sowohl an

der Hiifte als auch der LWS. Insgesamt wurde fiir alle Frakturen eine erhdhte OR errechnet (OR
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2.28; 95% KI 1.83-2.83) wobei eine signifikante Heterogenitit der Studien zu bemerken ist
(I>=68.6%, p <0.000) (2).

(1) Williams DR, Watt HC, Lees AJ. Predictors of falls and fractures in bradykinetic rigid syndromes:
a retrospective study. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2006 Apr;77(4):468-73. Evidenzgrad 2b
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(2) Torsney KM, Noyce AJ, Doherty KM, Bestwick JP, Dobson R, Lees AJ. Bone health in Parkinson's
disease: a systematic review and meta-analysis. ] Neurol Neurosurg Psychiatry. 2014 Oct;85(10):1159-
66. Evidenzgrad SIGN 2

5.2.5 Andere Erkrankungen

5.2.5.1 Herzinsuffizienz

Eine Herzinsuffizienz war in 4 Studien ein méBiger bis starker Risikofaktor fiir alle Frakturen
und in einer Studie ein starker Risikofaktor (relatives Risiko 4,4) fiir proximale Femurfrakturen
(1-4). In 3 der 4 Studien erfolgte die Definition einer Herzinsuffizienz iiber die ICD-Codierung.
In einer Studie zur Inzidenz von Hiiftfrakturen (4) lagen auch echokardiographische
Auswertungen (Systolische Herzinsuffizienz EF < 40%, diastolische Herzinsuffizeinz EF >40
%) zugrunde. Unter Berlicksichtigung und Gewichtung der Qualitét dieser Studien empfiehlt
die Leitliniengruppe, die Herzinsuffizienz als maifigen additiven Risikofaktor in die
Risikovorhersage von Frakturen einzubeziehen. In einer Metaanalyse von 13 fallkontrollierten
Studien war das Risiko fiir eine weitere Schenkelhalsfraktur nach stattgehabter

Schenkelhalsfraktur bei einer kardialen Erkrankung hoher (OR 1.33, 95% KI 1.00-1.78) (5).
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5.2.5.2 Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz

Eine monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) ist mit einem 1.7-fach erh6hten
Risiko fiir allgemeine Frakturen (inklusive der Hiiftfrakturen) (1) und mit einem bis zu 6,3-fach
erhohten Risiko fiir vertebrale Frakturen verbunden (2,8,9,10) (A). Ebenso ist die Privalenz
von MGUS mit 15% bei Osteoporosepatienten mit akuten vertebralen Frakturen gegeniiber zur
Normalbevolkerung signifikant erhoht (3).

Zur Therapie der Osteoporose bei MGUS ist eine antiresorptive Therapie in Erwédgung zu
ziehen (4, 5). Frakturdaten fehlen.

Fiir Einzelheiten zur Diagnostik und Therapie auch in Bezug auf die Osteoporose wird auf die
besonderen Empfehlungen der hdamatologisch/onkologischen Fachgesellschaften verwiesen.
Fiir die Diagnostik Monoklonaler Gammopathien wird die Durchfiihrung einer Kombination
aus Serumproteinelektrophorese, Bestimmung der Freien Leichtketten und Immunfixation im

Serum empfohlen (6,7).

(1) Kristinsson SY1, Tang M, Pfeiffer RM, Bjorkholm M, Blimark C, Mellqvist UH, Wahlin A,
Turesson I, Landgren O. Monoclonal gammopathy of undetermined significance and risk of skeletal
fractures: a population-based study. Blood. 2010; Oct 14;116(15):2651-5. doi: 10.1182/blood-2010-
04-282848. Epub 2010 Jul 7. Evidenzgrad 1b Oxford

(2) Melton LJ 3rd, Rajkumar SV, Khosla S, Achenbach SJ, Oberg AL, Kyle RA. Fracture risk in
monoclonal gammopathy of undetermined significance. J] Bone Miner Res. 2004; Jan;19(1):25-30.
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(3) Golombick T, Diamond T. Prevalence of monoclonal gammopathy of undetermined
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(8) Pepe J1, Petrucci MT, Nofroni I, Fassino V, Diacinti D, Romagnoli E, Minisola S. Lumbar bone
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a population-based study of 17,398 patients. Mayo Clin Proc. 2009; Aug;84(8):685-93. Evidenzgrad
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5.2.5.3 Alkohol und alkoholische Lebererkrankung

Ein hoher Alkoholkonsum sowie eine alkoholische Leberzirrhose ist ein méaBiger Risikofaktor
fiir Frakturen. In einer Metaanalyse von 18 prospektiven Kohortenstudien mit 3.730.424
eingeschlossene Patienten (8 Studien rekrutierten Frauen und Ménner,4 nur Méanner und 6 nur
Frauen, in allen Studien war das Alter der Teilnehmer >20 Jahre, die Studiendauer rangierte

zwischen 3 bis 30 Jahre. Eine Voraussetzung war, dass das “Follow-Up” mindestens iiber 2
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Jahre gefiihrt wurde) zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf Hiiftfrakturen
zwischen Alkoholtrinkern und -nichttrinkern: gepooltes RR 1.03 (95 % KI; 0.91-1.15), mit
hoher Heterogenitit zwischen den Studien (p < 0.001, I? = 72.6 %). Es zeigt sich ein
nichtlineares Verhéltnis zwischen Alkoholkonsum und einem Risiko fiir Hiiftfrakturen (p fiir
die Nichtlinearitdit = 0.003). Verglichen mit Nicht-Trinkern waren die gepoolten RRs fiir
Hiiftfrakturen 0.88 (95 % KI 0.83-0.89) fiir Probanden mit geringem Alkoholkonsum (0.01—
12.5 g/Tag), 1.00 (95 % KI 0.85-1.14); mit moderatem Alkoholkonsum (12.6-49.9 g/Tag), und
1.71 (95 % KI 1.41-2.01); mit hohem Alkoholkonsum (> 50 g/Tag) (jeweils keine signifikante
Heterogenitét der Studienlage p zwischen 0.021 und 0.796, I? zwischen 55.6% und 0%) (1).

In einer zweiten Metaanalyse von 15 Studien (10 Kohortenstudien, 5 Fall-Kontroll-Studien)
kamen 726 Studienteilnehmer in eine Analyse der Knochenbriiche, 470 in eine Auswertung der
Osteoporose und 769 in die Analyse der Knochendichte. In 4 Studien wurden nur Patientinnen
mit Leberzirrhose eingeschlossen, 2 Studien schlossen Patienten mit nicht alkoholischer
Leberzirrhose ein, in 5 wurde das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein einer Leberzirrhose
nicht spezifiziert. Das Alter der eingeschlossenen Ménner und Frauen war von 47 + 1.1 bis 65.2
+ 11 Jahren. In 6 eingeschlossenen Studien iiber die Beziehung zwischen alkoholischer
Lebererkrankung und Knochenfraktur zeigte sich ein signifikantes RR von 1.94 (95% KI 1.35-
2.79, p < 0.001) fiir das Auftreten einer Knochenfraktur. Fiir das Auftreten einer Osteoporose
zeigte sich kein signifikant erhhtes RR (RR 0.85 (95% KI 0.52-1.38, p = 0.509). Die
Knochendichte war gegeniiber der Kontrollgruppe nicht different (standardisierte mittlere
Differenz (SMD) am femoralen Neck BMD: -0.172, 95% KI; -0.453 bis 0.110, p=0.233; SMD
an der Wirbelsdule BMD: -0.169, 95% KI; -0.476 bis 0.138, p = 0.282) (2).
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5.2.54 COPD
Siehe Kapitel 5.1.9
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5.2.5.5 Anorexia nervosa
Siehe Kapitel 5.1.10

5.3. Frakturrisiken durch eine medikamentose Therapie

5.3.1 Hormonablative Therapie, méinnlicher Hypogonadismus anderer Ursache

Eine hormonablative Therapie und ein Hypogonadismus anderer Genese beim Mann mit einer
reproduzierbaren Serum-Testosteron-Konzentration <200 ng/ml sind mit einem méaBig, ca. 1.5
bis 2-fach erhohten Frakturrisiko verbunden (1-8). Nach Adjustierung fiir andere
Risikofaktoren und die Knochendichte bleibt ein 1.2- bis 1.3-fach erhohtes unabhingiges
Restrisiko fiir Frakturen bestehen. Eine Reversibilitit des erhohten Frakturrisikos nach
Beendigung der hormonablativen Therapie oder nach Einleitung einer Substitution ist nach
Einschitzung der Leitliniengruppe anzunehmen, aber in Bezug auf Frakturen nicht explizit
gezeigt (9-13). Die Arbeitsgruppe ist der Meinung, dass eine Basisdiagnostik bei Ménnern, die
mit einer hormonablativen Therapie behandelt werden, als Einzelfallentscheidung auch vor dem

70. Lebensjahr moglich sein sollte.
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5.3.2 Aromatasehemmer

Eine Therapie mit Aromatasechemmern ist bei postmenopausalen Frauen ein méaBiggradiger bis
hoher Risikofaktor fiir Frakturen (relatives Risiko von ca. 2-6 fiir alle Frakturen einschlieBlich
Schenkelhalsfrakturen) (1-10). Die Interaktionen mit den anderen Risikofaktoren beziiglich des
Frakturrisikos sind nur ungeniigend untersucht. Fiir die Abschidtzung des absoluten
Frakturrisikos wird von der Leitliniengruppe eine weitgehende Unabhéngigkeit von den
anderen Risiken angenommen. Weitere Studien wéren nach Ansicht der Leitliniengruppe
wiinschenswert. Eine Reversibilitdt des erhohten Frakturrisikos nach Absetzen der Medikation
ist nicht explizit gezeigt, aber nach Einschédtzung der Leitliniengruppe grundsitzlich moglich.
Die Arbeitsgruppe ist der Meinung, dass eine Basisdiagnostik bei Frauen, die mit
Aromatasehemmern behandelt werden, auch vor dem 60. Lebensjahr sinnvoll ist. An dieser
Stelle wird auf die AWMF S-III Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Gynikologie und

Geburtshilfe (DGGG) zum Mammakarzinom verwiesen.
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5.3.3 Glukokortikoide

Das Ausmal} des Frakturrisikos ist bei einer oralen Glukokortikoidgabe abhidngig von der
Glukokortikoid-Dosis und Dauer der Anwendung und dementsprechend als miBig bis hoch
einzuschétzen. Die Analyse von van Staa et al. aus Daten der “General Practice Research
Database” zeigt fiir eine niedrige orale Glukokortikoiddosis bis 2.5 mg Prednisolondquivalent
ein relatives adjustiertes Frakturrisiko von 1,17 (95% KI 1.10-1.25) fiir nichtvertebrale
Frakturen, 0.99 (95% KI 0.82-1.20) fiir proximale Femurfrakturen, und 1.55 (95% KI 1.20-
2.01) fiir vertebrale Frakturen. Fiir Glukokortikoide in einer Dosis zwischen 2.5 und 7.5 mg
Prednisolondquivalent betrugen die relativen adjustierten Frakturrisiken 1,36 (95% KI.,28-
1.43) fiir nichtvertebrale Frakturen, 1.77 (95% KI 1.55-2.02) fiir proximale Femurfrakturen und
2.59 (95% KI 2.16-3.10) fiir vertebrale Frakturen. Fiir Glukokortikoide in einer Dosis von 7.5
und mehr mg Prednisolondquivalent tdglich betrugen die adjustierten relativen Risiken 1.64
(95% KI 1.54-1.76) fiir nichtvertebrale Frakturen, 2.27 (95% KI 1.94-2.66) fiir proximale
Femurfrakturen und 5.18 (95% KI 4.25-6.31) fiir vertebrale Frakturen (1-7).

Bei Patienten, die Glukokortikoide als Substitutionstherapie eines Hypokortisolismus (z. B.
Morbus Addison) einnehmen, wurde eine erhohte Frakturrate bei korrekter Substitution nicht
beobachtet. Auch eine niedrig dosierte orale Glukokortikoidtherapie (2.5 mg — 5.0 mg
Prednisolondquivalent pro Tag) im Rahmen der Therapie einer rheumatoiden Arthritis scheint
nach Ansicht der Leitliniengruppe unabhingig von der Grunderkrankung nicht mit einem
erhohten Frakturrisiko einherzugehen (8).

Das Frakturrisiko ist im Verlauf von einem Jahr nach Absetzen der Glukokortikoide zumindest
teilweise reversibel (9). Die Frage, ob eine mehr als 12 Monate zuriickliegende Einnahme von
Glukokortikoiden, die mehr mehr als 3 Monate durchgefiihrt wurde, einen nachhaltigen
negativen Einfluss auf das Frakturrisiko haben kann, ist nach Ansicht der Leitliniengruppe nicht

eindeutig geklart.

75



Entwurf Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose

Eine inhalative hochdosierte Therapie mit Glukokortikoiden ist vermutlich ein maBiger
Risikofaktor fiir Frakturen bei {iber 50-jdhrigen Personen mit COPD. Die Studienlage ist hier
aber nicht konsistent (10-12) und diirfte spezifisch fiir die COPD gelten. In einer Metaanalyse
von 7 RCTs und 11 Observationsstudien konnte fiir inhalative Kortikoide bei Asthma fiir
Erwachsene (4 Observationsstudien, OR 1.09, 95% KI 0.45-2.62; I*> = 76%) eine Assoziation
fiir Knochenbriiche gefunden werden (13).
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(7) Kanis JA, Johansson H, Oden A, Johnell O, de Laet C, Melton III LJ, Tenenhouse A, Reeve J,
Silman AJ, Pols HA, Eisman JA, McCloskey EV, Mellstrom D. A meta-analysis of prior corticosteroid
use and fracture risk. J Bone Miner Res. 2004 Jun;19(6):893-9. Evidenzgrad 1a Oxford

(8) Ghazi M, Kolta S, Briot K, Fechtenbaum J, Paternotte S, Roux C. Prevalence of vertebral fractures
in patients with rheumatoid arthritis: revisiting the role of glucocorticoids. Osteoporos Int. 2012

Feb;23(2):581-7. Evidenzgrad 3b Oxford

(9) Drummond MB, Dasenbrook EC, Pitz MW, Murphy DJ, Fan E. Inhaled corticosteroids in patients
with stable chronic obstructive pulmonary disease: a systematic review and meta-analysis. JAMA.

2008; Nov 26;300(20):2407-16. doi: 10.1001/jama.2008.717. Evidenzgrad 1a Oxford
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(10) Loke YK, Cavallazzi R, Singh S. Risk of fractures with inhaled corticosteroids in COPD:
systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials and observational studies. Thorax.

2011 Aug;66(8):699-708. Evidenzgrad 1a Oxford

(11) Yang IA1, Clarke MS, Sim EH, Fong KM. Inhaled corticosteroids for stable chronic obstructive
pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev. 2012; Jul 11;7:CD002991. doi:
10.1002/14651858.CD002991.pub3. Evidenzgrad 1a Oxford

(12) Loke YK, Gilbert D, Thavarajah M, Blanco P, Wilson AM. Bone mineral density and fracture
risk with long-term use of inhaled corticosteroids in patients with asthma: systematic review and meta-

analysis. BMJ Open. 2015 Nov 24;5(11): e008554. Evidenzgrad 1+ SIGN

(13) Majumdar SR, Morin SN, Lix LM, Leslie WD. Influence of recency and duration of
glucocorticoid use on bone mineral density and risk of fractures: population-based cohort study.

Osteoporos Int. 2013 Sep;24(9):2493-8. Evidenzgrad 2b Oxford

5.3.4 Therapie mit Thiazolidindionen (Glitazonen)

Eine Therapie mit Glitazonen ist ein mafiger Risikofaktor fiir Frakturen bei Frauen (relatives
unadjustiertes Frakturrisiko 2.2) (1-4). Die Interaktionen mit anderen Frakturrisiken sind
unzureichend bekannt. Es ist auch unbekannt, ob das Risiko durch eine Osteoporose-Therapie
beeinflussbar ist. Eine Reversibilitit des erhohten Frakturrisikos nach Beendigung der
Glitazontherapie oder nach Einleitung einer Substitution ist anzunehmen, aber nicht explizit

gezeigt.

(1) Kahn SE, Haffner SM, Heise MA, Herman WH, Holman RR, Jones NP, Kravitz BG, Lachin JM,
O'Neill MC, Zinman B, Viberti G; ADOPT Study Group. Glycemic durability of rosiglitazone,
metformin, or glyburide monotherapy. N Engl J Med. 2006; Dec 7;355(23):2427-43. Evidenzgrad 1+
SIGN

(2) Nissen SE, Nicholls SJ, Wolski K, Nesto R, Kupfer S, Perez A, Jure H, De Larochelliére R,
Staniloae CS, Mavromatis K, Saw J, Hu B, Lincoff AM, Tuzcu EM. Comparison of pioglitazone vs
glimepiride on progression of coronary atherosclerosis in patients with type 2 diabetes: the
PERISCOPE randomized controlled trial JAMA. 2008; Apr 2;299(13):1561-73. Evidenzgrad 1++
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(3) Loke YK, Singh S, Furberg CD. Long-term use of thiazolidinediones and fractures in type 2
diabetes: systematic review and meta-analysis. CMAJ 2009; Jan 6;180(1):32-9. doi:
10.1503/cma;j.080486. Epub 2008 Dec 10. Evidenzgrad 1++ SIGN

77



Entwurf Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose

(4) Bilik D, McEwen LN, Brown MB, Pomeroy NE, Kim C, Asao K, Crosson JC, Duru OK, Ferrara
A, Hsiao VC, Karter AJ, Lee PG, Marrero DG, Selby JV, Subramanian U, Herman WH.
Thiazolidinediones and Fractures: Evidence from Translating Research into Action for Diabetes. J Clin

Endocrinol Metab. 2010; Oct;95(10):4560-5. Epub 2010 Jul 14. Evidenzgrad 3b Oxford

5.3.5 Medikamente, die Stiirze begiinstigen

Sedativa (relatives Risiko ca 1.5) (1), Orthostase-auslésende Medikamente und Neuroleptika
sind bei beiden Geschlechtern mit einem maiBig erhohten Frakturrisiko verbunden. Fiir
Benzodiazepine ist das Risiko fiir alle Frakturen 1.25-fach leicht erhoht (2-6). Das erhohte
Frakturrisiko ist nach Absetzen der Medikation vermutlich reversibel. Nach stattgehabter
Schenkelhalsfraktur ist bei Schwindel das RR fiir eine kontralaterale Schenkelhalsfraktur
deutlich erhoht (OR 2.87; 95% KI 1.42-5.87) (7).

(1) Lewis CE, Ewing SK, Taylor BC, Shikany JM, Fink HA, Ensrud KE, Barrett-Connor E, Cummings
SR, Orwoll E; for the Osteoporotic Fractures in Men (MrOS) Study Research Group. Predictors of
Non-Spine Fracture in Elderly Men: the MrOS Study. J Bone Miner Res. 2007; 22:211-19.
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of the evidence. CNS Drugs. 2003; 17(11):825-37. Evidenzgrad 1++ SIGN

(3) Kallin K, Jensen J, Olsson LL, Nyberg L, Gustafson Y. Why the elderly fall in residential care
facilities, and suggested remedies. J Fam Pract. 2004; Jan;53(1):41-52. Evidenzgrad 2- SIGN

(4) Tamblyn R, Abrahamowicz M, du Berger R, McLeod P, Bartlett G. A 5-year prospective
assessment of the risk associated with individual benzodiazepines and doses in new elderly users. J

Am Geriatr Soc. 2005 Feb;53(2):233-41. Evidenzgrad 2- SIGN

(5) Wagner AK, Zhang F, Soumerai SB, Walker AM, Gurwitz JH, Glynn RJ, Ross-Degnan D.
Benzodiazepine use and hip fractures in the elderly: who is at greatest risk? Arch Intern Med. 2004;

Jul 26;164(14):1567-72. Evidenzgrad 2- SIGN

(6) Cummings SR; Nevitt MC; Browner WS; Stone K; Fox KM; Ensrud KE; Cauley J; Black D; Vogt
TM Risk factors for hip fracture in white women. Study of Osteoporotic Fractures Research Group. N

Engl J Med. 1995; Mar 23;332(12):767-73. Evidenzgrad 1b Oxford

78



Entwurf Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose

(7) Liu S, Zhu Y, Chen W, Sun T, Cheng J, Zhang Y. Risk factors for the second contralateral hip
fracture in elderly patients: a systematic review and meta-analysis. Clin Rehabil. 2015 Mar;29(3):285-
94. Evidenzgrad 2- SIGN

5.3.6 Depression / Antidepressiva

In einer Metaanalyse von 34 Fall-Kontroll- bzw. Kohortenstudien iiber das Verhéltnis von
Antidepressiva (SSRI und trizyklische Antidepressiva) und Frakturen mit iiber 1.2 Millionen
eingeschlossenen Individuen zeigte sich ein méBig erhdhtes relatives Risiko fiir nicht vertebrale
Frakturen, vertebrale Frakturen und Hiiftfrakturen (RR 1.42, 95% KI 1.34-1.51, RR 1.38, 95%
KI1.19-1.61 bzw. RR 1.47, 95% KI 1.36-1.58) (1). Betrachtet man SSRI alleine (Metaanalyse
aus 13 Fall-Kontroll- bzw. Kohortenstudien) so zeigt sich ein signifikant hoheres relatives
Risiko fiir alle Frakturen (RR 1.72 (95% KI 1.51-1.95). Ein gleiches Ergebnis ergab sich bei
Adjustierung fiir Depression und Knochendichte. In 2 Studien bei Frauen zeigte sich auch keine

Verminderung der Knochendichte unter SSRI-Einnahme (2).

(1) Rabenda V, Nicolet D, Beaudart C, Bruyére O, Reginster JY. Relationship between use of
antidepressants and risk of fractures: a meta-analysis, Osteoporos Int. 2013; Jan;24(1):121-37. doi:
10.1007/s00198-012-2015-9. Epub 2012 May 26. Evidenzgrad 1a Oxford.

(2) Wu Q, Bencaz AF, Hentz JG, Crowell MD. Selective serotonin reuptake inhibitor treatment and

risk of fractures: a meta-analysis of cohort and case-control studies. Osteoporos Int. 2012;

Jan;23(1):365-75. doi: 10.1007/s00198-011-1778-8. Epub 2011 Sep 9. Evidenzgrad 2+ SIGN

5.3.7 Antiepileptika
Siehe Kapitel 5.2.4.1

5.3.8 Opioide

Die Einnahme von Opioiden stellt einen méBigen Risikofaktor fiir Frakturen dar Eine
Metaanalyse von 8 Kohortenstudien (500.819 eingeschlossene Patienten, mittleres Alter 59 +/-
14 Jahre, “Follow-Up-Zeit” zwischen 464 Tagen und 10 Jahren) mit dem primédren Endpunkt
aller Frakturen zeigt ein erhohtes RR unter Opioiden (RR 1.88; 95% KI: 1.51-2.34;
substanzielle Heterogenitét p<0.001; [’=85,6%). Als sekundére Parameter (4 Kohortenstudien)
zeigt sich auch eine deutliche Assoziation zur Hiiftfraktur (RR 2.00; 95% KI: 1.84-2.19)

allerdings keine statistisch signifikante Heterogenitét (p=0.266, 1>=24.4%) (1).
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Opioide konnen zu einem erhdhten Sturzrisiko durch Beeintrdachtigung der kognitiven
Fahigkeiten, Schwindel und Sedierung fiihren. Zusitzlich wird aber auch eine Beeintridchtigung
der Bildung von Sexualhormonen, also eine direkte Beeinflussung des Knochenstoffwechsels,

diskutiert (2).

(1) Teng Z, Zhu Y, Wu F, Zhang X, Zhang C, Wang S, Zhang L. Opioids contribute to fracture risk: a
meta-analysis of 8 cohort studies. PLoS One 2015 Jun 1;10(6): ¢0128232. Evidenzgrad 2- SIGN

(2) Vuong C, Van Uum SH, O'Dell LE, Lutfy K, Friedman TC. The effects of opioids and opioid
analogs on animal and human endocrine systems. Endocr Rev 2010 Feb;31(1):98-132. Evidenzgrad

2+ SIGN

5.3.9 Protonenpumpenhemmer

Die Langzeiteinnahme von PPI stellt einen schwachen bis méBigen Frakturrisikofaktor dar. Die
Problematik ist zusammengefasst in einem systematischen Review von 26 meist
observationellen Studien (n = 17) gefolgt von 8 RCTs, sowie einer Metaanalyse. 14 Reviews
inkludierten nur Erwachsene; weitere 4 Erwachsene und Kinder. In 5 Reviews sind
Frakturdaten angeben, alle mit guter Qualitit (AMSTAR > 9). Fiir Wirbelkorperfrakturen unter
PPI Einnahme wird eine OR von 1.16 (95% KI 1.02-1.32) bis 1.50 (95% KI 1.32-1.72),
Hiiftfrakturen eine OR von 1.23 (95% KI 1.11-1.36) bis 1.30 (95% KI 1.19-1.43), fiir eine

beliebige Fraktur eine OR 1.20 (95% KI 1.11-1.30) bis 1.56 (95% KI 1.31-1.85) errechnet.
Moglicherweise besteht ein hoheres Risiko bei langerfristiger Anwendung (liber 3 Monate). Die
NNH fiir Hiiftfraktur wird mit 644 angegeben (1). Die Kausalitit ist unklar. Eine verdnderte
Kalziumaufnahme scheint nach Ansicht der Leitliniengruppe als Mechanismus keine

Bedeutung zu haben (2-4).

(1) Abramowitz J, Thakkar P, Isa A, Truong A, Park C, Rosenfeld RM. Adverse Event Reporting for
Proton Pump Inhibitor Therapy: An Overview of Systematic Reviews. Otolaryngol Head Neck Surg.
2016 Oct;155(4):547-54. Evidenzgrad 1++ SIGN

(2) Kwok CS, Yeong JK, Loke YK. Meta-analysis: Risk of fractures with acid-suppressing medication.
Bone. 2011; Apr 1;48(4):768-76. doi: 10.1016/j.bone.2010.12.015. Epub 2010 Dec 23. Evidenzgrad
1a Oxford
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(3) Wright MJ, Sullivan RR, Gaffney-Stomberg E, Caseria DM, O'Brien KO, Proctor DD, Simpson
CA, Kerstetter JE, Insogna KL. Inhibiting gastric acid production does not affect intestinal calcium
absorption in young healthy individuals: a randomized, crossover controlled clinical trial. J Bone Miner

Res. 2010; Oct;25(10):2205-11. doi: 10.1002/jbmr.108. Evidenzgrad 1++ SIGN

(4) Hansen KE, Jones AN, Lindstrom MJ, Davis LA, Ziegler TE, Penniston KL, Alvig AL, Shafer
MM. Do proton pump inhibitors decrease calcium absorption? J Bone Miner Res. 2010;
Dec;25(12):2786-95. doi: 10.1002/jbmr.166. Epub 2010 Jun 24. Evidenzgrad 2+ SIGN

5.3.10 Schleifendiuretika

Die Einnahme von Schleifendiuretika stellt einen schwachen Risikofaktor fiir Frakturen dar.
Eine Metaanalyse von 13 Studien (4 Kohortenstudien und 9 Fall-Kontroll-Studien mit
insgesamt 842.644 eingeschlossene Patienten) zeigt fiir Patienten mit Schleifendiuretika ein
hoheres relatives Risiko fiir Frakturen gegeniiber Patienten ohne Schleifendiuretika (RR 1.15
(95 % KI 1.04-1.26; p<0.01). Es zeigt sich eine hohe Heterogenitit zwischen den Studien
(p<0.01; 1>=80.5 %). FEine Analyse der Frakturlokalisation ergab ein erhohtes Risiko fiir
Hiiftfrakturen (RR 1.14; 95 % K1 1.08-1.19; p<0.01), und keine Assoziation zu Unterarm- oder
Handgelenksfrakturen (RR 0.99; 95 % KI 0.93-1.05; p<0.01) (1). Aufgrund des insgesamt
geringen Risikos und der Unsicherheiten beziiglich der Interaktion mit anderen Risikofaktoren
empfiehlt die Leitliniengruppe keine Beriicksichtigung als Risikofaktor fiir die Diagnostik und
die Therapieentscheidung.

(1) Xiao F, Qu X, Zhai Z, Jiang C, Li H, Liu X, Ouyang Z, Gu D. Association between loop diuretic use
and fracture risk. Osteoporos Int. 2015 Feb;26(2):775-84. Evidenzgrad 2++ SIGN

5.3.11 Kontrazeptiva

In einem Cochrane Review und Metaanalyse von 14 Beobachtungsstudien (7 Fall-Kontroll-
und 7 Kohortenstudien) mit 445.979 eingeschlossenen Patientinnen (mittleres Alter zwischen

20 und 87 Jahre, alle Hormoneinnahmen wurden als Kontrazeptiva und nicht als
Hormonersatztherapie eingenommen) zeigen sich fiir kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK,
6 Studien) eine geringe Assoziation mit einem Frakturrisiko. Eine Kohortenstudie zeigt fiir
Frauen, die jemals eine KOK verwendet haben, ein erhohtes Risiko fiir alle Frakturen (RR 1.20;
95% KI: 1.08-1.34). In einer Fall-Kontroll-Studie konnte kein Zusammenhang festgestellt
werden, aufler bei KOK-Einnahme tiber 10 Jahre und ldnger (OR 1.55; 95% KI: 1.03-2.33). In
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einer weiteren Fall-Kontroll-Studie wurde nur ein erhdhtes Risiko gezeigt fiir Frauen, die 10
oder mehr Verschreibungen erhielten (OR 1.09; 95% KI: 1.03-1.16).

In einer Kohortenstudie von postmenopausalen Frauen wurde kein erhdhtes Risiko fiir KOK-
Anwenderinnen beobachtet nach Ausschluss von Frauen mit schon stattgehabter Fraktur. Zwei
weitere Studien ergeben keine Evidenz fiir eine Assoziation zwischen KOK-Einnahme und
Frakturen. In einer Kohortengruppe zeigten sich einzelne Subgruppen mit erhohtem Risiko
beispielsweise bei lingerer Einnahme oder einzelnen Intervallen zwischen den Einnahmen.
Eine Fall-Kontroll-Studie zeigte ein erhohtes Risiko fiir eine Fraktur nur bei jungen Frauen mit
weniger als durchschnittlicher Einnahme (1).

Fir Depot-Medroxyprogesteron-Acetat (DPMA) wurden 2 Studien herangezogen. Eine
berichtet {liber ein erhohtes Frakturrisiko fiir Frauen, die DPMA jemals benutzten (OR 1.44;
95% KI: 1,01-1,29), oder langer als 4 Jahre benutzten (OR 2.16; 95% KI: 1.32-3.53), sowie fiir
Frauen, die iiber 50 Jahre alt sind. Die zweite Studie berichtet iiber ein erhohtes Risiko, falls
jemals DPMA in der Vergangenheit eingesetzt wurde, wie bei ein bis zwei Verschreibungen
mit einer OR von 1.17 (95% KI: 1.07-1.29) und fiir laufende Benutzerinnen von 3 bis 9
Verschreibungen (OR 1.36; 95% KI: 1.15-1.60), oder 10 und mehr Verschreibungen (OR 1.54;
95% KI: 1.33-1.78) (1).

Insgesamt sind die Effekte heterogen und gering, so dass die Leitliniengruppe keine
Einbeziehung bei der Beurteilung des Frakturrisikos empfiehlt. An dieser Stelle mochten wir
auch zu der AWMF S-III Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Gynékologie und
Geburtshilfe (DGGG) zur hormonalen Kontrazeption hinweisen.

(1) Lopez LM, Chen M, Mullins-Long S, Curtis KM, Helmerhorst FM. Steroidal contraceptives and

bone fractures in women: evidence from observational studies. Cochrane Database Syst Rev 2015 Jul

21;(7):CD009849. Evidenzgrad 2++ SIGN

5.3.12 Hyperthyreosis factitia
Siehe Kapitel 5.2.4

5.4 Sonstige klinische und medikamentose Risiken

Es gibt weitere seltene Formen von Erkrankungen oder Konditionen mit einem erhdhten
Frakturrisiko, die hier nicht aufgefiihrt sind. Beispiele hierfiir sind z. B. verschiedene andere
Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis, von denen in der DVO-Leitlinie 2014
aufgrund der Haufigkeit und der Evidenzlage nur die Rheumatoide Arthritis, die Spondylitis

ankylosans und der Systemische Lupus Erythemathodes aufgefiihrt sind oder verschiedene
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andere neurologische Erkrankungen oder angeborene Erkrankungen. Andere, wie die
Aortenkalzifikation, die, so ausgeprigt, einen méfBigen Risikofaktor flir Frakturen darstellt, sind
mit anderen Erkrankungen assoziiert und im klinischen Alltag nicht quantifizierbar und haben
daher hier ebenfalls keine Aufnahme erfahren. Fiir weitere seltene Formen von Erkrankungen
oder Konditionen mit einem erhohten Frakturrisiko, die in dieser Leitlinie nicht aufgefiihrt sind,
empfiehlt die Leitliniengruppe, das mit der Krankheit oder der Kondition verbundene
spezifische relative Frakturrisiko analog zu den hier erorterten Frakturrisiken in das alters- und
geschlechtsspezifische Frakturrisikoprofil einzubeziehen, ggf. unter Zuhilfenahme der
Empfehlungen der jeweiligen in Bezug auf diese Frakturrisiken involvierten

Fachgesellschaften.

6. Spezifische messtechnische Einzelrisikofaktoren

6.1 DXA-Knochendichtemessung

In einer Metaanalyse prospektiver Kohortenstudien von Marshall et al mit 90.000 Personen-
Jahren Beobachtungszeit betrug das relative Frakturrisiko bei einer DXA-Messung am
Femurhals pro Standardabweichung (SD) Abnahme 2,6 (2,0-3,5) fiir Hiiftfrakturen, 1,8 (1,1-
2,7) fiir vertebrale Frakturen und 1,6 (1,4 — 1,8) fiir alle Frakturen. Bei einer DXA-Messung an
der LWS betrug das relative Frakturrisiko pro SD Abnahme 1,6 (1,2-2,2) fiir Hiiftfrakturen, 2,3
(1,9-2,8) fiir vertebrale Frakturen und 1,5 (1,3-1,8) fiir alle Frakturen (1).

In einer Metaanalyse von Johnell et al mit 9891 Maiannern und 29.082 Frauen von 12
prospektiven Kohortenstudien mit 168.366 Personenjahren Beobachtungszeit betrug das
relative Frakturrisiko bei einer DXA-Messung am Femurhals pro Standardabweichung
Abnahme fiir alle Frakturen bei 55 Jahre alten Frauen und Ménnern 1,35 bzw. 1,29 und bei 85
Jahre alten Ménnern und Frauen 1,60 bzw. 1,54. Bei einem Altern von 55 Jahren betrug das
relative Frakturrisiko bei einer DXA-Messung am Femurhals pro SD-Abnahme fiir
Hiiftfrakturen fiir Médnner und Frauen kombiniert 3,35 und fiir 85-jdhrige Ménner und Frauen
1,93. Die Autoren fanden keinen Unterschied in der Frakturvorhersage zwischen Mannern und
Frauen (2).

In der Rotterdamstudie betrug der Risikogradient fiir Messungen am Femurhals fiir
Hiiftfrakturen 2,1 (1,7-2,5) fiir Ménner und 2,3 (1,6-3,3) fiir Frauen, fiir Wirbelkorperfrakturen

1,8 (1,3-2,4) fir Ménner und 1,9 (1,6-2,4) fiir Frauen und fiir klinischen Frakturen 1,4 (1,2-1,6)
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fiir Médnnern und 1,5 (1,4-1,6) fiir Frauen (Evidenzgrad 1b); fiir Messungen an der Wirbelsdule
lag der Risikogradient fiir Wirbelkorperfrakturen bei 2,6 (1,8-3,7) fiir Manner und 2,2 (1,7-2,7)
fiir Frauen (3).

