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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Definition der Osteoporose

Versucht man die Diagnose ,Osteoporose” auf ihre elementaren Charakteristika zu reduzie-
ren, so lasst sie sich als eine systemische, skelettale Erkrankung mit einer verminderten Be-
anspruchungsfahigkeit der Knochen beschreiben. Die Beanspruchungsfahigkeit der Knochen
wiederum leitet sich von der Knochendichte und Qualitat der Knochenstruktur ab. Diese Fak-
toren werden durch pathologische Umwandlungsprozesse in der Mikroarchitektur des Kno-
chens beeinflusst, welche wiederum in Verbindung mit einer erhéhten Knochenbrichigkeit ste-
hen (NIH 2001; Tu et al. 2018; Weaver et al. 2016). Eine erhdhte Knochenbriichigkeit ist ein
beglnstigender Faktor fir das Auftreten von Frakturen. Sobald eine pathologische Verande-
rung der Knochenbeanspruchungsfahigkeit in Kombination mit einem dadurch bedingten at-
raumatischen oder niedrigtraumatischen Knochenbruch vorliegt, spricht man von einer klinisch
manifesten Osteoporose. Pradilektionsstellen fir osteoporoseassoziierte Knochenbriiche sind
der Femur, die Wirbelkorper, Oberschenkelknochen, Unterarm, proximaler Humerus, Hiifte,

Tibia, Rippen und Schlisselbein (Leitlinie Osteoporose 2017).

Um die Diagnose zu stellen, hat die World Health Organization (WHO) im Jahre 1994 auf einer
Konsensuskonferenz die Knochendichte, gemessen mittels ,Dual Energy X-Ray Absorptio-
metry“ (DXA), als Surrogatparameter zur Definition der Osteoporose angefuhrt. Demnach lasst
sich eine Osteoporose diagnostizieren, sofern ein gemessener T-Score an der Lendenwirbel-
saule, dem Gesamtfemur oder dem proximalen Femurhals <- 2,5 Standardabweichung vom
statistischen Mittelwert gesunder 20- bis 29-jahrigen Frauen liegt (Kanis et al. 1994; WHO
1991, 2003). Mittels DXA Messung lasst sich der Kalksalzgehalt des Knochens bestimmen.
Dieser ist jedoch nur ein Faktor aus einer Vielzahl an Risikofaktoren, die mit einem erhéhten
Frakturrisiko einhergehen. Mittlerweile steht eine Vielzahl an Frakturrisikoscores zur Verfiu-
gung, deren Ziel es ist, anhand eines gewahlten Sets an Risikofaktoren, welches nicht zwin-
gend die Knochendichte einbezieht, das Frakturrisiko fur osteoporoseassoziierte Frakturen

abzuschatzen (Leitlinie Osteoporose 2014; Kanis et al. 2017).

1.1.1 Epidemiologie und sozio6konomische Relevanz

Laut WHO leiden weltweit ca. 6% aller Manner und 21% aller Frauen zwischen dem 50. und
84. Lebensjahr an einer Osteoporose. Die WHO zahlt die Osteoporose zu einer der vier Haupt-
gefahren der menschlichen Gesundheit, neben Krebs, kardiovaskularen Erkrankungen und
Schlaganfallen (Hernlund et al. 2013; Shariati-Sarabi et al. 2018). Jede zweite Frau und jeder
funfte Mann Uber 50 Jahre wird in den kommenden Lebensjahren eine Fraktur erleiden, die

auf eine qualitativ minderwertige Knochenarchitektur zurtickzufihren ist. Speziell flr
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1 Einleitung
Femurfrakturen zeigt sich eine assoziierte Mortalitat im ersten Jahr zwischen 8% und 36%.
Uber 50% der von dieser Frakturart betroffenen Patienten erlangen nicht mehr ihre vollstan-

dige physische Konstitution wieder (Lorentzon und Cummings 2015; Misiorowski 2017).

Sowohl die mit der Osteoporose assoziierten Frakturhaufigkeiten als auch die so entstehenden
Kosten werden durch den demographischen Wandel ansteigen. Im européischen Vergleich
werden die meisten damit verbunden Frakturen (928 000) im Jahr 2025 in Deutschland erwar-
tet. Darauf folgt, mit 682 000 Frakturen, das Vereinigten Konigreich. Insgesamt wird in Europa
ein Anstieg von 3,5 Millionen osteoporoseassoziierten Frakturen im Jahr 2010 auf 4,5 Millionen
im Jahr 2025 erwartet. Die aufkommenden Kosten werden fur 2025 mit 46,8 Milliarden Euro
in ganz Europa veranschlagt. Sie setzen sich zusammen aus den im ersten Jahr durch die
Fraktur entstandenen Kosten, den Folgekosten und den Ausgaben fir medikamentdse Inter-
ventionen und den damit in Verbindungen stehenden administrativen Vorgangen. Fur das Jahr
2010 umfassten sie 37,4 Milliarden Euro. Den gréfiten Anteil daran hatten mit 66% die im
ersten Jahr entstanden Kosten. Der geringste Anteil mit 6% ergab sich in 2010 durch die Aus-

gaben fir medikamentdse Therapieinterventionen (Hernlund et al. 2013).

Der BEST-Studie aus dem Jahre 2013 lassen sich osteoporosespezifische epidemiologische
Angaben flr Uber 50-jahrige Blrger in Deutschland aus den Jahren 2006 bis 2009 entnehmen.
Die Studie basiert auf einer retrospektiven Auswertung anonymisierter randomisierter Patien-
tendaten der Techniker Krankenkasse. Unter Extrapolation der analysierten Daten, ergibt sich
eine Pravalenz der Osteoporose fir Deutschland von 6,3 Millionen, davon 5,2 Millionen Frauen
und 1,1 Millionen Manner. Demzufolge ist jede vierte Frau und jeder siebzehnte Mann in
Deutschland von der Krankheit betroffen. Die Inzidenzrate liegt laut der Studie bei 2,1% (885
000 Neuerkrankungen) pro Jahr. Im Beobachtungszeitraum erlitten 52% der betroffenen Pati-
enten des Studienkollektives (172 473 Patienten) Frakturen. Bei der Grol3zahl der Pateinten

traten multiple Frakturen auf (Hadji et al. 2013b).

Laut dem ,Medizinischen Dienst der Krankenkassen® beliefen sich die mit der Osteoporose in
direkter Verbindung stehenden Kosten in Deutschland im Jahr 2003 auf 5,4 Milliarden Euro.
Dieser Betrag entspricht 3,5% aller entstandenen Gesundheitskosten der privaten- und 6ffent-
lichen Versicherungen im Jahr 2003. 56% (3 Milliarden Euro) der Kosten entfielen dabei auf
stationdre Behandlung der Patienten, 17% (894 Millionen Euro) auf die Langzeitpflege und
15% (791 Millionen Euro) auf die medikamentdse Behandlung. Den gréfiten Posten der Medi-
kamente nahmen dabei die Analgetika mit 62,9% der Gesamtkosten ein, gefolgt von den os-
teoporosespezifischen Medikamenten mit 22,7%. Im Schnitt verursachte ein Patient mit statt-
gehabter Fraktur im Jahr 2003 einen Kostenaufwand von 9962 Euro, ein Patient ohne Fraktur
281 Euro (Haussler et al. 2007; Haussler et al. 2006).
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1.1.2 Pathophysiologie und Klassifikation der Osteoporose

Die Knochenfestigkeit wird durch die Knochenmasse, sowie deren geometrische Zusammen-
setzung bestimmt. Die Kombination dieser Faktoren determiniert, ob es sich um eine kortikale
oder spongitse Knochenstruktur handelt. Kortikale Knochenstrukturen finden sich in etwa 80%
des Knochenskeletts. Die Differenzierung zwischen spongiésem und kortikalen Knochenstruk-
turen ist im Kontext der pathophysiologischen Veranderungen relevant. So zeigt sich, dass
metabolische Prozesse im Alter am kortikalen Knochen Uberwiegen. Dieser Prozess ist be-
sonders ausgepragt bei postmenopausalen Frauen. Am spongiésen Knochen zeigt sich be-
dingt durch die Altersprozesse eine Zunahme der Porositat (Brandi 2009; Chen et al. 2013).

Der Grundstein fur eine intakte, normgerechte Knochenentwicklung, entsprechend der gene-
tischen Variationsbreite, wird bereits in der frihen Kindheit und Jugend gelegt. Nur unter opti-
malen nutritiven Bedingungen, in Abwesenheit von schwerwiegenden Erkrankungen, ohne
den Einfluss schadlicher Noxen oder Medikamente und regelmafiger korperlicher Aktivitat
wird die individuell mdgliche peak bone mass erreicht. Sie ist der Ausgangspunkt fir die wei-
tern Lebensjahre. Die individuelle Variationsbreite der peak bone mass wird durch genetische
Faktoren vorgegeben. Zwillingsstudien ergeben, dass bis zu 80% der Variation der Knochen-
dichte genetisch bedingt ist (Misiorowski 2017; Weaver et al. 2016).

Auch die Geschlechtsangehdrigkeit und die Ethnie flie3en als genetisch determinierende Fak-
toren mit ein. So haben kaukasische Frauen ein doppelt so hohes Erkrankungsrisiko wie Méan-
ner derselben Ethnie. Auch im weltweiten Vergleich haben hellhdutige Frauen das hdchste
Risiko, an einer Osteoporose zu erkranken, gefolgt von den Hispanos, Asiatinnen und Afro-
amerikanerinnen. Der Ethnienunterschied fallt bei Mannern geringer aus als bei Frauen, trotz
alledem zeigen sich auch hier héhere Pravalenzen fir hellhdutige Manner als fir Asiaten oder
Afroamerikaner. Insgesamt betrachtet lassen sich die hochsten Knochendichten bei Mannern

afroamerikanischer Abstammung finden (Cauley 2011).

Mit zunehmendem Alter und somit erhéhter Exposition gegentiber Umweltfaktoren nimmt der
genetische Einfluss auf die Knochendichte ab und der Einfluss au3erer Faktoren zu (Weaver
et al. 2016). Abhéangig vom Lebensstil und den Vorerkrankungen sowie damit verbundene Me-
dikation lasst sich fir jeden Patienten ein individuelles Risikoprofil erstellen. Wichtige allge-
meine Faktoren, die mit einem erhdhten Risiko fir osteoporotische Frakturen einhergehen,

sind in Tabelle 1 gelistet.
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Tabelle 1: Allgemeine Risikofaktoren fur ein erhdhtes Risiko osteoporotischer Frakturen (Leitlinie Osteoporose
2014)

Allgemeine Risikofaktoren fiir ein erhdhtes Risiko osteoporotischer Frakturen
Alter
Geschlecht

Wirbelkorperfrakturen

Nichtvertebrale Frakturen nach dem 50. Lebensjahr
Proximale Femurfraktur bei Vater oder Mutter
Multiple intrinsische Stirze

Immobilitat

Nikotin und chronisch obstruktive Atemwegserkrankung
Untergewicht

Vitamin D- und Kalziummangel

Homocystein, Folsaure und Vitamin B12-Mangel
Hochsensitives C-reaktives Peptid

Hyponatriamie

Kadmium

Basierend auf den pathophysiologischen Prozessen ist eine Klassifizierung in eine primare
und sekundére Osteoporose moglich. Die primare oder auch idiopathisch genannte Osteopo-
rose umfasst vordergrindig die postmenopausale und senile Form der Osteoporose. Sie geht
einher mit natirlichen Alterungsprozessen und damit verbundenen hormonellen und struktu-
rellen Prozessen. Beglnstigend sind demzufolge eine friih eintretende Menopause, ein pra-
menopausales Ostrogendefizit, aber auch Mangel- bzw. Fehlerndhrung (mit eingeschlossen
sind Nikotinabusus und Alkoholkonsum), eine unzureichende Calciumzufuhr und Bewegungs-
mangel (Bartl und Bartl 2011; Tu et al. 2018).