Die Frakturvorhersage einer einmaligen DXA-Knochendichtemessung bleibt filir einen langen
Zeitraum giiltig wird aber mit zunehmenden zeitlichen Abstand schwécher. In der SOF Studie
betrug das relative Hiiftfrakturrisiko in den ersten fiinf Jahren nach einer DXA-Messung am

Femurhals pro SD Abnahme 2,6 (2,2-3,0) und nach 20 - 25 Jahren 1,8 (1,4-2,4) (4).

Empfehlung

Eine Knochendichtemessung mittels DXA soll Teil der | Empfehlungs-
Basisdiagnostik bei erhéhtem Osteoporose- und Frakturrisiko, sowie | grad A
prinzipieller Bereitschaft zur Therapie, sein. Evidenzgrad
1++
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6.1.2 Verinderungen der Knochendichte als Frakturrisikofaktor

In mehreren epidemiologischen Studien war das AusmaBl des Knochendichteverlusts im
Verlauf ein Risikofaktor fiir Frakturen unabhingig von der Ausgangsknochendichte. In den
Studien, in denen fiir die abschlieende Knochendichtemessung adjustiert wurde, kam es aber

zu einer deutlichen Abschwéchung dieses Risikofaktors (1-6).
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(5) Ahmed LA, Emaus N, Berntsen GK, Bjernerem A, Fennebe V, Jorgensen L, Schirmer H, Stermer
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study. Osteoporos Int. 2010 Sep;21(9):1503-11. doi: 10.1007/s00198-009-1102-z. Epub 2009 Nov 21.
Evidenzgrad 2b Oxford

(6) Nguyen TV, Center JR, Eisman JA, Femoral Neck Bone Loss Predicts Fracture RiskIndependent
of Baseline BMD, J Bone Miner Res, 2005 20(7):1195-1201. Evidenzgrad 2b Oxford

6.2 Trabecular Bone Score

Der Trabecular Bone Score (TBS) ist ein quantitativer Textur-Index, mit dem die rdumliche
Inhomogenitidt von DXA-Bildern analysiert und parametrisiert wird. TBS ist keine direkte
Messung der Knochenmikroarchitektur, korreliert aber in in-vitro Studien mit Parametern wie

Anzahl der Trabekel (Tb.N) und Trabekelabstand (Tb.Sp), die die dreidimensionale
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Trabekelarchitektur charakterisieren. TBS ist ein zusétzlicher Parameter, der optional aus der
Analyse von DXA Scans bestimmt werden kann. In 7 prospektiven Studien mit insgesamt mehr
als 50.000 Ménnern und Frauen wurden Risikogradienten flir Wirbelkorperfrakturen,
Hiiftfrakturen und “Major Fractures” zwischen 1,2 und 1,6 gefunden (1,2). Nach Adjustierung
auf BMD verringerten sich die Risikogradienten um etwa 0.2, blieben aber signifikant (2). In
einer Metaanalyse (3) betrug der mittlere Risikogradient fiir Madnner und Frauen im Alter
zwischen 50 und 90 Jahren fiir Hiiftfrakturen 1,4 (1,3-1,6) und fiir “Major Fractures” 1,4 (1,3-
1,5). Der Risikogradient verringerte sich aber mit dem Alter; so nahm der Risikogradient fiir
Hiiftfrakturen von 1.51 im Alter von 50 Jahren auf 1.31 im Alter von 90 Jahren ab.

Der TBS kann nach Ansicht der Leitliniengruppe optional als Risikofaktor in die Bestimmung
des 10-Jahresfrakturrisiko einbezogen werden. Basierend auf den Daten der Metaanalyse (2) ist
nach Ansicht der Leitliniengruppe eine Anhebung der Therapieschwelle um +0,5 pro 1,75
Standardabweichungen Abweichung vom alters- und geschlechtsangepasste Normalwert des

TBS (d.h. Anhebung um 0,5 pro Z-Score von -1,75) gerechtfertigt.

Empfehlung

Der Trabecular Bone Score (TBS) kann Teil der Untersuchung bei Empfehlungs-

erhdhtem Osteoporose- und Frakturrisiko sein. grad 0
Evidenzgrad
1+
Konsensstarke
Starker Konsens

Empfehlung

Wenn das Ergebnis eines Trabecular Bone Score (TBS) vorliegt, Empfehlungs-

soll es bei der Bestimmung des Frakturrisikos einbezogen werden. grad A
Evidenzgrad
1++
Konsensstarke

Starker Konsens

(1) Harvey NC, Gluer CC, Binkley N, McCloskey EV, Brandi ML, Cooper C, Kendler D, Lamy O,
Laslop A, Camargos BM, Reginster JY, Rizzoli R, and Kanis JA. Trabecular bone score (TBS) as a
new complementary approach for osteoporosis evaluation in clinical practice. Bone 2015; 78216-24.

Evidenzgrad 1b Oxford

(2) Silva BC, Broy SB, Boutroy S, Schousboe JT, Shepherd JA, and Leslic WD. Fracture Risk
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Prediction by Non-BMD DXA Measures: the 2015 ISCD Official Positions Part 2: Trabecular Bone
Score. J Clin Densitom 2015; 18(3)309-30. Evidenzgrad 1b Oxford

(3) McCloskey EV, Oden A, Harvey NC, Leslie WD, Hans D, Johansson H, Barkmann R, Boutroy S,
Brown J, Chapurlat R, Elders PJ, Fujita Y, Gluer CC, Goltzman D, Iki M, Karlsson M, Kindmark A,
Kotowicz M, Kurumatani N, Kwok T, Lamy O, Leung J, Lippuner K, Ljunggren O, Lorentzon M,
Mellstrom D, Merlijn T, Oei L, Ohlsson C, Pasco JA, Rivadeneira F, Rosengren B, Sornay-Rendu E,
Szulc P, Tamaki J, and Kanis JA. A Meta-Analysis of Trabecular Bone Score in Fracture Risk
Prediction and Its Relationship to FRAX. J Bone Miner Res 2016; 31(5)940-8. Evidenzgrad 1a
Oxford

6.3 CT-basierte Verfahren

6.3.1 QCT der Wirbelkorper zur Vorhersage von Wirbelkorperfrakturen

QCT-Messungen an den Wirbelkdrpern konnten  beziiglich einer vertebralen
Frakturrisikovorhersage nach Ansicht der Leitliniengruppe der DXA Methode iiberlegen sein

(1) In einer Fall-Kohortenanalyse von 306 Minnern der MrOS Studie variierte der
Risikogradient allerdings abhédngig von der Adjustierungsmethode erheblich (zwischen 5,7 und
9,9 pro Standardabweichung), wihrend er fiir DXA-Messungen an den Wirbelkdrpern recht
konstant um 3,2 bis 3,4 lag. Dieser Wert ist allerdings erheblich hoéher als typische
Literaturwerte von 1,9. QCT Frakturrisikovorhersagedaten mit anderen Risikogradienten (1,8
fiir Frauen bzw. 1,5 fiir Médnner) wurden ohne direkten Vergleich mit DXA in einer weiteren
Studie berichtet (2). Es fehlen somit nach Ansicht der Leitliniengruppe konsistente prospektive
Studien und vor allem standardisierte Referenzdaten, die fiir eine Routineanwendung der
Methode erforderlich wiren. Ein stark erniedrigter BMD-Wert (trabekuldar L1-3 < 80 mg/ml)
aus einer bereits vorliegenden QCT Messung soll aber bei der Abschitzung des Frakturrisikos
berticksichtigt werden (3). Fiir die Routineanwendung in der Osteoporosediagnostik soll die

DXA Messung verwendet werden.
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Empfehlung
Eine QCT Untersuchung der Wirbelsaule zur Vorhersage von Empfehlungs-
Wirbelkérperfrakturen soll nicht in der Routineanwendung bei grad A

erhdhtem Osteoporose-und Frakturrisiko eingesetzt werden. Wenn Evidenzgrad
das Ergebnis einer QCT vorliegt, soll ein stark erniedrigter absoluter | 1++

Wert* bei der Bestimmung des Frakturrisikos einbezogen werden. Konsensstarke
Starker Konsens

* trabekular L1-3 <80 mg/ml

(1) Wang X, Sanyal A, Cawthon PM, PalermoL, Jekir M, Christensen J, Ensrud KE, Cummings SR,
Orwoll E, Black DM, Keaveny TM. Prediction of new clinical fractures in elderly men using finite

element analysis of CT scans. J Bone Miner Res 2012, 27 (4), 808-816.

(2) Kopperdahl DL1, Aspelund T, Hoffmann PF, Sigurdsson S, Siggeirsdottir K, Harris TB, Gudnason
V, Keaveny TM. Assessment of incident spine and hip fractures in women and men using finite element
analysis of CT scans. J Bone Miner Res 2014; Mar;29(3):570-80, manuscript online August 16, 2013.
Evidenzgrad 1b Oxford

(3) Felsenberg, D. and Gowin, W., [Bone densitometry by dual energy methods]. Radiologe. 39 (1999)
186 — 193.

6.3.2 QCT und CTXA am proximalen Femur zur Vorhersage von Hiiftfrakturen

Fir QCT-Messungen am proximalen Femur gibt es zwei prospektive Daten zur
Hiiftfrakturrisikoabschétzung (1, 2) bei Ménnern und Frauen. Allerdings handelt es sich hier
jeweils um retrospektive Fall-Kohorten-Analysen mit Risikogradienten von 3,6 (95 KI: 2,3-
54) (1) und 2,9 (95 KI: 2,1-4,0) (2) fiir dltere Ménner und 1,9 (95 KI: 1,4-2,6) (2) fiir
postmenopausale Frauen. In der Analyse der MrOS Studie (1) wies allerdings auch die DXA-
Messung einen sehr hohen Risikogradienten von 4,1 auf. Nach Ansicht der Leitliniengruppe ist
davon auszugehen, dass der QCT Risikogradient fiir Messung an der Hiifte fiir das Risiko von
Hiiftfrakturen dhnlich dem Wert der DXA ist, nach den meisten prospektiven Studien also bei
ungefdhr 2,6 liegt. Diese Einschitzung wird durch Empfehlungen der “International Society on
Clinical Densitometry (ISCD)” (3) bestitigt, die nach Auswertung weiterer Querschnittsstudien
zusammenfasst, dass die QCT Messung der trabekuldren BMD das Hiiftfrakturrisiko genauso
gut bestimmt, wie die DXA Messung am Gesamtfemur. Risikogradienten fiir integrale und

kortikale BMD Messungen mit QCT an der Hiifte waren etwas geringer.
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Aus QCT Messungen an der Hiifte konnen mit Hilfe des sogenannten “CTXA (Computed
Tomography X-Ray Absorptiometry)” Verfahrens projektive Bilder berechnet werden. Bei
entsprechender Normierung (4) kdnnen daraus DXA-dquivalente Knochenfldchendichtewerte
von Femurhals und Gesamtfemur und daraus abgeleitete T-Scores ermittelt werden. Mit der
CTXA Software von Mindways konnen bei Verwendung von “NHANES II1” als Referenzdaten
damit T-Scores berechnet werden, wobei die entsprechenden DXA T-Scores mit einem RMS
Fehler von 0,4 T-Scores fiir den Femurhals und 0,36 T-Scores korrelieren (4,5). Damitkoénnen
also bei vorliegenden CTXA Ergebnissen nach Ansicht der Leitliniengruppe die DXA Hiift T-
Scores im Rahmen dieses Restfehlers abgeschitzt werden.

Am proximalen Femur bestehen signifikante Korrelationen zwischen QCT BMD Werten und
DXA T-Scores (6). Da die absoluten Werte aber von der Software, dem eingesetzten Scanner
und dem Kalibrierungsstandard abhidngen, kann hier keine allgemeingiiltige
Umrechnungsformel spezifiziert werden. Unsicher sind nach Ansicht der Leitliniengruppe
Aussagen, wann unkalibrierte Hounsfield-Einheiten zur Abschétzung der DXA herangezogen

werden konnen (7,8), da hier zusétzlich die Variabilitit der CT-Scanner Kalibrierung beitrégt.

Bedacht werden muss nach Meinung der Leitliniengruppe, dass die Strahlenexposition von
QCT Aufnahmen an der Hiifte mit 2,5 - 3 mSv (9) deutlich hoher als bei der DXA-Messung ist
(10). Da ein Mehrwert von CTXA gegeniiber DXA nicht erwartet werden kann, kann nach
Meinung der Leitliniengruppe die Durchfithrung einer QCT Messung an der Hiifte spezifisch
zum Zwecke der Erstellung einer CTXA-Analyse anstelle einer DXA-Aufnahme nicht
empfohlen werden. Fiir die sonstigen QCT Informationen, die parallel zur CTXA bei einer Hiift
QCT gewonnen werden, ist nach Auffassung der Leitliniengruppe ein Mehrwert gegeniiber
DXA-Messungen bisher nicht nachgewiesen worden (siehe Kapitel zu QCT).

Wurde andererseits eine QCT-Messung unabhédngig von einer Indikation fiir eine
Osteoporosediagnostik durchgefiihrt, z.B. im Rahmen einer Kolonographie oder eines
Abdomen CT, so konnten nach Ansicht der Leitliniengruppe dabei gewonnene CTXA Werte
im oben angegebenen Sinne interpretiert werden. Ob die Verwendung von Kontrastmitteln die
CTXA Ergebnisse beeinflusst, kann nicht beurteilt werden, da entsprechende Studien bisher
nur Ergebnisse fiir QCT-Variablen, nicht aber fiir CTXA, liefern.
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Empfehlung

Eine QCT und CTXA Untersuchung am proximalen Femur soll nicht | Empfehlungs-
in der Routineanwendung zur Vorhersage von Huftfrakturen grad A
erfolgen. Wenn das Ergebnis einer CTXA Untersuchung vorliegt, Evidenzgrad
soll der CTXA T-Score analog einem DXA Total Femur T-Score bei | 2++

der Bestimmung des Frakturrisikos einbezogen werden. Konsensstarke

Starker Konsens

(1) Black DM, Bouxsein ML, Marshall LM, Cummings SR, Lang TF, Cauley JA, Ensrud KE, Nielson
CM, Orwoll ES; Osteoporotic Fractures in Men (MrOS) Research Group. Proximal femoral structure
and the prediction of hip fracture in men: a large prospective study using QCT. J Bone Miner Res.

2008; Aug;23(8):1326-33. Evidenzgrad 1b Oxford

(2) Johannesdottir F, Poole KE, Reeve J, Siggeirsdottir K, Aspelund T, Mogensen B, Jonsson BY,
Sigurdsson S, Harris TB, Gudnason VG, Sigurdsson G. Distribution of cortical bone in the femoral
neck and hip fracture: a prospective case-control analysis of 143 incident hip fractures; the AGES-

REYKJAVIK Study. Bone, 2011 48(6): 1268-1276. Evidenzgrad 1b Oxford

(3) Engelke K, Lang T, Khosla S, Qin L, Zysset P, Leslie WD, Shepherd JA, Schousboe JT. Clinical
Use of Quantitative Computed Tomography (QCT) of the Hip in the Management of Osteoporosis in
Adults: the 2015 ISCD Official Positions-Part 1. J Clin Densitom. 2015 18(3) 338-358. Evidenzgrad
2a Oxford

(4) Khoo BC, Brown K, Cann C, Zhu K, Henzell S, Low V, Gustafsson S, Price RI, Prince L.
Comparison of QCT-derived and DXA-derived areal bone mineral density and T scores. Osteoporos
Int. 2009; Sep;20(9):1539-45. doi: 10.1007/s00198-008-0820-y. Epub 2008 Dec 24. Evidenzgrad 2b
fiir Vergleich DXA versus CTXA

(5) Pickhardt PJ, Bodeen G, Brett A, Brown JK, Binkley N. Comparison of femoral neck BMD
evaluation obtained using Lunar DXA and QCT with asynchronous calibration from CT colonography.

J Clin Densitom. 2015; 18(1):5-12. Evidenzgrad 2b fiir Vergleich DXA versus CTXA

(6) Gruber M, Bauer JS, Dobritz M, Beer AJ, Wolf P, Woertler K, Rummeny EJ, Baum T. Bone
mineral density measurements of the proximal femur from routine contrast-enhanced MDCT data sets
correlate with dual-energy X-ray absorptiometry. Eur Radiol. 2013; Feb;23(2):505-12. doi:
10.1007/s00330-012-2629-5. Epub 2012 Aug 30. Evidenzgrad 2b fiir Vergleich DXA versus MDCT
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(7) Summers RM1, Baecher N, Yao J, Liu J, Pickhardt PJ, Choi JR, Hill S. Feasibility of simultaneous
computed tomographic colonography and fully automated bone mineral densitometry in a single
examination. J Comput Assist Tomogr. 2011; Mar-Apr;35(2):212-6. doi:
10.1097/RCT.0b013e3182032537. Evidenzgrad 2b fiir Reproduzierbarkeit der Messungen
Oxford

(8) Pickhardt PJ1, Pooler BD, Lauder T, del Rio AM, Bruce RJ, Binkley N. Opportunistic screening
for osteoporosis using abdominal computed tomography scans obtained for other indications. Ann
Intern Med. 2013; Apr 16;158(8):588-95. doi: 10.7326/0003-4819-158-8-201304160-00003.
Evidenzgrad 3b Oxford

(9) Engelke K1, Adams JE, Armbrecht G, Augat P, Bogado CE, Bouxsein ML, Felsenberg D, Ito M,
Prevrhal S, Hans DB, Lewiecki EM. Clinical use of quantitative computed tomography and peripheral
quantitative computed tomography in the management of osteoporosis in adults: the 2007 ISCD
Official Positions. J Clin Densitom. 2008; Jan-Mar;11(1):123-62. doi: 10.1016/j.jocd.2007.12.010.
Evidenzgrad 2a Oxford

(10) Damilakis J, Adams JE, Guglielmi G, Link TM. Radiation exposure in X-ray-based imaging
techniques used in osteoporosis. Eur Radiol. 2010; Nov;20(11):2707-14. doi: 10.1007/s00330-010-
1845-0. Epub 2010 Jun 18. Evidenzgrad 2a Oxford

6.3.3 Periphere QCT Messungen an Radius und Tibia

Wie schon in der Langfassung der DVO-Leitlinie zur Osteoporose 2006 und 2014 beschrieben,
erlaubt die periphere QCT (pQCT) als Einzelschichtmessung am distalen Radius die
Frakturrisikovorhersage am proximalen Femur. Die aus vier Querschnittsstudien gemittelte
Odds ratio fiir die Messung der Knochendichte der Spongiosa betrdgt 1,9 (1-4). Fiir nicht-
vertebrale Frakturen gibt es eine prospektive Studie. Bei Méinnern konnte deren Inzidenz mit
18 von 21 angebotenen Variablen mit Risikogradienten zwischen 1,4 und 2,2 pro
Standardabweichung gezeigt werden, im Vergleich zu einem Wert von 2,3 fiir DXA am
Schenkelhals. Der beste Index an Radius (33% Messort) und Tibia (4% Messort) war der
Strength-Strain-Indexx mit Risikogradienten von 2,2 bzw. 2,0 (5). Zur vertebralen
Frakturrisikovorhersage ist die Einzelschicht pQCT nach Ansicht der Leitliniengruppe nicht

geeignet.
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Empfehlung

Eine periphere QCT an Radius und Tibia Untersuchung soll Empfehlungs-

nicht in der Routineanwendung zur Vorhersage von Frakturen | grad A

erfolgen. Evidenzgrad
1++
Konsensstarke

Starker Konsens

(1) Augat P1, Fan B, Lane NE, Lang TF, LeHir P, Lu Y, Uffmann M, Genant HK. Assessment of bone
mineral at appendicular sites in females with fractures of the proximal femur. Bone. 1998;

Apr;22(4):395-402. Evidenzgrad 3b Oxford

(2) Formica CA1l, Nieves JW, Cosman F, Garrett P, Lindsay R. Comparative assessment of bone
mineral measurements using dual X-ray absorptiometry and peripheral quantitative computed

tomography. Osteoporos Int. 1998; 8(5):460-7. Evidenzgrad 3b Oxford

(3) Majumdar S1, Link TM, Augat P, Lin JC, Newitt D, Lane NE, Genant HK. Trabecular bone
architecture in the distal radius using magnetic resonance imaging in subjects with fractures of the
proximal femur. Magnetic Resonance Science Center and Osteoporosis and Arthritis Research Group.

Osteoporos Int. 1999; 10(3):231-9. Evidenzgrad 3b Oxford

(4) Clowes JA, Eastell R, Peel NF. The discriminative ability of peripheral and axial bone
measurements to identify proximal femoral, vertebral, distal forearm and proximal humeral fractures:

a case control study. Osteoporos Int. 2005; 16(12):1794-1802. Evidenzgrad 3b Oxford

(5) Sheu Y1, Zmuda JM, Boudreau RM, Petit MA, Ensrud KE, Bauer DC, Gordon CL, Orwoll ES,
Cauley JA; Osteoporotic Fractures in Men MrOS Research Group. Bone strength measured by
peripheral quantitative computed tomography and the risk of nonvertebral fractures: the osteoporotic
fractures in men (MrOS) study. J Bone Miner Res. 2011; Jan;26(1):63-71. doi: 10.1002/jbmr.172.
Evidenzgrad 1b Oxford

6.3.4 Hochauflosende QCT Verfahren: HR-QCT und HR-pQCT

Hochauflosende Quantitative Computertomographie (HR-QCT) kann einerseits an der
Wirbelsdule, andererseits an peripheren Knochen wie dem Radius und der Tibia, dort als
hochaufldsende periphere Quantitative Computertomographie (HR-pQCT) eingesetzt werden.
Diese Verfahren erlauben neben der Bestimmung der volumetrischen trabekuiren und

kortikalen Knochenmineraldichte auch die Messung von Aspekten der Knochenmikrostruktur.
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Fir HR-QCT der Wirbelsdule wurde in einer Querschnittsanalyse zur Frakturdiskriminierung
eine der QCT und DXA mindestens ebenbiirtige Diskriminierung von vertebralen Frakturen
gezeigt (1). Im Gegensatz zu HR-QCT Aufnahmen, die auf allen modernen klinischen
Ganzkorper CT-Gerdten gemacht werden konnen, benotigt man fiir HR-pQCT Spezialscanner,
um die bendtigte raumliche Auflosung zu erzielen.

Fir HR-pQCT gibt es bisher keine prospektive Studie zur Bestimmung von
Frakturrisikogradienten. In einer retrospektiven Analyse der prospektiven OFELY Studie (2)
wurden altersadjustierte Hazard Ratios fiir Fragilititsfrakturen (distaler Radius, Humerus,
Hiifte und Wirbelkorper) bestimmt, allerdings nicht pro SD sondern pro Quartil Anderung des
jeweiligen Parameters, wobei die GroBe der Quartile nicht angegeben wurde. Unter anderem
wurden folgende HR Werte fiir Messungen am Radius (trab. BMD 1,49 (1,25-1,75), int BMD
1,33 (1,11-1,58), cort BMD und Dicke n.s., Ct.Ar 1,25 (1,05-1,49) berichtet. HR fiir trabekulére
Strukturparameter bewegten sich in der gleichen Grof3enordnung. Adjustierung unter anderem
auf DXA Gesamtfemur BMD, Stiirze und priavalente Frakturen dnderte am Ergebnis nur wenig,
allerdings bleibt unklar, ob die Mikrostrukturparameter auch bei einer Adjustierung auf die am
gleichen Ort mit HR-pQCT gemessene Knochendichte signifikant zur Frakturpradiktion
beitragen.

Das gleiche gilt auch fiir eine ganze Reihe von Querschnittsstudien, in denen gezeigt wurde,
dass sowohl Knochendichte als auch Mikrostrukturparameter gemessen am distalen Radius als
auch an der Tibia zur Diskriminierung nicht traumatischer Frakturen geeignet sind (3).

Es gibt aber fast keine Studien, die isoliert fiir Wirbelkdrperfrakturen standardisierte und auf
DXA-Messungen der Wirbelsdule normierte Odds Ratios angeben (4, 5). Alle untersuchten
Variablen, die die Mikroarchitektur beschreiben, waren nicht signifikant. Kortikale Dicke und
Dichte waren signifikant in der Diskriminierung lediglich starker Wirbelkorperfrakturen (5).
Fiir Hiiftfrakturen gibt es nur eine sehr kleine Querschnittsstudie (n = 48) bei chinesischen
Frauen 6). Fiir keine der an Radius oder Tibia gemessenen BMD oder Mikrostrukturparameter
waren standardisierte und auf Neck T-Score adjustierte Odds Ratios fiir Hiiftfrakturen
signifikant.

Zusammenfassend kann keine abschlieBende Empfehlung iiber die Wertigkeit der
Mikrostrukturparameter zur Frakturpriadiktion gegeben werden. Weitere prospektive Studien,
Standardisierung und Referenzdaten sind nach Ansicht der Leitliniengruppe fiir einen

klinischen Routineeinsatz erforderlich.
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Empfehlung

Ein hochauflosendes QCT Verfahren (HR-QCT und HR-pQCT) | Empfehlungs-

soll nicht in der Routineanwendung zur Vorhersage von grad A

Frakturen erfolgen. Evidenzgrad
2++
Konsensstarke

Starker Konsens

(1) Graeff C1, Marin F, Petto H, Kayser O, Reisinger A, Pefia J, Zysset P, Gliier CC. High resolution
quantitative computed tomography-based assessment of trabecular microstructure and strength
estimates by finite-element analysis of the spine, but not DXA, reflects vertebral fracture status in men
with glucocorticoid-induced osteoporosis. Bone. 2013; Feb;52(2):568-77. doi:
10.1016/j.bone.2012.10.036. Epub 2012 Nov 10. Evidenzgrad - SIGN

(2) Sornay-Rendu E, Boutroy S, Duboeuf F, Chapurlat RD. Bone Microarchitecture Assessed by HR-
pQCT as Predictor of Fracture Risk in Postmenopausal Women: The OFELY Study. J Bone Miner
Res. 2017 Jun; 32(6):1243-1251. Evidenzgrad 1b Oxford

(3) Nishiyama KK, Shane E. Clinical imaging of bone microarchitecture with HR-pQCT. Curr
Osteoporos Rep. 2013 Jun; 11(2):147-155. Evidenzgrad 2a Oxford

(4) Melton LJ 3rd1, Riggs BL, Keaveny TM, Achenbach SJ, Hoffmann PF, Camp JJ, Rouleau PA,
Bouxsein ML, Amin S, Atkinson EJ, Robb RA, Khosla S. Structural determinants of vertebral fracture
risk. J Bone Miner Res. 2007; Dec;22(12):1885-92. Evidenzgrad 2b Oxford

(5) Sornay-Rendu El, Cabrera-Bravo JL, Boutroy S, Munoz F, Delmas PD. Severity of vertebral
fractures is associated with alterations of cortical architecture in postmenopausal women. ] Bone Miner

Res. 2009; Apr;24(4):737-43. doi: 10.1359/jbmr.081223. Evidenzgrad 2b Oxford

(6) Zhu TY, Hung VW, Cheung WH, Cheng JC, Qin L, Leung KS. Value of Measuring Bone
Microarchitecture in Fracture Discrimination in Older Women with Recent Hip Fracture: A Case-

control Study with HR-pQCT. Scientific reports. 2016 Sep 27; 6:34185. Evidenzgrad 3a Oxford

6.4 Quantitative Ultraschallverfahren

Quantitative Ultraschall (QUS) Verfahren erlauben eine Abschétzung des Frakturrisikos.
Ahnlich der DXA-Knochendichte sind QUS-Variablen kontinuierlich skaliert und ihr
Zusammenhang mit dem Frakturrisiko ist exponentiell. (1-7) Es gibt unterschiedliche QUS-
Verfahren und -Variablen, die die Frakturrisikovorhersage unterschiedlich gut gestatten und die
unterschiedlich gut untersucht sind. In einer Metanalyse aus 18 Studien mit 55.164 Frauen und
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5 Studien mit 13.742 Ménnern fand sich ein Frakturrisikogradient (Relatives Frakturrisiko pro
Standardabweichung) fiir BUA von 1,4 (95% K1 1,25-1,57) fiir alle Frakturen, 1,69 (95 KI 1,43-
2,00) fir Hiftfrakturen und 1,8 (95% KI 1,42-2,28) fiir vertebrale Frakturen. Der
Risikogradient von SOS war 1,46 (95% KI 1,33-1,60) fiir alle Frakturen, 1,96 (95% KI 1,64-

2,34) fir Hiiftfrakturen und 2,6 (95% KI 1,81-3,73) fiir vertebrale Frakturen Die

Frakturpriadiktion war bei édlteren Madnnern und Frauen dhnlich (8).

Diese Daten wurden in einer neueren Metanalyse aus 9 prospektiven Studien mit 46.124
Mainnern und Frauen (davon 31% Ménner) bestitigt. Frakturrisikogradienten (Hazard Ratio pro
Standardabweichung) fiir BUA waren 1,45 (95 % KI 1,40—1,51) fiir osteoporotische Frakturen,
1,69 (95 % KI 1,56-1,82) fir Hiiftfrakturen und 1,40 (95 % KI 1,26-1,55) fiir vertebrale
Frakturen. Frakturrisikogradienten (Hazard Ratio pro Standardabweichung) fiir SOS waren
1,42 (95 % KI 1,36-1,47) fiir osteoporotische Frakturen. 1,60 (95 % KI 1,48-1,72) fiir
Hiiftfrakturen und 1,41 (95 % KI 1,31-1,51) fiir vertebrale Frakturen. Es gab keinen
Unterschied in der Frakturprddiktion bei Ménnern und Frauen iliber den Altersbereich von 20
bis 100 Jahre (9).

Der Risikogradient nahm mit zunehmenden Abstand von der Messung ab und betrug
beispielsweise fiir BUA und osteoprotische Fracturen 1,51 (95 % CI 1,42—1,61) 1 Jahr nach der
Messung und 1,36 (95 % CI 1,27-1,46) 5 Jahre nach der Messung.

Nach Ansicht der Leitliniengruppe soll aufgrund besserer Standardisierung und insbesondere
hoherer Risikogradienten fiir Femurfrakturen das DXA-Verfahren in der Routineanwendung

verwendet werden.

Statement

Eine QUS Messung an der Ferse mit in prospektiven Studien validierten Geraten erlaubt

eine Frakturrisikoabschatzung.

Empfehlung

In der Routineanwendung soll jedoch priméar eine DXA- Empfehlungs-

Messung erfolgen. Liegt das Ergebnis einer QUS Messung an der | grad A

Ferse vor, so soll dieses in die Frakturrisikoberechnung einflie3en. Evidenzgrad
1++
Konsensstarke

Starker Konsens
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6.5 Interpretation von Ultraschall, QCT und CTXA in Hinblick auf das
Frakturrisiko

Sofern fiir ein Verfahren der standardisierte Frakturrisikogradient sRR fiir Wirbelkorper- bzw.
Hiiftfrakturen bekannt ist, kann nach Ansicht der Leitliniengruppe, basierend auf der folgenden
Tabelle A, eine Interpretation von messtechnischen Befunden im Hinblick auf die Hohe des
damit verbundenen relativen Frakturrisikos erfolgen. Die Tabelle zeigt die fur die Erreichung
eines 10-Jahres Wirbelkorper- und Huftfrakturrisikos von 20% (Indikation zur Basisdiagnostik)
zu erreichenden Z-Scores. Im Allgemeinen haben Verfahren fiir Wirbelkorper- bzw.
Hiiftfrakturen unterschiedliche SRR Werte (ist fiir eine der Frakturarten kein Risikogradient
bekannt, so sollte man konservativ von einem sRR von 1 fiir diese Frakturart ausgehen). Aus
diesen beiden Werten muss ein geschitzter Mittelwert gewonnen werden, welcher der
jeweiligen Haufigkeit von Wirbelkorper bzw. Hiiftfrakturen Rechnung tragt: so wére bei z.B.
50-jahrigen nur der sRR von Wirbelkorperfrakturen zu verwenden, da in diesem Alter
Hiiftfrakturen sehr selten sind, und damit der sRR fiir Hiiftfrakturen nicht beitragen kann. Mit
zunehmendem Alter néhert sich die Hiiftfrakturinzidenz immer mehr an die der
Wirbelkorperfrakturen an, bis sie bei Frauen um die 90 Jahre etwa gleich hoch ist. In diesem
Alter konnte man dann nach Ansicht der Leitliniengruppe fiir Wirbelkdrper- und/oder
Hiiftfrakturrisiko ein sRR ansetzen, das zumindest grob einem Mittelwert der beiden sRR fiir
Wirbelkorper- und Hiiftfrakturen entspricht. Im Alter von 80 Jahren ist die Rate von
Hiiftfrakturen etwa halb so hoch wie die von Wirbelkorperfrakturen, im Alter von 70 Jahren
betrdgt ihre Rate ein Drittel und im Alter von 60 Jahren weniger als ein Viertel der von
Wirbelkorperfrakturen. Aus diesen sehr groben Anhaltszahlen kann man iiberschlagsmafig
iiber einen gewichteten Mittelwert des sRR fiir den altersiiblichen Frakturmix aus
Wirbelkorper- und Hiiftfrakturen abschitzen und damit mittels Tabelle A den Z-Score ablesen,
fiir den ein 20%iges Wirbelkorper und/oder Hiiftfrakturrisiko erreicht wird.

Die Tabelle A gilt nur fiir Frauen, da fiir Ménner nur sehr begrenzte Daten vorliegen.

Tabelle B gibt die standardisierten Frakturrisikogradienten an. Die im oberen Teil der Tabelle
aufgefilhrten DXA sRR Werte wurden zusammen mit den in den entsprechenden Studien
angegebenen DXA relative Risikogradienten oder Odds Ratios zur Standardisierung der
anderen Techniken benutzt. Alle Studien, die keine Angaben zu DXA enthalten, konnten daher

nicht berticksichtigt werden.
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Tabelle A: Z-Score, ab dem ein 10-Jahres Frakturrisiko von 20% iiberschritten ist, in
Abhidngigkeit vom Alter der Patientin und dem standardisierten Risikogradienten des Gerétes.
Giiltig fiir Gerite, die signifikante Risikogradienten fiir Wirbelkdrper UND Hiiftfrakturen
zeigen (nicht fiir DXA). Untersuchungen bei Patientinnen in Altersbereichen, in denen keine
fettgedruckten Werte fiir den jeweiligen Risikogradienten vorliegen, sind nach Ansicht der
Leitliniengruppe wenig sinnvoll, da entweder (bei Jingeren) die fiir eine Indikation zur
Basisdiagnostik ndtigen Z-Score Werte nur sehr selten (< 2,5% der Normalbevdlkerung)
gemessen werden diirften bzw. (bei Alteren) der Indexwert von 20% bereits ohne apparative

Messung, alleine aufgrund des Alters erreicht wére.
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Alter \
sRR 1.2 1.3 14 | 15 1.6 1.7 | 1.8 | 19 | 20 | 22 | 24| 26 | 28 | 3.0
50 -100 | -7.0 | 55| 47| 41 | 37| 34| 31| -30|-27]|-25|-24]|-23]|-=22
51 9.5 6.6 | 52| 44| -39 | 35| 32| -30|-28]|-26|-24]|-23|-22]-21
52 -8.9 -63 | 49| 42| 3.7 | 33| -3.0| 28| 27| 24| 23| 22| -2.1] -2.0
53 -8.4 59 | 47| -39 34 | 31| -29| 27| 25| -23|-22]|-21|-20]-19
54 -7.8 55 | 44 37| 32 | 29| 27| 25|24 -22|-21|-20]|-19]| -1.8
55 -1.3 5010 | 41|34 3.0 | 27|25 -24|-22|-21|-19]|-19| -1.8]| -1.7
56 -6.7 48 | -3.8 | -32| 28 | 26| -24|-22|-21]|-19|-1.8]| -1.7| -1.7| -1.7
57 -6.2 44 | 35| 29| 26 | 24| 22| -21|-20]|-18|-1.7| -1.6 | -1.6 | -1.6
58 -5.6 40 | 32| 27| 24 | 22|-20|-19|-18|-17|-16]| -15| -1.5]| -1.5
59 -5.1 36 | 29| 25| 22 |20 -18|-17|-17|-16|-15]| -14 | -14 | -14
60 -4.5 32 | 26| 22| 20 |-18| -1.7|-16|-15]|-14| -14| -1.3 | -1.3 | -1.3
61 -4.0 28 | 23| -20| -1.8 |-16|-15|-14 | -14| -13 | -1.3 | -1.2 | -1.2 | -1.2
62 -3.5 25 |-20|-17| <15 | -14|-13|-13|-12]|-12|-11 ]| -1.1 | -1.1 | -1.1
63 -2.9 21 |-17|-15| 13 |-12|-12|-11|-11]|-10| -1.0| -1.0 | -1.0 | -1.0
64 2.4 1.7 |-14|-12| -11 |-11|-10|-10]| 09| -09 | -09| -09 | -0.9 | -0.9
65 -1.8 -14 |-11|-10| 09 | -09| -08|-08| -08| -0.8| -0.8| -0.8| -0.8| -0.8
66 -1.3 -10 | 08| -08| -0.7 | -07]| -0.7 | -0.7 | -0.7 | -0.7 | -0.7 | -0.7 | -0.7 | -0.8
67 -0.8 06 |-05|-05| -05 |-05]|-05|-05]|-05|-0.6]| -0.6 | -0.6 | -0.6 | -0.7
68 -0.3 -03 |-03|-03| -03 |-03]|-04|-04]|-04|-04]|-05|-05]|-0.5]| -0.6
69 0.2 0.1 00 |-01| -0.1 |-02] -0.2|-02| -03| -03| -0.4| -04 | -0.5| -0.5
70 0.7 0.4 03 | 0.2 0.1 00| 00 |-011]-01|-021]-03]|-03]-04]-04
71 1.2 0.8 06 | 04 0.3 021 01| 01| 00]|-01]-02]|-02|-03]|-03
72 1.7 1.1 0.8 | 0.6 0.5 04 1] 03| 02| 01| 001]-01]|-01]-02]-02
73 2.2 1.5 1.1 | 0.8 0.7 051] 04| 03] 03| 01| 00]| 00]-01]-02
74 2.7 1.8 1.3 | 1.0 0.8 07 1] 06| 05| 04| 021 01| 001] 00] -0.1
75 3.1 2.1 1.6 | 1.2 1.0 08 07| 06| 05| 03| 02] 01| 0.1] 00
76 3.5 2.4 1.8 | 1.4 1.2 1.0 08| 07 ] 06| 04| 03] 021 0.1 0.1
77 3.9 2.7 20 | 1.6 1.3 1.1 | 10| 08| 07| 05| 04| 03| 02 0.1
78 4.3 2.9 22 | 1.8 1.5 13 1109] 08| 06| 05| 04| 03] 02
79 4.7 3.2 24 | 2.0 1.6 1412 10] 09| 07| 06| 04] 03] 02
80 5.0 3.4 26 | 2.1 1.8 1.5 13| 11| 10| 08| 06| 05| 04| 03
81 5.4 3.7 2.8 | 2.2 1.9 1.6 | 14|12 ] 11| 09| 07| 06| 05| 04
82 5.7 3.9 29 | 24 2.0 1.7 15| 13]12]09| 08| 06| 05| 04
33 5.9 4.1 3.1 | 25 2.1 1.8 16| 14| 12| 10| 08| 07| 06| 0.5
84 6.2 4.2 32 | 2.6 2.2 19 17| 15] 13| 1.1]09]| 07] 06] 05
85 6.4 4.4 34 | 2.7 2.3 20| 17| 15] 14| 1.1 ] 09| 08 06 0.5
86 6.6 4.5 34 | 2.8 2.4 20| 18| 16| 14| 1.1 | 1.0 | 0.8 | 0.7 | 0.6
87 6.7 4.6 35 | 29 2.4 21 | 18 | 1.6 | 1.4 | 1.2 | 1.0 | 0.8 | 0.7 | 0.6
38 6.9 4.7 3.6 | 2.9 2.5 21119 | 1.7 15| 12| 10| 09| 07| 0.6
89 7.1 4.8 3.7 | 3.0 2.5 22119 | 1.7 15| 13| 11| 09| 08| 0.6
90 7.2 4.9 3.8 | 3.1 2.6 22120 | 1.8 16| 13| 1.1 | 09| 08| 0.7
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Tabelle B: Standardisierte Alters-adjustierte Risikogradienten (sRR) fiir DXA, pQCT und QCT.

Relative Risikogradienten, Hazard Ratios und Odds Ratios aus der angegebenen Literatur

wurden fiir vertebrale Frakturen auf DXA der LWS und fiir Frakturen des proximalen Femurs

auf DXA der LWS normiert (Details sind in 26 beschrieben)

Klinische Wirbelkorpe Proximale
Methode Messort Parameter Wirbelkorperfraktur P
en r-frakturen Femurfrakturen
60 Jahre: 1,4 (1,3-1,5) (1) * 60 Jahre: 3,1 (2,4-3,9) (1) *
Gesamt- 70 Jahre: 1,5 (1,4-1,6) (1)* . | 70 Jahre: 2.8 (2,4-3.2) (1) *
DXA femur BMD: 80 Jahre: 1.7 (16-1.8) (1) * | P2 IB2D @™ | g6 ahre: 23 (21-2.5) (1) *
1,6 (1,4-1,7) (2) * 2,4 (2,2-2,6) 2)*
LWS PABMD, LI-L4 | 1,5(1,4-1,7) 2) * 982002 * | 15(13L) Q)"
11 ns(3) 2.6 3)
integrale BMD 1,3 ns (4) 1,1 ns (6)
17 (5) 1.6 (5)
2403)
ultradistaler ) 1.2 ns (3) 1,5 (6)
Radius trabekulare BMD 1,3ns (4) 1’9 7
Einschicht 0/ o 15(5) (7
4% site ’ L7
pQCT 2ns @
Kkortikale BMD ae® 15 (5)
kortikale Flache 1,9 (8)
Radius .
Disphyse kortikale BMD 13 (5) 13 (5)
distaler integrale BMD 1,509
Radius trabekuldre BMD 1,6 (9)
Mehrschicht Radius relative kortikale 2.0 9)
pQCT Metaphyse Flache ’
Radius .
Diaphyse integrale BMD 1,8 (9)
BV/TV ns’ (10)
ns?(11)
ultradistaler Tb.N ns®(10)
Radius ns® (11)
hr-pQCT Tb-5p ns* (1)
Tb.Th ns°(10)
2
ultradistale Tb.N ns" (1)
Tibia Tb.Sp ns2(11)
15(12) 23 (13) *
6,9'(14)
. 2,0 (9)
E‘g?hwht LWS trabekuléire BMD 22(12)
Q 29 (15)
2,9 (4)
3,4(16)
3
trabekulare BMD g’% ((1170)) 1,2 (18)
integral BMD 1,8 (19)* 7,1°(10) 1,5(18)
Kortikale BMD 13 (18)
LWS Kortikale Fliche 15 (10)
endokortikale 3
Flache ns*(10)
Cort thick ns>*(10)
2,3°(20)
7
integrale BMD 2’09 (22)
3D OCT 2,0°(23)
Q 2,5'°(24)
Gesamt- 2,6°(20)
femur trabekuldre BMD 2,27(22)
2.5°(23)
1,6°(20)
kortikale BMD 1,9(22)
1.7°(23)
integrale BMD 2,3°(21) *
trabekulire BMD 1,7°21) *
Neck SRl *
kortikale BMD s )
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*: prospektive Studien.

'hoher OR Wert fiir QCT (3,67) und sehr niedriger fiir PA-DXA (1.54).

’DXA alters-adjustierte OR sind nur fiir schwere (severe) Frakturen angegeben.

OR fiir DXA LWS nicht signifikant

“kortikale Dicke wird bei der benutzten Acquisitions- und Auswertemethode stark iiberschitzt
Shoher HR Wert fiir PA-DXA (3,2), Studie in Méinnern

hoher HR Wert fiir PA-DXA (4,3), Studie in Minnern

"hoher HR Wert fiir PA-DXA (4,8)

SDXA Daten wurden von QCT simuliert; hoher OR Wert fiir PA-DXA (6,9), Studie in Ménnern
*hoher HR Wert fiir PA-DXA (5,2), Studie in Ménnern

"DXA OR (3,0) aus (25)

(1) Johnell O, Kanis JA, Oden A, Johansson H, De Laet C, Delmas P, Eisman JA, Fujiwara S, Kroger
H, Mellstrom D, Meunier PJ, Melton LJ 3rd, O'Neill T, Pols H, Reeve J, Silman A, Tenenhouse A.
Predictive value of BMD for hip and other fractures. J Bone Miner Res. 2005; 20(7): p. 1185-94.
Evidenzgrad 1a Oxford

(2) Cummings SR, Bates D, Black DM. Clinical use of bone densitometry: scientific review. Jama.

2002; 288(15): p. 1889-97. Evidenzgrad 1a Oxford

(3) Formica CAl, Nieves JW, Cosman F, Garrett P, Lindsay R. Comparative assessment of bone
mineral measurements using dual X-ray absorptiometry and peripheral quantitative computed

tomography. Osteoporos Int. 1998; 8(5): p. 460-7. Evidenzgrad 3b Oxford

(4) Grampp S, Genant HK, Mathur A, Lang P, Jergas M, Takada M, Gliier CC, Lu Y, Chavez M.
Comparisons of noninvasive bone mineral measurements in assessing age-related loss, fracture
discrimination, and diagnostic classification. ] Bone Miner Res. 1997; 12(5): p. 697-711. Evidenzgrad
3b Oxford

(5) Clowes JAI1, Eastell R, Peel NF. The discriminative ability of peripheral and axial bone
measurements to identify proximal femoral, vertebral, distal forearm and proximal humeral fractures:

a case control study. Osteoporos Int. 2005; 16(12): p. 1794-802. Evidenzgrad 3b Oxford

(6) Augat P1, Fan B, Lane NE, Lang TF, LeHir P, Lu Y, Uffmann M, Genant HK. Assessment of bone
mineral at appendicular sites in females with fractures of the proximal femur. Bone. 1998; 22(4): p.

395-402. Evidenzgrad 3 b Oxford

101



Entwurf Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose

(7) Majumdar S, Link TM, Augat P, Lin JC, Newitt D, Lane NE, Genant HK. Trabecular bone
architecture in the distal radius using magnetic resonance imaging in subjects with fractures of the
proximal femur. Magnetic Resonance Science Center and Osteoporosis and Arthritis Research Group.

Osteoporos Int. 1999; 10(3):231-9. Evidenzgrad 3b Oxford

(8) Grampp S, Lang P, Jergas M, Gliier CC, Mathur A, Engelke K, Genant HK. Assessment of the
skeletal status by peripheral quantitative computed tomography of the forearm: short-term precision in
vivo and comparison to dual X-ray absorptiometry. J] Bone Miner Res. 1995; Oct;10(10):1566-76.
Evidenzgrad 3b Oxford

(9) Tsurusaki K, Ito M, Hayashi K. Differential effects of menopause and metabolic disease on
trabecular and cortical bone assessed by peripheral quantitative computed tomography (pQCT). Br J
Radiol. 2000; Jan;73(865):14-22. Evidenzgrad 3b Oxford

(10) Melton LJ 3rd1, Riggs BL, Keaveny TM, Achenbach SJ, Hoffmann PF, Camp JJ, Rouleau PA,
Bouxsein ML, Amin S, Atkinson EJ, Robb RA, Khosla S. Structural determinants of vertebral fracture
risk. J Bone Miner Res. 2007; Dec;22(12):1885-92. Evidenzgrad 3b Oxford

(11) Sornay-Rendu E, Cabrera-Bravo JL, Boutroy S, Munoz F, Delmas PD. Severity of vertebral
fractures is associated with alterations of cortical architecture in postmenopausal women. ] Bone Miner

Res. 2009; Apr;24(4):737-43. doi: 10.1359/jbmr.081223. Evidenzgrad 3b Oxford

(12) Bergot C, Laval-Jeantet AM, Hutchinson K, Dautraix I, Caulin F, Genant HK. A comparison of
spinal quantitative computed tomography with dual energy X-ray absorptiometry in European women
with vertebral and nonvertebral fractures. Calcif Tissue Int. 2001; Feb;68(2):74-82. Evidenzgrad 3b
Oxford

(13) Ross PD, Genant HK, Davis JW, Miller PD, Wasnich RD. Predicting vertebral fracture incidence
from prevalent fractures and bone density among non-black, osteoporotic women. Osteoporos Int.

1993; May;3(3):120-6. Evidenzgrad 2b Oxford

(14) Yu W, Gliier CC, Grampp S, Jergas M, Fuerst T, Wu CY, Lu Y, Fan B, Genant HK. Spinal bone
mineral assessment in postmenopausal women: a comparison between dual X-ray absorptiometry and

quantitative computed tomography. Osteoporos Int. 1995; 5(6):433-9. Evidenzgrad 3b Oxford

(15) Guglielmi G1, Cammisa M, De Serio A, Scillitani A, Chiodini I, Carnevale V, Fusilli S.
Phalangeal US velocity discriminates between normal and vertebrally fractured subjects. Eur Radiol.

1999; 9(8):1632-7. Evidenzgrad 3b Oxford

(16) Duboeuf F, Jergas M, Schott AM, Wu CY, Gliier CC, Genant HK. A comparison of bone
densitometry measurements of the central skeleton in post-menopausal women with and without

vertebral fracture. Br J Radiol. 1995; Jul;68(811):747-53. Evidenzgrad 3b Oxford

102



Entwurf Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose

(17) Imai K1, Ohnishi I, Matsumoto T, Yamamoto S, Nakamura K. Assessment of vertebral fracture
risk and therapeutic effects of alendronate in postmenopausal women using a quantitative computed
tomography-based nonlinear finite element method. Osteoporos Int. 2009; May;20(5):801-10. doi:
10.1007/s00198-008-0750-8. Epub 2008 Sep 18. Evidenzgrad 3b Oxford

(18) Lang T1, Augat P, Majumdar S, Ouyang X, Genant HK. Noninvasive assessment of bone density
and structure using computed tomography and magnetic resonance. Bone. 1998; May;22(5

Suppl):149S-153S. Evidenzgrad 3a Oxford

(19) Wang X1, Sanyal A, Cawthon PM, Palermo L, Jekir M, Christensen J, Ensrud KE, Cummings
SR, Orwoll E, Black DM; Osteoporotic Fractures in Men (MrOS) Research Group, Keaveny TM.
Prediction of new clinical vertebral fractures in elderly men using finite element analysis of CT scans.

J Bone Miner Res. 2012; Apr;27(4):808-16. doi: 10.1002/jbmr.1539. Evidenzgrad 2b Oxford

(20) Cheng X1, Li J, Lu Y, Keyak J, Lang T. Proximal femoral density and geometry measurements
by quantitative computed tomography: association with hip fracture. Bone. 2007; Jan;40(1):169-74.
Epub 2006 Jul 28. Evidenzgrad 3b Oxford

(21) Black DM1, Bouxsein ML, Marshall LM, Cummings SR, Lang TF, Cauley JA, Ensrud KE,
Nielson CM, Orwoll ES; Osteoporotic Fractures in Men (MrOS) Research Group. Proximal femoral
structure and the prediction of hip fracture in men: a large prospective study using QCT. J Bone Miner

Res. 2008; Aug;23(8):1326-33. doi: 10.1359/jbmr.080316. Evidenzgrad 1b Oxford

(22) Yang L, Udall WJ, McCloskey EV, Eastell R. Distribution of bone density and cortical thickness
in the proximal femur and their association with hip fracture in postmenopausal women: a quantitative

computed tomography study. Osteoporos Int. 2014 Jan; 25(1):251-263. Evidenzgrad 2a Oxford

(23) Yang L, Burton AC, Bradburn M, Nielson CM, Orwoll ES, Eastell R, et al. Distribution of bone
density in the proximal femur and its association with hip fracture risk in older men: the osteoporotic
fractures in men (MrOS) study. J Bone Miner Res. 2012 Nov; 27(11):2314-2324. Evidenzgrad 1b
Oxford

(24) Museyko O, Bousson V, Adams J, Laredo JD, Engelke K. QCT of the proximal femur-which
parameters should be measured to discriminate hip fracture? Osteoporosis International. 2016 Mar;

27(3):1137-1147

(25) Bousson VD, Adams J, Engelke K, Aout M, Cohen-Solal M, Bergot C, et al. In vivo
discrimination of hip fracture with quantitative computed tomography: results from the prospective

European Femur Fracture Study (EFFECT). JBMR. 2011 Apr; 26(4):881-893.

(26) Osteoporose-Leitlinie: Prophylaxe, Diagnostik und Therapie — bei Frauen ab der Menopause,
bei Ménnern ab dem 60. Lebensjahr. Hrsg. DVO, Schattauer Verlag, Stuttgart 2006

103



Entwurf Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose

6.6 Biochemische Knochenumbauparameter

Erhohte biochemische Parameter des Knochenabbaus im Blut und/oder im Urin haben sich bei
Frauen in Studien als ein unabhingiger Risikofaktor fiir Frakturen erwiesen (1-16).

Eine 2014 publizierte Metaanalyse zu sechs Studien beziiglich der Serum-Parameter-
Prokollagen Typ I N Propeptid (s-P1NP) und C-terminal Crosslink Telopeptid (s-CTX) zeigt
eine  moderate  aber  signifikante = Assoziation = zwischen @ den  genannten
Knochenumbauparametern und dem Frakturrisiko bei Mannern und Frauen. Die Hazard Ratio
pro Standardabweichung Anstieg in s-P1NP betrug 1,23 (95% KI 1,09-1,39) fiir Ménner und
Frauen, ohne Adjustierung fiir Knochendichte, fiir sCTX lag der Risikogradient bei 1,18 (95%
KI 1,05-1,34) ohne Adjustierung fiir Knochendichte, fiir pertrochantére Femurfrakturen lag der
Risikogradient bei 1,23 (95% KI 1,04-1,47). Die mangelnde Standardisierung dieser Parameter
unter klinischen Alltagsbedingungen und die weiterhin fehlende Evaluation im Kontext mit
anderen Risikofaktoren sowie die fehlende nachgewiesene Unabhingigkeit der
Knochenumbauparameter von der Knochendichte und das Unwissen zur Altersabhédngigkeit der
gemessenen Parameter l4sst nach Ansicht der Leitliniengruppe generelle Empfehlungen fiir den
Einsatz in der Routinediagnostik nicht zu. Erhhte Umbauparameter mit Messwerten im 4.
Quartil konnen als Konsens der Leitliniengruppe aber als Einzelfallentscheidung bei Madnnern
und Frauen als maédBiger unabhdngiger Risikofaktor in die Frakturvorhersage einbezogen

werden, wobei Interaktionen mit einigen anderen Risikofaktoren unklar sind.

Empfehlung
Biochemische Knochenumbauparameter sollen nicht in der Empfehlungs-
Routineanwendung als Teil der Untersuchung bei erhdhtem grad A
. Evidenzgrad
Osteoporose- und Frakturrisiko erfolgen. 1+
Konsensstarke

Starker Konsens

Empfehlung
Liegen jedoch erhéhte Knochenumbauparameter vor, kénnen diese | Empfehlungsgrad
als Einzelfallentscheidung in die Frakturrisikoberechnung einflieRen. 0
Evidenzgrad
2+
Konsensstarke

Starker Konsens
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6.7 Genetische Untersuchungen

Genetische Untersuchungen sind als unabhéngiger Risikofaktor fiir Frakturen nach Ansicht der

Leitliniengruppe nicht ausreichend evaluiert (1).

Empfehlung

Genetische Untersuchungen sollen nicht in der Empfehlungsgrad

Routineanwendung als Teil der Untersuchung bei erhdhtem | A

Osteoporose- und Frakturrisiko erfolgen. Evidenzgrad
4 SIGN
(Expertenkonsens)
Konsensstarke

Starker Konsens

(1) Tran BN, Nguyen ND, Nguyen VX, Center JR, Eisman JA, Nguyen TV. Genetic profiling and
individualized prognosis of fracture. J Bone Miner Res. 2011; Feb;26(2):414-9. doi: 10.1002/jbmr.219.
Evidenzgrad 2bOxford

7. Generelle Osteoporose- und Frakturprophylaxe

Unter genereller Osteoporose- und Frakturprophylaxe sind allgemeine MafBnahmen zu
verstehen, durch deren Umsetzung fiir alle Bereiche von der Primir- bis zur Tertidrprophylaxe
eine Verbesserung der Knochenstabilitit und/oder eine Reduktion von Frakturen erreichbar

oder wahrscheinlich sind.

7.1 Muskelkraft, Koordination und Stiirze

Die Empfehlungen der DVO-Leitlinie 2014 gelten an dieser Stelle unveréndert. In dem fiir die
Erstellung der aktuellen Leitlinie analysierten Zeitraum haben sich in Bezug auf die Umsetzung
der generellen Mallnahmen zur Frakturprophylaxe keine neueren evidenzbasierten
Erkenntnisse ergeben

Empfehlung [DVO-Leitlinie 2014]

RegelmalRige korperliche Aktivitat sollte geférdert Grad der Empfehlung
werden mit dem Ziel, Muskelkraft, Gleichgewicht und B

Koordination zu verbessern.
Immobilisierung sollte vermieden werden.

Giite der Evidenz:
1++

Konsensstarke
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Empfehlung [DVO-Leitlinie 2014]

Ab der 8. Lebensdekade kann eine jahrliche Grad der Empfehlung
Durchflhrung einer Sturzanamnese erfolgen. 0

Gute der Evidenz
4 SIGN
(Expertenkonsens)

Konsensstarke
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7.2 Ernahrung und Lebensstil

Die Empfehlungen der DVO-Leitlinie 2014 gelten an dieser Stelle ebenfalls unveréndert weiter.

In dem fiir die Erstellung der aktuellen Leitlinie analysierten Zeitraum haben sich in Bezug auf

die Umsetzung der generellen Mallnahmen zur

evidenzbasierten Erkenntnisse ergeben.

Vgl. hierzu auch Kapitel 10.2. Basistherapie

Frakturprophylaxe

keine neuen

Empfehlung

Untergewicht (Body Mass Index <20 kg/m?) soll vermieden
werden. Eine Gewichtsabnahme ist mit einer Zunahme des
Sturz- und Frakturrisikos verbunden, eine Gewichtszunahme mit
einer Abnahme des Risikos.

Eine Zunahme des Gewichtes in den Bereich der Adipositas
wird nicht empfohlen.

Grad der Empfehlung
A

Giite der Evidenz

1+

Konsensstirke
starker

Empfehlung

Die Zufuhr einer ausreichenden Menge an Kalzium und Vitamin
D sollte sichergestellt werden.

Hierbei wird eine Zufuhr von 1000 mg/Tag Kalzium und 800
IE/Tag Vitamin D mit der Ernahrung empfohlen. Supplemente
sollten eingenommen werden, wenn diese Menge nicht sicher
erreicht werden kann.

Die isolierte Zufuhr von Vitamin D wird nicht empfohlen.

Grad der Empfehlung
B

Giite der Evidenz

1+

Konsensstirke
starker

7.3 Sturz- bzw. Osteoporose-fordernde Medikamente

Empfehlung

Medikamente, die eine Osteoporose und/oder Stirze

Grad der Empfehlung
A

begtlinstigen kénnen, sollen bei allen betroffenen Personen

bezuglich ihres individuellen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses

Giite der Evidenz

Expertenkonsens

regelmafig uberprift werden.*

Konsensstarke

* Das gilt insbesondere fiir: Antiepileptika, Antidepressiva, sedierende, Orthostase auslosende

Medikamente, Glitazone, Protonenpumpeninhibitoren, Schilddriisenhormone und Glukokortikoide

(siche Kapitel 10.5.)
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7.4 Hiiftprotektoren

Empfehlung

Alten Menschen in institutioneller Pflege sollten Huftprotektoren | Grad der Empfehlung

zur Verfugung gestellt werden, um huftnahe Frakturen zu | B

reduzieren (1). Giite der Evidenz

1++

Konsensstarke

Hiiftprotektoren konnen das Risiko fiir hiiftnahe Frakturen bei Bewohnern von
Altenpflegeeinrichtungen reduzieren, ohne das Sturzrisiko zu erhdhen. Die schlechte
Akzeptanz und Adhdrenz an diese Empfehlung schrinkt die Effektivitit dieser MaBBnahme.
AuBlerdem sind die Effektstdrken gering.

(1) Santesso N, Carrasco-Labra A, Brignardello-Petersen R. Hip protectors for preventing hip fractures
in older people. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Mar 31;(3):CD001255. doi:
10.1002/14651858.CD001255.pub5 Evidenzgrad 1++ SIGN

8. Konstellationen, bei denen der DVO bei Erwachsenen eine
Basisdiagnostik empfiehlt

8.1 Empfehlung zur Basisdiagnostik

Die Leitliniengruppe hat sich aufgrund der bisherigen Indikationsschwelle und internationaler
Empfehlungen dafiir ausgesprochen, die Indikationsschwelle fiir die Basisdiagnostik aufgrund

klinischer Befunde bei 20% 10-Jahresrisiko anzusetzen.
Aus den Ausfithrungen ergeben sich folgende Empfehlungen:

Zahlreiche Beobachtungsstudien zeigen konsistent, dass bei einer osteoporosetypischen Fraktur
bei Personen ab 50 Jahren das Risiko, weitere Frakturen zu erleiden, stark erhoht ist. Es ist in
den folgenden 12 Monaten am groBten. Aus diesem Grund ist eine rasche Basisdiagnostik

allgemein anerkannter Standard.
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Empfehlung
Bei allen Fragilitatsfrakturen ab einem Alter von 50 Jahren soll eine | Empfehlungsgrad
Abschatzung des Frakturrisikos erfolgen. A
Evidenzgrad:
2++
Konsensstarke
Starker Konsens

Leitlinienadaptation: SIGN, DVO-Leitlinie 2014, S. 38-41

Ab dem Alter von 50 Jahren wird bei Auftreten verschiedenster Risikofaktoren eine
Basisdiagnostik empfohlen (SIGN). Deshalb ist es sinnvoll, ab diesem Zeitpunkt zu eruieren,
ob solche Risikofaktoren vorliegen. Hierfiir bietet sich im Kontext des Deutschen
Gesundheitssystems die Gesundheitsuntersuchung nach § 25 SGB V an, sowie das geriatrische
Assessment und bei Bekanntwerden von Risikofaktoren fiir osteoporose-typische Frakturen

oder wenn Personen beziiglich ihres Frakturrisikos eine Beratung wiinschen.

Empfehlung

DarUber hinaus sollte bei Personen ab 50 Jahren die klinische Empfehlungsgrad

Abschatzung des Frakturrisikos angeboten werden insbesondere bei | B

Auftreten von Risikofaktoren. Evidenzgrad
Expertenkonsens
Konsensstarke

Starker Konsens

Leitlinienadaptation: SIGN

Es liegen zwei neue Metaanalysen zur Evaluation von Frakturrisiko-Scores vor (1, 2). Mehrere
Scores erfiillen dabei die geforderten Giitekriterien. Der DVO-Score war dabei nicht enthalten
und wird auch von SIGN nicht genannt. Er wird allerdings seit 2006 in Deutschland, Osterreich
und dem deutschsprachigen Teil der Schweiz zunehmend akzeptiert und angewandt. Die
Leitliniengruppe spricht sich fiir den oben hergeleiteten DVO Score aus, denn nur er basiert auf
den aktuellen Daten fiir osteoporose-typische Frakturen in Deutschland und beriicksichtigt alle
nachgewiesenen Risikofaktoren, die in der Bevolkerung regelmifig beobachtet werden und gut
belegt sind. Eine Reversibilitidt des erhohten Frakturrisikos nach Therapie oder Beseitigung

eines Risikofaktors ist in der Regel nicht explizit nachgewiesen, aber anzunehmen.
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Die Leitliniengruppe empfiehlt eine Basisdiagnostik bei Personen mit einem erhdhten
Frakturrisiko in Abhéngigkeit von Geschlecht, Lebensalter und Frakturrisikofaktoren auf der
Grundlage der Bewertung der Frakturrisiken in Kapitel 5. Grundlage ist ein geschétztes 10-
Jahres-Risiko fiir radiographische Wirbelkorperfrakturen und Hiiftfrakturen von 20% auf der
Basis des DVO Risikomodells.

Als niedrig-traumatisch werden hier Frakturen definiert, die bei einem Sturz aus dem Stand
oder einer geringeren Hohe oder ohne eine grolere Krafteinwirkung entstanden sind. Dabei ist

die vermutliche Krafteinwirkung individuell abzuschitzen.

(1) Nayak S, Edwards DL, Saleh AA, Greenspan SL. Performance of risk assessment instruments for
predicting osteoporotic fracture risk: a systemic review. Osteoporos Int 2014 Jan;25(1):23-49.

Evidenzgrad 2- SIGN

(2) Marques A, Ferreira RJ, Santos E, Loza E, Carmona L, da Silva JA. The accuracy of osteoporotic
fracture risk prediction tools: a systemic review and meta-analysis. Ann Rheum Dis 2015

Nov;74(11):1958-67. Evidenzgrad 2- SIGN

Dabei werden folgende Risikofaktoren einbezogen:

8.2. Allgemeine Risiken (Siehe Kapitel 5.1)

e niedrig-traumatische multiple Wirbelkorperfrakturen 1., 2. oder 3. Grades nach
Genant, sofern andere Ursachen fiir diese Frakturen nicht wahrscheinlicher sind (siehe

Kapitel 5.1.3)

e niedrig-traumatische singuldre Wirbelkorperfraktur 2. oder 3. Grades nach Genant
sofern andere Ursachen fiir diese Fraktur nicht wahrscheinlicher sind (siche Kapitel
5.1.3)

e niedrig-traumatische singuldre klinisch manifeste Wirbelkorperfraktur 1. Grades nach
Genant mit Deckplattenimpression, sofern andere Ursachen fiir diese Fraktur nicht

wahrscheinlicher sind (siehe Kapitel 5.1.3)

e niedrig-traumatische singuldre Wirbelkorperfraktur ohne Klinik 1. Grades nach
Genant mit Deckplattenimpression als Einzelfallentscheidung, sofern andere Ursachen

fiir diese Fraktur nicht wahrscheinlicher sind (siehe Kapitel 5.1.3)
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e niedrig-traumatische nicht-vertebrale Fraktur mit Ausnahme von Finger-, Zehen-,

Schidel-, und Frakturen des Sprunggelenks (siche Kapitel 5.1.4)

e Proximale Femurfraktur bei Vater oder Mutter (siche Kapitel 5.1.5)
e Multiple intrinsische Stiirze *, ** (siehe Kapitel (5.1.6)
e Immobilitit * (siche Kapitel 5.1.7)

o Rauchen und chronisch obstruktive Atemwegserkrankung (COPD) * (siehe Kapitel
5.1.9)

e Untergewicht, Gewichtsabnahme und Anorexia nervosa * (siche Kapitel 5.1.10)

e Hoher Alkoholkonsum * (siehe Kapitel 5.2.5.3)

8.3. Risiken durch spezielle Grunderkrankungen (siehe Kapitel 5.2)

8.3.1. Endokrinologische Erkrankungen (siehe Kapitel 5.2.1)
e (Cushing-Syndrom und subklinischer Hyperkortisolismus * (sieche Kapitel 5.2.1.1)
e Primirer Hyperparathyreoidismus * (siehe Kapitel 5.2.1.2)
e Wachstumshormonmangel bei Hypophyseninsuffizienz* (siche Kapitel 5.2.1.3)
o Minnlicher Hypogonadismus * (siche Kapitel 5.3.1)

e Subklinische und manifeste Hyperthyreose sofern persistierend * (sieche Kapitel
5.2.1.5)

e Diabetes mellitus Typ 1 (siche Kapitel 5.2.1.6)

e Diabetes mellitus Typ 2 (siche Kapitel 5.2.1.7)
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8.3.2. Rheumatologische Erkrankungen (siehe Kapitel 5.2.2)
e Rheumatoide Arthritis (siche Kapitel 5.2.2.1)
e Spondylitis ankylosans (sieche Kapitel 5.2.2.2)

e Systemischer Lupus Erythematodes (sieche Kapitel 5.2.2.3)

8.3.3. Gastroenterologische Erkrankungen (Siehe Kapitel 5.2.3)

e Zoliakie (siehe Kapitel 5.2.3.1)

e B II-Magenresektion oder Gastrektomie (siche Kapitel 5.2.3.2)

8.3.4. Neurologische/psychatrische Erkrankungen (Siehe Kapitel 5.2.4)
e Epilepsie und Antiepileptika * (siche Kapitel 5.2.4.1)
e Schizophrenie (sieche Kapitel 5.2.4.2)
e Apoplektischer Insult (sieche Kapitel 5.2.4.3)
e Alzheimer Erkrankung (siche Kapitel 5.2.4.4)
e Morbus Parkinson (siche Kapitel 5.2.4.5)

e Depression (siche Kapitel 5.3.6)

8.3.5. Andere Erkrankungen (siehe Kapitel 5.2.5)

e Herzinsuffizienz * (siehe Kapitel 5.2.5.1)

o Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (siehe Kapitel 5.2.5.2)
e Alkohol und alkoholische Lebererkrankung (siche Kapitel 5.2.5.3)

e Anorexia nervosa (siche Kapitel 5.1.10)
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8.4. Frakturrisiken durch eine medikamentose Therapie (siche Kapitel 5.3)

e Hormonablative Therapie, mannlicher Hypogonadismus anderer Ursache * (siche
Kapitel 5.3.1)

e Aromatasehemmertherapie * (siche Kapitel 5.3.2)

e ciner bestehenden oder geplanten Therapie mit Glukokortikoiden > 3.5mg
Prednisolonédquivalent iiber mehr als 3 Monate * (sieche Kapitel 5.3.3)

e Hochdosiert Glukokortikoide inhalativ * (siehe Kapitel 5.3.3)

e Therapie mit Thiazolidindionen (Glitazonen) * (siehe Kapitel 5.3.4)

e Medikamente, die Stiirze begiinstigen ** (siche Kapitel 5.3.5)

e Antidepressiva (siche Kapitel 5.3.6)

e Antiepileptika * (siche Kapitel 5.2.4.1)

e Opioide * (siche Kapitel 5.3.8)

e Protonenpumpenhemmer bei chronischer Einnahme * (siehe Kapitel 5.3.9)

e Hyperthyreosis factitia sofern persistierend * (Siehe Kapitel 5.2.4)

* Diese Empfehlungen beziehen sich auf Risiken, die aktuell bestehen oder vor weniger als 12-24

Monaten beendet wurden. Fiir viele dieser Risiken wird in den verfligbaren Studien

eine zumindest partielle Reversibilitit des Frakturrisikos nahegelegt (siche dazu die einzelnen

Unterkapitel zu Kapitel 5).

**Bei klinischen oder anamnestischen Hinweisen auf ein erh6htes Sturzrisiko, insbesondere bei
Einnahme von sturz-begiinstigenden Medikamenten sollte anhand von Sturz- oder Orthostasetests
sowie Fragen nach Sedierung oder Schwindel eruiert werden, ob- ggf. nach Therapieumstellung oder
anderen Interventionen wie Visusverbesserung oder Verbesserung des Wohnumfeldes- ein erhdhtes

Sturzrisiko fortbesteht.

Da die Interaktionen dieser Risikofaktoren untereinander in aller Regel nicht hinreichend
bekannt sind, soll immer nur der stdrkste dieser Faktoren in die Berechnung eingehen. Ein
weiterer zusdtzlicher Risikofaktor kann in Grenzfillen mit in Betracht gezogen werden, aber

nicht mehr als 2 der in der Tabelle genannten Risikofaktoren.
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Fir die Ermittlung der Therapieschwelle ist dann der DXA-Messwert einzubeziehen. Auf
diesen messtechnischen Faktor, seine Anwendung und Integration in das DVO-Risikomodell

sowie mdgliche Alternativen wird in Kapitel 6 eingegangen.