Der sekundaren Osteoporose liegt eine definitive Erkrankung oder Pathologie zugrunde, die
in einer verminderten Knochendichte oder erhéhten Knochenbriichigkeit resultiert. Je nach-
dem, ob nur ein Krankheitsbild oder mehrere zugrunde liegen, spricht man von einer monoa-
tiologischen oder polyétiologischen sekundéren Osteoporose. Zur Gruppe der beginstigen-
den Faktoten einer sekundéren Osteoporose zahlen ebenfalls Medikamente. Eine Auswahl

maoglicher Faktoren ist in der Tabelle 2 aufgefiihrt.
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Tabelle 2: Mégliche Ursachen der sekundéaren Osteoporose (Leitlinie Osteoporose 2014)

Osteoporosebegiinstigende Erkrankungen  Osteoporosebegiinstigende Medikamente

Cushing-Syndrom und subklinischer Hyper- Antiandrogene Therapie bei Mannern
kortisolismus

Primarer Hyperparathyreodismus Antidepressiva

Wachstumhormonmangel bei Hypophysenin-  Antiepileptika

suffizienz

Subklinische und manifeste Hyperthyreose Aromatasehemmer

Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 Glitazone

Rheumatoide Arthritis Glukokortikosteroide

Spondylitis ankylosans Protonenpumpenhemmer (v. a. in der Langzeitthe-

rapie)
Billroth-1I-Magenresektion oder Gastrektomie  Schleifendiuretika

Epilepsie Sturzbegunsigende Medikamente (z. B. Sedativa,
Neuroleptika)

Herzinsuffizienz

Zoliakie

Monoklonale Gammopathie unklarer Sginifi-

kanz

Unter der Form der sekundaren Osteoporosen zeigt sich ein besonders hoher Anteil an Man-
ner und pramenopausalen Frauen (Bartl und Bartl 2011; NIH 2015).

1.1.3 Pravention und Therapie der Osteoporose nach Empfehlungen des DVO

Ziel der praventiven und therapeutischen MalRnahmen ist, das Auftreten der Krankheit zu ver-

hindern oder den Krankheitsprozess bestmoglich einzudammen.

1.1.3.1 Préavention

Die Initiilerung praventiver Manahmen wird allen Patienten empfohlen, die aufgrund ihres in-
dividuellen Risikoprofils bereits eine Pradisposition haben im Laufe ihres Lebens an einer Os-
teoporose zu erkranken. Ratsam ist dies laut der Leitlinien des Dachverbandes Osteologie
(DVO) demnach fur alle Patienten, die bislang noch ein unter 20%iges 10-Jahres-Frakturrisiko

haben.

Als praventive MaRnahmen werden verschiedene Lifestyle- und Ernahrungsempfehlungen ge-
geben. Als eine entscheidende Malinahme wird die Minimierung von Risikofaktoren genannt,
die eine osteoporotische Erkrankung begtlinstigen. Dazu zéhlen der Verzicht auf Nikotin und
gréRere Mengen an Alkohol sowie die Uberpriifung der regelmaRig einzunehmenden Medika-
mente und gegebenenfalls die Umstellung auf andere Préparate. Basierend auf der geringen
Sensitivitdt wird ein breitgefachertes Screening auf Osteoporose anhand von Knochedichte-
messungen nicht empfohlen. Hinzu kommt, dass eine innerhalb der Normvariation liegende

Knochendichte kein Ausschlusskriterium fiir eine Osteoporose darstellt, da sie weitere
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osteoporosebegiinstigende Faktoren auf3er Acht lasst (Leitlinie Osteoporose 2014; Leitlinie
Osteoporose 2017; WHO 2003).

1.1.3.2 Spezielle antiosteoporotische Therapieoptionen bei priméarer Osteoporose

Die spezielle antiosteoporotische Therapie bei der priméren Osteoporose soll den Krankheits-
progress einschrénken. Sie wird basierend auf den DVO-Leitlinien 2017 Patienten empfohlen,
die ausgehende von ihrem individuellen Risikoprofil und der DXA-Messung ein Uber 30%iges
Risiko haben in den néachsten zehn Jahren eine Fraktur zu erleiden. Fir Therapieempfehlun-
gen der sekundaren Osteoporosen wird auf die entsprechenden fachspezifischen Leitlinien
verwiesen (Leitlinie Osteoporose 2017). Zur Therapie der primdren Osteoporose bei post-
menopausalen Frauen werden laut DVO-Leitlinien momentan sechs Stoffgruppen empfohlen:
Bisphosphonate (Alendronat, Risedronat, Ibandronat, Zoledronat), RANKL-Inhibitoren (Deno-
sumab), Ostrogene, Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren (Raloxifen, Bazedoxifen), Teriparatid
und Calcitonin als Reservepraparat (Leitlinie Osteoporose 2017). Fur alle aufgefihrten Prapa-
rate besteht eine Therapieempfehlung Evidenzgrad A (nach SIGN-Kriterien) in Bezug auf die
Senkung von Wirbelkdrperfrakturen. Fir Alendronat, Denosumab, Risedronat, Zoledronat,
Ostrogene besteht zusatzlich eine Empfehlung Evidenzgrad A (nach SIGN-Kriterien) zur Sen-

kung peripherer Frakturen, sowie proximalen Femurfrakturen (Leitlinie Osteoporose 2017).

Fur alle aufgefihrten Préparate ist eine Reduktion der Frakturhaufigkeiten in einem Zeitraum
von drei bis funf Jahren nachgewiesen. Bisphosphonate und der RANKL-Inhibitor Denosumab
kénnen unter optimalen Therapiebedingungen das Frakturrisiko um tber 50% senken. Die
Risikoreduktion liegt in Abhangigkeit vom gewahlten Praparat zwischen 11% und 69%
(Aggarwal und Masuda 2018; Siggelkow und Hadji 2016; Tosteson et al. 2008). Als therapeu-
tische Optionen fir den Mann sind Alendronat, Risedronat und Zoledronat aus der Stoffgruppe
der Bisphosphonate zugelassen sowie Teriparatid und Denosumab (Leitlinienreport
Osteoporose 2017). Zur Evaluation der Wirksamkeit einer osteoporosespezifischen Therapie
und Abschatzung des absoluten individuellen Frakturrisikos kann die DXA-Messung einge-
setzt werden. Demnach erhéht sich das relative Frakturrisiko um den Faktor 1,5, fur proximale

Femurfrakturen um den Faktor 2,5, wenn der T-Score sich um 1 erniedrigt (Gluer et al. 2004).

1.2 Osteoporose bei Mannern

Der Grof3teil der Studien befasst sich, begrindet in der héheren Pravalenz, mit der Osteopo-
rose bei Frauen. Aktuelle Zahlen zeigen jedoch, dass in den kommenden Jahren mit einem
enormen Anstieg derjenigen Manner zu rechnen ist, die an einer Osteoporose erkranken wer-
den (Marques et al. 2017).Bereits im Jahre 2000 traten von den neun Millionen registrierten
Frakturen, die mit einer Osteoporose in Verbindung stehen, 39% der Frakturen bei Mannern

auf (Johnell und Kanis 2006). Jeder achte Mann nach dem 50. Lebensjahr wird eine
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osteoporoseassoziierte Fraktur im Laufe seines Lebens erleiden (Khosla et al. 2008). Somit
ist das Risiko fir Manner, an einer Osteoporose zu erkranken, bereits jetzt schon héher als

das Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken (Jain et al. 2016).

Nur in jungen Jahren (bis ca. zu einem Alter von 45 Jahren) Ubersteigen die absoluten Frak-
turzahlen der Manner diejenigen der Frauen. In diesem Alter treten Frakturen bei Mannern
hauptséchlich im Kontext von hohen traumatischen Ereignissen auf und stehen folglich nicht
im Zusammenhang mit pathophysiologischen Veranderungen der Knochenstruktur (Khosla et
al. 2008). Zeitlebens hoher ist bei Mannern die mit osteoporotischen Frakturen assoziierte
Morbiditat und Mortalitat (Flais et al. 2017; Forsen et al. 1999; NIH 2015). Sie versterben nach
einer Huftfraktur doppelt so haufig wie Frauen bereits im Krankenhaus (Khosla et al. 2008).
Aus der Dubbo Osteoporosis Epidemiology- Studie geht hervor, dass 39% der Frauen und
51% der Manner in den ersten flnf Jahren nach einer initialen osteoporoseassoziierten Fraktur

versterben (Bliuc et al. 2013).

1.2.1 Priméare und sekundare Osteoporose beim Mann

Méanner verlieren im Zuge der Altersprozesse geschatzt 1% der Gesamtknochendichte pro
Jahr (Hannan et al. 2000). Insgesamt betrachtet ist der Verlust an Knochenmasse bei Mannern
geringer ausgepragt als bei Frauen (Khosla et al. 2008). Im Vergleich zu Frauen beginnt der
Knochenabbau bei Mannern zu einem spéteren Zeitpunkt (etwa nach dem 60. Lebensjahr)
und verlauft sowohl langsamer als auch kontinuierlicher. Dies steht in Verbindung mit dem
weniger abrupten Abfall der mannlichen Geschlechtshormone im Alter im Vergleich zu dem
postmenopausalen Abfall der weiblichen Geschlechtshormone (Rochira et al. 2006). Studien
zeigen, dass auch die Ostrogenspiegel der Manner im Alter abfallen. So liegen die gemesse-
nen Werte bei Manner nach dem 60. Lebensjahr im Schnitt um 30% unter denen von unter
30-jahrigen méannlichen Patienten (Jockenhdvel und Lehnert 2004). Niedrige Ostrogenspiegel
bei Mannern kdnnen als ein Pradikator fur den Verlust an Knochenmasse fungieren und zu-

dem mit einem erhdhten Risiko fiir vertebrale Frakturen assoziiert sein (Khosla et al. 2008).

Der GroRteil - ca. 85% - der mannlichen Ostrogene entsteht in der Peripherie. Vor allem im
subkutanen abdominellen Fettgewebe, aber auch im Gehirn, der Prostata und den Knochen
finden sich Aromatasen. Sie konnen lokal Testosteron in Ostrogen umwandeln (Gennari et al.
2004). Testosteron kann demnach als ein Vorlauferhormon fiir das Ostrogen angesehen wer-
den. Bei Patienten mit einem kompletten Aromatasemangel entfallt dieser Umwandlungsschritt
des Testosterons zu Ostrogen und es zeigt sich eine enorme Storung des Knochenstoffwech-
sels. Diese Manner zeigen das Vollbild einer klinisch manifesten Osteoporose breites vor dem
30. Lebensjahr (Jockenhdvel und Lehnert 2004). Auch bei Mannern hat Ostrogen laut Studien

mit ca. 70% (im Vergleich zu Testosteron mit ca. 30%) den dominanten Einfluss auf den
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Knochenstoffwechsel. Manner mit niedrigem Testosteron- und niedrigem Ostrogenspiegel

weisen die hdchste Rate an Huftfrakturen auf (Amin et al. 2006; Khosla 2015).

ImVergleich zu weiblichen Patienten findet sich bei den ménnlichen Patienten ein deutlich h6-
herer Anteil an sekundaren Osteoporosen. In Abhangigkeit von der zugrundeliegenden Studie
kann er Werte von his zu 40% annehmen. Teils wird dieser hohe Prozentsatz darin begriindet,
dass die Osteoporose bei Mannern immer noch als Raritat angesehen wird und aus diesem
Grund eine umfassende Diagnostik durchgefuhrt wird, ehe die abschlieRende Diagnose ge-
stellt wird (Khosla et al. 2008; NIH 2015).

Zu den drei haufigsten Ursachen einer sekundaren Osteoporose beim Mann zahlen: Alkohol-
abusus, die Einnahme von Glukokortikosteroiden, sowie Hypogonadismus bzw. Hypogonadis-
mus im Kontext eines Klinefelter-Syndroms, einer Hdmochromatose eines Hypopituitarismus
oder einer hormonell suppressive Therapie zur Behandlung eines Prostatakarzinoms (Smith
2007; Tu et al. 2018). Weitere sekundare Osteoporosen, in deren Rahmen ein Hypogonadis-
mus auftreten kann sind: Hyperthyreose, Leberzirrhose und verschiedene Medikamente wie

beispielsweise Antiepileptika und Antidepressiva (Henzen 2013).