8.5. Vergleich von Risikomodellen

Die Aussagekraft der verfligbaren Risikovorhersagemodelle in Bezug auf das ,,therapierbare
Risiko* wird dadurch eingeschrinkt, dass die unter 5.1. bis 5.4. genannten Einzelrisiken nur
teilweise in post hoc-Analysen von Therapiestudien beziiglich Interaktionen der
Einzelfaktoren oder, wie z.B. fiir FRAX, in Bezug auf Interaktionen der Hohe des
Gesamtfrakturrisikos, mit der Therapieeffektivitét gepriift worden sind. Die Abschétzung der
Hohe des Gesamtfrakturrisikos ist somit in Bezug auf die therapeutische Effizienz mit

Unsicherheiten verbunden.

(1) Nayak S, Edwards DL, Saleh AA, Greenspan SL. Performance of risk assessment instruments for
predicting osteoporotic fracture risk: a systematic review. Osteoporos Int. 2014; Jan;25(1):23-49. doi:

10.1007/s00198-013-2504-5. Epub 2013 Oct 9. Evidenzgrad 1a Oxford

(2) Rubin KH, Friis-Holmberg T, Hermann AP, Abrahamsen B, Brixen K. Risk assessment tools to
identify women with increased risk of osteoporotic fracture: complexity or simplicity? A systematic
review. J Bone Miner Res. 2013; Aug;28(8):1701-17. doi: 10.1002/jbmr.1956. Evidenzgrad la
Oxford

(3) Collins GS, Michaélsson K. Fracture risk assessment: state of the art, methodologically unsound,
or poorly reported? Curr Osteoporos Rep. 2012; Sep;10(3):199-207. doi: 10.1007/s11914-012-0108-
1. Evidenzgrad 3a Oxford

8.5.1 Q-Fracture Risiko Score

Im Vergleich wurde der QFracture risk score in den Metaanalysen von Nayak 2014 und
Marques 2015 von allen Scores am besten und qualitativ hochwertig evaluiert (ROC 0,80). Es

liegen dazu allerdings ausschlieBlich Daten aus Grof3britannien (UK) vor (4, 5).

Folgende Risikofaktoren sind im QFracture-Risk-Score enthalten: Alter, Geschlecht, Rauchen
(nicht-Raucher, ex-Raucher, <10, 10-19, >20 Zig/Tag), Alkohol (<1, 1-2, 3-6, 7-9, >9

Units/Tag), Diabetes (Typ 1, 2), Familienanamnese (Vater, Mutter), Heimbewohner (ja, nein),
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Z.n. Radius-, Wirbelkorper-, Hiift- oder Schulterfraktur. Erh6hte Sturzneigung, Demenz,
Karzinom, Asthma oder COPD, Kardiovaskulédre Erkrankungen (KHK, Apoplex, TIA), Chron.
Lebererkrankung, Chronische Niereninsuffizienz (Grad 4 und 5), Morbus Parkinson,
Rheumatoide Arthritis oder SLE, Malabsorption (im Besonderen M. Crohn, Colitis ulcerosa,
Zoliakie, Steatorrhoe oder blind loop Syndrom), Endokrinologie (Hyperthyreose,
Hyperparathyreoidismus, Cushing Syndrom), Epilepsie oder Antiepileptika, Antidepressiva,

Glukokortikoide, postmenopausale Hormontherapie, Body-mass-index.

Nachteilig ist, dass es keine Validierung au3erhalb UK gibt. Bei Glucocorticoiden oral besteht
ein dosisabhingiges Risiko, das insbesondere bei Gaben > 7,5 mg/d Prednisolonidquivalent sehr
hoch und damit gesondert zu beriicksichtigen ist (s.o0.). Es gibt auch keine Kategorie fiir eine
subklinische Hyperthyreose, Hypogonadismus und Wachstumshormonmangel sowie die axiale
Spondylarthritis, fiir Frailty oder Sturzneigung, Dauertherapie mit Protonenpumpeninhibitoren,
Schleifendiuretika, Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS),HIV-Infektion,
Schizophrenie, Opioid-Gebrauch, sowie weitere sturzfordende Medikamente mit Ausnahme

der erfassten Antiepileptica und Antidepressiva.

Der Score sieht keine Einbeziehung des DXA-Wertes vor, so dass ein wesentlicher Risikofaktor
nicht einbezogen werden kann. Es ist allerding moglich, den Q Risk-Score in der Beratungzur

weiteren zu empfehlenden Diagnostik einzusetzen.

(1) Hippisley-Cox, J, Coupland C. Predicting risk of osteoporotic fracture in men and women in
England and Wales: prospective derivation and validation of Qfracture Scores. BMJ. 2009; 339: b4229.
Evidenzgrad 1b Oxford

(2) Hippisley-Cox J, Coupland C. Derivation and validation of updated QFracture algorithm to predict
risk of osteoporotic fracture in primary care in the United Kingdom: prospective open cohort study.

BMIJ. 2012; May 22;344: e3427. doi: 10.1136/bmj. e3427. Evidenzgrad 1a Oxford

(3) Cummins NM, Poku EK, Towler MR, O'Driscoll OM, Ralston SH. clinical risk factors for
osteoporosis in Ireland and the UK: a comparison of FRAX and QFractureScores. Calcif Tissue Int.

2011; Aug;89(2):172-7. Epub 2011 Jun 7. Evidenzgrad 1b Oxford

(4) Nayak, S. et al. Performance of risk assessment instruments for predicting osteoporotic fracture

risk: a systematic review. Osteoporos Int. 25. 23-49. 2014 Evidenzgrad 2- SIGN
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(5) Marques, A. et al. The accuracy of osteoporotic fracture risk prediction tools: a systematic review

and meta-analysis. Ann Theum Dis. 74. 1958-67. 2015. Evidenzgrad 2- SIGN

8.5.2 FRAX

FRAX ist ein Rechentool, das von einer WHO-Arbeitsgruppe erarbeitet wurde und das auf der
Grundlage klinischer Risikofaktoren und optional der DXA-Knochendichte am Schenkelhals
das landerspezifische 10-Jahresfrakturrisiko fiir Hiiftnahe Frakturen und sogenannte “Major
Fractures” (Hiiftnahe Frakturen, klinische Wirbelkorperfrakturen, Humerusfrakturen und
Unterarmfrakturen) abschitzt (1). Die FRAX-Kalkulationen fiir Deutschland, Osterreich und
die Schweiz verwenden jeweils ldnderspezifische Inzidenzen von Hiiftnahen Frakturen und
Mortalitdtsdaten, Daten zum Verhiltnis von Hiiftnahen Frakturen zu anderen Frakturen aus
einem Schwedischen Frakturregister und ldnderiibergreifende, aus einer Datenbasis von 12
prospektiv weltweit durchgefiihrten epidemiologischen Studien zu den Interaktionen
verschiedener klinischer Risikofaktoren. FRAX beriicksichtigt von den in Kapitel 5
aufgefiihrten klinischen Risikofaktoren nur diejenigen Risikofaktoren, die in den fiir die
Datenbasis von FRAX zugrundeliegenden Kohorten systematisch erfasst wurden. Prévalente
Wirbelkorperfrakturen finden als Risikofaktoren keine differenzierte Bewertung, sondern
werden zusammen mit anderen Frakturen unter Vorfrakturen subsummiert. Die
Knochendichtemessung bezieht sich ausschlieBlich auf Messungen am Femurhals. Damit
ergeben sich z. B. im Vergleich zu dem DVO Risikomodell zum Teil unterschiedliche
Graduierungen des Risikoprofils. Um einige, durch die fehlende Erfassung von Risiken in den
fiir die Modellentwicklung untersuchten Kohorten bestehende Einschrankungen zu mindern,
sind in den letzten Jahren z. B. fiir die differenziertere Einbeziehung der Dosis der
Glukokortikoide oder fiir groBere Abweichungen der DXA-Messung zwischen der LWS und
dem Femur Konstrukte entwickelt worden, um Risikofaktoren, die bisher nur unvollstindig

abgebildet wurden, durch zusédtzliche Modellannahmen besser abzubilden (2-4).

Eine Besonderheit von FRAX ist die Einbeziehung der ldnderspezifischen Mortalitit.
Personen mit einer hohen 10-Jahresmortalitit konnen deshalb ein moderates 10-

Jahresfrakturrisiko haben, auch wenn die 2-Jahres- oder 5-Jahresfrakturrate hoch ist.

FRAX ist inzwischen in vielen epidemiologischen Studien auBlerhalb der urspriinglichen
Validierungskohorten in Bezug auf die Frakturvorhersage bei Frauen (5-25) und Ménnern

(4,6,8,9,12,16,19) validiert.
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Die AUC:s liegen bei postmenopausalen Frauen fiir “Major Fractures” zwischen 0,62 und 0,78

und fur Hiiftfrakturen zwischen 0,64 und 0,88.

FRAX ist auch beziiglich einer Interaktion mit der therapeutischen Effizienz flir die meisten
Osteoporose-Pharmaka untersucht worden, liefert hier aber nach Ansicht der Leitliniengruppe
fiir die am haufigsten verschriebenen Medikamente uneinheitliche Ergebnisse, aus denen nicht
abgeleitet werden kann, dass FRAX gegeniiber DXA-basierten Verfahren eine bessere
Abschitzung der therapeutischen Effizienz liefert (14, 26-29).

(1) Kanis JA, McCloskey EV, Johansson H, Oden A, Strom O, Borgstrom F. Development and use
of FRAX in osteoporosis. Osteoporos Int. 2010; Jun;21 Suppl 2:S407-13. Epub 2010 May 13.
Evidenzgrad 3b Oxford

(2) Kanis JA, Johansson H, Oden A, McCloskey EV. Guidance for the adjustment of FRAX
according to the dose of glucocorticoids. Osteoporos Int. 2011; Mar;22(3):809-16. doi:
10.1007/s00198-010-1524-7. Epub 2011 Jan 13. Evidenzgrad 2b Oxford

(3) Leslie WDI, Lix LM, Johansson H, Oden A, McCloskey E, Kanis JA. Spine-hip discordance
and fracture risk assessment: a physician-friendly FRAX enhancement. Osteoporos Int. 2011;

Mar;22(3):839-47. doi: 10.1007/s00198-010-1461-5. Epub 2010 Oct 20. Evidenzgrad 1b Oxford

(4) Leslie WD, Lix LM; for the Manitoba Bone Density Program. Absolute fracture risk assessment
using lumbar spine and femoral neck bone density measurements: Derivation and validation of a hybrid

system. J Bone Miner Res. 2011; Mar;26(3):460-7. doi: 10.1002/jbmr.248. Evidenzgrad 2b Oxford

(5) Leslie WDI, Lix LM, Johansson H, Oden A, McCloskey E, Kanis JA; Manitoba Bone Density
Program. Independent clinical validation of a Canadian FRAX tool: fracture prediction and model
calibration. J Bone Miner Res. 2010; Nov;25(11):2350-8. doi: 10.1002/jbmr.123., Evidenzgrad 1b
Oxford

(6) Ettinger B1, Ensrud KE, Blackwell T, Curtis JR, Lapidus JA, Orwoll ES; Osteoporotic Fracture
in Men (MrOS) Study Research Group. Performance of FRAX in a cohort of community-dwelling,
ambulatory older men: the Osteoporotic Fractures in Men (MrOS) study. Osteoporos Int. 2013;
Apr;24(4):1185-93. doi: 10.1007/s00198-012-2215-3. Epub 2012 Nov 21. Evidenzgrad 1b Oxford

(7) Azagra R, Roca G, Encabo G, Aguyé A, Zwart M, Giiell S, Puchol N, Gene E, Casado E, Sancho
P, Sola S, Toran P, Iglesias M, Gisbert MC, Lopez-Exposito F, Pujol-Salud J, Fernandez-Hermida Y,
Puente A, Rosas M, Bou V, Anton JJ, Lansdberg G, Martin-Sanchez JC, Diez-Pérez A, Prieto-
Alhambra D. FRAX(R) tool, the WHO algorithm to predict osteoporotic fractures: the first analysis of

its discriminative and predictive ability in the Spanish FRIDEX cohort. BMC Musculoskelet Disord.
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2012; Oct 22;13:204. doi: 10.1186/1471-2474-13-204. Evidenzgrad 2b Oxford

(8) Byberg L, Gedeborg R, Cars T, Sundstrom J, Berglund L, Kilander L, Melhus H, Michaélsson
K.Prediction of fracture risk in men: A cohort study. J Bone Miner Res. 2012;
Apr;27(4):797-807. doi: 10.1002/jbmr.1498. Evidenzgrad 1b Oxford

(9) Chen P, Krege JH, Adachi JD, Prior JC, Tenenhouse A, Brown JP, Papadimitropoulos E, Kreiger
N, Olszynski WP, Josse RG, Goltzman D; CaMOS Research Group. Vertebral fracture status and the

World Health Organization risk factors for predicting osteoporotic fracture risk. J] Bone Miner Res.

2009; Mar;24(3):495-502. doi: 10.1359/jbmr.081103. Evidenzgrad 1b Oxford

(10) Hillier TA, Cauley JA, Rizzo JH, Pedula KL, Ensrud KE, Bauer DC, Lui LY, Vesco KK, Black
DM, Donaldson MG, Leblanc E, Cummings SR. The WHO absolute fracture risk models (FRAX): Do

clinical risk factors improve fracture prediction in older women without osteoporosis? J Bone Miner

Res. 2011; Aug;26(8):1774-82. doi: 10.1002/jbmr.372. Evidenzgrad 2b Oxford

(11) Sambrook PN, Flahive J, Hooven FH, Boonen S, Chapurlat R, Lindsay R, Nguyen TV, Diez-
Perez A, Pfeilschifter J, Greenspan SL, Hosmer D, Netelenbos JC, Adachi JD, Watts NB, Cooper C,
Roux C, Rossini M, Siris ES, Silverman S, Saag KG, Compston JE, Lacroix A, Gehlbach S. Predicting
fractures in an international cohort using risk factor algorithms, without bone mineral density. ] Bone

Miner Res. 2011; Nov;26(11):2770-7. doi: 10.1002/jbmr.503. Evidenzgrad 2b Oxford

(12) Sandhu SK, Nguyen ND, Center JR, Pocock NA, Eisman JA, Nguyen TV. Prognosis of fracture:
evaluation of predictive accuracy of the FRAX algorithm and Garvan nomogram. Osteoporos Int.
2010; May;21(5):863-71. doi: 10.1007/s00198-009-1026-7. Epub 2009 Jul 25. Evidenzgrad 2b
Oxford

(13) Rubin KH, Abrahamsen B, Friis-Holmberg T, Hjelmborg JV, Bech M, Hermann AP, Barkmann
R, Glier CC, Brixen K. Comparison of different screening tools (FRAX®, OST, ORAI, OSIRIS,
SCORE and age alone) to identify women with increased risk of fracture. A population-based
prospective study. Bone. 2013; May 10;56(1):16-22. doi: 10.1016/j.bone.2013.05.002. [Epub ahead of
print]. Evidenzgrad 1b Oxford

(14) Donaldson MG, Palermo L, Schousboe JT, Ensrud KE, Hochberg MC, Cummings SR. FRAX
and risk of vertebral fractures: the fracture intervention trial. J] Bone Miner Res. 2009;

Nov;24(11):1793-9. doi: 10.1359/jbmr.090511. Evidenzgrad 2b Oxford

(15) Pluskiewicz W1, Adamczyk P, Franek E, Leszczynski P, Sewerynek E, Wichrowska H,
Napiorkowska L, Kostyk T, Stuss M, Stepien-Klos W, Golba KS, Drozdzowska B. Ten-year
probability of osteoporotic fracture in 2012 Polish women assessed by FRAX and nomogram by
Nguyen et al.-Conformity between methods and their clinical utility. Bone. 2010; Jun;46(6):1661-7.
doi: 10.1016/j.bone.2010.02.012. Epub 2010 Feb 13. Evidenzgrad 3b Oxford
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(16) Fraser LA1, Langsetmo L, Berger C, loannidis G, Goltzman D, Adachi JD, Papaioannou A,
Josse R, Kovacs CS, Olszynski WP, Towheed T, Hanley DA, Kaiser SM, Prior J, Jamal S, KreigerN,
Brown JP, Johansson H, Oden A, McCloskey E, Kanis JA, Leslie WD; CaMos Research Group.
Fracture prediction and calibration of a Canadian FRAX® tool: a population-based report from CaMos.
Osteoporos Int. 2011; Mar;22(3):829-37. doi: 10.1007/s00198-010-1465-1. Epub 2010 Dec 16.
Evidenzgrad 1b Oxford

(17)  Sornay-Rendu E1, Munoz F, Delmas PD, Chapurlat RD. The FRAX tool in French women:
How well does it describe the real incidence of fracture in the OFELY cohort? J Bone Miner Res. 2010;
Oct;25(10):2101-7. doi: 10.1002/jbmr.106. Evidenzgrad 1b Oxford

(18) Tamaki J, ki M, Kadowaki E, Sato Y, Kajita E, Kagamimori S, Kagawa Y, Yoneshima H.
Fracture risk prediction using FRAX®: a 10-year follow-up survey of the Japanese Population-Based
Osteoporosis (JPOS) Cohort Study. Osteoporos Int. 2011; Dec;22(12):3037-45. doi: 10.1007/s00198-
011-1537-x. Epub 2011 Jan 29. Evidenzgrad 1b Oxford

(19) Bow CHI, Tsang SW, Loong CH, Soong CS, Yeung SC, Kung AW.. Bone mineral density
enhances use of clinical risk factors in predicting ten-year risk of osteoporotic fractures in Chinese
men: the Hong Kong Osteoporosis Study. Osteoporos Int. 2011; Nov;22(11):2799-807. doi:
10.1007/s00198-010-1490-0. Epub 2011 Jan 14. Evidenzgrad 2b Oxford

(20) Leslie WD, Lix LM, Johansson H, Oden A, McCloskey E, Kanis JA. Does osteoporosis therapy
invalidate FRAX for fracture prediction? J Bone Miner Res. 2012; Jun;27(6):1243-51. doi:
10.1002/jbmr.1582. Evidenzgrad 2b Oxford

(21) Bolland MJ, Siu AT, Mason BH, Horne AM, Ames RW, Grey AB, Gamble GD, Reid IR.
Evaluation of the FRAX and Garvan fracture risk calculators in older women. J Bone Miner Res. 2011;
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Mar;23(3):871-8. doi: 10.1007/s00198-011-1647-5. Epub 2011 May 12. Evidenzgrad 2b Oxford
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Clin Densitom. 2011; Jul-Sep;14(3):286-93. Epub 2011 Jul 1. Evidenzgrad 1b Oxford
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doi: 10.1016/j.bone.2010.06.009. Epub 2010 Jun 18. Evidenzgrad 1+SIGN

(29) Kanis JA, Johansson H, Oden A, McCloskey EV. Bazedoxifene reduces vertebral and clinical
fractures in postmenopausal women at high risk assessed with FRAX((R)). Bone. 2009;
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8.5.3. DVO-Risikomodell

Der DVO hat ein Modell zur Vorhersage von Frakturen entwickelt, das Alter, Geschlecht,
DXA-Messung und klinische Risikofaktoren einbezieht und als primdren Zielparameter die
Vorhersage von Wirbelkorperfrakturen (klinisch und radiologisch) und Hiiftfrakturen hat. Zur
Abschdtzung des absoluten Risikos wurde auf Frakturdaten aus der Schweiz und der
Niederlande (“Rotterdam-Studie”), auf die Daten der “European Prospective Osteoporosis
Study (EPOS)” an der auch deutsche Zentren beteiligt waren, sowie, in einigen Aspekten auf
Daten aus den USA zuriickgegriffen. Eine Validierung in Bezug auf die Verwendbarkeit fiir
Entscheidungen zur medikamentdsen Therapie wurde 2012 anhand der Daten der “FREEDOM-
Studie” durchgefiihrt (1).

(1) Hadji P, Bock O, Resch H, Kraenzlin M, Wang A, Steinle T, Eisen C. Reduction of fracture
risk with denosumab among women with osteoporosis with or without need for treatment
according to DVO guideline. A subgroup analysis of the FREEDOM trial. Osteologie 2013; 22:
39-45.
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8.5.4. Zukiinftige Risikomodelle

Der DVO hat in den letzten Jahren ein Frakturrisikomodell entwickelt. Grundlage dieses
Modells ist die Inzidenz von Hiiftfrakturen in Deutschland, Osterreich und der Schweiz, die
epidemiologisch einfacher und aktueller zu erheben ist als die Inzidenz von
Wirbelkorperfrakturen. Uber altersadjustierte Verhiltniszahlen von Hiiftfrakturen zu klinischen
und radiologischen Wirbelkorperfrakturen ldsst sich die Gesamtinzidenz von Hiiftfrakturen und
Wirbelkorperfrakturen abschitzen. Auf der Basis der Pridvalenz klinischer und messtechnischer
Risikofaktoren in der Population, bei Kenntnis ihrer Effektstirke in Bezug auf Wirbelkdrper-
und Hiiftfrakturen und mit Kenntnis oder Annahmen iiber Adjustierungen der Effektstirke bei
Interaktionen lésst sich das individuelle Frakturrisiko in Abhdngigkeit von Alter, Geschlecht

und Vorliegen von klinischen und messtechnischen Risikofaktoren abschétzen.

Das Modell unterscheidet sich von anderen Risikomodellen in mehreren Aspekten. Wie im
2006/2009er Modell wird als Endpunkt auf Hiift- und Wirbelkorperfrakturen fokussiert, da
diese das hochste Mortalitétsrisiko, die hochsten Einbuf3en an Lebensqualitit und die hochsten
Kosten pro Fraktur verursachen. Aus Griinden der Altersgerechtigkeit wird keine Adjustierung
des Frakturrisikos um die Mortalitdt vorgenommen, was in hoherem Lebensalter zu niedrigeren
Therapieschwellen fiihrt. Die zugrunde liegenden klinischen Risikofaktoren sind die gegeniiber
den DVO Leitlinien 2014 erweiterte Liste, wie sie in dieser aktuellen Fassung der Leitlinien
aufgefiihrt sind (iiberwiegend neurodegenerative Erkrankungen). Sie werden in moderate
(RR=1,5), starke (RR=3) und sehr starke Risikofaktoren (RR=6.0) gegliedert, differenzieren
auch zwischen Graden préivalenter Wirbelkorperfrakturen und nicht-vertebralen Frakturen und
gestatten somit eine individuellere Risikokategorisierung als dies beispielsweise beim FRAX
moglich ist. In Bezug auf die Knochendichte basiert das Frakturrisiko auf der DXA-Messung
am Gesamtfemur mit einer Option zu Adjustierungen, falls die DXA-Messung an der
Wirbelsédule stark abweicht. Das Modell wird in Bezug auf die Vorhersagekraft von Frakturen
und Abschitzbarkeit seiner therapeutischen Effizienz aktuell mit vorhandenen Modellen

verglichen und validiert.

Zum Zusammenhang zwischen Risikofaktoren und ihrer Fahigkeit das Risiko zukiinftiger
Wirbelkorper- oder Hiiftfrakturen abzuschétzen, wurden kiirzlich die Ergebnisse zweier sehr
umfangreicher Studien aus der Provinz Manitoba in Kanada und eine weitere grof3ere Analyse

aus dem schwedischen Frakturregister in Malmo bekannt. Diese Ergebnisse sind aber noch
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nicht veroffentlicht. Die Leitliniengruppe plant, nach Publikation dieser Daten voraussichtlich
im kommenden Friihjahr 2018, eine akute Aktualisierung zur Wertigkeit der Risikofaktoren in
der Vorhersage von Frakturen durchzufiihren. Dabei soll unter anderem auch geklirt werden,
ob die bisherigen Schwellen zur Durchfiihrung einer Basisdiagnostik von derzeit 20%, sowie
zur FEinleitung einer medikamentdosen Therapie von derzeit 30% noch dem aktuellen

Wissensstand entsprechen.

8.6. Bewertung

Es gibt keine direkte Evidenz fiir definierte Diagnoseschwellen und deren differentielle
Auswirkung auf weitere Frakturen und das Befinden der Patienten/innen. Bei dem DVO-Score
wurden auch asymptomatische Wirbelfrakturen, allerdings nicht Handgelenks- und
Schulterfrakturen mit einbezogen, so dass bei gleicher Konstellation mit dem QFracture-Risk-

Score und dem FRAX- Score niedrigere Werte erreicht werden.

Empfehlung

Fir die Abschatzung des Frakturrisikos soll der DVO-Score Empfehlungsgrad

verwendet werden. A
Evidenzgrad
Expertenkonsens
Konsensstarke
Starker Konsens

Empfehlung

Die Schwelle soll bei 10 Jahren liegen. Empfehlungsgrad
A
Evidenzgrad
Expertenkonsens
Konsensstarke
Konsens

Statement

Ein Risikofaktor wird in die Frakturprognose einbezogen, wenn er Evidenzgrad

nicht korrigiert werden kann und somit persistiert. 3++
Konsensstarke
Starker Konsens
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Empfehlung

Bei einem 10-Jahres Risiko >20% fiir eine Schenkelhals- oder Empfehlungsgrad

Wirbelkoérperfraktur soll die Basisdiagnostik empfohlen werden. A
Evidenzgrad
Expertenkonsens
Konsensstarke

Starker Konsens

8.7. Zusitzliche Indikationen fiir eine Basisdiagnostik

Eine Basisuntersuchung kann auch bei erniedrigten Messwerten einer quantitativen
Ultraschalluntersuchung oder einer QCT-Untersuchung indiziert sein. Einzelheiten hierzu

sind in den Kapiteln 6.3 und 6.4 zu finden.

Es gibt viele seltene Krankheitsbilder, die mit einem erhdhten Frakturrisiko einhergehen
konnen und bei denen eine Diagnostik ebenfalls indiziert sein kann (sieche Kapitel 5.4). Auch
Fragilititsfrakturen bei jiingeren Erwachsenen bediirfen einer Einzelfallentscheidung. Die
Indikation zur Diagnostik sollte nach Empfehlung der Leitliniengruppe &hnlich wie bei den
hier dargestellten Frakturrisiken in Abhéngigkeit vom Gesamtfrakturrisiko unter
Einbeziehung des relativen Frakturrisikos der Erkrankung bzw. Kondition gestellt werden.
Von diesen seltenen Krankheitsbildern abgesehen, wird von der Leitliniengruppe unter
Abwigung von Nutzen, Schaden und Kosten auBlerhalb der oben aufgefiihrten Risikoprofile

keine Basisdiagnostik empfohlen.

In Bezug auf Kinder, Jugendliche, primenopausale Frauen, Minner bis zum 50. Lebensjahr
und Ménner und Frauen mit einer sekundédren Osteoporose wird auf die Empfehlungen der
jeweiligen Fachgesellschaften verwiesen, in deren inhaltlichen Bereich die besonderen

Formen der Osteoporose bei diesen Personengruppen fallen.

8.8. Empfehlung zur Basisdiagnostik bei Frauen und Méannern ab dem 70.
Lebensjahr

Die Leitliniengruppe empfiehlt eine Basisdiagnostik generell bei Frauen und Méannern ab dem
70. Lebensjahr aufgrund des ab diesem Alter erhdhten Frakturrisiko (siehe Kapitel 5.1.1),

soweit zukiinftige, geplante therapeutischen Maflnahmen dies rechtfertigen.
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Sturzneigung ist ein wichtiger Risikofaktor fiir osteoporosetypische Frakturen. Da die
Sturzhiufigkeit ab dem Alter von 70 Jahren deutlich ansteigt, sollte dies zuverldssig erfasst

werden. (Verweis auf entsprechendes Kapitel der Langfassung, 1-17)

Empfehlung
Ab einem Lebensalter von 70 Jahren sollte regelmalig eine Empfehlungsgrad
Sturzanamnese zur Feststellung des Sturzrisikos erhoben werden, B
z.B. im Rahmen eines ,Geriatrischen Assessments*” Evidenzgrad:
2+
Konsensstarke

Starker Konsens

Leitlinienadaptation: SIGN

8.9. Zusitzliche Indikationen fiir eine Basisdiagnostik

Eine Basisuntersuchung kann auch bei erniedrigten Messwerten einer quantitativen
Ultraschalluntersuchung oder einer QCT-Untersuchung indiziert sein. Einzelheiten hierzu

sind in den Kapiteln 6.3 und 6.4 zu finden.

Es gibt viele seltene Krankheitsbilder, die mit einem erhdhten Frakturrisiko einhergehen
konnen und bei denen eine Diagnostik ebenfalls indiziert sein kann (siehe Kapitel 5.4). Auch
Fragilititsfrakturen bei jiingeren Erwachsenen bediirfen einer Einzelfallentscheidung. Die
Indikation zur Diagnostik sollte nach Empfehlung der Leitliniengruppe &hnlich wie bei den
hier dargestellten Frakturrisiken in Abhéngigkeit vom Gesamtfrakturrisiko unter
Einbeziehung des relativen Frakturrisikos der Erkrankung bzw. Kondition gestellt werden.
Von diesen seltenen Krankheitsbildern abgesehen, wird von der Leitliniengruppe unter
Abwigung von Nutzen, Schaden und Kosten auBlerhalb der oben aufgefiihrten Risikoprofile
fiir postmenopausale Frauen und Minner ab dem 50. Lebensjahr keine Basisdiagnostik

empfohlen.

In Bezug auf Kinder, Jugendliche, primenopausale Frauen, Manner bis zum 50. Lebensjahr
und Ménner und Frauen mit einer sekundédren Osteoporose wird auf die Empfehlungen der
jeweiligen Fachgesellschaften verwiesen, in deren inhaltlichen Bereich die besonderen

Formen der Osteoporose bei diesen Personengruppen fallen.
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9. Basisdiagnostik

Die empfohlene Basisdiagnostik besteht aus Anamnese, klinischem Befund, einer DXA-
Knochendichtemessung, einem Basislabor sowie ggf. einer bildgebenden Diagnostik bei

klinischen Hinweisen auf osteoporotische Wirbelkorperfrakturen.

Ziel der Basisdiagnostik ist es, das allgemeine Risiko bzw. das spezielle Risiko im aktuellen
Krankheitsfall darzustellen. Hierzu gehdren auch beeinflussbare Risikofaktoren, sowie

Hinweise auf behandelbare oder zu beriicksichtigende Grund- und Begleiterkrankungen.

9.1 Anamnese

Bei allen Patienten, fiir die die Indikation zur weitergehenden Diagnostik gestellt wurde, sollen
das Risikoprofil in Bezug auf eine Osteoporose und gezielt die Frakturrisikofaktoren abgefragt
werden. In besonderem Male sollen Hinweise auf bereits stattgehabte Wirbelkorperfrakturen
berticksichtigt werden.

Im aktuellen Krankheitsfall mit Verdacht auf eine osteoporotische Genese eines akuten oder
chronischen Schmerzgeschehens sollen neben der Anamnese zum allgemeinen Risikoprofil
eine Symptombezogene Anamnese zu Entstehung, Zeitdauer der Symptomatik und zur Tag-
/Nacht-/Funktionsabhéngigkeit der Beschwerden erhoben werden. Besonders ist bereits in der
Anamnese auf das Vorhandensein einer sekunddren Osteoporose oder eines malignen

Krankheitsgeschehens zu achten.

Im Hinblick auf eine medikamentdse Therapie einer vorliegenden Osteoporose sollen
patientenspezifische Befunde in Bezug auf den Zulassungsstatus, Kontraindikationen und

spezifische Risiken einer geplanten Therapie beachtet werden.

9.2. Klinischer Befund

Im Rahmen der klinischen Untersuchung sollen die Gesamtfunktion des Bewegungsapparates,
speziell der Wirbelsdule mit Beurteilung der KorpergroBe, Statik, einer Fehlform und

Fehlfunktion iiberpriift werden.

Im akuten Krankheitsfall soll durch eine Symptombezogene Untersuchung die aktuelle

Risikosituation abgeklért werden. Die gilt insbesondere bei Wirbelkorperfrakturen hinsichtlich
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der Indikationsstellung fiir weiterfiihrende radiologische Diagnostik zur Beurteilung einer

Gefahrdung des Patienten durch instabile Frakturverhiltnisse.

Ein besonderes Augenmerk ist auf die neurologische Untersuchung zu richten, zum einen um
eine spinale Kompresionssymptomatik zu beurteilen, zum anderen, um die neuromuskuldre und
koordinative Situation mit entsprechenden Hinweisen fiir ein erhdhtes Sturzrisiko abzukliren.
Hierzu bieten sich bei Patienten mit klinischen oder anamnestischen Anhaltspunkten fiir eine
Einschrankung von Muskelkraft oder Koordination und generell ab dem 70. Lebensjahr einfach
durchzufiithrende Untersuchungen wie der ,,Timed-up and go* oder ,,Chair rising™ Test (B in
Bezug auf Sturzpridiktion) an. Letzterer sollte mit der Uberpriifung des Tandemstandes
kombiniert werden. Der Timed-up and go Test stellt zudem bei ambulanten Frauen > 70 Jahre
einen unabhédngigen Pridiktor fiir Hiift- und vertebrale Frakturen dar. Die gilt auch in dem

Kollektiv von Frauen mit normaler Knochendichte (1-5).
Durchfithrung des ,,Timed up & go-Tests*
Ausriistung: Stuhl (mit Armlehne), Streckenmarkierung (auf dem Fuf3boden) 3,0 m, Stoppuhr

Die Versuchsperson sitzt aufrecht auf einem Stuhl mit Armlehne. Die Aufforderung ist: ,,Stehen
Sie bitte aus diesem Stuhl auf, gehen bis zu dieser Markierung (3 Meter), drehen sich um und
setzen Sie sich wieder genauso hin! (Ublicherweise im Alltag verwendete Gehhilfen diirfen

benutzt werden.) Ich werde die Zeit messen, die Sie dafiir brauchen.*
Auswertung:

e & Messung < 10 Sek.: Keine Mobilititsstorung anzunehmen
e & Messung > 11 bis 29 Sek.: Interpretation nur in der Zusammenschau mit anderen
Parametern moglich

e & Messung > 30 Sek.: Mobilitétsstorung und Sturzgefdahrdung anzunehmen
Durchfiihrung des ,,Chair-rising-Tests*
Dieser Test priift vor allem die Kraft der unteren Extremitét

Ausriistung: Stuhl (ohne Armlehne), Stoppuhr

Die Versuchsperson sitzt aufrecht auf einem Stuhl ohne Armlehne. Die Aufforderung ist:

,»Stehen Sie bitte flinfmal hintereinander so schnell Sie konnen ganz auf, die Beine sollen
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gestreckt sein! Sie sollen die Arme nicht zu Hilfe nehmen! (wenn aus Sicherheitsgriinden

vertretbar: Bitte kreuzen Sie die Arme vor der Brust!) Ich werde die Zeit messen, die Siedafiir

brauchen.*
Auswertung:

e & Messung <10 Sek.: Keine kraftbedingte Gangunsicherheit anzunehmen

e & Messung =211Sek.: Gangunsicherheit (hauptsidchlich wegen Muskelschwiche)
anzunehmen

[

Durchfithrung des ,,Tandemstand-Tests*
Ausriistung: evtl. gerade Linie (auf dem Fu3boden) 0,5 m, Stoppuhr

Die Versuchsperson steht aufrecht. Die Aufforderung ist: ,,Setzen Sie beide Fiile genau
hintereinander auf eine (gedachte) Linie, die Ferse des vorderen Fulles genau vor die FuBBspitze
des hinteren. Fiithlen Sie sich dabei unsicher, so suchen Sie bitte stabilen seitlichen Halt z. B. in
einer Zimmerecke oder an einem Tisch. Ich werde die Zeit messen, wie lange Sie so stehen

konnen.*
Auswertung:

e & Messung 210 Sek.: Keine Gleichgewichtsstorung anzunehmen

e & Messung ¢10 Sek.: Gleichgewichtsstorung und Sturzgefdhrdung anzunehmen

Ggfs. sollte sich ein umfangreicheres geriatrisches Assessment anschlief3en.