1.2.2 Spezielle Therapie der Osteoporose beim Mann

Fur die Therapie der Osteoporose beim Mann sind weitaus weniger Praparate zugelassen als
zur Therapie der Osteoporose bei der Frau. Zu den gangigen, durch Studien in ihrer Effektivitat
belegten Praparaten zahlen Aledronat, Risedronat, Zoledronat, Teriparatid und Denosumab
(Leitlinie Osteoporose 2017; Khosla et al. 2008).

Trotz der hohen Rate an Mortalitat und Morbiditat, die mit osteoporotischen Frakturen bei Man-
nern assoziiert ist, haben Studien groRe Licken in der zielgerichteten osteoporosespezifi-
schen Therapie gezeigt. Demnach wurde nur 7% der Manner, die eine Huftfraktur im Alter
erlitten, eine antiosteoporotische Therapie empfohlen. Demgegenuber stehen 31% an Frauen,
denen bei gleicher Klinik eine Therapie empfohlen wurde. Finf Jahre spater erhielten sogar
71% dieser Patientinnen eine spezifische antiosteoporotische Therapie, aber wiederum nur
27% der Manner. Von diesen 27% an therapierten Mannern, wurden 67% ein Calcium oder
Vitamin D Praparat verschrieben und keines der fur die spezielle antiosteoporotische Therapie

bei Mannern zugelassenes Medikament (Flais et al. 2017; Kiebzak et al. 2002).

1.3 Nationale und internationale Scores zur Evaluation des osteoporoseassoziierten

Frakturrisikos

Im Folgenden wird auf eine Auswahl nationaler und internationaler etablierter Scores zur Eva-

luation des osteoporoseassoziierten Frakturrisikos eingegangen.
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1.3.1 DVO

Die Leitlinien des DVO fungieren als evidenzbasierte Schllisselempfehlung fir die Primar-,
Sekundar- und Tertidrpravention osteoporoseassoziierter Frakturen. Sie sollen die Versor-
gungsablaufe optimieren und dadurch das Frakturrisiko reduzieren, sowie die Lebensqualitat
der Patienten verbessern. Sie wurden erstmals im Jahre 2003 herausgegeben und liegen nun
in der Uberarbeiteten Fassung aus dem Jahre 2018 vor. Darin wird empfohlen osteoporose-
spezifische diagnostische Schritte einzuleiten, sofern das 10-Jahres-Frakurrisiko flir radiogra-
phische Wirbelkorperfrakturen und proximale Femurfrakturen bei 20% oder hoher liegt. Gultig
sind diese Leitlinien fur alle postmenopausalen Frauen und alle Manner ab dem 60. Lebens-
jahr (Leitlinie Osteoporose 2014; Leitlinienreport Osteoporose 2017). Anwendung finden diese

Empfehlungen hauptsachlich im deutschsprachigen Raum (Rendl et al. 2013).

1.3.1.1 DVO-Leitlinien 2014

Ausgangspunkt sind eine ausfuhrliche Anamnese und korperliche Untersuchung. Basierend
auf diesen Befunden kbénnen weitere gezielte Untersuchungen, wie beispielweise eine Kno-
chendichtemessung oder laborchemische Blutuntersuchungen ergénzt werden. Die Anam-
nese konzentriert sich auf mégliche ,red flags“, die mit einem erhdhten Risiko einer osteoporo-
tischen Erkrankung einhergehen. Dargestellt sind diese Risikofaktoren in der Tabelle 3, grup-
piert nach Alter jeweils fir Manner und Frauen. Ab einem Alter tiber 70 Jahren bei Frauen und
Uber 80 Jahren bei Mannern wird eine generelle Basisdiagnostik empfohlen. Ab diesen Alters-
klassen gilt das Lebensalter alleinig betrachtet als dominanter Risikofaktor flr Frakturen auch

ohne weitere klinische Risikofaktoren.
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Tabelle 3: Indikatoren fir die Initierung einer osteoporosespezifischen Diagnostik (basierend auf Siggelkow und
Hadji 2016)

Indikation zur Basisdiagnostik anhand der DVO-Leitlinie 2014 zur Pro- S <
phylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei postmenopausa- g GE_)
© ©
len Frauen und bei Mannern ab dem 60. Lebensjahr 9 =)
© 3 0 3
Niedrigtraumatische singulare Wirbelkorperfraktur 2. - 3. Grades *2) ‘ X
Niedrigtraumatische singulére klinisch manifeste Wirbelkdrperfraktur 1. X X
Grades mit Deckplattenimpression*2)
Niedrigtraumatische singulare Wirbelkdrperfraktur 1. Grades mit Deck- X X
platten-impression ohne Klinik als Einzelfallentscheidung *1.2)
Niedrigtraumatische multiple Wirbelkorperfrakturen 1.-3.Grades *2) ‘ X
Niedrigtraumatische nichtvertebrale Frakturen mit Ausnahme von Finger-, X X
Zehen-, Schadel- u. Kndchelfrakturen
Cushing Syndrom oder subklinischer Hyperkortisolismus*4) ‘ X
Primérer Hyperparathyreoidismus4 ‘ X
Wachstumshormonmangel *4) ‘ X
Bestehende oder geplante orale Glukokortikoidtherapie mit=2,5 mg X X
Prednisolonaquivalent tgl. fir mehr als 3 Monate im Jahr *4)
Epilepsie / Antiepileptika *4 ‘ X
Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz ‘ X
Rheumatoide Arthritis ‘ X
Diabetes mellitus Typ 1 ‘ X
Zustand nach B-II-Operation oder Gastrektomie ‘ X
Spondylitis ankylosans als Einzelfallentscheidung *1) ‘
Therapie mit Aromatasehemmern als Einzelfallentscheidung *1)4) -
Therapie mit Aromatasehemmern *3)4) -‘
Glukokortikoide hochdosiert inhalativ *3)4) -‘ X
Hormonablative Therapie oder Hypogonadismus beim Mann als Einzel- X
fallentscheidung *1)4)
Hormonablative Therapie oder Hypogonadismus beim Mann *3)4) -‘ X
Therapie mit Glitazonen *3)4) - X
Diabetes mellitus Typ 2 *3) -‘ X
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Spondylitis ankylosans *3) X X
Proximale Femurfraktur eines Elternteils *3) X X
Multiple intrinsische Stirze oder erhdhte Sturzneigung *3)4) X X
Immobilitat *3)4) X X
Untergewicht (BMI < 20 kg/m2) *3)4) X X
Nikotinkonsum und / oder COPD *3}4) X X
Depression / Antidepressiva *3)4) X X
Hyperthyreose oder subklinische Hyperthyreose, sofern persistierend *3)4) X X
Zoliakie *3) X X
Protonenpumpeninhibitoren bei chronischer Einnahme *3)4) X X
Herzinsuffizienz *3)4) X X

*1) Begrindungen der Einzelfallentscheidungen sind pro Untersuchung und Patient zu dokumentieren

*2) sofern andere Ursachen nicht wahrscheinlicher sind

*3) Bei Vorliegen mehrerer Risikofaktoren kann individuell auch bei Frauen ab der Menopause und bei

Mannern ab dem 60. Lebensjahr eine Basisdiagnostik erwogen werden.
*4) sofern Risiko aktuell bestehend oder vor weniger als 12-24 Monaten beendet

Liegen bereits klinische Zeichen von Wirbelkorperfrakturen bzw. proximalen Femurfrakturen
vor, kann in Abhangigkeit vom individuellen Risikoprofil auf weitere diagnostische Schritte vor
der Therapieeinleitung verzichtet werden. Fur alle weiteren Falle, in denen Risikofaktoren er-
hoben werden, die auf ein Uber 20%iges 10-Jahres-Frakturrisiko hinweisen, wird eine Kno-
chendichtemessung und eine Bildgebung (in der Regel Rontgenuntersuchung) zur Detektion
stattgehabter Frakturen empfohlen. Das Standardmessverfahren zur Ermittlung der Knochen-
dichte stellt dabei die DXA-Messung dar. Die Messung sollte dabei an drei Messorten, namlich
der Lendenwirbelsaule, dem Gesamtfemur und dem Femurhals, vorgenommen werden. Bei
der Messung an der Lendenwirbelsaule wird der Mittelwert der beurteilbaren Lendenwirbel L1-
L4 angegeben. Dabei missen mindestens zwei der vier Wirbel auswertbar sein. Weitere diag-
nostische BasismaRnahmen umfassen die Uberpriifung der Koordinationsfahigkeit und Mus-
kelkraft (beispielsweise durch den Chair-rising-Test, Tandemstand und Timed-up-and-go-
Test), die Erfassung des Sturzrisikos, der KérpergroRe und des Koérpergewichts, sowie die
Lokalisation von Schmerzen. Darliber hinaus gilt es mogliche Erkrankungen (beispielweise
anhand von Laboruntersuchungen) und Medikamente zu erfassen, die eine sekundare Oste-

oporose begiinstigen kénnen (Niedhart 2016).

Unter Zuhilfenahme der DXA-Messung lasst sich aus der Tabelle 4 ablesen, ob eine medika-

mentdse Therapie zur Behandlung der Osteoporose indiziert ist. Die Tabelle ist wie folgt zu
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interpretieren: Wird beispielsweise bei einem 82jahringen Mann ein T-Score von -2,4 gemes-
sen, so besteht laut DVO-Leitlinien noch keine Indikation fur die Einleitung therapeutischer
Maflnahmen. Liegt der gemessene T-Score bei dem gleichen Patienten jedoch bei - 2,6, so
wird die Einleitung einer osteoporosespezifischen Therapie empfohlen.

Tabelle 4: Indikation fUr eine spezifische medikamenttse Therapie (Leitlinie Osteoporose 2014; mit freundlicher
Genehmiung durch den DVO)

Lebensalter in Jahren T-Score (Nur anwendbar auf DXA-Werte. Die Wirksamkeit einer
medikament&sen Therapie ist fir periphere Frakturen bei einem
T-Score > -2,0 nicht sicher belegt)

Frau Mann32 -2,0 bis -2,5 -2,5 bis -3,0 -3,0 bis -3,5 -3,5 bis -4,0 < -4,0
50-60 6o0-70 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 8o0-85 Nein ‘ Ja Ja Ja Ja
>75 »85 | Ja | Ja Ja Ja Ja

1 Alternative Risikomodellierungen kénnen bei Bedarf vergleichend zu Rate gezogen werden, siehe Langfassung

¥

* bei Verwendung eines mannlichen Referenzkollektivs fiir die T-Scores.

Die Tabelle 4 lasst sich unter Einbeziehung der vom DVO gelisteten Indikationen zur Basisdi-
agnostik modifizieren. Dem Groliteil dieser Faktoren kann ein Wert zwischen 0,5 und 1,0 zu-
geordnet werden, um den sich die Therapiegrenze in dieser Modellierung erhdht, sofern der
entsprechende Risikofaktor vorliegt. Maximal ist eine Anhebung der Therapiegrenze auf einen
T-Score von -2,0 moglich, wobei insgesamt nicht mehr als zwei Risikofaktoren beriicksichtigt
werden sollten. Die einzelnen Risikofaktoren mit ihren dazugehorigen Anpassungsfaktoren

sind in der im Anhang im Punkt 6.1 aufgefihrt.

Wird so beispielsweise bei einem 71-jahrigen Mann ein T-Score von -2,6 gemessen, besteht
laut der Tabelle 4 noch keine Empfehlung bezlglich einer osteoporosespezifischen Therapie,
sondern erst ab einem T-Score von -3,5. Liegt bei diesem Mann aber zusatzlich ein Nikotina-
busus (+0,5) und eine Einnahme von Protoneninhibitoren (+0,5) vor, so erhéht sich die Thera-
piegrenze um den Betrag von 1,0. Die modifizierte Therapiegrenze, ab der eine spezifische
antiosteoporotische Therapie diesem Patienten empfohlen wird, liegt demnach bei einem T-
Score von -2,5. Mit einem gemessenen T-Score von -2,6 liegt der Patient folglich im Bereich
der individuell angepassten Therapiegrenze von -2,5 und sollte eine spezielle Therapie laut
DVO-Leitlinien erhalten. Dieses Beispiel veranschaulicht die Relevanz der Berticksichtigung
der Risikofaktoren.

Ausnahmen von dieser Modellierung der Therapiempfehlungsgrenzen ergeben sich fir wenige

Faktoren. So wird beispielsweise bei einer singularen niedrigtraumatische Wirbelkdrperfraktur
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2. oder 3. Grades oder multiplen niedrigtraumatischen Wirbelkorperfrakturen 1.bis 3. Grades,
sofern andere Ursachen einer Fraktur nicht wahrscheinlich sind, eine Therapie ab einem ge-
messene T-Score unter -2,0 an der Lendenwirbelsdule, dem Schenkelhals oder dem Gesamt-
femur empfohlen. Unter Bericksichtigung des individuellen Risikoprofils kann eine Therapie

bei einem T-Score >-2,0 in Erwagung gezogen werden.

Auch unter geplanter oder bestehender Therapie mit oralen Glukokortikosteroiden in einer Do-
sierung = 7,5 mg Prednisolondquivalent Uber einen Zeitraum von mehr als drei Monaten erge-
ben sich abweichende Therapiegrenzen. Eine spezielle Therapie ist in diesem Fall ab einem
T-Score von < -1,5 gemessen an der Lendenwirbelsaule, dem Schenkelhals oder dem Ge-
samtfemur zu initileren. Unter Einbeziehung der individuellen Risikoprofils ist auch eine The-
rapie bei einem T-Score Uber -1,5 moglich. Zéhlen zu dem individuellen Risikoprofil niedrig-
traumatische Wirbelkorperfrakturen oder multiple periphere Frakturen, so ist eine antiosteo-
porotische Therapie auch unabhéngig von dem ermittelten T-Score indiziert. (Leitlinie

Osteoporose 2014).

1.3.1.2 DVO-Leitlinien 2017

Die DVO-Leitlinien 2017 stellen eine Uberarbeite Version der DVO-Leitlinien 2014 dar. Sie
wurden am 26.01.2018 verabschiedet. Erstmals wurden sie nach dem so genannten ,Deut-
schen Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewertung (,Delbi*) entwickelt. Diese Leitlinien
gehen somit zurtick auf einer systematische Literaturrecherche (im Zeitraum von 01.01.2013
—23.05.2016) basierend auf den SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)-Leitli-
nien und einem interdisziplindren internen und externen Konsensus Prozess. Die Literatur-
recherche wurde in der Datenbank der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizi-
nischen Fachgesellschaften (AWMF) und des Guidelines International Network (G-I-N)
durchgefihrt. Sie konzentrierte sich auf 17 Schlisselfragen, die im Vorfeld durch Arbeits-
gruppen ausgearbeitet wurde. Die Auswertung umfasst insgesamt 52 deutsch- und englisch-
sprachige Leitlinien. Die draus resultierenden Ergebnisse wurden in die DVO-Leitlinien 2014

eingearbeitet bzw. erganzt (Leitlinienreport Osteoporose 2017).

Neuerungen in den DVO-Leitlinien 2017 zeigten sich in der Auswahl der Risikofaktoren, der
laborchemischen Basisdiagnostik und der Therapieempfehlungen (bereits unter 1.1.3 und
1.2.2 aufgefiihrt). Die DVO-Leitlinien 2017 wurden um die folgenden Risikofaktoren erganzt:
systemischer Lupus Erythematodes, Schizophrenie, apoplektischer Insult, Alzheimer Erkran-
kung, Morbus Parkinson, Alkohol und alkoholische Lebererkrankung, Anorexia nervosa und
Opioide. Fur die folgenden Risikofaktoren verschob sich im Vergleich zu den Leitlinien 2014
das Alter, ab dem eine Basisdiagnostik empfohlen wird, von 60 auf 50 Jahre bei Frauen bzw.
von 70 auf 60 Jahre bei Mannern:; Subklinische und manifeste Hyperthyreose, Diabetes melli-

tus Typ 2, Spondylitis ankylosans, Zoliakie, Depressionen, Herzinsuffizienz, hochdosierte
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Glukokortikoidtherapie inhalativ, Therapie mit Thiazolidindionen und Protonenpumpenhemmer

bei chronischer Einnahme.

Das Basislabor wurde in den DVO-Leitlinien 2017 um die folgenden Parameter erganzt: Kal-
ziumausscheidung im 24-h Urin (bei V.a. idiopathische Hyerkalzurie), Kadmiumbestimmung
im Urin (bei V.a. erhéhte Kadmiumexposition), sowie ggf. eine Ergdnzung der Serumeiwei-

Belektrophorese um eine Immunfixation.

1.3.2 FRAX

Der FRAX-Algorithmus zur Evaluation des 10-Jahres-Frakturrisikos wurde im Jahre 2008 pu-
bliziert und steht mittlerweile fir 63 Lander zur Verfligung und ist somit fir 80% der Ge-
samtweltbevolkerung verfugbar (Oden et al. 2015). Zur Modellierung wurden Patientendaten
aus neun Kohorten evaluiert. Validiert wurde er in 11 unabhangigen prospektiven Studien, die
insgesamt Uber 1 Millionen Patienten umfassten (Kanis et al. 2013; Leslie et al. 2010). Der
FRAX-Rechner integriert ein festes Set an Risikofaktoren (genaue Auflistung unter 3.5.3). Je-
dem einzelnen Faktor kommt dabei eine Gewichtung entsprechend seinem Einfluss auf die
Entstehung osteoporoseassoziierter Frakturen zu. Bei dieser Berechnung wird eine Interaktion
der Faktoren untereinander berticksichtigt, die genaue Interaktion der Faktoren im FRAX ist

jedoch nicht bekannt.

Das Ergebnis des internet- bzw. des vereinfachten papierbasierten FRAX-Rechners wird in
Form von zwei 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeiten (,major osteoporotic“ Fraktur (MOF)
und Huftfraktur (HF)) angegeben. Zu den MOFs zahlen Huft-, Wirbelkorper-, Schulter- und
Handgelenksfraktur (Kanis et al. 2008). Der FRAX-Rechner liefert prozentuale Werte zur Frak-
turrisikoprognose, spricht aber keine Empfehlungen bezlglich der Unterlassung oder Initiie-
rung einer osteoporosespezifischen Therapie aus. Fir Therapieentscheidungen verweist er
auf die landesspezifischen Leitlinien zur Osteoporosetherapie. In einer Zusammenschau ver-
schiedener landerspezifischer Leitlinien und wissenschatftlicher Arbeiten wird ein Risiko 220%
fir eine MOF bzw. 23% flr eine HF als die am haufigsten angewandte Interventionsgrenze
beschrieben (Kanis et al. 2016a). Die deutschen DVO-Leitlinien empfehlen die Initiierung einer
spezifischen antiosteoporotischen Therapie ab einem anhand des FRAX-Rechners ermittelten
10-Jahres-Frakturrisiko von 214% fur eine MOF und =3% bei einer HF(Leitlinie Osteoporose
2017).
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1.3.3 GARVAN-Score

Der internetbasierte GARVAN-Rechner (Eingabemaske in der Abbildung 1) basiert auf Daten
aus der ,Dubbo Osteoporosis Epidemiology“ Studie (Bolland et al. 2011). Das Modell errech-
net jeweils prozentuale Frakturrisiken fir die n&chsten funf bzw. zehn Jahre und bezieht sich
dabei auf das Auftreten von Schenkelhals- und ,any osteoporotic® Frakturen. Unter den Begriff
-any osteoporotic® Frakturen fallen Schenkelhals-, symptomatische Wirbelkérper-, Unterarm-,
Mittelhand-, Oberarm-, Schulterblatt-, Schllisselbein-, distale Femur-, proximale Tibia-, Pa-
tella-, Becken- und Sternumfrakturen (Sandhu et al. 2010). Der GARVAN-Score wird haupt-

sachlich in Australien verwendet (Aspray 2015).

i GARVAN

INSTITUTE

FRACTURE RISK CALCULATOR

Fill out the following to estimate your fracture risk

Full Name

Sex?  ® Male

Female

Age
Fractures since the age of 50

Falls over last 12 months

Select Age v
0

0

Bone Mineral L
m

OR

Densitometer

® by DXA GE Lunar
by DXA Hologic

Actual BMD

Disclaimer

The results produced by our calculator should serve
If concerned about your fracture
portant to consult your doctor or a

| have read and understand the disclaimer

Calculate Risk Factor -

Abbildung 1: GARVAN-Eingabemaske (http://www.garvan.org.au/promotions/bone-fracture-risk/calculator/, Zugriff
am: 02.11.2017)

In den GARVAN-Risikoscore werden funf Risikofaktoren integriert: Alter, Geschlecht, Anzahl
der Stlrze im letzten Jahr, Anzahl der Frakturen nach dem 50. Lebensjahr und der am Schen-
kelhals gemessene T-Score bzw. die am Schenkelhals gemessene Knochendichte oder alter-
nativ das Gewicht. Um den GARVAN-Score anwenden zu kénnen, muss das Alter zwischen
50 und 96 Jahren liegen. Anderenfalls sind nur ndherungsweise Berechnungen mdoglich. In
Bezug auf die stattgehabten Stlirze im letzten Jahr und den Frakturen nach dem 50. Lebens-
jahr werden definitive Zahlenwerte von null bis drei zur Auswahl vorgegeben, héhere Werte

werden in die Option ,drei und mehr* eingeschlossen.

Bei der Eingabe beziglich der Knochendichte stehen mehrere Optionen zur Verfigung. Es

besteht die Auswahlmoglichkeit zwischen der Angabe der gemessenen Knochendichte in
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g/cm? oder des T-Scores. Angaben zur Knochendichte bzw. der T-Score sind nicht zwingend
notwendig fur die Modellierung. Liegen diese nicht vor, so wird alternativ das Gewicht in das

Modell miteinbezogen.

Zusatzlich zu den prozentualen Frakturrisiken generiert der Rechner eine Aussage, ab wel-
chem Risiko eine pharmakologische osteoporosespezifische Therapie einen positiven Effekt
hat. Zur Minimierung des Auftretens einer Schenkelhalsfraktur ist es demnach empfehlenswert
eine Therapie einzuleiten, wenn das 5-Jahres-Frakturrisiko zwischen 2% und 5% liegt bzw.
das 10-Jahres-Frakturrisiko zwischen 3% und 9%. Bezieht man diese Therapiegrenzen auf
.any osteoporotic/fragility“ Frakturen, so geht man davon aus, dass ab einem 5-Jahres-Frak-
turrisiko von 8% bis 13% und einem 10-Jahres-Frakturrisiko von 14% bis 26% die Initiierung

therapeutischer MalBhahmen einen positiven Effekt hat.

1.3.4 QFracture®

Der QFracture® Risikorechner findet auf Empfehlung des ,National Institute for Health and
Care Excellence* (NICE) vorrangig Anwendung in England und Wales. Er basiert auf Daten
von Uber zwei Millionen britischen Patienten (zwischen 30 und 85 Jahren), die im Rahmen der
arztlichen Grundversorgung erhoben wurden. Er dient der Ermittlung des Frakturrisikos. Wahl-
weise kann das Risiko zwischen ein bis zehn Jahre ermittelt werden (Aspray 2015). Dabei wird
jeweils ein prozentuales Risiko fiir die Wahrscheinlichkeit einer Huftfraktur und ,any osteo-
porotic“ Fraktur (Huft-, Handgelenks-, Schulter- und Wirbelsédulenfrakturen) errechnet. Eine
Therapieempfehlung wird nicht ausgesprochen. Das Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work (SIGN) empfiehlt jedoch weitere diagnostische Schritte einzuleiten, sofern ein Frakturri-
siko Uber 10% ermittelt wird (Kanis et al. 2016b).

—About you Chronic kidney disease (stage 4 or 5)? []
Age (30-99): |:| Parkinson's disease? []
Sex: ® Male O Female Rheumatoid arthritis or SLE? []

Ethnicity:

— Clinical information

Malabsorption eg Crohn's disease, ulcerative colitis, coeliac
. . L]
disease, steatorrhea or blind loop syndrome?