(1) Ganz DA, Bao Y, Shekelle PG, Rubenstein LZ. Will my patient fall? JAMA. 2007 Jan 3; 297(1):77-
86., Evidenzgrad 2a Oxford

(2) Zhu K, Devine A, Lewis JR, Dhaliwal SS, Prince RL. 'Timed up and go' test and bone mineral
density measurement for fracture prediction. Arch Intern Med. 2011; 171(18):1655-1661. Evidenzgrad
1b Oxford

(3) Lee J1, Geller Al, Strasser DC. Analytical review: focus on fall screening assessments. PM R. 2013;
Jul;5(7):609-21. doi: 10.1016/j.pmrj.2013.04.001. Evidenzgrad 1a Oxford
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(4) Schoene D1, Wu SM, Mikolaizak AS, Menant JC, Smith ST, Delbaere K, Lord SR. Discriminative
ability and predictive validity of the timed up and go test in identifying older people who fall: systematic
review and meta-analysis. J] Am Geriatr Soc. 2013; Feb;61(2):202-8. doi: 10.1111/jgs.12106. Epub 2013
Jan 25. Evidenzgrad 1a Oxford

(5) Beauchet O1, Fantino B, Allali G, Muir SW, Montero-Odasso M, Annweiler C. Timed Up and Go
test and risk of falls in older adults: a systematic review. J Nutr Health Aging. 2011; Dec;15(10):933-
8. Evidenzgrad 1b Oxford

9.3 Knochendichtemessung (Osteodentitometrie)

9.3.1 Aufgaben der Knochendichtemessung

Aufgaben der Knochendichtemessung sind:

1. primir die Uberpriifung, ob eine Osteoporose nach der operationalen Definition der WHO
vorliegt (T-Score < -2,5) (siehe Kapitel 2) und / oder die Kriterien einer belegten Wirksamkeit
einer spezifischen medikamentdsen Therapie erfiillt werden (T-Score < -2,0 fiir periphere

Frakturen) (siehe Kapitel 11.4).

2. die Erfassung des Ausmafles der Knochendichteerniedrigung zur Optimierung der
Abschitzung des individuellen absoluten Frakturrisikos (siehe Kapitel 5) und der damit

verbundenen Empfehlungen der therapeutischen MaBnahmen (siehe Kapitel 11.4)

9.3.2 Messverfahren

Das von der Leitliniengruppe empfohlene Standardverfahren zur Knochendichtemessung ist die
Osteodensitometrie  mittels der ,,Dual-X-Ray-Absorptiometrie (DXA) an der

Lendenwirbelsdule und am proximalen Femur (siche Kapitel 6.1).

An der Lendenwirbelsdule wird der mittlere T-Score derjenigen Wirbel von L1-L4 ermittelt, an
denen eine auswertbare Messung moglich ist. Es miissen mindestens 2 Wirbelkorper beurteilbar
sein (1). Fiir die in dieser Leitlinie gegebenen Empfehlungen zur Prognose und Einleitung einer
medikamentdsen Therapie werden geschlechtspezifische Normkollektive der Knochendichte

zugrundegelegt.
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Beeintrachtigungen der Auswertung bestehen z. B. bei Spondylophyten, vertebralen Frakturen,
degenerativen Verdnderungen > Grad 2 nach Kellgren, signifikanten Skoliosen und

Torsionsskoliosen, sowie einer ausgeprigten GefaB3sklerose.

Am proximalen Femur sind der T-Score der Gesamtfemurregion (,,Total Hip*) und der T-Score
am Schenkelhals fiir die Risikobeurteilung und die Beurteilung der therapeutischen Effizienz

am besten geeignet.

Als Referenz fiir den proximalen Gesamtfemur und den Femurhals bei Frauen sollten nach den
Empfehlungen der ISCD von den Herstellern die T-Scores der NHANES III-Datenbasis von
20-29-jdhrigen Frauen zugrunde gelegt werden. Die Verwendung mittlerer T-Scores bei einer
bilateralen DXA-Messung an der Hiifte ist unzureichend untersucht. In Bezug auf die
Wirbelsdule wird von der ISCD die Verwendung spezifischer Daten der Hersteller der Geréte
empfohlen. Fiir die Minner beziehen sich die Leitlinienempfehlungen des DVO auf

geschlechtsspezifische T-Werte

9.3.3 Quantitative Ultraschall- (US), QCT-Messungen und Trabecular Bone Score (TBS)

1. Die operationelle WHO Definition der Osteoporose basiert auf DXA T-Scores. Die T-Scores
anderer Messverfahren wie QUS oder QCT konnen nicht in DXA T-Scores konvertiert werden.
Zur Uberpriifung ob, eine Osteoporose gemil der WHO Definition vorliegt, kann daher nur

das DXA Verfahren benutzt werden.

Einzige Ausnahme ist das QCT basierte CTXA Verfahren mit dem DXA equivalente T-Scores

an der Hiifte bestimmt werden konnen (s. Kapitel...) (1)

2. QCT der Lendenwirbelsdule und der Hiifte sind zur Frakturrisikoabschédtzung von Frakturen
am jeweiligen Messort genauso gut aber nicht besser als DXA geeignet (1). Neuere
Untersuchungen zu Ultraschall liegen nicht vor. TBS ist mit vertebralen und Hiiftfrakturen in

postmenpausalen Frauen und mit Hiiftfrakturen bei Méannern élter als 50 Jahre assoziiert (2,3)

Die optionale Integration von QCT, QUS und TBS zur Bestimmung des Frakturrisikos wird in

(siche Kapitel 6.4) erldutert.

3. Die Knochendichtemessung mit DXA macht Aussagen zur Beurteilung der medikamentdsen

Risikoreduktion. Dies ist fiir Ultraschall, QCT und TBS nicht oder nicht ausreichend untersucht
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worden. Vor Beginn einer medikamentdsen Therapie ist daher nach Ansicht der
Leitliniengruppe bis auf Ausnahmen bei einem mittels Ultraschallmessung oder QCT-
Messungen und/oder zusétzlichen Risikofaktoren ermittelten hohen Gesamtrisiko fiir Frakturen
die Messung der Knochendichte mit der DXA-Methode nicht ersetzbar. Um eine unndotige
doppelte Diagnostik zu vermeiden, empfiehlt die Leitliniengruppe daher als Regelfall die DXA-

Messung.

In folgenden Ausnahmesituationen kann eine quantitative Ultraschallmessung aber nach

Ansicht der Leitliniengruppe als Erstdiagnostik sinnvoll sein:

1. Als Bestandteil des Risikoassessments bei bestimmten Untergruppen von
Hochrisikopatienten, bei denen nur unter erschwerten Bedingungen eine DXA-Messung
durchgefiihrt werden kann, als Vortest vor einer DXA-Untersuchung im Falle eines hohen

Gesamtrisikos

2. Ist mit der DXA-Methode eine Messung sowohl an beiden Hiiften, als auch an der LWS

nicht moglich oder verwertbar, kann auch eine QCT-Messung primér in Frage kommen.

Die T-Scores dieser Messverfahren sind beziiglich der Risikoabschitzung und der Beurteilung

der therapeutischen Wirksamkeit nicht auf die T-Scores der DXA-Messung iibertragbar.

(1) K. Engelke, T. Lang, S Khosla, L. Qin, P. Zysset, W.D. Leslie, J.A. Shepherd, J.T. Schousboe (2015).
Clinical Use of Quantitative Computed Tomography (QCT) of the Hip in the Management of
Osteoporosis in Adults: The 2015 ISCD Official Positions - Part I. JCD 18: 338-358. Evidenzgrad 1a
Oxford

(2) Barbara C. Silva, Susan B. Broy, Stephanie Boutroy, John T. Schousboe, John A. Shepherd, William
D. Leslie: Fracture Risk Prediction by Non-BMD DXA Measures: the 2015 ISCD Official Positions
Part 2: Trabecular Bone Score. JCD 18: 309-330. Evidenzgrad 1a Oxford

(3) Eugene V McCloskey, Anders Oden, Nicholas C Harvey, William D Leslie, Didier Hans, Helena
Johansson, Reinhard Barkmann, Stephanie Boutroy, Jacques Brown, Roland Chapurlat, Petra JM
Elders, Yuki Fujita, Claus-C Gliier, David Goltzman, Masayuki Iki, Magnus Karlsson, Andreas
Kindmark, Mark Kotowicz, Norio Kurumatani, Timothy Kwok, Oliver Lamy, Jason Leung, Kurt
Lippuner, Osten Ljunggren, Mattias Lorentzon,] Dan Mellstroom, Thomas Merlijn, Ling Oei, Claes
Ohlsson, Julie A Pasco, Fernando Rivadeneira, Bjoorn Rosengren, Elisabeth Sornay-Rendu, Pawel
Szulc, Junko Tamaki, and John A Kanis. A Meta-Analysis of Trabecular Bone Score in Fracture Risk
Prediction and Its Relationship to FRAX. JBMR 31(5): 940-948. Evidenzgrad 1a Oxford
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9.4 Erfassung von Wirbelkorperfrakturen

Empfohlen wird eine bildgebende Diagnostik der Wirbelsédule bei:

1. akuten, neu aufgetretenen, starken und/oder unverdndert iiber Tage anhaltenden

umschriebenen Rickenschmerzen

2. chronischen Riickenschmerzen, die bisher nicht abgeklart worden sind

3. bei mehr als einem klinischen Risiko fiir radiographische Wirbelkorperbriiche (hohes
Lebensalter, Groenverluste seit dem 25. Lebensjahr um mehrere Zentimeter oder um mehr als
2 cm bei Verlaufsuntersuchungen, ein Rippen-Becken-Abstand von weniger als 2 cm, eine

niedrige Knochendichte und periphere Vorfrakturen) (1-9).

Adéquat sind entweder Rontgenaufnahmen der BWS und LWS oder eine andere Bildgebung,
die hinreichend iiber das mit Wirbelkdrperfrakturen verbundene erhdhte Risiko fiir zukiinftige
Frakturen Auskunft gibt. Bei entsprechender Erfahrung ist dies bei einem vertebralen Fraktur-
Assessment mittels DXA (VFA) (bei niedrigerer Strahlenexposition, aber geringerer
Bildqualitit) gegeben (10-13). Mit VFA kann aber keine Differentialdiagnose einer WK-
Verformung anderer Genese gemacht werden. Eine Wirbelkorperfraktur kann angenommen
werden bei Hohenabnahmen der Vorder-, Mittel-, oder Hinterkante eines Wirbels um mehr als
20%, sofern diese Deformitéten sich nicht auf andere erkennbare Ursachen zuriickfiihren lassen.
In Bezug auf die praktische Anwendung einer VFA-Messung wird auf den jeweiligen
Zulassungsstatus fiir diese Indikation verwiesen. Das Vorliegen einer Deformitdt eines
Wirbelkorpers ist nicht gleichbedeutend mit dem Vorliegen einer osteoporose-spezifischen
Fraktur. Die Differentialdiagnostik kann weitere bildgebende Diagnostik neben dem
konventionellen Rontgen erfordern. Es konnen alternativ aber auch aktuelle andere bildgebende
Befunde, wie z.B. eine Seitaufnahme des Thorax mit Nachweis von typischen
Sinterungsfrakturen, die bereits hinreichend iiber das mit Frakturen erhohte Risiko Auskunft
geben, in die Diagnostik einbezogen werden. Bei einem Nachweis von Frakturen sollte eine
weitere differentialdiagnostische Abkldrung zum Ausschluss sekundirer Ursachen der
Frakturen durchgefiihrt werden. Frische Wirbelkdrpereinbriiche sind in der Friithphase oft

rontgenologisch nicht eindeutig nachweisbar (14, 15).
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9.5 Basislabor

9.5.1. Aufgaben des Basislabors

Bei einem Teil der untersuchten Risikopatienten finden sich laborchemische Besonderheiten,
die auf eine sekundére Osteoporose oder klinisch nicht zu erfassende Frakturrisiken hinweisen
oder Besonderheiten der Diagnostik und Therapie nach sich ziehen (1-6).

Ziel des Basislabors ist deshalb die Priifung der wichtigsten laborchemisch erfassbaren
Risikofaktoren und sekundidren Osteoporosen und differentialdiagnostisch in Frage
kommende andere Osteopathien. Insbesondere dient es der Differentialdiagnose einer
Osteomalazie, die ebenfalls mit niedrigen Messwerten der Knochendichte einhergeht. Ziel des
Basislabors ist auch die Uberpriifung von Kontraindikationen fiir eine medikamentdse
Therapie.

135



Entwurf Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose

Statement Basislabor allgemein

Die Evidenz, in welchem Umfang eine Laborabklarungdurchgefihrt | Empfehlungs-

werden sollte bzw. inwiefern eine Laborabklarung eine sekundare | grad B

Osteoporoseursache bestatigen oder ausschliefen Iasst, ist limitiert. | Evidenzgrad

Dies gilt fur alle in der Tabelle erwahnten Parameter (Ausnahmen | 2++ bis 3

siehe untenstehend). Konsensstarke

Starker Konsens
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Apr 9;330(7495):818. Epub 2005 Mar 14. Evidenzgrad 2b Oxford

(5) Seck, T, Scheidt-Nave C, Ziegler R, Pfeilschifter J. Pravalenz von Schilddriisenfunktionsstérungen
bei 50-80-jdhrigen Ménnern und Frauen in einer siidwestdeutschen Gemeinde: Eine epidemiologische

Querschnittsstudie. Med. Klin. 1997; 92:642-646. Evidenzgrad 1b Oxford

(6) Fink HA, Litwack-Harrison S, Taylor BC, Bauer DC, Orwoll ES, Lee CG, Barrett-Connor E,
Schousboe JT, Kado DM, Garimella PS, Ensrud KE; Osteoporotic Fractures in Men (MrOS) Study
Group. Clinical utility of routine laboratory testing to identify possible secondary causes in older men
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9.5.2. Bestandteile des Basislabors

Die untenstehende Tabelle zeigt die Bestandteile des von der Leitliniengruppe empfohlenen

Basislabors und nennt einige der wichtigsten damit zu kldrenden Differentialdiagnosen.

Empfehlung

Die in der untenstehenden Tabelle zusammengefassten Empfehlungs-

Laboruntersuchungen sollen als Basislabor durchgeflihrt werden. grad A
Evidenzgrad

Optional/bei Auffalligkeiten (im Labor oder klinisch): Serum- Expertenkonsens

Eiweilelektrophorese, Serum-Natrium. Konsensstarke
Konsens

Laborparameter

Wichtige damit verbundene

Fragestellungen

Serum-Kalzium

1 Primérer Hyperparathyreoidismus oder
andere Ursachen einer Hyperkalzémie

| z.B. sekundirer Hyperparathyreoidismus,
Malabsorption, Hypocalzdmie als
Kontraindikation fiir mehrere

Osteoporosemedikamente

Serum-Phosphat

1 Niereninsuffizienz Stadium IV
1 sekundarer renaler
Hyperparathyreoidismus

b

| Malabsorption

Alkalische Phosphatase (AP) (Serum)

1 z.B. Osteomalazie
| moglicher Hinweis auf das Vorliegen einer

Hypophosphatasie
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Zur Differentialdiagnose einer hepatisch
bedingten = AP-Erhdhung, Hinweis
Gamma-GT
auf Zoliakie oder

Alkoholabusus (Sturzrisiko)

| renale Osteopathie

e et (GFR) * Hohergradige Niereninsuffizienz als
eatinin-Clearance

Kontraindikation fiir verschiedene

Medikamente

1 Differentialdiagnose entziindlicher
) ) Ursachen  von

BSG /C-Reaktives Protein
Wirbelkdrperdeformitéten,

entziindlich rheumatische Erkrankungen

Hinweise auf entzindliche und

Blutbild maligne Erkrankungen oder
Zoliakie

TSH <0,3 mU/L endogen oder durch L-Thyroxin-
Medikation bedingt als Risikofaktor fiir
Frakturen

Serum-Natrium optional | Erhohtes Risiko fiir vertebrale und nicht

vertebrale Frakturen

Serum-Eiweilelektrophorese, ev. mit Hinweise auf  eine monoklonale
TR 5 Oy O Gammopathie oder Hypogamma-
globulindmie als Hinweis auf MGUS oder
Multiples Myelom bzw. auf eine systemisch

inflammatorische Erkrankung.

Ggf. Testosteron bei Méannern Testosteronmangel

Ggf. 25-Hydroxy-Vitamin D3 in Einzelfillen | Vitamin D Mangel

Ggf. Knochenresorptionparameter in hoher Knochenumbau als Frakturrisiko
Einzelfillen (inkonsistente ~ Daten beim
Mann)

* In der Fachinformation zu Zoledronat wird explizit die Verwendung der Cockcroft-Gault-
Formel auf der Basis des gegenwartigen Korpergewichts als Grundlage der Abschétzung der
Kreatinin-Clearance (GFR) aufgefiihrt.
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Empfehlung
Die Bestimmung der 25-Hydroxy-Vitamin D-Spiegel sollte nur in Empfehlungsgrad
ausgewahlten Fallen (z.B. V.a. Osteomalazie oder bei Enzym B
induzierender Antikovulsivtherapie) durchgefiihrt werden. Evidenzgrad
3d, (SIGN 2015)
Konsensstarke

Starker Konsens

Eine generelle Messung von 25-Hydroxy-Vitamin D und gezielte Vitamin D-
Supplementierung als Alternative zu einer pauschalen Vitamin D-Supplementierung ist
aufgrund der Kosten und der zu wenig standardisierten Messmethoden mit bis zu 30%
Schwankungsbreite nach Ansicht der Leitliniengruppe umstritten (1). Eine Messung sollte
aber nach Ansicht der Leitliniengruppe bei Hinweisen auf eine Osteomalazie im Labor oder
klinisch, sowie bei bestimmten Bevolkerungsgruppen bzw. Krankheiten vor und unter einer
Substitutionstherapie erfolgen (z.B. bei Personen mit geringer Sonnenlichtexposition,
Tragerinnen verhiillender Kleidung, bei einer Niereninsuffizienz oder gastrointestinalen

Erkrankungen oder anderen Hinweisen auf einen schweren Vitamin-D-Mangel).

Empfehlung

Bei Mannern mit Osteoporose sollte zum Ausschluss eines Empfehlungs-
zugrundeliegenden Hypogonadismus eine grad B
Testosteronbestimmung (totales Testosteron; morgendliche Evidenzgrad
Blutentnahme) durchgefihrt werden. Expertenkonsens

Konsensstarke

Starker Konsens

Mainner mit einer Osteoporose haben héufig einen Hypogonadismus (2). Bei hypogonaden
Minnern ist die Frakturrate 1,5- bis 2-fach erhoht (s. Kapitel 5.3.1). Testosteron fiihrt bei
diesen Ménnern zu einer Zunahme der Knochendichte (3). Aufgrund dieser Tatsachen sollte
bei einem Mann mit einem erhohten Frakturrisiko eine Testosteronbestimmung nach Ansicht

der Leitliniengruppe zusétzlich zum Basislabor in Erwégung gezogen werden.
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Empfehlung

Die Messung der Kalziumausscheidung im 24-Stunden-Urin
kann insbesondere in Hinblick auf die Diagnosestellung einer
idiopathischen Hyperkalziurie als optionaler Bestandteil der

Labordiagnostik nach Ansicht der Leitliniengruppe sinnvoll sein.

Empfehlungs-
grad 0

Evidenzgrad
2

Konsensstarke

Starker Konsens

Empfehlung

Bei unklaren Fallen von Osteoporose oder Verdacht auf eine
erhdhte Exposition kann eine Kadmiumbestimmung im Urin

erwogen werden.

Empfehlungs-
grad 0

Evidenzgrad
3

Konsensstirke

Starker Konsens

Ein weiterer optionaler Bestandteil des erweiterten Labors ist die Kadmiumbestimmung im

Urin bei unklaren Fillen von Osteoporose oder Verdacht auf eine erhohte Exposition bei

grenzwertigem Risiko fiir die Therapieentscheidung. Es liegen aber keine standardisierten

Evaluationen im Hinblick auf das Frakturrisiko vor (siehe Kapitel 5.1.15).

Sind Laborwerte im Basislabor oder dem erweiterten Labor verdndert, sollte ggfs. ein

Spezialist in die weitere Diagnostik und Therapie einbezogen werden. Die nachfolgenden

Empfehlungen zur Therapie gelten dann in vielen Féllen nicht mehr oder miissen modifiziert

werden.

Empfehlung

Sind Laborwerte im Basislabor oder dem erweiterten Labor
verandert, sollte ggfs. ein Spezialist in die weitere Diagnostik und

Therapie einbezogen werden.

Empfehlungs-
grad B

Evidenzgrad

Expertenkonsens

Konsensstarke

Starker Konsens
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Older Men. Fink HA, Ewing SK, Ensrud KE, Barrett-Connor E, Taylor BC, Cauley JA, Orwoll ES. J
Clin Endocrinol Metab. 2006; Oct;91(10):3908-15. Epub 2006 Jul 18. Evidenzgrad 2b Oxford

(3) Tracz MJ1, Sideras K, Bolofia ER, Haddad RM, Kennedy CC, Uraga MV, Caples SM, Erwin PJ,
Montori VM. Testosterone use in men and its effects on bone health. A systematic review and meta-
analysis of randomized placebo-controlled trials. J Clin Endocrinol Metab. 2006; Jun;91(6):2011-6.
Epub 2006 May 23. Evidenzgrad 1++ SIGN

9.6. Andere bildgebende Verfahren, Knochenbiopsie

CT, MRT und szintigraphische Untersuchungen haben nach Auffassung der Leitliniengruppe
keinen routineméBigen Stellenwert in der Basisdiagnostik der Osteoporose. Diese Methoden
spielen aber eine wichtige Rolle bei der differenzialdiagnostischen Abklarung und bei
bestimmten Fragestellungen der Diagnostik und der Therapie (z.B. Alter einer Fraktur,
Stabilitét einer Fraktur, Abgrenzung von pathologischen Frakturen).

Die Knochenbiopsie erlaubt iiber die Klinik und Laboruntersuchungen hinaus die Diagnose
seltener sekundérer Formen einer Osteoporose (z.B. Mastozytose, Lymphom, Plasmozytom)
und eine genaue Beurteilung von Mineralisationsstdrungen bei unentkalkten Biopsien. In der
Primérdiagnostik der Osteoporose hat sie nach Ansicht der Leitliniengruppe keinen festen
Stellenwert. Bei unplausiblen Befunden oder Verldufen sind Knochenbiopsien

iberlegenswert.
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10. Therapie

10.1. Generelle Anmerkungen zur Therapie

Aufgrund der fortlaufenden Anderungen der Fachinformationen der Basistherapie und der
spezifischen medikamentdsen Therapie der Osteoporose wird in Bezug auf die Indikationen,
Kontraindikationen, Nebenwirkungen, Hinweise und VorsichtsmalBinahmen auf die jeweils
giiltige und aktuelle Fachinformation verwiesen. Die nachfolgenden Einschétzungen der
Leitliniengruppe geben mit Ausnahme von Strontiumranelat den Stand der Fachinformationen

von Juni 2016 wieder.

Gegenstand dieses Kapitel sind Empfehlungen zur Therapie der Osteoporose bei Mannern und

bei postmenopausalen Frauen.

Fiir Kinder, Jugendliche, primenopausale Frauen, Frauen und Méanner mit einer schweren
Niereninsuftizienz, und Frauen und Ménner mit einer sekundédren Osteoporose wird auf die
Empfehlungen der jeweiligen Fachgesellschaften verwiesen, in deren inhaltlichen Bereich die

besonderen Formen der Osteoporose bei diesen Personengruppen fallen.

10.2 Basistherapie

10.2.1 Umsetzung der generellen Mafinahmen zur Prophylaxe von Frakturen,
psychosoziale Betrenungmafinahmen zur Prophylaxe von Frakturen

Bei allen Risikopersonen wird unabhidngig von einer spezifischen medikamentdsen Therapie
eine Umsetzung der generellen MaBinahmen zur Prophylaxe von Frakturen empfohlen. Die
Barrieren, die eine Umsetzung der allgemeinen Prophylaxe-Maflnahmen erschweren, sollten

eruiert und, wenn moglich beseitigt werden.

Bei Patienten mit einer Glukokortikoidtherapie sollte zur Minimierung des bereits durch die
Grundkrankheit bedingten Verlustes an Knochendichte bzw. Frakturrisikos eine suffiziente,
eventuell intensivierte Behandlung der Grunderkrankung mit optimaler Reduktion der
Krankheitsaktivitit angestrebt werden. Dabei empfiehlt die Leitliniengruppe, Glukokortikoide

unter individueller Abwdgung von Risiko und Nutzen so niedrig wie notig zu dosieren.
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Empfehlung

Empfehlungsgrad

A
Die Umsetzung der generellen MaRnahmen zur Prophylaxe Evidenzgrad
von Frakturen soll bei allen Risikogruppen erfolgen. Expertenkonsens
Konsensstarke

Starker Konsens

Empfehlung
Empfehlungsgrad
A

Beeinflussbare Risikofaktoren sollen nach Moglichkeit | Evidenzgrad

minimiert werden. Expertenkonsens
Konsensstarke

Starker Konsens

Durch eine psychosoziale Betreuung von Patienten/Innen nach Stiirzen und Frakturen sollte der
Angst vor weiteren Ereignissen und dem Circulus vitiosus einer weiteren
Mobilitdtseinschrinkung entgegengewirkt werden. Zur Verbesserung und /oder zum Erhalt der
Teilhabe kann auch ein Training der Handlungsfahigkeiten in den individuellen

Lebensbereichen beitragen. Der Kontakt mit fachlich ausgewiesenen Selbsthilfegruppen ist zu

empfehlen.
Empfehlung
Empfehlungsgrad
B
Weitere begleitende MalRnahmen zur Krankheitsbewaltigung | Evidenzgrad
sollten empfohlen werden (z.B. Selbsthilfegruppen) Expertenkonsens
Konsensstarke

Starker Konsens
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10.2.2. Kalzium und Vitamin D

Es wird auch auf Kapitel 7.2 verwiesen.

Die Leitliniengruppe unterscheidet in ihren Empfehlungen erstens eine Therapie mit Kalzium
und Vitamin D bei Patienten mit einer Osteoporose ohne eine spezifische medikamentdse
Osteoporosetherapie und zweitens bei Patienten mit einer Osteoporose, die eine spezifische

medikamentdse Osteoporosetherapie erhalten oder bei denen eine solche Therapie geplant ist.

Fiir Osteoporosepatienten ohne eine spezifische medikamentdse Osteoporosetherapie wird
von der Leitliniengruppe eine Zufuhr von 1000 mg Kalzium tiglich mit der Nahrung als
Basistherapie empfohlen. Nur, wenn die empfohlene Kalziumzufuhr mit der Nahrung nicht
erreicht wird, sollte nach Ansicht der Leitliniengruppe eine Supplementierung mit Kalzium
durchgefiihrt werden. Eine Uberpriifung der Kalziumzufuhr kann beispielsweise durch
spezielle Fragebogen zur Erndhrung erfolgen. Eine Supplementierung mit 800 bis 1000

Einheiten Vitamin D3 tdglich wird empfohlen.

In vielen Therapiestudien wurde eine Supplementierung mit Kalzium und Vitamin D
durchgefiihrt. Aufgrund der Moglichkeit von Hypokalzdmien unter einer antiresorptiven
Therapie der Osteoporose ist eine ausreichende Versorgung mit Kalzium und Vitamin D bei
allen Patienten mit einer antiresorptiven medikamentdsen Osteoporosetherapie_besonders
wichtig.

Vor allem bei einer Anwendung von parenteralen Antiresorptiva empfiehlt die
Leitliniengruppe vor einer Anwendung eine tégliche Gesamtzufuhr von mindestens 1000 mg
Kalzium und eine ausreichende Versorgung mit Vitamin D, ggf. durch eine adidquate

Vortherapie mit Kalzium und Vitamin D sicherzustellen.
Bei der Anwendung von Denosumab in Osteoporose-Dosierung (1) und bei Bisphosphonaten
(2) sind selten Fille von schweren Hypokalzimien bei Patienten mit einer Neigung zu

Hypokalzamien beschrieben. FEine Hypokalzdmie ist bei der Anwendung von

Bisphosphonaten und Denosumab eine Kontraindikation (s. auch Kapitel 10.5.4)

Die Sicherstellung der Vitamin-D-Versorgung erfordert auch eine entsprechende
Erndhrungsberatung beziehungsweise Uberpriifung der Adhirenz beziiglich der Umsetzung

einschlieBlich verordneter Medikamente.
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Unter www.gesundheitsinformation.de findet sich ein Kalziumrechner, mit dem die

Kalziumversorgung durch die Erndhrung abgeschitzt werden kann.

Die 25-Hydroxy-Vitamin D3-Serumkonzentration war in zwei Beobachtungssstudien auch
mit der Frakturrate bzw. Anderungen der Knochendichte unter einer antiresorptiven

medikamentdsen Osteoporosetherapie assoziiert (3, 4).

Avenell und Mitarbeiter konnten in einem systematischen Review und Metaanalyse mit
91.791 eingeschlossenen Patienten zeigen, dass die isolierte Einnahme von Vitamin D keine

signifikante Reduzierung des Frakturrisikos bei dlteren Patienten bewirkt (5).

Die gleichzeitige Einnahme von Kalzium und Vitamin D kann das Frakturrisiko fiir
Hiiftfrakturen und auch alle anderen Frakturen senken. Die Vorteile der Therapie sollten
gegeniiber den moglichen Risiken, wie z.B. Nierensteine oder Nierenerkrankungen, Magen-

Darm-Erkrankungen oder auch Herzerkrankungen, abgewogen werden.

Empfehlung
Empfehlungsgrad
A

Die Versorgung mit einer ausreichenden Menge an Kalzium und

o ) Evidenzgrad
Vitamin D soll sichergestellt werden. ]
++

Konsensstarke

Starker Konsens

Empfehlung

Empfehlungsgrad

Bei Patienten ohne eine spezifische medikamentése Therapie soll | A

die Ernahrung 1000 mg Kalzium enthalten. Evidenzgrad

1++

Konsensstirke

Starker Konsens
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Empfehlung

Supplemente sollten eingenommen werden, wenn diese Menge

nicht sicher erreicht werden kann.

Empfehlungsgrad
B

Evidenzgrad

1++

Konsensstirke

Starker Konsens

Empfehlung

Bei Patienten mit einer spezifischen medikamentésen Therapie,
insbesondere bei der Anwendung von Antiresorptiva, soll die
Versorgung mit 1000 mg Kalzium zur Vermeidung einer
Hypokalzamie bei ausreichender Einnahme von Vitamin D
sichergestellt werden. Bei der Anwendung von parenteralen
Antiresorptiva ist eine Versorgung mit mindestens 1000 mg

Kalzium taglich obligat.

Empfehlungsgrad
A

Evidenzgrad

1++

Konsensstarke

Starker Konsens

Statement

Dabei hat eine Kombination von Kalzium und Vitamin D einen positiven Effekt auf das Risiko

von Hiuftfrakturen, aber auch andere Frakturen.

Statement

Eine bereits vor Therapiebeginn vorhandene Hypokalzamie stellt eine Kontraindikation zur

Anwendung von antiresorptiven Medikamenten dar.
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10.2.3. B-Vitamine und Folsidure, Vitamin K, Kalium, Griiner Tee

In verschiedenen Studien wurde der Effekt von B-Vitaminen, Folsdure, Kalium und auch von
Nahrungsmittels, wie z.B. griinem Tee, untersucht. Ruan et al. gingen in einer Metaanalyse der
Frage nach dem Effekt von B-Vitaminen und Folsdure auf das Frakturrisiko und der
Knochenumbaumarker nach. Die Autoren konnten keinen Effekt der Therapie bei Patienten mit

einer Gefaerkrankung oder einem relativ normalen HCy nachweisen (1).

Enneman et al. konnten in einer randomisierten, kontrollierten Studie keinen Effekt von Vitamin
B12 und Folsdure bei dlteren Patienten mit einem erhohten Homozysteinspiegel im Blut
nachweisen. Lediglich bei Patienten mit einem Alter >80 Jahre konnte in der quantitativen
Ultraschallmessung ein positiver Effekt gezeigt werden (2).

Lambert und Mitarbeiter konnten fiir die Supplementierung mit Kalium in einer Metaanalyse
zwar nachweisen, dass signifikant die renale Kalzium- und Séureausscheidung reduziert wird
und die Knochenabbaumarker ebenfalls sinken (3). Positive Effekte auf das Frakturrisiko oder
die Knochengesundheit konnen zwar vermutet werden, wurden aber bisher in der vorliegenden

Literatur nicht nachgewiesen.
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Die hochdosierte Einnahme von Vitamin K2 wird zur Behandlung der Osteoporose und zur
Frakturprdavention nicht empfohlen. Eine addquate Vitamin K Zufuhr (1pg/kg/Tag) hingegen
wird generell empfohlen (SIGN-Leitlinie).

Zusammenfassende Empfehlung und Fazit fiir die Praxis:

Es gibt eine Evidenz fiir die Effekte einer ausreichenden Einnahme von Kalzium und Vitamin D
hinsichtlich der Reduktion des Risikos fiir Hiift- und auch alle anderen Frakturen. Die Einnahme
von Kalzium und Vitamin D bzw. die Sicherstellung einer ausreichenden Zufuhr wird daher
empfohlen. Fiir Vitamin B, Folsdure und auch die Einnahme von griinem Tee gibt es keine

eindeutigen Nachweise der Wirksamkeit oder ausreichender Evidenz.

(1) Ruan, J. et al. Effect of B vitamin (folate, B6, and B12) supplementation on osteoporotic fracture

and bone turnover markers: a meta-analysis. Med Sci Monit. 21. 875-81. 2015 Evidenzgrad 1- SIGN

(2) Enneman AW, Swart KM, van Wijngaarden JP, van Dijk SC, Ham AC, Brouwer-Brolsma EM, van
der Zwaluw NL, Dhonukshe-Rutten RA, van der Cammen TJ, de Groot LC, van Meurs J, Lips P,
Uitterlinden AG, Zillikens MC, van Schoor NM, van der Velde N. Effect of Vitamin B12 and Folic Acid
Supplementation on Bone Mineral Density and Quantitative Ultrasound Parameters in Older People with
an Elevated Plasma Homocysteine Level: B-PROOF, a Randomized Controlled Trial. Calcif Tissue Int.
2015 May;96(5):401-9. doi: 10.1007/s00223-015-9968-6. Epub 2015 Feb 25.

Evidenzgrad 1- SIGN

(3) Lambert H, Frassetto L, Moore JB, Torgerson D, Gannon R, Burckhardt P, Lanham-New S. The
effect of supplementation with alkaline potassium salts on bone metabolism: a meta-
analysis.Osteoporos Int. 2015 Apr;26(4):1311-8. doi: 10.1007/s00198-014-3006-9. Epub 2015 Jan 9.
Evidenzgrad 2- SIGN

10.2.4. Weitere therapeutische Ansitze

In der vorliegenden Literatur finden sich verschiedene Studien mit moglichen Effekten auf das
Frakturrisiko oder die Erh6hung der Knochendichte.

Liu et al. konnten in einem systematischen Review Hinweise fiir einen positiven Effekt von
verschiedenen Chinesischen Krautern oder Naturheilverfahren auf die Knochendichte zeigen.

Allerdings sind die beriicksichtigten Studien sehr uneinheitlich hinsichtlich der Methodik und
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auch der Ergebnisse.

Winklmayr et al. konnten positive Effekte einer kombinierten Anwendung einer Radontherapie,
Béderkur und korperlichem Training (Bergwandern) auf den Knochenstoffwechsel (OPG,
RANKL, OPG/RANKL-Ratio) und auf das allgemeine Wohlbefinden nachweisen. In Bezug auf
die Schliisselfrage konnte allerdings eine Reduzierung des Frakturrisikos oder auch der
Entwicklung der Knochendichte kein Effekt nachgewiesen werden. Aus Sicht der
Arbeitsgruppe liegt somit fiir eine Empfehlung vor dem Hintergrund der Schliisselfrage keine

ausreichende Evidenz vor.

(1) Liu Y, Liu JP, Xia Y. Chinese herbal medicines for treating osteoporosis. Cochrane Database Syst
Rev. 2014 Mar 6;(3):CD005467. doi: 10.1002/14651858.CD005467.pub2. Review. Evidenzgrad 1+
SIGN

(2) Winklmayr M Kluge C, Winklmayr W, Kiichenhoff H2, Steiner M, Ritter M, Hartl A. Radon
balneotherapy and physical activity for osteoporosis prevention: a randomized, placebo- controlled
intervention study. Radiat Environ Biophys. 2015 Mar;54(1):123-136. doi: 10.1007/s00411- 014-0568-
z. Epub 2014 Oct 2. Evidenzgrad 1- SIGN

10.3 Abklidrung und Therapie sekundirer Ursachen

Ergeben sich anamnestische, klinische, bildgebende und/oder laborchemische Hinweise auf
sekundére Ursachen einer hohen Frakturgefahrdung, sollte eine fachspezifische Mitbetreuung
im Rahmen der zugrundeliegenden Erkrankung gewihrleistet sein.