Smoking status: | non-smoker ) Endocrine problems eg thyrotoxocosis, hyperparathyroidism, =

Cushing's syndrome?
Alcohol status: | skine anficonvulsants? [
Epilepsy or taking anticonvulsants?
diabetes: prepsy €

Taking antidepressants? [ |
Taking steroid tablets regularly? []
Taking oestrogen only HRT? []

Do either of your parents have osteoporosis/hip fracture? []
Do you live in a nursing or care home? []

Have you had a wrist spine hip or shoulder fracture? []
History of falls? [] Leave blank if unknown

Dementia? [] Body mass index
Cancer? [ Height (cm): |:|
Asthma or COPD? [] Weight (kg): |
Heart attack, angina, stroke or TIA []

Chronic liver disease? []

Abbildung 2: QFracture® Eingabemaske (http://www.gfracture.org/, Zugriff am 02.11.2017)
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Anwendbar ist der QFracture® Risikorechner fiir Patienten zwischen 30 und 99 Jahren. Er
erfordert keine labormesstechnischen Parameter und auch keine Knochendichtemessung,
weshalb er gut zur Selbstabschatzung des Frakturrisikos genutzt werden kann. Eine Darstel-
lung der verwendeten Eingabemaske zeigt die Abbildung 2. Ein besonderes Merkmal des
QFracture® Risikorechner ist es, dass er insgesamt 26 Faktoren in die Risikoevaluation ein-
bezieht. Dabei besteht bei den Faktoren Tabak- und Alkoholkonsum die Méglichkeit einer ge-

naueren Spezifizierung bezlglich der zu sich genommenen Mengen.
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2 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, ein Kollektiv ménnlicher Patienten, die im MVZ endokrinologikum Got-
tingen zwischen Juli 2007 und Juni 2014 vorstellig waren, bezlglich osteoporosespezifischer
Merkmale zu untersuchen. Anhand der vorliegenden osteoporosespezifischen Daten werden
fur jeden Patienten verschiedene nationale und internationale Scores zur Osteoporoseevalu-
ation angewandt. Anhand der verschiedenen Scores sollen die 10-Jahres-Frakturprognosen

und die darauf basierenden Therapieentscheidungen verglichen werden.

Es handelt sich dabei teils um validierte (FRAX-Score, DVO-Score) und nicht validierte Scores
(Score nach C. Gluer, ,FRAX+“-Score). Die Scores unterscheiden sich bezlglich der integrier-
ten Risikofaktoren. Fir den in Deutschland verwendeten DVO-Score werden eindeutige The-
rapiegrenzen angegeben. Der FRAX-Score dahingegen legt keine Therapiegrenzen fest, es
existieren jedoch landerspezifische Therapieempfehlungen. In dieser Arbeit werden fiir den
FRAX-Score Therapiegrenzen verwendet, die sich anhand von Metaanlaysen als die am hau-
figsten im internationalen Vergleich verwendeten Therapiegrenzen herausgestellt haben. Zu-

dem wird die fur Deutschland festgelegte Therapiegrenze im Vergleich dazu betrachtet.

Fur den FRAX-Score wird in dieser Arbeit zusatzlich eine Erweiterung des Sets der sekunda-
ren Osteoporoseformen vorgenommen (im Weiteren als ,FRAX+“-Score bezeichnet). Dadurch
soll untersucht werden, inwiefern sich das 10-Jahres-Frakturrisiko unter Erfassung zusatzli-
cher sekundéarer Osteoporoseformen verandert. Durch ein lineares Regressionsmodell wird
zudem die Gewichtung der einzelnen im FRAX-Score integrierten Faktoren genauer analy-

siert.

Im Vordergrund dieser Arbeit stehen die Analyse und der Vergleich der verschiedenen Scores.
Eine Aussage Uber die Genauigkeit der Frakturprognose der jeweiligen Scores kann basierend
auf den erhobenen Daten nicht getroffen werden. Um eine diesbeziigliche Aussage treffen zu
koénnen, ware eine erneute Patientenbefragung bezlglich stattgehabter Frakturen durchzufiih-

ren.

18



3 Material und Methoden

3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die in dieser Studie durchgefihrten Analysen und Auswertungen beruhten auf dem Modell
einer retrospektiven Datenanalyse. Alle Patientendaten wurden zwischen dem 01.07.2007 und
30.06.2014 in dem MVZ endokrinologikum Géttingen von den dort tatigen Arztinnen und Arz-

ten erhoben und anschlieRend digital archiviert.

3.2 Studienkollektiv

Im Zeitraum vom 01.07.2007 bis 30.06.2014 waren insgesamt 2021 Patienten unter dem Di-
agnoseschlissel ,Osteoporose” im medizinischen Versorgungszentrum MVZ endokrinologi-
kum Goéttingen vorstellig. Um die Patienten in die retrospektive Studie einzubeziehen, musste
eine schriftliche Einwilligung zur Verwendung der patientenbezogenen Daten zu wissenschaft-
lichen Forschungszwecken vorliegen. Zudem musste Zugriff auf einen Arztbrief und vollstan-
dig ausgefullte Aufnahmeunterlagen bestehen, die nicht deutlich &lter als sechs Monate waren.
Diese Unterlagen durften nicht vor dem 01.07.2007 oder nach dem 30.06.2014 datiert sein.

All diese Kriterien trafen fur 147 méannliche Patienten zu.

3.3 Genehmigung durch die Ethikkommission

Die Genehmigung durch die Ethikkommission Géttingen erfolgte am 18.02.2007 (18/2/07).

3.4 Datenguellen

Alle im Kontext der Erstvorstellung im MVZ endokrinologikum Goéttingen erhoben Daten wur-
den systematisch den unterschiedlichen Dokumenten (Arztbriefe, Anamnesebdgen Ge-
sprachsnotizen, Laborbefunde, DXA-Messungen, eingescannten Vorbefunde) aus der ,Medi-
star Software” entnommen und in eine Exceltabelle kategorisch Uberflhrt. Zur Sicherung der
Datenqualitat und Fehlerprifung wurden diese Arbeiten in Kooperation mit Frau Giessel durch-
gefiihrt, die ebenfalls als Doktorandin im MVZ endokrinologikum Gottingen tétig war. Als pri-
mare Datenquelle wurden die Arztbriefe verwendet. Die in den Arztbriefen fehlenden Angaben
wurden den Patientenfragebdgen (siehe Anhang) entnommen. Bei Abweichungen der Anga-

ben in diesen Datenquellen, wurden die Informationen aus dem Arztbrief verwendet.

Alle Daten standen fur die Auswertung in digitaler Form zur Verfiigung. Sofern nach dem Erst-
aufnahmegesprach weitere diagnostische MaRnahmen durchgefiihrt wurden, um die Patholo-
gie der osteoporotischen Erkrankung abzuklaren und mdgliche Differentialdiagnosen auszu-
schliel3en, wurden die Abschlussdiagnose (ob es sich um eine primare oder sekundéare Oste-
oporose handelt) nach Zusammenschau aller durchgefiihrten Untersuchungen aus einem spa-

teren Arztbrief Gbernommen.
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Die fUr die Studie relevanten Daten umfassten alle Parameter, die fir die Kalkulation des Os-
teoporoserisikos anhand der DVO Leitlinien, dem internetbasierten FRAX-Rechner und des

Risikoscores nach C. Glier bendétigt wurden.

3.4.1 Anamnesebtgen

Bei Erstaufnahme erhielten alle Patienten die im Anhang 6.2 und 6.3 abgebildeten Fragebo-
gen. Diese wurden selbststandig ausgefiillt, offene Fragen wurden im sich anschlieRenden
Arztgesprach geklart. Der Fragebogen ,Arztliche Fragen vor der Untersuchung“ war weniger
osteoporosespezifisch und wurde von allen Patienten, die im MVZ endokrinologikum Géttin-
gen vorstellig waren, ausgeflllt. Bis auf das Gewicht, die Grof3e und das Alter handelte es sich
bei den erfragten Symptomen um dichotome Fragestellungen, die mit ,ja“ oder ,nein* zu be-
antworten waren. Zudem bestand in ausgewahlten Féllen die Mdéglichkeit die Antwort in Form

von Freitext genauer zu spezifizieren.

Der ,Osteoporoserisiko-Fragebogen® beinhaltete Fragestellungen zu osteoporosespezifischen
Risikofaktoren und der Knochengesundheit. Teilweise zeigten sich Uberschneidungspunkte
zwischen den beiden Fragebdgen. Wichtige osteoporosespezifische Aspekte waren die Erfas-

sung von:

- der ersten und letzten Regelblutung bei Frauen

- familidarem Auftreten der Osteoporose und damit in Verbindung stehenden Frakturen,
im speziellen Schenkelhalsfrakturen

- bestimmten Krankheitsbildern, klinischen Symptomen und Medikamenten, die mit ei-
ner primaren oder sekundéren Osteoporoseformen assoziiert sind

- Ruckenschmerzen und deren Charakter

- Lifestylefaktoren, die besonders die Knochengesundheit beeinflussen (Rauchen, Al-
kohol, Milchkonsum, spezielle Erndhrungsgewohnheiten, Mobilitat, korperliche Er-
tlchtigung)

- der GréRenabnahme

- des Korpergewichts bzw. einer Gewichtsabnahme in den letzten zwei Jahren

- der Sturzanamnese

- der Frakturanamnese, insbesondere unter dem Aspekt der Frakturgenese (trauma-

tisch oder atraumatisch) und Lokalisation

Auch hier bestanden bei den meisten Fragen die Auswahloptionen ,ja“ ,nein“ oder ,unbe-
kannt‘. In Bezug auf die Medikamentenanamnese wurden Medikamente aufgefiihrt, die in
Verbindung mit einer Osteoporose bzw. der Therapie der Osteoporose stehen. Dazu z&hlen:
Cortison, Antiepileptika, Schlafmittel, Marcumar/Sintron, Heparin, Schilddriisenhormone, An-

tirheumatika, Calcium, Vitamin D, Calcitonin, Bisphosphonat, Fluor und Hormone.
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Zur genaueren Spezifizierung der Lifestylefaktoren (Zigarettenkonsum, Alkoholkonsum, Diat,
Milchkonsum, Kase und Joghurt, Sport und Immobilitat) erfolgte eine vierstufige Einteilung
(siehe Abbildung 3).

7 -9 Lebensgewohnheiten:

Zigarettenkonsum: keinen unter 10 Zig. bis 20 Zig. aber 20 Zig.
Alkoholkonsum: keinen gelegentlich bis 2/4 Wein | Gber 2/4 Wein
Diat: keinen (fast) vegetarisch Diahetes sonstiges
Milchkonsum: keinen wenig bis 1/4 tgl. mehr
Kase u. Joghurt: Keinen manchmal ofters viel
Sport: keinen fallweise regelmafig viel
Immobilitat: nie 1 Monat 2 Monate mehr

Abbildung 3: Lebensgewohnheiten im Kontext der osteoporosespezifischen Anamnese (Auszug aus dem Osteo-
poroserisko-Fragebogen; mit freundlicher Genehmigung durch H. Siggelkow)

3.4.2 Klinische Untersuchung

Die arztlicherseits durchgefiihrte korperliche Untersuchung beinhaltete sowohl eine grob ori-
entierende Erfassung der allgemeinen gesundheitlichen Konstitution (Gro3e und Gewicht, die
Messung von Blutdruck und Puls, sowie die Auskultation von Herz und Lunge und die Palpa-
tion der Schilddriise), als auch der osteoporosespezifischer Pathologien. Die kdrperliche Un-
tersuchung konzentrierte sich auf die Identifikation von moglichen charakteristischen Anzei-
chen einer primaren oder sekundaren Osteoporose oder differentialdiagnostisch zu betrach-
tenden Krankheitshildern sowie die Einschatzung der Funktionseinschrankung und Schmerz-
charakteristika. In diesem Rahmen wurde besonders auf akute oder chronische Schmerzen
mit damit verbunden Haltungs- und Verhaltensauffalligkeiten, verringerten Finger-Boden-Ab-
stand, GréRenabnahme, lokalen Druckschmerz lber der Wirbelsaule, pathologischen Schober
Test oder positiven Lasegue-Test geachtet. Komplettiert wurde die korperliche Untersuchung
durch Tests zur Beurteilung der Muskelkraft, dem Gleichgewichtssinn, der Koordination und
Sturzneigung.

3.4.3 Osteodensitometrie

Das international anerkannte Verfahren zur Untersuchung der Mikroarchitektur des Knochens
und seiner Masse stellt die Osteodensitometrie dar. Sie dient der objektiven osteodensitomet-
rischen Osteoporoseklassifikation und ist unabhéngig von klinischen Manifestationen des
Krankheitsbildes und anamnestischen Risikofaktoren (Hadiji et al. 2002). Sie ist indiziert, wenn
aufgrund der anamnestisch erhobenen Daten und der klinischen Symptome ein erhdhtes Os-
teoporoserisiko vorliegt. Eine Messung ist nur dann durchzufihren, wenn sich aus ihrem Er-

gebnis eine mogliche therapeutische Konsequenz fur den Patienten ergibt.

Zu den international gangigen Verfahren der Osteodensitometrie zéhlen die Duale Energy X-
ray Absorptiometry (DXA), die Digital-Rontgen-Radiogrammetrie (DXR), die Quantitative Com-
putertomographie (QCT) und die Quantitative Ultrasonometrie (QUS). Grundprinzip aller
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Verfahren ist eine nicht-invasive Messung des Gehalts an Calciumkristallen im Knochen. Ge-
messen wird die Absorption der Réntgenstrahlung im Knochengewebe. Daraus ergibt sich die
Masse calciumreicher Kristalle pro Volumen Materie (Kann 2001). Die weltweit am meisten
genutzte Methode ist DXA. Die Genauigkeit und Aussagekraft der DXA wurde in zahlreichen
Studien evaluiert, fehlerhaft Messwerte treten in 5% bis 8% der Félle auf (El Maghraoui und

Roux 2008). Dieses Verfahren wurde auch im MVZ endokrinologikum Goéttingen angewandt.

Fur die Bestimmung der Knochendichte mithilfe der DXA liegen drei géangige Messorte vor:
Die lumbale Wirbelséaule im Bereich L1 bis L4, der proximale Femur sowie der Unterarm. Am
haufigsten werden die Messungen an der lumbalen Wirbelsdule und dem proximalen Femur
durchgefihrt (Hans et al. 2006). Obwohl die einzelnen Messorte in ihrer Knochendichte mitei-
nander korrelieren, sind Unstimmigkeiten und abweichende Knochendichtewerte keine Sel-
tenheit (Moayyeri et al. 2005). Zuriickzufihren sind diese Variationen auf verschiedene patho-
physiologische Prozesse. Die Hauptgriinde sind Studien zufolge unterschiedliche physiologi-
sche und anatomische bedingte Strukturen sowie mechanische Belastung, sekundare Veran-
derungen im Rahmen von ossaren Erkrankungen und Messfehler durch Artefakte oder durch-
fuhrungstechnische Ungenauigkeiten (EI Maghraoui et al. 2007). Beobachtungen zeigten,
dass sich der Femur (Femurhals, Trochanter, gesamter Femur) am besten zur Vorhersage
einer Huftfraktur eignet, wohingegen die lumbale Wirbelsaule am besten fur die Kontrolle des

Therapieverlaufs geeignet ist (El Maghraoui und Roux 2008).

Andere Verwahren, wie beispielweise die quantitative Computertomographie (QCT) und der
guantitative Ultraschall, eigenen sich ahnlich gut zur Fraktureinschatzung. Fir sie existiert aber
keine giltigen Richtwerte zur Osteoporoseevaluation basierend auf WHO-Empfehlungen.
Auch liegen keine Studien vor, die ein Therapieansprechen bei den durch diese Verfahren

ermittelten Frakturrisiken belegen (Gluer et al. 2004).

Je nachdem in welchem Zentrum die Messungen durchgefiihrt wurden, unterschieden sich die
verwendeten Gerate in ihren Herstellern. Im MVZ endokrinologikum Géttingen wurde fir die
in die Studie eingeschlossenen Patienten das Gerat ,GE-Lunar Prodigy“ der Marke ,GE

Healthcare® verwendet.

3.4.4 Laboruntersuchung

Im Rahmen der osteoporosespezifischen Eingangsevaluation wurde fiir jeden Patienten ein
Basislabor abgenommen. Die dabei ausgewerteten Parameter waren Bestandteil der Bewer-
tung des allgemeinen Gesundheitszustandes und der Knochengesundheit der Patienten. Sie

gaben Hinweise auf mdgliche sekundére Ursachen der osteoporotischen Erkrankung.
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Im MVZ endokrinologikum Gottigen umfasste die labortechnische Blutuntersuchung standard-
mafig das Basislabor nach den Leitlinien des DVO (Serum-Kalzium, Serum-Phosphat, Serum-
Natrium (optional), Alkalische Phosphatase (Serum), Gamma-GT, Kreatinin-Clearance,
BSG/C-Reaktives Protein, Blutbild, Serum-Eiweil3elektrophorese evtl. mit Immunfixation, TSH)
(Leitlinie Osteoporose 2017). Ergdnzend wurden in Abhé&ngigkeit von der Arbeitshypothese
folgende Parameter bestimmt: Parathormon (intakt), Cortisol, Estradiol bei Frauen bzw. Tes-
tosteron bei Mannern, BAP, Osteocalcin, Desoxypyridinolin, Vitamin D, die Kalziumausschei-

dung im 24-h-Urin oder die Kadmiumbestimmung im Urin.

3.5 Datenauswertung basierend auf den DVO-Leitlinien

Die Datenerhebung erstreckte sich Uber eine Zeitspanne von 2007 bis 2014. In diesem Zeit-
raum wurden die DVO Leitlinien zweimal aktualisiert. Da der GrofR3teil der Patienten nach den
Leitlinien aus dem Jahre 2009 diagnostiziert wurde, werden diese erldutert und die préagnan-
testen Abweichungen der Leitlinien aus den Jahre 2006 und 2014 aufgezeigt. Auf die Leitlinien

aus dem Jahr 2014 wurde bereits detailliert im Punkt 1.3.1.1 eingegangen.

Anhand des vorliegenden Risikoprofils lieRen sich die untersuchten Patienten nach den DVO-
Leitlinien in drei Kategorien einteilen: Patienten mit einem 10-Jahres Frakturrisiko unter 20%,
einem 10-Jahres-Frakturrisiko zwischen 20 und 30% und einem 10-Jahres-Frakturrisiko uber
30%. Ein Uber 20%iges 10-Jahres-Frakturrisiko bestand, sofern einer der in der Abbildung 4
gelisteten Risikofaktoren (aufgeteilt nach Geschlecht und Altersgruppe) vorlag. Unabhangig
von den vorliegenden Risikofaktoren wurde allen weiblichen Patienten tber 70 Jahren bzw.
allen mannlichen Patienten Uber 80 Jahren ein Uber 20%iges 10-Jahres Frakturrisiko zuge-

ordnet.
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Anamnestische und klinische Risikofaktoren fiir osteoporotische
Frakturen {siehe Kapitel 7 und 8 der Langfassung)

Die nachfolgende Tabelle zeigt (jeweils mit . +" gekennzeichnet) die klinischen Risikofaktoren, bei denen in Abhdngigkeit von Alter und Geschlecht
ain 10-lahres-Frakturrisiko =20% fir Wirbelkérperfrakturen und proximale Femurfrakturen vorliegt, bzw. moglich ist oder bei denen sich
unmittelbare therapeutische Konsequenzen ergeben (2.8, OP-Indikation beim pHPT). Al einem Alter von 70 J, bel Frauen und von 80 1. bei Mannem
ist das Risiko genarall >20%.

Frauen <50 Jahre 50-60 Jahre 60-70 Jahre
Manner =60 Jahre 60-70 Jahre 70-80 Jahre
Singuldre Wirbelkdrperfraktur 2.-3. Grades

[d.E. 25-40% brw. > 40% Héhenminderung) + (D) + (A +1A)
Multiple Wirbelkorperfrakturen 1.-3. Grades + (D) + (A) + [A)
Orale Glukokortikoide =7,5 mg Prednisolonaguivalent > 3 Monate* + [A) + (A + [A)
Cushing-Syndrom* + (B) + (B) + {A)
Subklinischer Hyperkortisolismus® + (D) + (D) + {B})
Primadrer Hyperparathyresidismus {pHFT]* + (B) + (B) + {B)
Singulire Wirbelkbrperfraktur 1. Grades {d.h. 20-25% Hohenminderung) *= ** + (A}
Orale Glukokortikolde <7.5 mg Prednisclonaguivalent >3 Monate * + (A} +{A)
Therapie mit Glitazonen bei Frauen® + (D} + (A)
‘Wachstumshormonmangel bei Hypophyseninsuffizienz + (B} + (B}
Nichtvertebrale Frakbur{en) nach dem 50. Lebensjahr . + [A)
Therapie mit Aromatasehemmarrn® e + [A)
Antiandrogens Therapie® % + (A)
Rheumatoide Arthritis ** + (A}
Proximale Femurfraktur eines Elternteils + (B)
Untergewicht (BMI <20)* +{A)
Nikotinkonsum* + (A}
Multiple Stdrze* + (A}
Immaobilitat* + (A-B)
Epilepsie [ Antiepileptika® + [A)
Zustand nach B-II-Operation oder Gastrektomie + [A)
Diabetes mellitus Typ 1 + (&)
TSH-Werte <0,3 mU/I* + (B}
Sturzbeginstigende Medikamente (Sedativa, Orthostase-verursachend, + (B-D)
Antidepressiva)®

* wenn Risiko aktuell bestehend oder vor weniger als 12-24 Monaten beendet, ** Einzelfallentscheidung (siehe Langfassung)

wenn ,+" oder wenn Alber =70 Jahre Frau (A) oder =80 Jahre Mann (A) — Indikation zur Basisdiagnostik gegeben (sofern damit verbundene
therapeutische Malnahmen umgesetzt werden konmen ).

AuBerhalb dieser Konstellationen wird, von seltenen Ausnahmen abgesehen, derzeit keine Diagnostik empfobben (O).
Bei einem Beratungsanlass aufgrund der Erbringung technischer Befunde aulerhalkb der DVO-Empfehlungen in Form wvon Knochendichtemess-
verfahren, guantitativemn Ultraschall oder Knochenmarkern wird bezlglich der Risikoabschatzung und der evtl. Notwendigkelt der Durchfuhrung

einer Basisdiagnostik auf die Langfassung verwiesen, -

Abbildung 4: Anamnestische und klinische Risikofaktoren nach den DVO-Leitlinien 2009 (mit freundlicher Geneh-
migung durch den DVO)

Lag das 10-Jahres-Frakturrisiko tber 20 % so wurde eine Knochendichtemessung mittels DXA
als weiterfihrende osteoporosespezifische Diagnostik empfohlen. Anhand des ermittelten T-
Scores liel3 sich entscheiden, ob das 10-Jahres-Frakturrisiko Uber 30% lag und somit die
Initiierung einer  osteoporosespezifischen Therapie empfohlen wurde.  Als
Entscheidungsgrundlage diente dabei die Tabelle 5. Sie gibt die alters- und
geschlechtsspezifischen  Untergrenzen gemessener T-Scores an, ab denen eine

Therapieempfehlung ausgesprochen werden sollte.

Tabelle 5: Indikationen flr eine spezifische medikamentdse Therapie in Abhéangigkeit von Geschlecht, Alter und
DXA-Knochendichte (Leitlinie Osteoporose 2009; mit freundlicher Genehmigung durch den DVO)

Lebensalter in Jahren (Mur anwendbar auf DXA-Werte. Die Wirksamkeit el'ne-:- m‘:dﬁ:ﬂentﬁsen Therapie ist bei T-Werten >-2,0 nicht balegt)
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

24



3 Material und Methoden
Die Therapiegrenzen verschob sich beim Vorliegen der in der Tabelle 6 gelisteten
Risikofaktoren um 0,5 Einheiten nach oben. Ein 76-jahriger Mann, bei dem einer dieser
Risikofaktoren vorlag, war demanch ab einem T-Score von -2,5 zu therapieren (und nicht ab
einem T-Score von - 3,0). Lagen mehrere dieser Risikofaktoren vor, so addierten sie sich auf.
Bei zwei oder mehr vorliegenden Risikofaktoren, konnte die Therapiegrenze maximal bis auf

einen T-Score von -2 angehoben werden.