Fir Einzelheiten und Besonderheiten zur Diagnostik und Therapie der sekundiren
Osteoporosen wird auf die entsprechenden Empfehlungen der jeweiligen Fachgesellschaften
verwiesen.

Auch bei T-Scores < -3,5 bei jlingeren Patienten empfiehlt die Leitliniengruppe eine weitere

Diagnostik ggfs. durch einen Fachspezialisten.
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Empfehlung

Bei Hinweisen auf eine sekundare Ursache einer hohen
Frakturgefahrdung sollte eine fachspezifische Mitbetreuung der

zugrundeliegenden Erkrankung erfolgen.

Empfehlungs-
grad B

Evidenzgrad
4 SIGN

Expertenkonsens

Konsensstarke

Starker Konsens

Empfehlung

Bei einem T-score <-3,5 bei jungeren Patienten sollte eine weitere

Diagnostik ggfs. durch einen Fachspezialisten erwogen werden.

Empfehlungs-
grad B

Evidenzgrad
4 SIGN

Expertenkonsens

Konsensstarke

Konsens

10.4. Indikation fiir eine spezifische medikamentose Therapie der

Osteporose bei postmenopausalen Frauen und Ménner

Grundlage fiir die medikamentdse Therapie der Osteoporose sind die spezifische Zulassung

des Medikaments fiir die jeweilige Indikation, das Fehlen von Kontraindikationen und die

Beachtung der aktuellen Fachinformation.

Empfehlung

Bei allen Konstellationen einer Osteoporose, bei denen ein
deutlich erhohtes Frakturrisiko gegeben ist, soll den Patienten
eine medikamentése Therapie empfohlen werden, fir die eine

Reduktion des Frakturrisikos gezeigt wurde.

Empfehlungsgrad
A

Evidenzgrad
Expertenkonsens

Konsensstarke

Starker Konsens
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10.4.1 Generelle Anmerkungen zur Effizienz einer medikamentosen Therapie

In den meisten Therapiestudien zur Therapie der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen
war eine erniedrigte DXA-Knochendichte mit einem T-Score von <-2,5 an der LWS, dem
Schenkelhals und/oder dem proximalen Gesamtfemur ein Einschlusskriterium. Die
therapeutische Effizienz ist daher am besten bei diesem Kollektiv von postmenopausalen
Frauen belegt. In einigen Studien waren auch Frauen mit Wirbelkorperfrakturen mit
anderen Schwellenwerten der Knochendichte oder ohne Einbeziehung der Knochendichte

eingeschlossen.

Therapiestudien der letzten Jahre legen bei postmenopausalen Frauen aber auch fiir T-Scores
zwischen -2,0 und -2,5 eine dhnlich effektive Frakturreduktion wie fiir tiefere T-Scores nahe
(1-3). Die Vermeidung vertebraler Frakturen ist auch in einigen Studien gezeigt worden, die

Personen mit hoheren T-Scores als -2,0 eingeschlossen haben (4,5).

Bei den Studien zur ménnlichen Osteoporose mit Frakturdaten wurden méannliche

Referenzkollektive fiir den T-Score zugrundegelegt.

(1) DE, Applegate WB, Barrett-Connor E, Musliner TA, Palermo L, Prineas R, Rubin SM, Scott JC,
Vogt T, Wallace R, Yates AJ, LaCroix AZ. Effect of alendronate on risk of fracture in women with low
bone density but without vertebral fractures: results from the Fracture Intervention Trial. JAMA. 1998;
Dec 23- 30;280(24):2077-82. Evidenzgrad 1- SIGN fiir Subgruppenanalysen

(2) Siris ES, Simon JA, Barton [P, McClung MR, Grauer A. Effects of risedronate on fracture risk in
postmenopausal women with osteopenia. Osteoporos Int. 2008; May;19(5):681-6. Epub 2007 Oct 30.
Evidenzgrad 1- SIGN fiir Subgruppenanalysen

(3) Quandt SA, Thompson DE, Schneider DL, Nevitt MC, Black DM; Fracture Intervention Trial
Research Group. Effect of alendronate on vertebral fracture risk in women with bone mineral density T
scores of-1.6 to -2.5 at the femoral neck: the Fracture Intervention Trial. Mayo Clin Proc. 2005;

Mar;80(3):343-9. Evidenzgrad 1- SIGN

(4) Kanis JA, Barton IP, Johnell O. Risedronate decreases fracture risk in patients selected solely on the
basis of prior vertebral fracture. Osteoporos Int. 2005; May;16(5):475-82. Epub 2004 Jul 23.
Evidenzgrad 1++ SIGN
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(5) Silverman SL, Christiansen C, Genant HK, Vukicevic S, Zanchetta JR, de Villiers TJ, Constantine
GD, Chines AA. Efficacy of bazedoxifene in reducing new vertebral fracture risk in postmenopausal
women with osteoporosis: results from a 3-year, randomized, placebo-, and active-controlled clinical

trial. ] Bone Miner Res. 2008; Dec;23(12):1923-34. doi: 10.1359/jbmr.080710. Evidenzgrad 1++ SIGN

Diese Konstellationen sind gegeben bei:

10.4.2. Wirbelkorperfrakturen

Als niedrig-traumatisch werden hier Wirbelkorperfrakturen definiert, die bei einem Sturz aus
dem Stand oder einer geringeren Hohe oder ohne eine groflere Krafteinwirkung entstanden
sind. Dabei ist die vermutliche Krafteinwirkung individuell abzuschétzen (siehe Kapitel 5.1.3

zur Klassifikation von Wirbelkorperfrakturen und assoziiertem Frakturrisiko)

Bei typischen osteoporotischen radiologischen und klinischen Aspekten von
Wirbelkorperfrakturen kann in Abhingigkeit von der jeweiligen klinischen Gesamtsituation

nach Ansicht der Leitliniengruppe auf eine Knochendichtemessung verzichtet werden.

Empfehlung

Nach einer niedrigtraumatischen singularen Wirbelkorperfraktur Empfehlungs-
2. oder 3. Grades nach Genant (25-40% bzw. >40% grad A

Hohenminderung) oder  niedrig-traumatischen  multiplen Evidenzgrad

Wirbelkorperfrakturen 1. bis 3. Grades nach Genant soll, wenn Expertenkonsens

andere Ursachen einer Fraktur nicht wahrscheinlicher sind, bei Konsensstarke
einem DXA T-Score < -2,0 an der LWS oder dem Schenkelhals Starker Konsens
oder dem proximalen Gesamtfemur, individuell auch bei einem T-

Score > -2,0 eine medikamenttse Therapie empfohlen werden.
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10.4.3 Proximale Femurfrakturen

Empfehlung

Eine medikamentése Therapie soll nach niedrig-traumatischen Empfehlungs-

proximalen Femurfrakturen bei einem DXA T-Score < -2,0 an der grad A

LWS oder dem Schenkelhals oder dem proximalen Gesamtfemur, Evidenzgrad

individuell auch bei einem T-Score > -2,0 empfohlen werden. Expertenkonsens

Konsensstarke

Starker Konsens

Die Leitliniengruppe empfiehlt eine medikamentdse Therapie nach niedrig-traumatischen
proximalen Femurfrakturen bei einem DXA T-Score < -2,0 an der LWS oder dem

Schenkelhals oder dem proximalen Gesamtfemur, individuell auch bei einem T-Score > 2,0

Als niedrig-traumatisch werden hier Frakturen definiert, die bei einem Sturz aus dem Stand
oder einer geringeren Hohe oder ohne eine groBBere Krafteinwirkung entstanden sind. Dabei
ist die vermutliche Krafteinwirkung individuell abzuschétzen. Bei typischen klinischen
osteoporotischen Aspekten bei Vorliegen einer proximalen Femurfraktur kann nach Ansicht
der Leitliniengruppe in Abhéngigkeit von der jeweiligen klinischen Gesamtsituation auf eine

Messung der Knochendichte verzichtet werden.

Empfehlung

Bei typischen klinischen osteoporotischen Aspekten bei Empfehlungs-

Vorliegen einer proximalen Femurfraktur kann nach Ansicht der grad 0
I . . . . . Evidenzgrad
Leitliniengruppe in Abhangigkeit von der jeweiligen klinischen Expertenkonsens
Gesamtsituation auf eine Knochendichtemessung verzichtet
Konsensstarke

werden.
Starker Konsens

10.4.4. Hochdosierte orale Glukokortikoide

Zur Risikobewertung von oralen Glukokortikoiden in einer Dosis von weniger als 7,5 mg siche

Kapitel 10.4.5.2.

In den Therapiestudien, in denen eine Reduktion des vertebralen Frakturrisikos durch

Bisphosphonate gezeigt werden konnte, wiesen die Patienten zu Studienbeginn z. T. sehr
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unterschiedliche T-Scores auf (1-4). Die Wirksamkeit einer medikamentdsen Therapie ist auch

hier ohne eine Erniedrigung der Knochendichte nicht belegt. Es gibt aber auch keine Studien,

die einen Schwellenwert fiir eine therapeutische Effizienz ab einem bestimmten T- Score

annehmen lassen. Eine medikamentdse Therapie kann daher nach Ansicht der

Leitliniengruppe individuell auch ohne Frakturen in Erwégung gezogen werden, wenn die T-

Scores der Knochendichtmessung grof3er -1,5 sind.

Ein endogenes Cushing-Syndrom ist, solange die endogene Kortisoliiberproduktion besteht,

nach Ansicht der Leitliniengruppe in Bezug auf das Frakturrisiko und die therapeutischen

Konsequenzen dhnlich wie eine hochdosierte orale Glukokortikoidtherapie zu werten.

Empfehlung

Eine medikamentése Therapie soll bei einer Hochdosis-Therapie mit
oralen Glukokortikoiden bei postmenopausalen Frauen und
Mannern in einer Tagesdosis von 27,5 mg Prednisolonaquivalent
angeboten werden:

- wenn diese bereits fur 3 oder mehr Monate durchgefuhrt wurde
oder

- wenn bei Beginn der Therapie absehbar ist, dass die orale
Glukokortikoidtherapie langer als drei Monate andauern wird,

- wenn entweder gleichzeitig ein T-Score von -1,5 oder geringer an
der LWS, oder dem Gesamtfemur oder dem Femurhals vorliegt,
oder

- wenn eine oder mehrere niedrigtraumtische Wirbelkérperfrakturen
nach den oben definierten Kriterien oder multiple periphere

Frakturen (> 3) vorliegen.

Drei Monate nach Beginn einer hochdosierten oralen
Glukokortikoidtherapie sollte eine Re-Evaluation empfohlen werden,
ob und in welcher Dosis eine Fortfihrung der Steroidtherapie

erforderlich ist.

Empfehlungs-
grad A

Evidenzgrad
Expertenkonsens

Konsensstarke

Starker Konsens
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(1) Adachi JD, Saag KG, Delmas PD, Liberman UA, Emkey RD, Kaufman JM, Poubelle PE, Hawkins
F, Correa-Rotter R, Menkes CJ,Seeman E, Lane NE, Rodriguez-Portales JA, Schnitzer TJ, Block JA,
Wing J, Mcllwain HH, Westhovens R, Brown J, Melo-Gomes JA, Gruber BL, Yanover MJ, Leite MO,
Siminoski KG, Nevitt MC, Sharp JT, Malice MP, Dumortier T, Czachur M, Carofano W, Daifotis A.
Two-year effects of alendronate on bone mineral density and vertebral fracture in patients receiving
glucocorticoids: a randomized, double-blind, placebo-controlled extension trial. Arthritis Rheum 2001;

44(1): 202-211. Evidenzgrad SIGN 1+

(2) Adachi JD1, Roux C, Pitt PI, Cooper C, Moniz C, Dequeker J, loannidis G, Cawley MI, Jenkins EA,
Walker-Bone KE, Pack S, Stephenson GF, Laan RF, Brown J, Geusens P. A pooled data analysis on the
use of intermittent cyclical etidronat therapy for the prevention and treatment of corticosteroid induced

bone loss. J Rheumatol 2000; 27(10): 2424-2431. Evidenzgrad SIGN 1-

(3) Wallach S, Cohen S, Reid DM, Hughes RA, Hosking DJ, Laan RF, Doherty SM, Maricic M, Rosen
C, Brown J, Barton I, Chines AA. Effects of Risedronate Treatment on Bone Density and Vertebral
Fracture in Patients on Corticosteroid Therapy. Calcif Tissue Int. 2000; 67: 277-285. Evidenzgrad
SIGN 1-

(4) Reid DM, Adami S, Devogelaer JP, Chines AA. Risedronate increases bone density and reduces
vertebral fracture risk within one year in men on corticosteroid therapy. Calcif Tissue Int. 2001; 69(4):

242-247. Evidenzgrad SIGN 1-

10.4.5. Andere Konstellationen eines hohen Gesamtfrakturrisikos bei postmenopausalen
Frauen und Miénnern

Die Leitliniengruppe gibt nachfolgend Empfehlungen fiir eine medikamentdse Therapie der
Osteoporose auflerhalb der in 10.4.2 bis 10.4.4 genannten Konstellationen, die mit einem
hohen Frakturrisiko verbunden sind.

Die Leitliniengruppe hat die zur Abschétzung des absoluten Frakturrisikos verfiigbaren neuen
Risikomodelle ausfiihrlich beziiglich der jeweiligen Stiarken und Schwichen der Modelle
diskutiert und ist der Ansicht, dass Wirbelkorperfrakturen und Hiiftfrakturen als relevante
Frakturendpunkte das Krankheitsbild der Osteoporose und den Nutzen einer
Osteoporosetherapie besser abbilden als “Major Fractures” (Summe aus Oberarmfrakturen,

Radiusfrakturen, Hiiftfrakturen und klinische Wirbelkorperfrakturen).

155



Entwurf Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose

Von den Leitliniengruppenmitgliedern als nachteilig empfunden wurde auch die Einbeziehung
der Mortalitit in den FRAX-Modellierungen iiber einen 10-Jahreszeitraum, die bei den dlteren
Patienten zu einer Unterschdtzung der Frakturinzidenz fiir einen kiirzeren Lebenszeitraum

fithrt.

Fiir die praktische Anwendung zur Abschitzung der Hohe des 10-Jahresfrakturrisikos kann
nach Ansicht der Leitliniengruppe das DVO-Modell weiterverwendet werden. Die
Risikofaktoren konnen additiv bertlicksichtigt werden, wobei das Modell in der Intention
primdr auf das medikamentds behandelbare Frakturrisiko ausgerichtet ist. Nicht flir alle
Risikofaktoren ist belegt, dass die Behandlungseffizienz des erhdhten Risikos durch eine
medikamentdse Therapie auch tatsdchlich der durchschnittlichen Behandlungseffizienz
entspricht.

Als Indikationsschwellenwert fiir eine medikamentdse Therapie wurde ein auf der Grundlage
der Annahmen des DVO-Leitlinienmodells ein geschitztes (behandelbares) 10-
Jahresfrakturrisiko von durchschnittlich. 30% und mehr fiir proximale Femurfrakturen und

vertebrale (radiographische) Frakturen definiert.

Empfehlung
Eine spezifische medikamentdse Therapie soll ab einem 10- Empfehlungsgrad
jahres Frakturrisiko grofder 30% fur Schenkelhalsfraktur und A
, . Evidenzgrad
Wirbelkorperfraktur empfohlen werden.
Expertenkonsens
Konsensstarke

Starker Konsens

Empfehlung

Als Schwellenwert far die Einleitung von diagnostischen Empfehlungsgrad

A
MaRnahmen wurde ein Schwellenwert von 20% nach dem DVO Evidenzgrad
Modell festgelegt. Expertenkonsens
Konsensstarke

Starker Konsens

Dies entspricht bei vielen der nachfolgend aufgefiihrten Therapeutika bei einer geschitzten
therapeutischen Effizienz von 50% bei postmenopausalen Frauen einer durchschnittlichen
“Number needed to treat (NNT)” fiir einen Behandlungszeitraum von 3-5 Jahren von 13 bis

22. In Bezug auf “Major Fractures” entspricht dieses Risiko etwa einer durchschnittlichen 10-
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Jahreswahrscheinlichkeit von 14% und bei der Annahme einer therapeutischen Effizienz von
30% bei den postmenopausalen Frauen einer NNT fiir einen Behandlungszeitraum von 3-5

Jahren von 40 bis 67.

Bei diesen Zahlenangaben muss beriicksichtigt werden, dass sie Schétzwerte darstellen.
Sowohl das Basisrisiko ohne Risikofaktoren als auch die - vielfach unzureichend untersuchte
- Interaktion verschiedener Risikofaktoren kdnnen zu abweichenden Risikowerten filihren.
Die Schitzungen des 10-Jahresfrakturrisikos beruhen auf den Frakturdaten zu proximalen
Femurfrakturen und Wirbelkorperfrakturen, die dem DVO-Frakturrisikomodell zugrunde

gelegt sind.

Zu beachten ist ferner, dass die Annahmen zur Therapieeffizienz beim Mann und die damit
verbundenen Annahmen zu den NNTs unsicherer sind als bei der postmenopausalen Frau.

Dies gilt vor allem fiir einen T-Score > -2,5.

Die Risikofaktortabelle dient zur Abschitzung der Indikationsschwelle zur Diagnose und

Therapieeinleitung.
Wenn das Frakturrisiko nur in Kombination mehrer klinischer Risikofaktoren neben Alter,

Geschlecht und Knochendichte und ohne osteoporose-typische Frakturen erreicht wird,

besteht nur eine méaBige Evidenz fiir eine Effektivitdt der Therapie
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10.4.5.1. Faktor niedrige DXA-Knochendichte

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Konstellationen fiir den T-Score, bei denen

durchschnittlich ein mehr als 30%iges 10-Jahresfrakturrisiko angenommen werden kann.

Lebensalter Niedrigster T-Score Mittelwert L-1-L4 oder Femurhals
in oder Gesamtfemur
Jahren

Frau | Mann* | -2,0 bis -2,5 | -2,5 bis -3,0 | -3,0 bis -3,5

-3,5 bis -4,0 <-4,0

50-60 | 60-70 Nein Nein Nein Nein Ja
60-65 | 70-75 Nein Nein Nein Ja Ja
65-70 | 75-80 Nein Nein Ja Ja Ja
70-75 | 80-85 Nein Ja Ja Ja Ja

>75 >85 Ja Ja Ja Ja Ja

Entscheidungsgrundlage ist der niedrigste Wert der 3 Messorte LWS (Mittelwert der

messbaren T-Scores von L1-L4), Femurhals und Gesamtfemur.

* bei Verwendung eines ménnlichen Referenzkollektivs flir den T-Score

Empfehlung

Bei einem T-Score von > -2,0 ist die Wirksamkeit einer
medikamentdsen Fraktur flr periphere Frakturen nicht belegt und
es gibt generell wenig Daten zur Therapieeffizienz, so dass die
Leitliniengruppe ihre Therapieempfehlungen auflerhalb der weiter
oben genannten Indikationen 10.4.2 bis 10.4.4 auf einen T-Score
< -2,0 beschrankt.

Empfehlungsgrad
A

Evidenzgrad
Expertenkonsens
Konsensstarke
Starker Konsens
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Empfehlung

Bei Vorliegen eines oder mehrerer Frakturrisikofaktoren ist ein
héheres Gesamtfrakturrisiko als in der Tabelle 1 angegeben,

anzunehmen.

Empfehlungsgrad
A

Evidenzgrad
Expertenkonsens

Konsensstarke
Starker Konsens

10.4.5.2. Risikofaktor Diabetes mellitus Typ 1

Eine dédnische Registerstudie 146t fiir Patienten mit einem Diabetes mellitus 1 oder 2 eine

dhnliche Therapieeffizienz vermuten wie fiir Patienten ohne einen Diabetes mellitus (1).

Empfehlung

Bei Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 1 als starken Risikofaktor
fur Huftfrakturen und Wirbelkorperfrakturen (siehe Kapitel 5.2.5)
empfiehlt die Leitliniengruppe ebenfalls, die Therapiegrenze um

+1,0 T-Scores bis maximal zu einem T-Score von -2,0 anzuheben.

Empfehlungsgrad
A

Evidenzgrad
Expertenkonsens

Konsensstarke
Starker Konsens

(1) Vestergaard P1, Rejnmark L, Mosekilde L. Are antiresorptive drugs effective against fractures in

patients with diabetes? Calcif Tissue Int. 2011; Mar;88(3):209-14. doi: 10.1007/s00223-010-9450-4.

Epub 2010 Dec 16. Evidenzgrad 2- SIGN

10.4.5.3. Risikofaktor Trabecular Bone Score

Empfehlung

Optional kann auch der Trabecular Bone Score (TBS) in die
Abschatzung des Frakturrisikos einbezogen werden. Auf der
Basis der Daten aus Kapitel 6.2 ist eine Anhebung

der Therapiegrenze um +0,5 pro 1,75 SD Abweichung vom alters-

und geschlechtsbezogenen Normwert des TBS (d.h. Anhebung

um 0,5 pro Z-Score von -1,75) gerechtfertigt.

Empfehlungsgrad
0

Evidenzgrad
Expertenkonsens

Konsensstarke
Starker Konsens
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10.4.5.4. Andere Risikofaktoren

Empfehlung
Bei den nachfolgenden Frakturrisikofaktoren empfiehlt die | Empfehlungsgrad
Leitliniengruppe eine Anhebung der DXA-basierten | A
. : - Evidenzgrad
Therapiegrenze in Tabelle 1 laut Risikofaktorentabelle und neuem
Expertenkonsens
DVO Modell. Konsensstirke

Starker Konsens

Singuldre Wirbelkorperfraktur 1. Grades (siehe Kapitel 5.1.3)

Nichtvertebrale Frakturen nach dem 50. Lebensjahr (hier kénnte bei 3 und mehr
Frakturen eine hohere Anhebung um +1,0 T-Scores gerechtfertigt sein, so dass als
Konsens der Leitliniengruppe als Einzelfallentscheidung hier eine Anhebung um +1,0
T-Scores bei 3 und mehr Frakturen bis maximal -2,0 T-Score in den letzten 10 Jahren
erfolgen kann). Nicht beriicksichtigt werden sollten hier Finger-, Zehen-, Schédel-
und Frakturen der Sprunggelenke (siche Kapitel 5.1.4).

Hiiftfraktur bei Vater oder Mutter (siche Kapitel 5.1.5)

Multiple intrinsische Stiirze (sieche Kapitel 5.1.6)

Immobilitét (siche Kapitel 5.1.7)

Rauchen und/oder COPD und/oder hohe Dosen inhalativer Glukokortikoide (siche
Kapitel 5.1.9)

Herzinsuffizienz (siche Kapitel 5.2.11)

Protonenpumpeninhibitoren bei chronischer Einnahme (siehe Kapitel 5.3.6)
Epilepsie / Antiepileptika (siche Kapitel 5.2.10)

Depression / Antidepressiva (siehe Kapitel 5.3.6)

Zoliakie (siehe Kapitel 5.2.12)

Rheumatoide Arthritis (siche Kapitel 5.2.7)

Spondylitis ankylosans (siche Kapitel 5.2.8)

Primérer Hyperparathyreoidismus (sieche Kapitel 5.2.2)
Hormonablative Therapie oder Hypogonadismus beim Mann (siehe Kapitel 5.3.1)

Aromatasehemmer (sieche Kapitel 5.3.2)
Wachstumshormonmangel (sieche Kapitel 5.2.3)

Hyperthyreose oder subklinische Hyperthyreose, sofern persistent (siche Kapitel
5.2.4)

Subklinischer Hyperkortisolismus (siehe Kapitel 5.2.1)
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e Glitazone (siehe Kapitel 5.3.4)
e hsCRP Erhohung (siehe Kapitel 6.5)
e Knochenumbaumarker im 4. Quartil als Einzelfallentscheidung (siehe Kapitel 6.6)

Einige Risikofaktoren des Kapitels 5 sind hier nicht aufgefiihrt, weil sie, wie z.B. das
Untergewicht (Kapitel 5.1.10) oder die B II-Magenresektion oder Gastrektomie (Kapitel 5.2.9)
nach Einbeziehung der Knochendichte die Prognose der Frakturvorhersage vermutlich nicht
wesentlich dndern, oder weil, wie im Falle der monoklonalen Gammopathie unklarer
Signifikanz, auf gesonderte Empfehlungen der jeweiligen Fachgesellschaften in Bezug auf die

therapeutische Relevanz dieser Risikofaktoren verwiesen wird (siche 11.4.4.6).

Behebbare Risiken sollten nach Ansicht der Leitliniengruppe nur dann berticksichtigt werden,

wenn das Risiko aktuell besteht oder vor weniger als 12-24 Monaten beendet worden ist.

In der Regel empfiehlt die Leitliniengruppe, nicht mehr als zwei Risikofaktoren bei der
Anhebung des Schwellenwertes zu beriicksichtigen, da die Interaktionen der Risikofaktoren

in vielen Fillen nicht ausreichend bekannt sind.

In Einzelfdllen, bei denen multiple Risikofaktoren vorhanden sind, deren Interaktionen in
FRAX bekannt sind, kann das resultierende gesamte relative Risiko dieser multiplen
Risikofaktoren nach Ansicht der Leitliniengruppe mittels der FRAX Daten fiir “Major

Fractures” abgeschétzt werden.

Die  Verwendung von  FRAX  erlaubt ebenfalls  Aussagen zur  10-
Jahresfrakturwahrscheinlichkeit, wenngleich in Bezug auf andere Frakturendpunkte und mit
weiteren Unterschieden, wie sie in Kap. 8.5 ff dargelegt sind. Sofern das Risikoprofil des
Patienten mit den im FRAX eingestellten Risikofaktoren addquat abgebildet werden kann,
kann das FRAX-basierte Frakturrisiko alternativ vergleichend zu Rate gezogen werden.
Hierbei wiirde ein 30%iges Risiko fiir radiographische Wirbelkorperfrakturen und proximalen
Femurfrakturen nach DVO einem FRAX basierten Risiko von etwa 14% fiir Major Fractures

entsprechen.

161



Entwurf Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose

(1) Eastell R1, Black DM, Boonen S, Adami S, Felsenberg D, Lippuner K, Cummings SR, Delmas PD,
Palermo L, Mesenbrink P, Cauley JA; HORIZON Pivotal Fracture Trial. Effect of once-yearly
zoledronic acid five milligrams on fracture risk and change in femoral neck bone mineral density. J Clin
Endocrinol Metab. 2009; Sep;94(9):3215-25. doi: 10.1210/j¢.2008-2765. Epub 2009 Jun 30.
Evidenzgrad 1+ SIGN

(2) McClung MR1, Boonen S, Torring O, Roux C, Rizzoli R, Bone HG, Benhamou CL, Lems WF,
Minisola S, Halse J, Hoeck HC, Eastell R, Wang A, Siddhanti S, Cummings SR. Effect of denosumab
treatment on the risk of fractures in subgroups of women with postmenopausal osteoporosis. J Bone

Miner Res. 2012; Jan;27(1):211-8. doi: 10.1002/jbmr.536. Evidenzgrad 1+ SIGN

(3) Roux C, Reginster JY, Fechtenbaum J, Kolta S, Sawicki A, Tulassay Z, Luisetto G, Padrino JM,
Doyle D, Prince R, Fardellone P, Sorensen OH, Meunier PJ. Vertebral fracture risk reduction with
strontium ranelate in women with postmenopausal osteoporosis is independent of baseline risk factors.

J Bone Miner Res. 2006; 21:536-42. Evidenzgrad 1+ SIGN

(4) Ensrud KE, Black DM, Palermo L, Bauer DC, Barrett-Connor E, Quandt SA, Thompson DE, Karpf
DB. Treatment with alendronate prevents fractures in women at highest risk: results from the Fracture

Intervention Trial. Arch Intern Med. 1997; 157:2617-24. Evidenzgrad 1+ SIGN

(5) Watts NB, Josse RG, Hamdy RC, Hughes RA, Manhart MD, Barton I, Calligeros D, Felsenberg D.
Risedronate prevents new vertebral fractures in postmenopausal women at high risk. J Clin Endocrinol

Metab. 2003; 88:542-9. Evidenzgrad 1+ SIGN

(6) Marcus R, Wang O, Satterwhite J, Mitlak B. The skeletal response to teriparatide is largely
independent of age, initial bone mineral density, and prevalent vertebral fractures in postmenopausal

women with osteoporosis. J Bone Miner Res. 2003; Jan;18(1):18-23. Evidenzgrad 1+ SIGN

(7) Johnell O, Kanis JA, Black DM, Balogh A, Poor G, Sarkar S, Zhou C, Pavo I. Associations Between
Baseline Risk Factors and Vertebral Fracture Risk in the Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation

(MORE) Study. J Bone Miner Res. 2004; May;19(5):764-72. Evidenzgrad 1+ SIGN

(8) Delmas PD, Licata AA, Reginster JY, Crans GG, Chen P, Misurski DA, Wagman RB, Mitlak BH.
Fracture risk reduction during treatment with teriparatide is independent of pretreatment boneturnover.

Bone. 2006; Aug;39(2):237-43. Epub 2006 Mar 24. Evidenzgrad 1++ SIGN

(9) Roux C1, Goldstein JL, Zhou X, Klemes A, Lindsay R. Vertebral fracture efficacy during risedronate
therapy in patients using proton pump inhibitors. Osteoporos Int. 2012; Jan;23(1):277-84. doi:
10.1007/s00198-011-1574-5. Epub 2011 Mar 2. Evidenzgrad 1+ SIGN

162



Entwurf Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose

10.4.5.5 Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)

Empfehlung

Bei Vorliegen einer monoklonalen Gammopathie unklarer | Empfehlungsgrad
Signifikanz wird eine weiterfihrende Untersuchung durch 0

Fachspezialist fohlen. Far die Empfehl iner | CVidenzgrad
achspezialisten empfohlen. Fir die Empfehlungen zu einer Expertenkonsens
medikamentdésen Therapie wird hier auf die aktuellen | Konsensstirke
Empfehlungen der entsprechenden Fachgesellschaften Starker Konsens
verwiesen.

10.5 Priparate

10.5.1. Priparate, deren frakturreduzierende Wirkung am besten belegt ist

Gegenstand dieses Kapitel ist die medikamentdse Therapie der Osteoporose bei Méannern und
bei postmenopausalen Frauen. Fiir Kinder, Jugendliche, pramenopausale Frauen, Frauen und
Minner mit einer schweren Niereninsuffizienz, sowie Frauen und Ménner mit einer
sekundiren Osteoporose wird auf die Empfehlungen der jeweiligen Fachgesellschaften
verwiesen, in deren inhaltlichen Bereich die besonderen Formen der Osteoporose bei diesen

Personengruppen fallen.

10.5.1.1. Bei postmenopausalen Frauen

Die in Bezug auf eine Frakturreduktion bei der postmenopausalen Frau am besten belegten
medikament6sen Therapieoptionen sind nach Ansicht der Leitliniengruppe Alendronat (1-10),
Bazedoxifen (11, 90), Denosumab (12-17), Ibandronat (18-24), Ostrogene (25-33), Teriparatid
(thPTH 1-34) (34-50), Raloxifen (51-63), Risedronat (64-81), und Zoledronat (82-89).

Fiir alle genannten Substanzen ist eine Reduktion von Frakturen {iber 3-5 Jahre nachgewiesen.
Fiir einzelne Substanzen (Raloxifen und Bazedoxifen) gibt es RCTs mit einer Studiendauer
von 8 bzw. 7 Jahren mit einer signifikanten Frakturreduktion (54, 88). Fiir alle anderen
Substanzen liegen zwar Hinweise fiir eine frakturreduzierende Wirkung auch {iber den
Zeitraum von 3-5 Jahren hinaus. Die Studienqualitit erlaubt hier nach Ansicht der
Leitliniengruppe aber keine verldsslichen Aussagen zur Langzeiteffektivitit der

Frakturreduktion. Die Effizienz der Reduktion vertebraler Frakturen ist bei postmenopausalen
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Frauen auch im hohen Lebensalter unvermindert.

Fiir Alendronat (A), Bazedoxifen (B fiir Daten aus einer Subgruppenanalyse), Denosumab

(A), Ibandronat (B fiir Frauen mit einem T-Wert < -3,0 am Schenkelhals), Ostrogene (A),

Teriparatid (B), Risedronat (A), und Zoledronat (A) ist auch eine Reduktion peripherer

Frakturen nachgewiesen.

Empfehlung

Fur die spezifische Therapie soll ein Praparat mit hoher
Empfehlungsstarke verwendet werden (siehe Tabelle).

Empfehlungsgrad
A

Evidenzgrad

Konsensstarke
Starker Konsens

Empfehlung

Fur die individuelle Auswahl der Medikamente sollen die méglichen
Neben- und Zusatzwirkungen, Kontraindikationen, die Kosten und die

Einnahmemodalitaten bertcksichtigt werden.

Empfehlungsgrad
A

Evidenzgrad

Konsensstirke
Starker Konsens

Die nachfolgende Tabelle zur Therapieeffizienz fasst die oben genannten Aspekte fiir

postmenopausale Frauen zusammen:

Weniger Wenig Weniger
Wirbel- er proximale
korper periph Femurfrakturen
Frakturen ere
Fraktur
en
Alendronat A A A
Bazedoxifen A B -
Denosumab A A A
Ibandronat A B -
Raloxifen A - -
Risedronat A A A
Zoledronat A A A
Teriparatid* A B -
Ostrogene* A A A

*Fiir einige der oben genannten Priparate bestehen Zulassungsbeschrankungen:
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Ostrogene sind zur Privention einer Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit hohem
Frakturrisiko zugelassen, die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegeniiber anderen

zur Osteoporosepriavention zugelassenen Arzneimitteln aufweisen.

AuBerhalb der Indikation der vasomotorischen Symptome wird eine Therapie mit Ostrogenen
bei postmenopausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko nur ausnahmsweise von der
Leitliniengruppe zur Frakturprivention empfohlen. Ostrogene sind nur bei Unvertriglichkeit
oder Kontraindikationen gegeniiber den anderen oben genannten Osteoporosetherapeutika
unter sorgféltiger individueller Abwigung von Nutzen und Risiken gemeinsam mit der
Patientin im Rahmen der Sekundérprivention einzusetzen. Bei nicht hysterektomierten Frauen

ist eine Zusatzbehandlung mit einem Gestagen obligatorisch.

Empfehlung

Ostrogene/Gestagene sollen nur bei Unvertraglichkeit oder Empfehlungs-

Kontraindikationen gegenuber den anderen oben genannten grad A

Osteoporosetherapeutika unter sorgfaltiger individueller Evidenzgrad

Abwagung von Nutzen und Risiken gemeinsam mit der Patientin 1+

im Rahmen der Sekundarpravention eingesetzt werden. Konsensstarke
Starker Konsens

Im Anschluss an eine proximale Femurfraktur empfiehlt die Leitliniengruppe, Zoledronat erst
ab einem Zeitintervall von 2 Wochen nach der Operation der Femurfraktur zu verabreichen,
da erst dann eine signifikante Reduktion der Frakturrate und der Mortalitdt nachgewiesen ist

(83).

Empfehlung

Im Anschluss an eine proximale Femurfraktur soll Zoledronat erst ab | Empfehlungsgrad

einem Zeitintervall von 2 Wochen nach der Operation der A

Femurfraktur verabreicht werden, da erst dann eine signifikante Evidenzgrad

Reduktion der Frakturrate und der Mortalitit nachgewiesen ist 1+
Konsensstirke

Starker Konsens
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10.5.1.1.2. Bei Minnern

Fiir den Mann sind Alendronat (10 mg tgl.) (1,2), Risedronat (35 mg wochentlich) (3-5),
Zoledronat (7-9), Denosumab (10), und Teriparatid** (11-13) zur Therapie der Osteoporose
zugelassen. In einigen Studien wurde eine Reduktion vertebraler Frakturen gezeigt. Insgesamt
ist nach Ansicht der Leitliniengruppe die Evidenz fiir den Mann in Bezug auf die Effizienz der

Frakturreduktion geringer als bei der Frau (14).

**Die insgesamt maximale Therapiedauer mit Teriparatid betrdgt 24 Monate.
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Epub 2012 Jun 21. Evidenzgrad 2+ SIGN

(11) Kaufman JM, Orwoll E, Goemaere S, San Martin J, Hossain A, Dalsky GP, Lindsay R, Mitlak BH.
Teriparatide effects on vertebral fractures and bone mineral density in men with osteoporosis: treatment
and discontinuation of therapy. Osteoporos Int. 2005; May;16(5):510-6. Epub 2004 Aug 18.

Evidenzgrad 1++ (in Untergruppen signifikant in Bezug auf vertebrale Frakturen)

(12) Finkelstein JS, Hayes A, Hunzelman JL, Wyland JJ, Lee H, Neer RM. The effects of parathyroid
hormone, alendronate, or both in men with osteoporosis. N Engl J Med. 2003; 349:1216-26.
Evidenzgrad 1++ SIGN
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(13) Ling-Xiao Chen, Zhi-Rui Zhou, Yu-Lin Li, Guang-Zhi Ning, Tian-Song Zhang, Di Zhang Shi-
Qing Feng: Comparison of Bone Mineral Density in Lumbar Spine and Fracture Rate among Eight
Drugs in Treatments of Osteoporosis in Men: A Network Meta-Analysis. PLOS ONE
DOI:10.1371/journal.pone.0128032

(14) Schwarz P1, Jorgensen NR, Mosekilde L, Vestergaard P. The evidence for efficacy of osteoporosis
treatment in men with primary osteoporosis: a systematic review and meta- analysis of antiresorptive
and anabolic treatment in men. J Osteoporos. 2011; 2011:259818. doi: 10.4061/2011/259818. Epub
2011 Jun 24. Evidenzgrad 1++ SIGN

10.5.2 Differenzial-Therapie

In einer Fall-Kontroll-Studie bei Patienten mit einer schweren Osteoporose war Teriparatid
gegeniiber anderen Osteoporosetherapeutika, iberwiegend Bisphosphonaten, in Hinblick auf

die Reduktion vertebraler Frakturen, nicht aber nicht-vertebraler Frakturen, iiberlegen (1).

Eine randomisierte Vergleichsstudie zwischen Risedronat und Teriparatid beziiglich der
Verringerung von Riickenschmerzen bei Patienten mit manifester Osteoporose und Z. n.
vertebralen Frakturen hatte eine effektivere Reduktion der Inzidenz vertebraler Frakturen fiir
Teriparatid als fiir Risedronat gezeigt (2). Eine effektivere Reduktion des nicht-vertebralen
Frakturrisikos lieB sich bei geringer Power nicht nachweisen. Frakturen wurden in dieser
Studie rein explorativ erfasst. Ein groBer Teil der Patienten in dieser Studie war mit
Bisphosphonaten vorbehandelt.

Die Leitliniengruppe ist der Ansicht, dass, zusammen mit den erwéhnten Studien bei Patienten
mit einer Glukokortikoidtherapie (siehe Kapitel 10.5.3) eine effektivere Frakturreduktion durch
Teriparatid gegeniiber den oralen Bisphosphonaten in Bezug auf Wirbelkdrperfrakturen auch

bei einer Vortherapie mit Bisphosphonaten angenommen werden kann.

Statement
Zusammen mit den erwahnten Studien bei Patienten mit einer Evidenzgrad
Glukokortikoidtherapie (siehe Kapitel 10.5.1) kann eine effektivere 1++

Frakturreduktion durch Teriparatid lber d | 5
raKturreauktuon aurc eriparatia gegenuper den oralen Konsensstirke

Bisphosphoanten in Bezug auf Wirbelkdrperfrakturen auch bei einer Starker Konsens

Vortherapie mit Bisphosphonaten angenommen werden.
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Fiir intravendse Bisphosphonate und Denosumab gibt es keine vollstindig publizierten RCTs
im Vergleich zu anderen Therapeutika mit dem primdren Endpunkt von Frakturen. Eine
“Mixed Treatment Comparison-Analyse” zeigt eine hohere Effektivitit von Denosumab
beziiglich der Reduktion vertebraler Frakturen bei Frauen gegeniiber den oralen
Bisphosphonaten und Raloxifen (3). Die Leitliniengruppe ist der Ansicht, dass sich aus dieser
Studie und einer vergleichenden Netzwerk-Metaanalyse von Murad et al. (4) keine eindeutige
Schlussfolgerung ableiten 146t, da sich die zum Vergleich herangezogenen Studien zum Teil
sehr deutlich in der Kalzium- und Vitamin D-Versorgung unterscheiden und sich der
Vergleich mit der FIT-Studie auf eine Anfangsdosis von 5 mg Alendronat taglich bezieht, so
dass hier deshalb eine geringere Effektvitit vorliegen konnte. Auch die Studie von Nakumara
et al. aus Japan war nicht designed, Unterschiede in der Frakturinzidenz zwischen Denosumab
und Alendronat zu zeigen, zudem die verwendete Dosis von 35 mg Alendronat wochentlich
nicht der in den deutschsprachigen Landern Zugelassenen Therapien entspricht (sieche Kap.
10.5.1.1 Lit. 16).

Die einzelnen Priparate zeigen Unterschiede beziiglich der Art der Wirkung und der
Pharmakokinetik sowie im Preis. Sie sind auch unterschiedlich gut beziiglich der Wirkung auf
verschiedene Frakturarten und der langfristigen Frakturreduktion bei kontinuierlicher oder
diskontinuierlicher Anwendung belegt. Fiir die individuelle Auswahl der Medikamente sollten
nach Empfehlung der Leitliniengruppe die moéglichen Neben- und Zusatzwirkungen, die
nachgewiesene Wirkungsdauer auch nach Absetzen des Priparates, die Kosten und die

Einnahmemodalitit in die Uberlegungen einbezogen werden.

Bei sekundiren Osteoporoseformen wird auf besondere fachspezifische Aspekte bei der
Auswabhl der Osteoporosemedikation verwiesen, die in dieser Leitlinie nicht beriicksichtigt

sind. Hier wird auf die Empfehlungen der jeweiligen Fachgesellschaften verwiesen.

(1) Nakamura T, Matsumoto T, Sugimoto T, et al. Clinical Trials Express: Fracture Risk Reduction With
Denosumab in Japanese Postmenopausal Women and Men With Osteoporosis: Denosumab Fracture
Intervention Randomized Placebo Controlled Trial (DIRECT). The Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism. 2014;99(7):2599-2607. doi:10.1210/jc.2013-4175.

(2) Oswald AJ, Berg J, Milne G, Ralston SH. Teriparatide Treatment of Severe Osteoporosis Reduces
the Risk of Vertebral Fractures Compared with Standard Care in Routine Clinical Practice. Calcif Tissue
Int. 2014; Feb;94(2):176-82. doi: 10.1007/s00223-013-9788-5. Epub 2013 Sep 13. Evidenzgrad 2+
SIGN
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Burge RT, Krege JH, Lakshmanan MC, Masica DN, Mitlak BH, Stock JL. The effect of teriparatide
compared with risedronate on reduction of back pain in postmenopausal women with osteoporotic
vertebral fractures. Osteoporos Int 2012; Aug;23(8):2141-50. doi: 10.1007/s00198-011-1856-y. Epub
2011 Dec 13. Evidenzgrad 1+ SIGN

(4) Freemantle N, Cooper C, Diez-Perez A, Gitlin M, Radcliffe H, Shepherd S, Roux C. Results of
indirect and mixed treatment comparison of fracture efficacy for osteoporosis treatments: a meta-
analysis. Osteoporos Int. 2013; Jan;24(1):209-17. doi: 10.1007/s00198- 012-2068-9. Epub 2012 Jul26.
Evidenzgrad 1++ SIG

(3) Murad MH1, Drake MT, Mullan RJ, Mauck KF, Stuart LM, Lane MA, Abu Elnour NO, Erwin PJ,
Hazem A, Puhan MA, Li T, Montori VM. Clinical review. Comparative effectiveness of drug treatments

to prevent fragility fractures: a systematic review and network meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab.

2012; Jun;97(6):1871-80. doi: 10.1210/jc.2011-3060. Evidenzgrad 1+ SIGN

(4) McCloskey EV, Johansson H, Oden A, Austin M, Siris E, Wang A, Lewiecki EM, Lorenc R, Libanati
C, Kanis JA. Denosumab reduces the risk of osteoporotic fractures in postmenopausal women,
particularly in those with moderate to high fracture risk as assessed with FRAX. J Bone Miner Res.
2012; Jul;27(7):1480-6. doi: 10.1002/jbmr.1606. Evidenzgrad 1- SIGN

10.5.3. Medikamentose Therapie bei sekundiren Osteoporosen

Bei Risikofaktoren, die eine sekundire Osteoporoseform mitbegriinden, sollte nach Ansicht
der Leitliniengruppe eine fachspezifische Mitbetreuung im Rahmen der diesen Risikofaktoren
zugrunde liegenden Erkrankung gewihrleistet sein. Dies begriindet sich {iber viele
Besonderheiten, die mit der Therapie der jeweiligen Grunderkrankungen sowohl in Bezug auf

spezielle Aspekte des Knochenstoffwechsels, als auch in Bezug auf die Grunderkrankung

selbst gegeben sind.
Empfehlung
Bei Risikofaktoren, die eine sekundare Osteoporoseform Empfehlungsgrad
mitbegriinden, soll eine fachspezifische Mitbetreuung im A
Rahmen der diesen Risikofaktoren zugrunde liegenden Evidenzgrad
Erkrankung gewahrleistet sein. Expertenkonsens
Konsensstarke
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Zugelassen zur Therapie einer glukokortikoidinduzierten Osteoporose sind bei der
postmenopausalen Frau Alendronat (10 mg tgl.), Risedronat (5 mg tgl.), Zoledronat und
Teriparatid.

Bei Miénnern sind Alendronat (10 mg tgl.), Teriparatid und Zoledronat zugelassen.

Teriparatid hat in einer RCT bei einer glukokortikoidinduzierten Osteoporose vertebrale

Frakturen wirksamer verhindert als Alendronat (B fiir Frauen und Ménner) (1,2).

In einer randomisierten offenen direkten Vergleichsstudie wurden die skelettalen Wirkungen
einer Behandlung mit Teriparatid 20png/Tag mit denen von 35 mg Risedronat wochentlich bei
Mainnern mit einer glukokortikoid-induzierten Osteoporose iiber 18 Monate verglichen (3). In
dieser Studie, die primdr auf die Verdnderung der mittels QCT ermittelten
Knochenmineraldichte an der LWS ausgelegt war und dariiber hinaus Aufschluss iiber
mikrostrukturelle Verdnderungen der Knochenarchitektur und der Knochenfestigkeit unter
einer antiresorptiven oder osteoanabolen Therapie geben sollte, wurde das Auftreten klinischer

Frakturen als Sicherheitsparameter erfasst.

Dabei traten in der mit Risedronat behandelten Gruppe bei 10,6% der Patienten insgesamt 11
Frakturen auf, wéihrend alle Patienten, die mit Teriparatid behandelt wurden, {iber die gesamte
Studiendauer fraktur frei blieben (p=0,056 in Bezug auf Anzahl Patienten; p <0,001 inBezug
auf die Anzahl Frakturen).

Denosumab ist zugelassen zur Behandlung von Knochenschwund im Zusammenhang mit
einer Hormonablation bei Mannern mit einem Prostatakarzinom mit erhhtem Frakturrisiko.
In einer RCT traten bei hormonablativ behandelten Ménnern mit einem Prostatakarzinom
unter einer Therapie mit 60 mg Denosumab alle 6 Monate iiber einen Zeitraum von 3 Jahren

weniger Wirbelkorperfrakturen auf (relatives Risiko 0,38; 95% K1 0,19-0,78) (4).

In Bezug auf andere sekundére Osteoporosen wird auf die gesonderten Therapieempfehlungen
der jeweiligen Leitlinien und Empfehlungen der Fachgesellschaften verwiesen. Dies gilt auch

beziiglich der Auswahl der unter 10.5.1.1 genannten Préparate.

182



Entwurf Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose

(1) Saag KG, Shane E, Boonen S, Marin F, Donley DW, Taylor KA, Dalsky GP, Marcus R. Teriparatide
or alendronate in glucocorticoid-induced osteoporosis. N Engl J Med. 2007; Nov15;357(20):2028-39.
Evidenzgrad 1+ SIGN

(2) Saag KG, Zanchetta JR, Devogelaer JP, Adler RA, Eastell R, See K, Krege JH, Krohn K, Warner
MR. Effects of teriparatide versus alendronate for treating glucocorticoid-induced osteoporosis.

Arthritis & Rheumatism. 2009; 60 (11):3346-3355. Evidenzgrad 1+ SIGN

(3) Glier CC, Marin F, Ringe JD, Hawkins F, Moricke R, Papaioannu N, Farahmand P, Minisola S,
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10.5.4. Anmerkungen zu zusitzlichen Wirkungen und unerwiinschten Wirkungen
verschiedener Therapeutika

10.5.4.1. Mortalitit

Fiir Zoledronat liegen Daten aus einer RCT zur Reduktion der Mortalitdt bei Gabe nach
proximaler Femurfraktur vor (1). Fiir einige andere Osteoporosetherapeutika ist in

Kohortenstudien eine Assoziation mit einer geringeren Mortalitét gezeigt worden (2-6).

(1) Eriksen EF, Lyles KW, Colon-Emeric CS, Pieper CF, Magaziner JS, Adachi JD, Hyldstrup L,
Recknor C, Nordsletten L, Lavecchia C, Hu H, Boonen S, Mesenbrink P. Antifracture Efficacy and
Reduction of Mortality in Relation to Timing of First Dose of Zoledronic Acid After Hip Fracture. J
Bone Miner Res. 2009; Jul;24(7):1308-13. Evidenzgrad 1- in Bezug auf die Mortalitit

(2) Center JR, Bliuc D, Nguyen ND, Nguyen TV, Eisman JA. Osteoporosis Medication and Reduced
Mortality Risk in Elderly Women and Men. J Clin Endocrinol Metab. 2011; Apr;96(4):1006-14. doi:
10.1210/5c.2010-2730. Epub 2011 Feb 2. Evidenzgrad 2+ SIGN in Bezug auf die Mortalit:it
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bisphosphonates are associated with reduced mortality after hip fracture. Osteoporos Int. 2011;
Mar;22(3):983-91. doi: 10.1007/s00198-010-1411-2. Epub 2010 Nov 4. Evidenzgrad 2+ SIGN in
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(4) Sambrook PN, Cameron ID, Chen JS, March LM, Simpson JM, Cumming RG, Seibel MJ. Oral
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(5) Grady D, Cauley JA, Stock JL, Cox DA, Mitlak BH, Song J, Cummings SR. Effect of Raloxifene
on all-cause mortality. Am J Med. 2010; May;123(5): 469.e1-7. Evidenzgrad 2+ SIGN in Bezug auf
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10.5.4.2. Atypische Femurfrakturen unter Bisphosphonattherapie und Denosumab

Atypische subtrochantédre und diaphysire Femurfrakturen wurden unter einer Bisphosphonat-
Therapie berichtet, vor allem bei Patienten unter Langzeitbehandlung einer Osteoporose (1-
6). Es handelt sich um eine seltene Nebenwirkung, die nach SIGN mit einem Vorkommen von
6-30/10000 Patientenjahren zu beziffern ist. Auch unter einer Therapie mit Denosumab

wurden atypische Femurfrakturen beobachtet (7).
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10.5.4.3. Vorhofflimmern unter Bisphosphonattherapie

Unter einer Bisphosphonattherapie wurde eine vermehrte Haufigkeit von Vorhofflimmern
beschrieben. Daten hierzu variieren unter den verschiedenen Bisphosphonaten und zwischen
den verschiedenen Studien. Eine Kausalitit zur Bisphosphonateinnahme konnte in den
bisherigen Studien nicht klar belegt werden. Ein Zusammenhang zwischen der Einnahme von
Bisphosphonaten und einer hdheren Inzidenz von Vorhoflimmern kann aber nach Ansicht der

Leitliniengruppe nicht sicher ausgeschlossen werden (1-8).
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185



Entwurf Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose

(3) Bhuriya R, Singh M, Molnar J, Arora R, Khosla S. Bisphosphonate use in women and the risk of
atrial fibrillation: A systematic review and meta-analysis. Int J Cardiol. 2010; Jul 23;142(3):213-7.doi:
10.1016/j.ijcard.2009.11.041. Epub 2010 Jan 3. Review. Evidenzgrad 1++ SIGN

(4) Vestergaard P, Schwartz K, Pinholt EM, Rejnmark L, Mosekilde L. Risk of Atrial Fibrillation
Associated with Use of Bisphosphonates and Other Drugs Against Osteoporosis: A Cohort Study. Calcif
Tissue Int. 2010; May;86(5):335-42. doi: 10.1007/5s00223-010-9349-0. Epub 2010 Mar 23.
Evidenzgrad 3b Oxford

(5) Lewiecki EM, Cooper C, Thompson E, Hartl F, Mehta D, Papapoulos SE. Ibandronate does not
increase risk of atrial fibrillation in analysis of pivotal clinical trials. Int J Clin Pract. 2010;

May;64(6):821-6. doi: 10.1111/j.1742-1241.2010.02335.x. Epub 2010 Mar 11. Evidenzgrad 1- SIGN

(6) Barrett-Connor E, Swern AS, Hustad CM, Bone HG, Liberman UA, Papapoulos S, Wang H, de Papp
A, Santora AC. Alendronate and atrial fibrillation: a meta-analysis of randomized placebo-controlled
clinical trials. Osteoporos Int. 2012; Jan;23(1):233-45. doi: 10.1007/s00198-011-1546-9. Epub 2011
Mar 3. Evidenzgrad 1++ SIGN

(7) Erichsen R, Christiansen CF, Freslev T, Jacobsen J, Segrensen HT. Intravenous bisphosphonate
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10.5.4.4. Kiefernekrosen unter einer Therapie mit Bisphosphonaten und Denosumab

Kiefernekrosen unter einer Gabe von Bisphosphonaten und Denosumab scheinen nach
Ansicht der Leitliniengruppe bei einer Osteoporose milder zu verlaufen als Kiefernekrosen im
Rahmen einer Antiresorptivagabe bei einer Malignomtherapie. Es handelt sich bei einer fiir
eine Osteoporose zugelassenen Therapie um eine mutmaBlich seltene Nebenwirkung von etwa

1 zu 100.000 (1-18).

RegelmifBige zahndrztliche Untersuchungen mit ggf. geeigneten Priventivmaflnahmen sind
nach Ansicht der Leitliniengruppe sinnvoll. Vor Beginn einer Therapie mit Bisphosphonaten

und Denosumab ist bei Patienten mit begleitenden Risikofaktoren eine zahnéarztliche

186



Entwurf Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose

Untersuchung mit priventiver Zahnbehandlung sinnvoll. Hinsichtlich genereller
Empfehlungen zur Pravention und Therapie einer Kiefernekrose bei Patienten, die eine
Therapie mit einem Bisphosphonat oder Denosumab bei einer Osteoporose erhalten, wird auf
die S3 Leitlinie ,,Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose und andere Medikamenten-

assoziierte Kiefernekrosen* verwiesen (19)

Empfehlung

Regelmalige zahnarztliche Untersuchungen mit geeigneten Empfehlungs-

Praventivmaflnahmen sollten durchgeflihrt werden. grad B
Evidenzgrad
1+
Konsensstarke
Starker Konsens

Empfehlung

Vor Beginn einer Therapie mit Bisphosphonaten und Empfehlungs-

Denosumab sollte bei Patienten mit begleitenden Risikofaktoren grad B

eine zahnarztliche Untersuchung mit praventiver Evidenzgrad

Zahnbehandlung durchgeflihrt werden. 1+
Konsensstarke
Starker Konsens
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(9) Rizzoli R, Burlet N, Cahall D, Delmas PD, Eriksen EF, Felsenberg D, Grbic J, Jontell M, Landesberg
R, Laslop A, Wollenhaupt M, Papapoulos S, Sezer O, Sprafka M, Reginster JY. Osteonecrosis of the
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23. Evidenzgrad 2+SIGN
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10.5.4.5. Hypokalzimien

Bei der Anwendung von Denosumab in Osteoporose-Dosierung und bei Bisphosphonaten in
Osteoporose-Dosierung sind selten Falle von schweren Hypokalzédmien bei Patienten mit einer
Neigung zu Hypokalzdmien beschrieben. Eine Hypokalzdmie ist bei der Anwendung von
Bisphosphonaten und Denosumab eine Kontraindikation (siehe auch Kapitel 10.2.2.2).

Vor allem bei einer Anwendung von parenteralen Antiresorptiva empfiehlt die

Leitliniengruppe, vor einer Anwendung eine tagliche Gesamtzufuhr von mindestens 1000 mg
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Kalzium und eine ausreichende Versorgung mit Vitamin D, ggf. durch eine addquate

Vortherapie mit Kalzium und Vitamin D, sicherzustellen (siche auch Kapitel 11.2.2).

Empfehlung

Vor allem bei einer Anwendung von parenteralen Antiresorptiva | Empfehlungs-
soll vor einer Anwendung eine tagliche Gesamtzufuhr von grad A
mindestens 1000 mg Kalzium und eine ausreichende Evidenzgrad
Versorgung mit Vitamin D, ggf. durch eine adaquate 1++
Vortherapie mit Kalzium und Vitamin D, sichergestellt werden. Konsensstarke

Starker Konsens

10.5.4.6. Bisphosphonattherapie und Karzinome

Eine unterschiedliche Assoziation von Bisphosphonaten mit nichtskelettalen Tumoren ist in
mehreren Studien gezeigt worden. Bei gastrointestinalen Tumoren (Osophagus und
Kolonkarzinom) ist der Zusammenhang zur Bisphosphonattherapie inkonsistent, so dass hier
nach Ansicht der Leitliniengruppe kein sicherer Zusammenhang belegt ist (1-5). Konsistent
zeigen nach Ansicht der Leitliniengruppe Fall-Kontroll Studien eine Assoziation einer
Osteoporosetherapie mit Bisphosphonaten mit einer geringeren Pridvalenz von sowohl
Ostrogenrezeptor-positiven als auch -negativen Mammakarzinomen (6-10). In einer Oxford-
Metanalyse der EBCTCG hat sich bei einer Anwendung von Bisphosphonaten bei
postmenopausalen Frauen mit Hormorrezeptor positiven Mammakarzinom unter einer
Therapie mit Aromataseinhibitoren ohne Knochenmetastasen eine signifikante, 34%
Risikoreduktion flir das Auftreten von Knochenmetastasen sowie eine 17% Risikoreduktion
der Brustkrebsspezifischen Mortalitédt gezeigt (11).

Allerdings sind diese Prdparate nur bei Osteoporose oder metastasierenden
Mammakarzinomen zugelassen, so dass ihr Einsatz aullerhalb dieses Bereiches eine “off-

label-Therapie” darstellt.

(1) Cardwell CR, Abnet CC, Cantwell MM, Murray LJ. Exposure to oral bisphosphonates and risk
of esophageal cancer. JAMA. 2010; Aug 11; 304(6):657-63. Evidenzgrad 3b Oxford

(2) Green J, Czanner G, Reeves G, Watson J, Wise L, Beral V. Oral bisphosphonates and risk of
cancer of oesophagus, stomach, and colorectum: case-control analysis within a UK primary care

cohort. BMJ. 2010; Sep 1;341:c4444. doi: 10.1136/bmj.c4444. Evidenzgrad 3b Oxford
(3) Rennert G, Pinchev M, Rennert HS, Gruber SB. Use of Bisphosphonates and reduced risk of
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2011 Feb 14. Evidenzgrad 3b Oxford

(4) Abrahamsen B, Pazianas M, Eiken P, Russell RG, Eastell R. Esophageal and gastric cancer
incidence and mortality in alendronate users. J] Bone Miner Res. 2012; Mar; 27(3):679-86. doi:
10.1002/jbmr.1481. Evidenzgrad 2b Oxford

(5) Sun K, LiuJM, Sun HX, Lu N, Ning G. Bisphosphonate treatment and risk of esophageal cancer:
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10.1007/s00198-012-2158-8. Epub 2012 Oct 6. Evidenzgrad 1++ SIGN

(6) Newcomb PA, Trentham-Dietz A, Hampton JM. Bisphosphonates for osteoporosis treatment are
associated with reduced breast cancer risk. Br J Cancer. 2010; Mar 2; 102(5):799-802. Epub 2010
Feb 16. Evidenzgrad 3b Oxford

(7) Rennert G, Pinchev M, Rennert HS. Use of bisphosphonates and risk of postmenopausal breast
cancer. J Clin Oncol. 2010; Aug 1;28(22):3577-81. Epub 2010 Jun 21. Evidenzgrad 2- SIGN

(8) Monsees GM, Malone KE, Tang MT, Newcomb PA, Li CI. Bisphosphonate use after estrogen
receptor-positive breast cancer and risk of contralateral breast cancer. J Natl Cancer Inst. 2011; Dec
7;103(23):1752-60. Epub 2011 Oct 21. Evidenzgrad 2- SIGN

(9) Coleman R, de Boer R, Eidtmann H et al. Zoledronic acid (zoledronate) for postmenopausal
women with early breast cancer receiving adjuvant letrozole (ZO-FAST study): final 60-month
results. Ann Oncol 2013; 24: 398-405. Evidenzgrad 2+ SIGN

(10) Hadji P, Aapro MS, Body JJ, Gnant M, Brandi ML, Reginster JY, Zillikens MC, Glier CC, de
Villiers T, Baber R, Roodman GD, Cooper C, Langdahl B, Palacios S, Kanis J, Al-Daghri N, Nogues
X, Eriksen EF, Kurth A, Rizzoli R, Coleman RE Management of Aromatase Inhibitor- Associated
Bone Loss (AIBL) in postmenopausal women with hormone sensitive breast cancer: Joint position
statement of the IOF, CABS, ECTS, IEG, ESCEO IMS, and SIOG. J Bone Oncol. 2017 Mar 23; 7:1-
12. doi: 10.1016/].jb0.2017.03.001. eCollection 2017 Jun. Review. Evidenzgrad 1+ SIGN

(11) Early Breast Cancer Trialists' Collaborative G, Coleman R, Powles T et al. Adjuvant
bisphosphonate treatment in early breast cancer: meta-analyses of individual patient data from

randomised trials. Lancet 2015; 386: 1353-1361.Evidenzgrad 1++ SIGN

10.5.4.7 Endoprothesen

In einer epidemiologischen retrospektiven Kohortenstudie unter Verwendung der “United
Kingdom's General Practice Research Database” war eine Einnahme von Bisphosphonaten bei
Patienten mit einer Knie- oder Hiiftprothese mit einer fast 2-fach lingeren Uberlebensrate der
Prothese als bei Patienten ohne eine Bisphosphonateinnahme assoziiert (1). Bisphosphonate

sind nach Ansicht der Leitliniengruppe nicht kontraindiziert oder zu pausieren aufgrund einer
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TEP. Umgekehrt leitet die Leitliniengruppe aus dieser Studie keine Empfehlung zum Einsatz
von Bisphosphonaten bei Implantationen einer Endoprothese ab.
(1) Prieto-Alhambra D, Javaid MK, Judge A, Murray D, Carr A, Cooper C, Arden NK. Association
between bisphosphonate use and implant survival after primary total arthroplasty of the knee or hip:

population based retrospective cohort study BMJ. 2011; 343 doi: 10.1136/bm;j.d7222 (Published 6
December 2011). Evidenzgrad 2- SIGN

10.5.4.8 Vaskulire Nebenwirkungen unter Raloxifen und Bazedoxifen (SERM-
Therapie) / Mammakarzinome

Das Risiko vendser thromboembolischer Ereignisse, einschlieBlich tiefer Venenthrombosen,
Lungenembolien und Retina-Venenthrombosen ist bei Raloxifen und Bazedoxifen erhdht. Es

handelt sich um eine gelegentliche Nebenwirkung (1-4).

In einer Studie mit postmenopausalen Frauen mit manifester koronarer Herzerkrankung
(KHK) oder dokumentierten Risikofaktoren fiir eine KHK zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf die Gesamtmortalitdt oder die Schlaganfall-assoziierte Mortalitét,
aber Raloxifen war mit einem erhdhten Risiko fiir todliche apoplektische Insulte assoziiert

(Hazard ratio 1,49; 95 % KI 1-2,24, absolute Risikoerhdhung 0,7/1000 Frauenjahre) (5).

Raloxifen (relatives Risiko 0,44 (95% KI 0,27-0,7) reduziert das Risiko eines invasiven
Mammakarzinoms verglichen mit Plazebo. Raloxifen reduziert das Risiko Ostrogenrezeptor-

positiver Mammakarzinome, nicht aber Ostrogenrezeptor-negativer Mammakarzinome (6-8).

(1) Silverman SL, Christiansen C, Genant HK, Vukicevic S, Zanchetta JR, de Villiers TJ, Constantine
GD, Chines AA. Efficacy of bazedoxifene in reducing new vertebral fracture risk in postmenopausal
women with osteoporosis: results from a 3-year, randomized, placebo-, and active-controlled clinical
trial. J Bone Miner Res. 2008; Dec;23(12):1923-34. doi: 10.1359/jbmr.080710. Evidenzgrad 1++
SIGN

(2) Grady D, Ettinger B, Moscarelli E, Plouffe L Jr, Sarkar S, Ciaccia A, Cummings S; Multiple
Outcomes of Raloxifene Evaluation Investigators. Safety and adverse effects associated with raloxifene:
multiple outcomes of raloxifene evaluation. Obstet Gynecol. 2004; Oct;104(4):837-44. Evidenzgrad
1++ SIGN
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(3) Adomaityte J, Farooq M, Qayyum R. Effect of raloxifene therapy on venous thromboembolism in
postmenopausal women. A meta-analysis. Thromb Haemost. 2008; Feb;99(2):338-42. Evidenzgrad
1++ SIGN

(4) de Villiers TJ, Chines AA, Palacios S, Lips P, Sawicki AZ, Levine AB, Codreanu C, Kelepouris N,
Brown JP. Safety and tolerability of bazedoxifene in postmenopausal women with osteoporosis: results
of a 5-year, randomized, placebo-controlled phase 3 trial. Osteoporos Int. 2011; Feb;22(2):567-76. doi:
10.1007/s00198-010-1302-6. Epub 2010 Jun 10. Evidenzgrad 1++ SIGN

(5) Vestergaard P, Schwartz K, Pinholt EM, Rejnmark L, Mosekilde L. Stroke in relation to use of
raloxifene and other drugs against osteoporosis. Osteoporos Int. 2011; Apr;22(4):1037- 45. doi:
10.1007/s00198-010-1276-4. Epub 2010 May 7. Evidenzgrad 3b Oxford

(6) Barrett-Connor E, Mosca L, Collins P, Geiger MJ, Grady D, Kornitzer M, McNabb MA, Wenger
NK; Raloxifene Use for The Heart (RUTH) Trial Investigators. Effects of raloxifene on cardiovascular
events and breast cancer in postmenopausal women. N Engl J Med. 2006; Jul 13; 355(2):125-37.
Evidenzgrad 1++ SIGN

(7) Grady D, Cauley JA, Stock JL, Cox DA, Mitlak BH, Song J, Cummings SR. Effect of raloxifene on
all-cause mortality. Am J Med. 2010; May;123(5): 469.¢1-7. Evidenzgrad 1+ SIGN

(8) Nelson HD, Fu R, Griffin JC, Nygren P, Smith ME, Humphrey L. Systematic review: comparative
effectiveness of medications to reduce risk for primary breast cancer. Ann Intern Med. 2009; Nov
17;151(10):703-15, W-226-35. doi: 10.7326/0003-4819-151-10-200911170- 00147. Evidenzgrad 1++
SIGN

10.5.5. Kombinationstherapien

Es gibt mehrere Studien, die bei postmenopausalen Frauen einen vermehrten Zuwachs der
Knochendichte bei einer Kombination aus zwei antiresorptiven Substanzen im Vergleich zu
den Verdnderungen der Knochendichte bei einer Einzeltherapie berichten. So fiihrt z. B. eine
Kombinationstherapie aus Teriparatid und Denosumab iiber 12 Monate zu hoheren Anstiegen

der Knochendichte als die Einzeltherapien (1).

Riickschliisse auf Frakturraten lassen sich mangels Frakturdaten und der problematischen
Assoziation von Frakturreduktion und Knochendichteverinderungen nach Ansicht der
Leitliniengruppe nicht ziehen. Eine Empfehlung fiir eine Kombinationstherapie kann deshalb

von der Leitliniengruppe nicht ausgesprochen werden.
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Empfehlung

Eine Kombinationstherapie zur Behandlung einer Osteoporose Empfehlungs-

kann im Einzelfall erwogen werden. grad 0
Evidenzgrad
4 SIGN
Expertenkonsens
Konsensstarke

Starker Konsens

Eine Ausnahme mag nach Ansicht der Leitliniengruppe eine niedrig dosierte Hormontherapie
wegen postmenopausaler Beschwerden sein, von der auszugehen ist, dass sie keine volle
Wirksamkeit auf den Knochenstoffwechsel hat. In diesem Fall hilt die Leitliniengruppe eine

Kombination mit einem spezifischen Osteoporosepraparat fiir vertretbar.

Empfehlung

Eine niedrig dosierte Hormontherapie mit einem Empfehlungs-

spezifischen Osteoporosepraparat kann bei Frauen mit grad 0

klimakterischen Beschwerden und dem gleichzeitigen Evidenzgrad

Vorliegen einer Osteoporose kombiniert werden. 1++
Konsensstarke
Konsens

Bei postmenopausalen Frauen, die primir wegen vasomotorischer Symptome mit Ostrogenen
therapiert werden, ist mit Ausnahme sehr niedrig dosierter Prédparate nach Ansicht der
Leitliniengruppe in der Regel keine weitere spezifische Osteoporose-Therapie erforderlich.
Wird aufgrund postmenopausaler Beschwerden Tibolon eingenommen, so ist auch hiervon ein

Schutz vor Frakturen zu erwarten (2).

Bei postmenopausalen Frauen, die unter starken klimakterischen Beschwerden leiden und
deshalb mit hoher dosierten Ostrogenen therapiert werden soll keine weitere spezifische
Osteoporose-Therapie durchgefiihrt werden. Dies gilt gleichermaf3en fiir eine Behandlung mit
Tibolon.
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(1) Tsai JN, Uihlein AV, Lee H, Kumbhani R, Siwila-Sackman E, McKay EA, Burnett-Bowie SA, Neer

RM, Leder BZ. Teriparatide and denosumab, alone or combined, in women with postmenopausal
osteoporosis: the DATA study randomized trial. Lancet. 2013; Jul 6;382(9886):50-6. doi:
10.1016/S0140-6736(13)60856-9. Epub 2013 May 15. 1++ SIGN fiir Knochendichte

(2) Cummings SR, Ettinger B, Delmas PD, Kenemans P, Stathopoulos V, Verweij P, Mol- Arts M,
Kloosterboer L, Mosca L, Christiansen C, Bilezikian J, Kerzberg EM, Johnson S, Zanchetta J, Grobbee
DE, Seifert W, Eastell R; the LIFT Trial Investigators. The effects of tibolone in older postmenopausal
women. N Engl J Med. 2008; Aug 14;359(7):697-708. Evidenzgrad 1++ SIGN

10.6. Behandlung von Schmerzen und funktionellen Einschrankungen

10.6.1. Konservative Therapie bei akuten stabilen osteoporotischen

Wirbelkorperfrakturen

10.6.1.1. Mobilisierung

Empfehlung [DVO-Leitlinie 2017]

Nach niedrig traumatischen stabilen osteoporotischen
Wirbelkorperfrakturen sollte schnellstméglich eine Mobilisierung zur
Vermeidung von Folgekomplikationen der Immobilitdt wie
Pneumonie, Thromboembolien und funktionellen Verlusten erfolgen
(1-5).