Tabelle 6: Risikofaktoren, die eine Anhebung der Therapiegrenze bedingen (Leitlinie Osteoporose 2009; mit
freundlicher Genehmigung durch den DVO)

Risikofaktoren, die eine Anhebung der Therapiegrenze bedingen
periphera Fraktur nach dem 50. Lebensjahr (B) TSH < 0,3 mU/I (falls nicht behebbar) (B)
singulédre Wirbelkérperfraktur 1. Grades (B) Diabetes mellitus Typ 1 (B)
proximale Ferurfraktur eines Elternteils (B) Rheumatoide Arthritis**
multiple Stirze (B) B 1I-Operation / Gastrektomie (B)
Immobilitat (B) Epilepsie (B)
Nikotinkonsum (B) Hypogonadismus (B) (Serumtestosteron <200 ng/dl)
subklinischer Hyperkortisolismus (C) antiandrogene Therapie (B)
primdrer Hyperparathyreoidismus (konservativ behandelt (B) Aromatasehemmertherapie**
Wachstumshormonmangel bei Hypophyseninsuffizienz (B) Deutlicher Knochendichteverlust (=5%) am Gesamtfemur Gber 2 Jahre (B)

Einen Sonderfall stellte die Therapie mit Glukokortikoiden dar. Wurden sie in einer Dosierung
Uber 7,5 mg taglich fur drei oder mehr Monate eingenommen, so bestand unabhangig vom
Lebensalter eine dringende Empfehlung zur Initiierung einer antiosteoporosespezifischen The-
rapie, sofern der T-Score unter -1,5 lag. Wurden sie einer Dosierung unter 7,5 mg taglich fur
drei Monate oder langer eingenommen, so hob sich die Therapiegrenze um eine Einheit an.
Lagen noch weitere der gelisteten Risikofaktoren vor, so konnte die Therapiegrenze um bis zu
zwei Einheiten angehoben werden. Davon ab konnte im Kontext des klinischen Gesamtbildes
der Richtwert, ab dem eine Therapie empfohlen wurde, um bis zu einen T-Score abgesenkt
werden. Patienten, die laut Abbildung 4 ein Uber 20%iges 10-Jahres-Frakturrisiko hatten, bei
denen sich aber basierend auf der DXA-Messung kein tGber 30%iges 10-Jahres-Frakturrisiko

ergab, wurden der Gruppe eines 20- bis 30%igen 10-Jahres-Frakturrisikos zugeordnet.

3.5.1 DVO-Leitlinien aus dem Jahr 2006

Im Vergleich zur Fassung aus dem Jahr 2009 zeigten sich in den Leitlinien aus 2006 einige
Abweichungen in Bezug auf die Risikofaktoren, ab denen eine Basisdiagnostik empfohlen

wurde. Diese Faktoren sind in der Tabelle 7 gelistet.
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Tabelle 7: Anamnestische und klinische Risikofaktoren (Leitlinie Osteoporose 2006; mit freundlicher Genehmi-
gung durch den DVO)

Frau Mann Bei Vorliegen eines oder mehrerer der folgenden Befunde (sofem Risiko nicht behebbar):
50-60 Jahre | 60-70 Jahre | o eine oder mehrere Wirbelkorperfraktur(en) (A)
. eine oder mehrere periphere Fraktur(en) als Einzelfallentscheidung (C)
60-70 Jahre | 70-80 Jahre | o eine oder mehrere Wirbelkdrperfraktur(en) (A)
. cine oder mehrere periphere Fraktur(en) (A)
. Schenkelhalsfraktur eines Elternteils (B)
. Untergewicht (BMI < 20) (A)
. Nikotinkonsum (A)
. multiple Stiirze (A)
. Immobilitit (A-B)
=70 Jahre =80 Jahre | Alle, falls daraus therapeutische Konsequenzen gezogen werden sollen/kénnen (A)

Gesondert aufgefuihrt wurden Erkrankungen, die mit dem Vorliegen einer sekundéaren Osteo-
porose assoziiert sein kénnen. Dazu zahlen: Hypogonadismus, Hypercortisolismus, primérer
Hyperparathyreodismus, systemische Glucocorticoide, héhergradige Niereninsuffizienz, Dia-
betes mellitus Typ I, Malassimilation, Antiepileptika und Anorexia nervosa. Fir sie wurden
keine geschlechts- oder altersspezifische Empfehlung ausgesprochen, ab wann weitere diag-

nostische MalRnahmen einzuleiten sind.

Analog zu den Leitlinien aus dem Jahr 2009 wurde eine Therapieempfehlung orientierend an
den mittels DXA-Messung erhobenen T-Scores ausgesprochen. Die Richtwerte fir Manner
und Frauen waren dabei identisch zu den Leitlinien aus dem Jahr 2009. Unterschiede fanden
sich in den Risikofaktoren, welche die Therapieuntergrenze anheben konnten. Diese Risiko-
faktoren umfassten: periphere Frakturen, Schenkelhalsfrakturen eines Elternteils, Nikotinkon-
sum, multiple Stirze und Immobilitdt. In Abh&ngigkeit vom Vorliegen dieser Risikofaktoren

konnten die Therapiegrenze um bis zu einen T-Score angehoben werden.

3.5.2 DVO-Leitlinien aus dem Jahr 2014

Auf die Leitlinien aus dem Jahr 2014 wurde explizit im Punkt 1.3.1 eingegangen, sodass der
Focus auf die Neuerungen im Vergleich zu 2009 liegt. Da die Leitlinie aus dem Jahre 2014
zum Zeitpunkt des Beginns der Datenerhebung noch nicht publiziert war, gibt es einige neu
aufgefuhrte Risikofaktoren, die bei der Anamnese mancher Patienten nicht beriicksichtigt wur-

den.

Die fir die Studie relevanteste Anderung konzentrierte sich auf die Listung solcher Risikofak-
toren, die ein Uber 20%iges 10-Jahres-Frakturrisiko anzeigen. Hierbei handelte es sich v.a.
um weitere Spezifizierungen der bereits in den Leitlinien von 2009 angefiihrten Risikofaktoren.
Exemplarisch zu nennen ist der Parameter ,nicht-vertebrale Frakturen: So wurde er in den
Leitlinien aus dem Jahr 2009 noch als ,nicht-vertebrale Frakturen nach dem 50. Lebensjahr®
aufgefiihrt, wohingegen er in den Leilinien aus 2014 unter der erweiterten Definition ,niedrig-

traumatische nicht-vertebrale Frakturen mit Ausnahme von Finger-, Zehen-, Schadel- und
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Kndchelfrakturen® angegeben wird. Diese Abwandlungen der in den &lteren DVO-Leitlinien
angegebenen Punkte, konnten problemlos aus den zur Verfligung stehenden Dokumenten
entnommen werden. Bei weiteren Abanderungen der Leitlinien handelte es sich um neu an-
gefuhrte Krankheitshilder. Dazu zahlten: Spondylitis ankylosans, Monoklonale Gammopathie
unklarer Ursache, Herzinsuffizienz und Zdliakie. Sofern diese nicht explizit in den Arztbriefen
vermerkt waren, galt die Annahme, dass diese Krankheitsbilder bei den Patienten nicht vorla-
gen. Darltiber hinaus unterschieden sich die beiden Leitlinien, ab welchem Alter ein gelisteter
Faktor weitere diagnostische Maflinahmen nach sich ziehen sollte. So wurde beispielsweise in
den Leitlinien von 2009 bei Frauen ab dem 70. Lebensjahr eine weitere Diagnostik bei beste-
hender Therapie mit Aromatasehemmern empfohlen, in den Leitlinien aus dem Jahre 2014

bereits ab einem Alter von 60 Jahren.

Identisch waren fiir beide Leitlinien die empfohlenen Therapiegrenzen bezogen auf den T-
Score. Abweichungen zeigten sich bezlglich der Verschiebung der Therapiegrenzen. Im Ge-
gensatz zu den Leitlinien aus dem Jahr 2009, wurden in der Fassung aus 2014 zusétzliche
Faktoren gelistet, die die Therapiegrenze nicht nur um 0,5, sondern auch um 1,0 Einheiten
anheben konnten. Dazu z&hlten neben den in den Leitlinien aus 2009 aufgeflhrten ,Glukokor-
tikosteroide oral 2 2,5 mg und < 7,5mg Prednisolonaquivalent taglich (ausgenommen die Ein-
nahme bei rheumathoider Arhtirits, in diesem Fall nur eine Anhebung der Therapiegrenze um
0,5)“ auch ,Diabetes mellitus Typ I“ sowie ,drei und mehr niedrigtraumatische Frakturen in den
letzten 10 Jahren als Einzelfallentscheidung (mit Ausnahme von Finder-, Zehen-, Schadel-
und Kndéchelfrakturen)“. Auch kamen einige neue Faktoren hinzu, die die Therapiegrenze um
0,5 anzuheben vermochten. Diese sind in der Tabelle 8 gelistet. Insgesamt sollten nicht mehr
als zwei Risikofaktoren addiert werden. Demzufolge war es mdglich, die Therapiegrenze um

bis zu zwei T-Scores anzuheben.

Tabelle 8: Neuerungen der Risikofaktoren, die die Therapiegrenze um +0,5 anheben (Leitlinie Osteoporose 2014)

Anhebung der Therapiegrenzen um +0,5 — Neuerungen 2014

Herzinsuffizienz

Protonenpumpeninhibitoren bei chronischer Einnahme

Depressionen / Antidepressiva

Zoliakie

Spondylitis ankylosans

Hyperthyreose oder subklinische Hyperthreose, sofern peristent

Glitazone
HsSCRP Erhdhung

Knochenumbaumarker um 4. Quatrtil als Einzelfallerscheinung
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3.5.3 Datenauswertung basierend auf dem internetbasierten FRAX-Rechner

Basierend auf dem internetbasierten FRAX-Rechner liel3 sich das 10-Jahresrisikos fir eine
HF, als auch MOF (klinische Wirbelfraktur, Unterarm, Huft- oder Schulterfraktur) berechnen.
Zu Beginn der Berechnung war die Landerzugehdrigkeit auszuwahlen. Da aus den Datenquel-
len keine eindeutigen Angaben zur Nationalitat hervorgingen, wurde fir die Auswertung die
Eingabemaske fir Deutschland verwendet. Der internetbasierte FRAX-Rechner integrierte 12
Risikofaktoren (Abbildung 5). Die Eingabe der Knochendichte war nicht zwingend erforderlich.
Als Einheit fir die Knochendichte wurde jeweils der niedrigste gemessene T-Score des Schen-
kelhalses verwendet.

In Bezug auf Alter und Gewicht wies der Algorithmus Limitationen auf. So akzeptierte das
Modell nur Altersangaben zwischen 40 und 90 Jahren. Lagen die Altersangaben darunter,
berechnet das Modell die Wahrscheinlichkeiten flr 40-jahrige Patienten, lagen die Angaben
dariiber, ging der Rechner von einem Alter von 90 Jahren fiir die Risikomodellierung aus. Auch
das Gewicht musste fiir die Modellierung zwischen 25 kg und 125 kg liegen. Gewichtsangaben
dariber oder darunter wurden Néherungen fir das 10-Jahres-Risiko basierend auf den kleinst-

bzw. groRtmdglichen Eingabeoptionen kalkuliert.