Empfehlungs-
grad B

Evidenzgrad
1++, 3, 2+, 1++, 3

Konsensstarke

Starker Konsens

10.6.1.2. Schmerzmedikation

Statement [DVO-Leitlinie 2017]

NSAR, Paracetamol, Metamizol und Opiate sind zur Behandlung
von Frakturschmerzen wirksam.

Vom WHO-Stufenschema muss in vielen Fallen wegen
Kontraindikationen oder nicht tolerabler Nebenwirkungen

Evidenzgrad

1++

abgewichen werden. Da meist altere Menschen behandelt
werden, sind die Regeln der “Schmerztherapie beim alteren
Menschen” anzuwenden mit Bertcksichtigung von
Komorbiditaten, Nebenwirkungen und Komedikationen (6)

Konsensstirke

Starker Konsens
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Es existieren nach Ansicht der Leitliniengruppe keine qualitativ hochwertigen Studien zur
Wirksamkeit bei Patienten mit Osteoporose.
Opiate sind mit einer erhéhten Sturzrate und vermutlich auch einer erhohten Frakturrate

verbunden. Siehe Kapitel Risikofaktoren 5 (7-10)

Eine (schwache) analgetische Wirkung von Bisphosphonaten nach Wirbelkorperfrakturen ist
nur bei intravendser Hochdosistherapie nachgewiesen, nicht aber fiir die iiblicherweise in der

Osteoporosetherapie verwendeten Dosen (11,12).

Fiir osteoporoseiibliche Dosierungen der Bisphosphonate und fiir andere frakturreduzierende
Osteoporosetherapeutika ist im  Langzeitverlauf ein geringeres Auftreten von
Riickenschmerzen belegt (13, 14), wobei dies vermutlich iiber die Reduktion neuer vertebraler

Frakturen zustande kommt.

10.6.1.3. Orthesen

Empfehlung [DVO-Leitlinie 2017]

Um eine schmerzarme Mobilisation zu ermdoglichen, sollte die | Empfehlungs-
Versorgung mit einer wirbelsaulenaufrichtenden Orthese erwogen

werden. (15-17) grad B

Evidenzgrad

1++, 1++, 2++

Konsensstarke

Starker Konsens

Es bestehen mittlere Evidenzen zur Schmerzreduktion und zur Funktionsverbesserung. Positive
Effekte durch eine semirigide Orthese (thorakolumbale Orthese, TLO) auf die Muskelkraft der
Riickenstrecker und auf die Abdominalmuskulatur wurden beschrieben (15). Einzelne Orthesen
bei identischem Design sind nicht explizit anderen {iberlegen; tendenziell sind semirigide,
flexible Orthesen (thorako-lumbale Orthesen, TLOs) zu erwdgen (16). Allerdings gibt es keine

Vergleichsstudien zu Orthesen.
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Empfehlung [DVO-Leitlinie 2017]

Die Orthesen sollten mit physiotherapeutischen
Ubungsprogrammen und Haltungsschulungen
zur Anwendung kommen (6, 17-18)

Empfehlungs-
grad B

Evidenzgrad

14+, 2++, 2+

Konsensstarke

Starker Konsens

Die Aufkldrung des Patienten durch den Arzt tiber die Indikation, den Tragemodus

(einschleichende Behandlung bis zu 2 Std./Tag), sowie die korrekte Anpassung der Orthese und

Kontrolle wihrend der Behandlungszeit durch den Orthopadietechniker sind erforderlich.

Statement [DVO-Leitlinie 2017]

Ipterferenzstrom und horizontale Therapie mit und ohne
Ubungsprogramm, sind moglicherweise geeignet

Elektrische Feldtherapie und Elektrotherapie, wie Evidenzgrad
1++, 1+ (SIGN)

Schmerz bei multiplen Wirbelkdrperfrakturen zu

reduzieren und eine Funktionsverbesserung zu Leitlinienadaptation SIGN
ermdglichen. (19-21) _LL
Konsensstarke

Starker Konsens

Statement [DVO-Leitlinie 2017]

Durch Physiotherapeuten supervidierte Ubungsprogramme mit
und ohne Informationsangebot sind in der Lage Schmerzen zu
reduzieren und Lebensqualitat zu verbessern. (22, 23)

Evidenzgrad
1+ (SIGN)

Leitlinienadaptation
SIGN —-LL

Konsensstarke

Starker Konsens
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Statement [DVO-Leitlinie 2017]

Sind trotz der Anwendung von ambulanten mono- oder Konsensstarke
bereits multimodalen konservativen
Behandlungsmaoglichkeiten Schmerzen und
Funktionsbeeintrachtigungen nicht beherrschbar, kann
eine stationare Behandlung, die dann multimodalen
Charakter aufweist, auch unter der Bertcksichtigung zum
Beispiel von Sturzangst erforderlich werden (24, 25).

Starker Konsens

(1) Longo UG, Loppini M, Denaro L, Maffulli N, Denaro V. Conservative management of patients
with an osteoporotic vertebral fracture: a review of the literature. J Bone Joint Surg Br. 2012;

Feb;94(2):152-7. doi: 10.1302/0301-620X.94B2.26894. Evidenzgrad 1++ SIGN

(2) Wong CC, McGirt MJ. Vertebral compression fractures: a review of current management and
multimodal therapy. J Multidiscip Healthc. 2013; Jun 17;6:205-14. doi: 10.2147/JMDH.S31659. Print
2013. Evidenzgrad 3 SIGN

(3) ChaKH, Cho TG, Kim CH, Lee HK, Moon JG. Comparative study on the period of absolute bed
rest of vertebral compression fracture. Korean J Spine. 2013; Sep;10(3):144-8. doi:
10.14245/kjs.2013.10.3.144. Epub 2013 Sep 30. Evidenzgrad 2+ SIGN

(4) Giangregorio LM1, Macintyre NJ, Thabane L, Skidmore CJ, Papaioannou A. Exercise for
improving outcomes after osteoporotic vertebral fracture. Cochrane Database Syst Rev. 2013; Jan
31;1:CD008618. doi: 10.1002/14651858.CD008618.pub2. Evidenzgrad 1++SIGN

(5) Francis RMI1, Aspray TJ, Hide G, Sutcliffe AM, Wilkinson P. Back pain in osteoporotic vertebral
fractures. Osteoporos Int. 2008; Jul;19(7):895-903. Epub 2007 Dec 11. Evidenzgrad 3 SIGN
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10.6.2. Rehabilitation, Selbsthilfegruppen

Die Leitliniengruppe empfiehlt, im Anschluss an osteoporotische Frakturen die Moglichkeiten
der ambulanten oder stationdren Rehabilitation zu erwigen (1-4) (im Rahmen der proximalen
Femurfraktur, im Rahmen sonstiger akuter osteoporotischer Frakturen oder chronischer

Schmerzsyndrome).

Der Anschluss an eine Selbsthilfegruppe bietet eine langfristige Unterstiitzungsmoglichkeit.
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10.6.3. Kyphoplastie und Vertebroplastie [DVO-Leitlinie 2017]

Offene Beobachtungsstudien und randomisierte unverblindete Studien zeigen konsistent eine
in den ersten 3-24 Monaten klinisch relevante zusétzliche schmerzlindernde Wirkung von
Kyphoplastien (1-5) und Vertebroplastien (1,5-8) bei Patienten mit frischeren
Wirbelkorperfrakturen mit einem Ausgangsschmerzgrad VAS > 5, bei denen eine
konservative Schmerztherapie alleine keine ausreichende Linderung erbracht hat (es bleibt
unklar, welcher Anteil einer Plazebowirkung zukommt, da zwei randomisierte kontrollierte
verblindete Studien zur Vertebroplastie keine schmerzlindernde Wirkung gegeniiber einer
Scheinoperation gezeigt hatten und eine Facetteninfiltration im Vergleich zur Schein-
Operation eine deutliche Analgesie herbeifiihrt (9). In der FREE-Studie wiesen die Patienten
im 4. Quartil der Korrektur des Kyphosewinkels eine groflere Zunahme des PCS-Scores des
SF36 aufim Vergleich zu den Patienten im 1. Quartil der Korrektur des Kyphosewinkels (10).

Metaanalysen nichtrandomisierter Vergleichsstudien und eine randomisierte, unverblindete
Vergleichstudie zwischen einer Kyphoplastie und einer Vertebroplastie zeigen keinen

konsistenten Unterschied in der analgetischen Effektstirke beider Methoden (11-17).

Langzeitergebnisse beziliglich der Risiken und des Nutzens dieser Verfahren liegen nur
unzureichend vor. Insbesondere ist die Datenlage zu einer erhohten Folgefrakturrate nach

Kypho-/ Vertebroplastie nach Ansicht der Leitliniengruppe inkonsistent (18-22, 27).
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Beide Methoden haben Komplikationen. Eine Studie zur Vertebroplastie hatte in
Nachuntersuchungen mit Thorax-CT eine 26%ige Rate von asymptomatischen pulmonalen

Zementembolien sowie 72% Leckage, bei Verwendung diinnfliissigen Zementes, gezeigt (23).

Die Indikation und Effektstirke der Kypho- und Vertebroplastie bleibt nach Ansicht der

Leitliniengruppe im Einzelfall unklar.

In Registerstudien ist eine geringere Mortalitdit von Patienten mit einer vertebralen
Augmentation im Vergleich zu einer konservativen Therapie gezeigt worden (24, 25). Dies
1aBt nach Ansicht der Leitliniengruppe aber aufgrund der Moglichkeit eines Selektionsbias

keine sichere Aussage zu (26).

Zentren, die die Verfahren der Kyphoplastie oder Vertebroplastie anwenden, sollten diese
nach Meinung der Leitliniengruppe nur in Erwidgung ziehen 1. bei einem Schmerzscore (VAS)
von > 5; 2. nach einem erfolglosen, intensiven, dokumentierten konservativen
Therapieversuch, 3. nach Beriicksichtigung anderer Schmerzursachen und 4. nach

dokumentierter interdisziplindrer Einzelfalldiskussion.
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10.7. Therapiedauer und Kontrollen

Empfehlung

Eine spezifische Osteoporosetherapie soll nach jeweils 3-5 Jahren Empfehlungs-

Therapiedauer hinsichtlich Nutzen und Risiko reevaluiert werden. grad A
Evidenzgrad
2+
Konsensstarke
Starker Konsens
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Statement

Die Therapie mit Teriparatid ist auf 24 Monate begrenzt.

Statement

Fur eine Therapie mit Raloxifen besteht ein nachgewiesener Nutzen bis zu 8
Jahren.

Statement

Die Therapie mit Bisphosphonaten hat einen nachgewiesenen Nutzen fur 3 bis 5
Jahre.

Statement

Denosumab hat einen nachgewiesenen Nutzen bis zu 3 Jahren. Nach dem
Absetzen missen aber andere Mal3nahmen zum Erhalt der Knochendichte
eingesetzt werden.

Die Erhohung des Frakturrisikos durch Risikofaktoren ist nach dem Wegfall des Risikofaktors
innerhalb von ein bis zwei Jahren vermutlich reversibel. Durch den Wegfall eines oder mehrerer
Risikofaktoren kann es deshalb je nach Ausmal} des dadurch bedingten Risikos vermutlich zu
einer maBigen bis starken Reduktion des Frakturrisikos kommen (z.B. Beendigung des
Rauchens, Sturzfreiheit, Besserung der Mobilitit, Beendigung einer Therapie mit
Antiepileptika, operative Sanierung eines primédren Hyperparathyreoidismus, operative
Sanierung eines subklinischen Hyperkortisolismus, Beendigung einer hormonablativen
Therapie, Beendigung einer oralen Glukokortikoidtherapie, Beendigung einer
Aromatasehemmertherapie).

Bei der iiberwiegenden Mehrzahl der Patienten mit einer Osteoporose liegt dagegen eine

chronische Erkrankung mit einem dauerhaft erhdhten Frakturrisiko vor.

Es muss unterschieden werden zwischen einerseits Therapeutika mit schnell reversibler
Wirkung (Oestrogene, SERMs, Denosumab und dem Anabolikum Teriparatid), bei denen bei
Beendigung der Therapie der Therapieerfolg schnell wieder verloren gehen kann und

andererseits Therapeutika mit langanhaltender Wirkung wie den Bisphosphonaten. Diese
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persistieren auf der Knochenoberfldche und wirken — abhéngig vom Ausmal der Affinitét zum
Knochen — auch nach Beendigung der Therapie weiter.

Wird eine Knochen-anabole Therapie mit Teriparatid beendet, so sollte dieser eine
antiresorptiven Therapie folgen, um den gewonnenen Zuwachs an Knochenmasse bzw.

Knochenfestigkeit nicht schnell wieder zu verlieren.

Auch der Knochenmassezuwachs nach einer Therapie mit Denosumab kann schnell verloren
gehen, wenn die Therapie beendet wird (1). In den Zulassungsstudien hat dies dazu gefiihrt,
dass - im Vergleich zu einer Placebo-Therapie - zwar nicht die Gesamtzahl der Frakturen nach
dem Absetzen von Denosumab nach einer Anwendungsdauer iiber ein Jahr, wohl aber die Zahl
der multiplen Frakturen vermehrt ist (2). Deshalb wird bei Denosumab empfohlen, nach einer
Anwendungszeit liber einem Jahr die Therapie mit der kurzzeitigen Gabe eines
Bisphosphonates abzuschliessen (3). Diese Empfehlung erscheint von der Pathophysiologie her

sinnvoll; Frakturdaten zu dieser Empfehlung liegen nicht vor.

Die Daten zur Anwendung von Bisphosphonaten /Denosumab zeigen, dass in den ersten 3
Jahren — wie in den Zulassungsstudien gezeigt wurde — eine Senkung der Frakturrate besteht.
Fiir einzelne Substanzen liegen auch lidngerfristige Daten vor:

Bei Risedronat wurde eine niedrige Frakturrate bis zum 7. Jahr der Therapie gezeigt (4).

Bei Alendronat wurde in der FIT-Studie eine Fraktursenkung bis zum 5. Jahr der Therapie
gezeigt; in der Extensionsstudie (FLEX) war zwar bei fortgesetzter Therapie im Vergleich zu
Placebo die Rate der klinischen Wirbelkorperfrakturen gesenkt; beziiglich aller anderen
Frakturraten (alle klinischen Frakturen, klinische non-vertebrale Frakturen, klinische
Hiiftfrakturen, morphometrische vertebrale Frakturen) fand sich kein Vorteil fiir die
Fortsetzung der Therapie mit Alendronat iiber 5 Jahre hinaus (5). Eine Post hoc Auswertung
der wenigen verfligbaren randomsierten Langzeitstudien hat in einer Untergruppe von ldnger
als 5 Jahre mit Alendronsdure behandelten Patienten mit einer erniedrigten Knochendichte am
Femurhals und ohne vertebrale Frakturen eine Reduktion des Risikos fiir nicht-vertebrale
Frakturen im Vergleich zu einer Therapiepause gezeigt (6).

Die Fortsetzung einer Therapie mit Zoledronat im Vergleich zu einer Placebotherapie nach
einer Zoledronat-Therapiedauer von 3 Jahren konnte ausschlieBlich die Zahl der
morphometrischen =~ Wirbelkorperfrakturen  vermindern. Die  iibrigen  Frakturarten
(Hiiftfrakturen, klinische Wirbelkorperfrakturen, non-vertebrale Frakturen) konnten durch eine

Therapiedauer tiber drei Jahre nicht vermindert werden (7).
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Bei einer Fortsetzung der Therapie mit Zoledronat nach 6 Jahren fiir weitere 3 Jahre wurde in
einer weiteren Verldngerung der Zulassungsstudie — bei allerdings kleinen Patientenzahlen —
kein Nutzen einer Fortsetzung der Therapie mit Zoledronat gefunden (8).

Bei einem Pooling der Daten beziiglich der Fortsetzung einer Bisphsphonattherapie iiber drei
Jahre hinaus fand sich keine verminderte Frakturrate unter einer Fortsetzung der Therapie (9).
Eine generelle Begrenzung der Therapiedauer von Bisphosphonaten auf drei bis fiinf Jahre
sollte daraus nicht abgeleitet werden; pragmatisch erscheint eine Risiko-Nutzen-Bewertung
nach jeweils 3-5 Jahren Therapie, um iiber die Fortfilhrung der spezifischen Therapie zu
entscheiden. Dabei sind insbesondere das aktuelle Frakturrisiko, die zu erwartenden positiven
und negativen Therapieeffekte und Patientenpriaferenzen zu beriicksichtigen.

Die Therapie mit Teriparatid ist bis zu 24 Monate zugelassen, dann sollte eine antiresorptive

Therapie angeschlossen werden.

(1) Bone HG, Bolognese MA, Yuen CK, Kendler DL, Miller PD, Yang YC, Grazette L, San Martin J,
Gallagher JC (2011) Effects of denosumab treatment and discontinuation on bone mineral density and
bone turnover markers in postmenopausal women with low bone mass. J Clin Endocrinol Metab

96(4):972-980).

(2) Brown JP, Roux C, Térring O, Ho PR, Beck Jensen JE, Gilchrist N, Recknor C, Austin M, Wang
A, Grauer A, Wagman RB (2013) Discontinuation of denosumab and associated fracture incidence:
analysis from the fracture reduction evaluation of denosumab in osteoporosis every 6 months

(FREEDOM) trial. J Bone Miner Res 28(4):746-752).

(3) Freemantle N, Satram-Hoang S, Tang ET, Kaur P, Macarios D, Siddhanti S, Borenstein J, Kendler
DL, DAPS Investigators (2012) Final results of the DAPS (denosumab adherence preference
satisfaction) study: a 24-month, randomized, crossover comparison with alendronate in

postmenopausal women. Osteoporos Int 23(1):317-326).

(4) Seven years of treatment with risedronate in women with postmenopausal osteoporosis.2004

Dec;75(6):462-8

(5). Effects of continuing or stopping alendronate after 5 years of treatment: the Fracture Intervention
Trial Long-term Extension (FLEX): a randomized trial. 2006 Dec 27;296(24):2927-38 Evidenzgrad
1++ SIGN
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(6) Schwartz AV, Bauer DC, Cummings SR, Cauley JA, Ensrud KE, Palermo L, Wallace RB,
Hochberg MC, Feldstein AC, Lombardi A, Black DM; for the FLEX Research Group. Efficacy of
continued alendronate for fractures in women with and without prevalent vertebral fracture: The FLEX

trial. J Bone Miner Res. 2010; May;25(5):976-82. doi: 10.1002/jbmr.11. Evidenzgrad 1- SIGN

(7) The effect of 3 versus 6 years of zoledronic acid treatment of osteoporosis: a randomized extension

to the HORIZON-Pivotal Fracture Trial (PFT).2012 Feb;27(2):243-54

(8) The effect of 6 versus 9 years of zoledronic acid treatment in osteoporosis: a randomized second

extension to the HORIZON-Pivotal Fracture Trial (PFT). 2015 May;30(5):934-44).

(9) Fraser LA, Vogt KN, Adachi JD, Thabane L. Fracture risk associated with continuation versus
discontinuation of bisphosphonates after 5 years of therapy in patients with primary osteoporosis: a
systematic review and meta-analysis. Ther Clin Risk Manag. 2011; 7:157-66. Epub 2011 May 9.
Evidenzgrad 1++ SIGN ; Whitaker M, , Kehoe T, Benson G. Bisphosphonates for osteoporosis--where
do we go from here? N Engl J Med. 2012 May 31;366(22):2048-51

10.7.2. Mainahmen zur Uberwachung

Empfehlung
Klinische Kontrollen sollten nach Einleitung einer spezifischen Empfehlungs-
Therapie zunéachst alle 3 bis 6 Monate erfolgen. grad B/B/B/A/B

. . . g . . o . Evidenzgrad
Sie sollten auf die Vertraglichkeit und zwischenzeitlich eingetretene SIGN 4

Ereignisse, auch Frakturen fokussiert sein.
Expertenkonsens

Bei Anderung dusserer Umstande oder bei Hinweisen auf neue Konsensstarke
Frakturen sollten zusatzliche Kontrolluntersuchungen durchgefihrt Starker Konsens
werden.

Hat sich eine Anderung der Therapie ergeben (z.B.
Therapieabbruch wegen aulerer Umstande (z.B. tatsachliche oder
vermeintliche Nebenwirkungen) soll eine Reevaluation des
Frakturrisikos durchgefiihrt werden.

Fir die individuelle Entscheidung bezlglich einer Langzeittherapie
der Osteoporose sollen Nutzen und Risiko der eingesetzten
Substanz, die Hohe des Frakturrisikos, der Therapieverlauf sowie
die eingesetzte Substanz in die Uberlegungen einbezogen werden.

Nach Einleitung einer spezifischen Therapie sollten klinische Kontrollen in 3- bis 6-monatigen

Intervallen erfolgen.
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Bei den Kontrolluntersuchungen sollten die folgenden Punkte iiberpriift werden:
- Vertraglichkeit der eingeleiteten Therapie (Basistherapie, spezifische Therapie)
- Hinweise fiir fehlende Therapie-Adhéirenz
- Eingetretene Frakturen oder Ereignisse, die auf eine Fraktur hinweisen konnten (neu
aufgetretene Riickenschmerzen, GroBBenabnahme)
- Anderung des Sturzrisikos
- Anderung der Komedikation, Anderung von Begleiterkrankugen oder anderer
Faktoren (z.B. Niereninsuffizienz)
Gegebenenfalls sollten entsprechende Mallnahmen (Anpassung der Medikation bei z.B.

Niereninsuftizienz; radiologische Diagnostik bei Verdacht auf neue Fraktur) veranlasst werden.

Treten im Verlauf — auBerhalb der geplanten Kontrolluntersuchungen - Anderungen des
Frakturrisikos auf wie z. B. Frakturen oder die Aufnahme einer systemischen
Glukokortikoidtherapie, sollte dies zu einer Uberpriifung des Frakturrisikos und ggf. zu einer

Therapieénderung fiihren.

Auch wenn keine spezifische Therapie der Osteoporose durchgefiihrt wird, aber ein Risiko fiir
eine Osteoporose besteht, sollte in Abstinden das Frakturrisiko evaluiert werden. Die
Kontrollintervalle richten sich dabei nach der Hohe des Risikos bzw. der Wahrscheinlichkeit,
dass die Interventionsschwelle liberschritten wird also nach der Wahrscheinlichkeit, dass durch

die Kontrolluntersuchung eine Anderung der Vorgehensweise erfolgen wiirde.

Es gibt keine evaluierten Kriterien flir ein medikamentdses Therapieversagen. Ein
Therapieversagen — mit der Konsequenz der Priifung der Griinde (z. B. schlechte Adhérenz oder
Resorption, Anderung der Risikokonstellation) und ggf. der Umstellung auf eine andere

Medikation ist zu erwégen:

- wenn es unter einer Therapie mit Bisphosphonaten, Denosumab oder Raloxifen zu

einem deutlichen Abfall der Knochendichte (>5%)

- wenn unter einer Therapie zwei oder mehr osteoporotische Frakturen innerhalb von 3

Jahren auftreten
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Der Nutzen eines Therapiewechsels ohne Hinweis auf ein Therapieversagen ist nach Ansicht

der Leitliniengruppe in Bezug auf eine Reduktion der Frakturrate nicht belegt.

Zusammenfassende Empfehlung und Fazit fiir die Praxis:

Wie andere medizinische Interventionen sollte eine spezifische Therapie der Osteoporose
iberwacht werde. Dabei sollte die Vertrdiglichkeit der Therapie, die Adhdrenz und mogliche
Nebenwirkungen der Therapie evaluiert werden, ebenso sollte iiberpriift werden, ob die
Umstinde, die zur Indikation der spezifischen medikamentosen Therapie gefiihrt haben, sich
verdndert haben.

Auch wenn keine spezifische Therapie durchgefiihrt wird, sind Kontrolluntersuchungen
sinnvoll, um ggf. die Therapieindikation erkennen zu konnen. Je néiher die Grenze zu einer

Interventionsschwelle ist, desto engmaschiger sollten dies Kontrolluntersuchungen erfolgen.

10.7.3. Wiederholung von Knochendichtemessungen

Empfehlung

Die Haufigkeit der Wiederholung von Knochendichtemessungen Empfehlungs-

sollte sich ohne spezifische Therapie an der grad B

Ausgangsknochendichte orientieren, insbesondere an der Evidenzgrad

Wahrscheinlichkeit, innerhalb des Messintervalls die

. g : e : 4 SIGN

Interventionsschwelle bezuglich einer spezifischen Therapie zu

liberschreiten. Expertenkonsens
Konsensstarke
Starker Konsens

Statement

Bei einer laufenden spezifischen Therapie ist der Nutzen von Kontrollmessungen der

Knochendichte nicht belegt und kann allenfalls als Instrument zur Verbesserung der

Compliance und Adharenz hilfreich sein.

Der Zeitpunkt einer Wiederholungsmessung der DXA-Knochendichte sollte sich bei Patienten
ohne eine spezifische Osteoporose-Therapie an dem Messwert der Vormessung orientieren (1).
Wenn kein schneller Knochendichteverlust aufgrund einer verdnderten klinischen
Gesamtsituation zu vermuten ist, gelten die im folgenden Absatz ausgesprochenen
Empfehlungen zum Abstand von Knochendichtekontrollen. Im Falle von zu erwartenden,
rapiden Knochendichteverlusten sollten dem individuellen Risikoprofil des Patienten

angepasste Knochendichtekontrollen vorgenommen werden. Dabei sollte der Zeitabstand von
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DXA-Wiederholungsmessungen ohne Therapie davon abhingig gemacht werden, welche
Anderung des T-Scores therapierelevant wiire.

In der SOF-Studie betrug die mittlere Zeitspanne bis zum Erreichen einer spezifischen
Therapieindikation nach Adjustierung, in der 10% der teilnehmenden Frauen einen T-Score
von < -2,5 am Schenkelhals oder Gesamtfemur erreichten, bei den Frauen mit einem Ausgangs-
T-Score von -1,0 oder hoher 16,8 Jahre, bei den Frauen mit einem Ausgangs T-Score von -1,5

bis -2,0 4,7 Jahre und bei einem Ausgangs T-Score von -2,0 bis -2,5 1,1 Jahre (2).

In Analogie zu den oben genannten Schétzwerten sollte eine erneute Messung bereits nach 12
Monaten erfolgen sollte, wenn ein Absinken des T-Scores um 0,5 T- Scores therapierelevant
wire. Wenn eine Anderung von 1,0 T-Scores therapierelevant ist, sollte eine erneute Messung
in der Regel nicht vor Ablauf von 2 Jahren erfolgen und sollte an das individuelle Risikoprofil
adaptiert werden.

Bei T-Werten > -1,0 sind nach Ansicht der Leitliniengruppe in der Regel Messintervalle > 5
Jahre ausreichend.

Kiirzere Kontrollintervalle kénnen bei Anderungen der Gesamtsituation notwendig werden
(neu aufgetretene Begleiterkrankungen, neu eingeleitete Therapie mit Glukokortikoidtherapie

0. 4.).

Nach Beginn einer spezifischen Osteoporosetherapie ein genereller Zusatznutzen fiir eine
routineméflige Kontrolle der Knochendichte nicht belegt. Zur Abschitzung des
medikament6sen Therapieerfolgs sind Knochendichtemessungen nur bedingt tauglich (3). Ein
Nichtanstieg der Knochendichte unter einer antiresorptiven Medikation ist vor allem fiir die
oralen Bisphosphonate und die SERMS kein Hinweis fiir eine verminderte frakturreduziernde

Wirkung.

Aus dem Anstieg der Knochendichte an der LWS kann nur bedingt, aus den Verdanderungen der
Knochendichte am Femur gar nicht auf die frakturreduzierende Wirkung von Teriparatid
(thPTH 1-34) zuriickgeschlossen werden (4). Lediglich unter Denosumab korrelieren die

Knochendichtednderungen am Femur besser mit der frakturreduzierenden Wirkung (5).

Hilfreich konnen Wiederholungsmessungen der Knochendichte zur Verbesserung der

Compliance einer spezifischen Therapie der Osteoporose sein (6).
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Dabei sollten Wiederholungsmessungen bevorzugt am gleichen Gerdt nach dem gleichen
Scanprotokoll durchgefiihrt werden. Bei der Auswertung ist auf gleiche Analyseregionen und

vergleichbare Segmentierung wie beim Vorbefund zu achten.

(1) Gourlay ML1, Fine JP, Preisser JS, May RC, Li C, Lui LY, Ransohoff DF, Cauley JA, Ensrud KE;
Study of Osteoporotic Fractures Research Group. Bone-density testing interval and transition to

osteoporosis in older women. N Engl J Med. 2012; Jan 19;366(3):225-33 Evidenzgrad 1b Oxford

(2) Gourlay ML1, Fine JP, Preisser JS, May RC, Li C, Lui LY, Ransohoff DF, Cauley JA, Ensrud KE;
Study of Osteoporotic Fractures Research Group. Bone-density testing interval and transition to

osteoporosis in older women. N Engl J Med. 2012; Jan 19;366(3):225-33 Evidenzgrad 1b Oxford

(3) Delmas PD, Seeman E. Changes in bone mineral density explain little of the reduction in vertebral
or nonvertebral fracture risk with anti-resorptive therapy. Bone. 2004; Apr;34(4):599-604.
Evidenzgrad 1a Oxford

(4) Chen P, Miller PD, Delmas PD, Misurski DA, Krege JH. Change in Lumbar Spine BMD and
Vertebral Fracture Risk Reduction in Teriparatide-Treated Postmenopausal Women With

Osteoporosis. J Bone Miner Res. 2006; Nov; (11):1785-90. Evidenzgrad 2b Oxford.

(5) McClung M, Boonen S, Térring O, Roux C, Rizzoli R, Bone H, Benhamou CL, Lems W, Minisola
S, Halse J, Hoeck H, Eastell R, Wang A, Siddhanti S, Cummings S. Effect of denosumab treatment on
the risk of fractures in subgroups of women with postmenopausal osteoporosis. J Bone Miner Res.

2012; Jan;27(1):211-8).

(6) Delmas PD, Vrijens B, Eastell R, Roux C, Pols HA, Ringe JD, Grauer A, Cahall D, Watts NB.
Effect of monitoring bone turnover markers on persistence with risedronate treatment of
postmenopausal osteoporosis. J Clin Endocrinol Metab. 2007; Apr;92(4):1296304. Evidenzgrad 2b
Oxford

(7) Delmas PD, Vrijens B, Eastell R, Roux C, Pols HA, Ringe JD, Grauer A, Cahall D, Watts NB.
Effect of monitoring bone turnover markers on persistence with risedronate treatment of
postmenopausal osteoporosis. J Clin Endocrinol Metab. 2007; Apr;92(4):1296304. Evidenzgrad 2b
Oxford
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11. Versorgungsaspekte

11.1. Einfluss von Managed-care-Modellen zur Sturzvermeidung und
Diiitetik auf die Kosteneinsparung

Ein Vergleich integrierter Versorgungsysteme in der Osteoporosebehandlung mit Primér -und
Sekundérprivention anderer Lénder mit dem System in Deutschland ist schwierig, da
Deutschland iiber ein gut etabliertes Rehabilitations-System verfiigt. Mit wenigen Ausnahmen
werden alle Patienten nach einer proximalen Femurfraktur und Operation einer 3 -4-wochigen
Rehabilitation mit Muskelautbau-, Balance-, und Lauftraining einer Aktivierung zugefiihrt. Der
Gewinn an Lebensqualitit und die Kosten dieses Vorgehens sind mit anderen

Gesundheitssystemen nur bedingt vergleichbar.

In einer US-amerikanische Studie von Ghimiere E et al.: 2015, wurden tiber 6000 Patienten in
ein Fallpraventionsprogramm eingeschlossen. Ziel war durch Minderung von Stiirzen und
Sturzangst eine Verringerung von Stiirzen und Frakturen zu erzielen. Das MOB Programm
fiihrte zu einer Kostenersparnis, ohne dass es zu einer Verminderung von Stiirzen und Frakturen
kam. Da keine Randomisierung der Patienten erfolgte und zu Beginn nur 4 % schwere Stiirze
mit Frakturfolge zu verzeichnen waren kann die Effektivitét beziiglich Stiirzen und Frakturen
nur bedingt beurteilt werden. Allerdings zeigt die Studie ganz allgemein, dass ein

Trainingsprogramm Krankheitskosten spart (1).

Eine australische Studie von Milte R. et al.: 2015, mit einem 6-monatigen
Rehabilitationsprogramm (alle 2 Wochen Vorstellung beim Physiotherapeuten, Diédtberatung
mit Training von Kraft, Balance, Gehen und Erndhrungsberatung mit eiweilireicher Kost)
vergleicht diese Intervention mit reguldren Arztvorstellungen bei liber 80-jdhrigen Patienten
nach proximalen Femurfrakturen. Es wird eine verbesserte Lebensqualitit erzielt allerdings
ohne signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Kosten des Programmes

iibersteigen nicht jene, die fiir ein Qualy in Australien gilt (2).

Durch Trainingsprogramme wird die Lebensqualitét verbessert.
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Empfehlung

Strukturierte  Interventionen  zur  Sturzvermeidung  kénnen | Empfehlungs-

kosteneffektiv eingesetzt werden. grad 0
Evidenzgrad
++, +
Konsensstarke

Starker Konsens

(1) Ghimire, E. et al. Effects of a Community-Based Fall Management Program on Medicare Cost
Savings. Am J Prev Med. 49. E109-16.2015. Evidenzgrad: ++ SIGN

(2) Milte, R. et al. Cost-effectiveness of individualized nutrition and exercise therapy for rehabilitation

following hip fracture. J Rehabil Med. 48. 378-85. 2016. Evidenzgrad: + SIGN

(3) Eichhorn E, Miinscher C, Bartz-Bazanella P, Niedhart C. Intensivierte multimodale Therapie senkt
die Zahl der Krankenhauseinweisungen aufgrund osteoporose-assoziierter Frakturen signifikant.

Osteologie 2011;20(2):143-148. Evidenzgrad 2+ SIGN

(4) Niedhart C, Preising A, Eichhorn C. Signifikante Reduktion von Krankenhauseinweisungen
aufgrund Osteoporose-assoziierter Frakturen durch eine intensivierte multimodale Therapie. Ergebnisse
der Integrierten Versorgung Osteoporose Nordrhein. Z Orthop Unfall 2013; 151:20-24. Evidenzgrad
2+ SIGN

11.2. Einfluss von Managed-care-Modellen auf die Verbesserung der
Behandlungsliicken bei der Osteoporose und deren Kosteneffektivitit

Nach Frakturbehandlungen in der Klinik kann durch einen Fracture Liaison Service eine klar
strukturierte Versorgung und Therapie fortgefiihrt werden, was die Patientenversorgung und

die Kosteneffektivitit verbessert.

Behandlungsliicken in der Therapie der Osteoporose zu schlieen ist ein Anliegen von
“Fracture Liaison Services (FLS)”. Yates JC et al.: 2016 aus Australien vergleichen ein
konservatives Vorgehen bei 107 Patienten mit einem FLS bei 203 Patienten. Es gelingt die
Diagnostik erheblich zu verbessern (100 % Dexa - Messung vs. 28 % nach den geltenden
Leitlinien vs. 2% nur ambulante Behandlung) und es gelingt, deutlich mehr Patienten adéquat
zu therapieren (61 % vs. 6 %). Berechnet werden kann aus diesen Ergebnissen eine Minderung
der peripheren Frakturen und eine Verbesserung der Lebensqualitit. Damit verbunden ist eine

Kostensteigerung aber eine Verbesserung der Kosteneffektivitit. (1)
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Empfehlung

Ein FLS kann im Rahmen der Osteoporosetherapie empfohlen Empfehlungs-

werden. grad 0
Evidenzgrad
1+
Konsensstarke

Starker Konsens

(1) Yates, C. J. et al. Bridging the osteoporosis treatment gap: performance and cost-effectiveness of a

fracture liaison service. J Clin Densitom. 18. 150-6. 2015. Evidenzgrad: + SIGN
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