Risikorechner

Bitte beantworten Sie die untenstehenden Fragen fir die Berechnung der 10-Jahres-
Wahrscheinlichkeit fur eine Fraktur

Land: Deutschland Name / ID: Mehrzu den Risikofaktoren
Fra get)ogen . 10. Sekundare Osteoporose ® Nein Ja
1. Alter (zwischen 40 und 90 Jahren) oder 11. Alkohol 3 und mehr Einheiten/ ® Nein Ia

Geburtsdatum Tag

Alter: Geburtsdatum: 12. Knochenmineraldichte (KMD)

J: M: T:
Auswahl BMD v

2. Geschlecht Mannlich ) Weiblich
3. Gewicht (kg) | Loschen || Rechnen |

4, Kdrpergrdsse (cm)

5. Vorausgehende Fraktur ® Nein Ja
6. Huftfraktur eines Elternteils ® Nein Ja
7. Gegenwdrtiges Rauchen ® Nein Ja
8. Glukokortikosteroide ®/ Nein Ja
9. Rheumatoide Arthritis ® Nein Ja

Abbildung 5: FRAX-Eingabemaske (https://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?lang=de9, Zugriff am:
18.02.2016)
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Einer detaillierteren Definition bedarf es bei den Risikofaktoren ,vorausgehende Fraktur®, ,Glu-
kokortikosteroide®, ,sekundéare Osteoporose“ und ,Alkohol 3 und mehr Einheiten/Tag®. Die
Auswahloption ,vorausgehende Fraktur® bezog sich nicht auf jegliche stattgehabte Fraktur,
sondern nur auf Frakturen, die im Erwachsenenalter entweder spontan oder als Folge eines
geringen Traumas, das bei gesunden Menschen nicht zu einer Fraktur gefuhrt hatte, aufgetre-
ten waren. Auch bei der Option ,Glukokortikosteroide® durfte nur die Antwortmdglichkeit ,ja“
gewahlt werden, wenn eine derzeitige orale Therapie durchgefiihrt wurde, oder wenn zu einem
friheren Zeitpunkt Uber einen Zeitraum von mindestens drei Monaten orale Glukokortikoide in
einer taglichen oralen Dosis von mindestens 5 mg eingenommen wurden. Gleiches galt flr

prednisolonaquivalente Dosierungen tber 5 mg pro Tag.

Unter dem Risikofaktor ,sekundare Osteoporose“ wurden fir den FRAX-Rechner die folgen-
den Diagnosen verschlisselt: Diabetes mellitus Typ I, Osteogenesis imperfecta bei Erwach-
senen, langjahrige, unbehandelte Hyperthyreose, Hypogonadismus, Eintritt der Menopause
vor dem 45. Lebensjahr, chronische Mangelern&hrung oder Malabsorption und chronische Le-
bererkrankungen. Auch bei dem Risikofaktor ,Alkohol 3 und mehr Einheiten/Tag“ bedarf es
einer genaueren Erklarung in Bezug auf den Begriff ,3 Einheiten®. Laut der offiziellen Seite der
~University of Sheffield“ kann eine Einheit Alkohol zwischen 8g und 10g Alkohol enthalten, es
zeigen sich leichte Variationen zwischen den einzelnen Landern. Diese Menge entspricht etwa
285 ml, also einen Standardglas Bier, 30 ml Spirituose, 60 ml eines Aperitifs oder einem mitt-
leren Glas Wein. In dem ,Osteoporoserisiko-Fragebogen®, der im MVZ endokrinologikum Go6t-
tingen von den Patienten bei der Erstaufnahme ausgefillt wurde, war eine Skala zur Erfassung
der taglich konsumierten Menge alkoholischer Getranke abgebildet. Die Skala war in vier
Schritte unterteilt: kein Alkohol, gelegentlich, bis 2/4 Wein und tber 2/4 Wein. Als Aquivalent
fur die im FRAX erfragten ,3 Einheiten Alkohol/Tag“ wurde der im ,Osteoporoserisiko-Frage-

bogen“ angegebene Wert von ,2/4 Wein pro Tag“ gewertet.

3.5.3.1 ,,FRAX+“-Score

Als Ergénzung wurde in dieser Arbeit eine Variation des FRAX-Rechners verwendet, der im
Folgenden als ,FRAX+“-Score bezeichnet wird. Der ,FRAX+“-Score unterschied sich vom ori-
ginalen FRAX-Score in der Auswahl der berticksichtigen Diagnosen unter dem Punkt ,sekun-
dare Osteoporose®. Unter diesem Punkt wurden im ,FRAX+“-Modell zusatzlich zu den im
FRAX-Score beriicksichtigen sekundaren Osteoporoseformen die in der Tabelle 9 gelisteten
Diagnosen bertcksichtigt. Der ,FRAX+“-Score war im Gegensatz zum FRAX-Score nicht vali-
diert.
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Tabelle 9: Ubersicht der Diagnoseschliisse fiir eine sekundére Osteoporose laut ,FRAX+“-Score

Zusatzliche sekundadre Osteoporoseform im ,,FRAX+“-Score
Gastrointestinale Erkrankungen, Morbus Crohn
Endokrinopathien

Hyperkalzurie

Antiepileptika

Thyroxin-Einnahme

Hypokalzurie

Primarer Hyperparathyreodismus

Genetik

Zustand nach Transplantation

Hyperthyreose

Metastasen

Vitamin D-Mangel

Lokalisierte Osteoporose
Heparin-/Marcumar-Einnahme

Mastozytose

3.5.4 Datenauswertung basierend auf dem 1-Jahres-Frakturrisiko nach C. Gluer

Ausgehend von den Leitlinien aus dem Jahr 2014 wurde durch C. Glier ein alternativer Eva-
luationsscore zur Abschatzung des Frakturrisikos entwickelt. Dieser orientiert sich am 1-Jah-
res-Frakturrisiko. Dieser Score wurde bisher nicht publiziert und wurde in dieser Arbeit mit der

Einwilligung von Herrn Prof. Claus Glier verwendet.

Das 1-Jahres-Frakturmodell basiert auf deutschen Daten zum Auftreten von Huftfrakturen un-
ter Berlcksichtigung des internationalen Verhaltnisses von radiographischen zu klinischen
Wirbelkérperfrakturen. Auf einen Patienten mit einer klinischen Wirbelkérperfraktur kommen
demnach 2,5 Patienten mit einer radiographischen Wirbelkdrperfraktur (Fink et al. 2005). Da
sich der Score nach C. Gluer auf das 1-Jahres-Frakturrisiko bezieht, erfolgt eine Ausklamme-
rung der Mortalitdt. Das kleinstmdgliche Risiko in diesem Modell lag in einem Bereich unter
0,3%, das hochste tber 10% in dem né&chsten Jahr eine Fraktur zu erleiden. In dem Wertebe-
reich dazwischen erfolgte die Angabe des Frakturrisikos als absoluter Prozentwert und nicht
als Wertebereich. Um das Patientenkollektiv detaillierter beschreiben zu kénnen, wurden die
zwei Patientengruppen, die ein unter 0,3%iges bzw. Uiber 10%iges Frakturrisiko hatten, umco-
diert. Jedem Patienten mit einem unter 0,3%igem Risiko wurde ein Frakturrisiko von 0,29%
zugeordnet, jedem Patienten mit einem Uber 10%igem Jahres-Frakturrisiko ein 10,01%iges.
Dabei konnte nicht berticksichtig werden, dass es beispielsweise Patienten deren Risiko unter
0,3% lag auch einen Wert von 0,1% annehmen konnten.
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Die Kalkulation orientierte sich an Risikofaktoren, die in den DVO-Leitlinien aus dem Jahr 2014

gelistet waren. Diese wurden in Abhangigkeit von ihrer prognostischen Relevanz fir das Auf-

treten von osteoporoseassoziierten Frakturen in drei Gruppen unterteilt: moderate, starke und

sehr starke Risikofaktoren (Tabelle 10).

Tabelle 10: Risikofaktoren fur die Kalkulation des 1-Jahres-Frakturrisiko nach C. Gluer (gruppiert nach prognosti-

scher Relevanz)

Moderate Risikofaktoren

Starke Risikofaktoren

Sehr starke Risikofaktoren

Singuléare Wirbelkorperfraktu-
ren 1. Grades mit Deckplatten-
impression

Zwei nicht-vertebrale Frakturen
nach dem 50. Lebensjahr

Bestehende oder geplante
Therapie mit oralen Glukokor-
tikoiden = 7,5 mg prednisolo-
naquivalent taglich fur > 3 Mo-
nate im Jahr

Singulére nichtvertebrale Frak-
turen nach dem 50. Lebensjahr

Cushing Syndrom oder subkli-
nischer Hypercortisolismus

Niedrigtraumatische Wirbelk6r-
perfraktur singular = 2. Grades,
multiple = 1. Grades, sofern
eine andere Ursache der Frak-
tur nicht wahrscheinlichist

Proximale Femurfraktur bei Va-
ter oder Mutter

Primarer Hyperparathyreodis-
mus

Niedrigtraumatische multiple
periphere Frakturen mit Aus-
nahme von Kndchel-, Handy-,
Finger und Gesichtsfrakturen

Immobilitat

Wachstumshormonmangel

Untergewicht

Subklinische oder manifeste
Hyperthyreose

hs CRP erhoht

Diabetes mellitus Typ 1< 70
Jahre

Hyponatriamie

B-1I-Resektion, Gastrektomie

Rheumatoide Arthritis

Herzinsuffizienz

Spondylitis ankylosans

Antiepileptika

Zoliakie

Glitazone

Rauchen und/oder COPD

Antiandrogene Therapie

Aromatasehemmer

Glukokortikosteroide oral

Glukokortikosteroide inhalativ

Sturzbegiinstigende Medika-
mente

Protonenpumpeninhibitoren

Dopaminerge Medikamente

Schleifendiuretika

Jedem dieser Risikogruppen wurde ein relatives Risiko zugeordnet. Fir moderate Risikofak-

toren betrug es den Faktor 1,5, fur starke den Faktor 3 und fur sehr starke Risikofaktoren

den Faktor 6. Als Grundannahme wurde vorausgesetzt, dass zwischen den einzelnen Fakto-

ren keine Interaktionen bestand. Das 1-Jahres-Frakturrisiko ergab sich aus der Kombination
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der individuellen Risikofaktoren unter Berticksichtigung des Alters und des Geschlechts. Als
Grundlage fir die Risikoevaluation im vorliegenden Kollektiv mannlicher Patienten diente die
Abbildung 6.

relatives Risiko 1 1.5 2.3 3 3.4 4.5 6

9 18

Alter \ kl Risikofaktor 0 1M|2M 15 |3M| 1M&15 | 155
unter 50 <03|<05|=<08]| <1 |<1.1 <1.5 <2

1M&1S5S
<3

15&155
<6

50-54 03| 05| 08| 10| 11 15 20

55-59 04| 06| 08| 1.1 | 1.3 1.7 2.2
60-64 04| 06| 09| 1.1 | 13 1.7 2.3

65-69 2.6

70-74

75-79

B80-84

85-89
90+

Basisdiagnostik maglich
Basisdiagnostik empfohlen

spez. Therapie empfohlen, wenn T-Score < -2
spez. Therapie emphohlen

Abbildung 6: 1-Jahres-Frakturrisiko fur HUft- und radiologische Wirbelkorperfrakturen in Abhangigkeit von Alter und
Anzahl bzw. Art der Risikofaktoren (Mé&nner) (M=moderat, S= stark, SS= sehr stark) (Gluer 2013; mit freundlicher
Genehmigung durch C. Glier)

Lagen beispielsweise bei einem 56-jahrigen mannlichen Patienten drei moderate Risikofakto-
ren vor, so ergab sich ein 1,3%iges 1-Jahres-Frakturrisiko. Das relative Risiko errechnete sich
durch die Multiplikation der einzelnen relativen Risiken. Bei drei moderaten Risikofaktoren
ergab sich so ein relatives Risiko von gerundet 3,4 (1,5x1,5x1,5=3,375). Traten Konstellatio-
nen an Risikofaktoren auf, die nicht in der Tabelle abgebildet waren, so wurde in der folgenden
Auswertung das hochste mogliche Risiko verwendet. Ergaben sich fur einen 56-jahriger Pati-
enten beispielsweise zwei moderate und zwei starke Risikofaktoren, so wurde das 1-Jahres-
Frakturrisiko flr einen moderaten und einen starken Risikofaktor verwendet (Frakturwahr-
scheinlichkeit 1,75%; relatives Risiko 4,5).Zusatzlich lieRen sich der Abbildung 6 diagnostische
und therapeutische Empfehlungen entnehmen. Ab einem 1%igen 1-Jahres-Frakturrisiko
konnte eine Basisdiagnostik durchgefiihrt werden, und ab einem 2%igem Risiko sollte sie
durchgefuhrt werden. Die Indikation fir eine spezifische antiosteoporotische Therapie bestand
ab einem Uber 3%igem Bruchrisiko und einem gemessenen T-Score unter -2,0. Ab einem 1-
Jahres-Frakturrisiko Uber 6% sollte unabhangig vom ermittelten T-Score mit einer osteoporo-

sespezifischen Therapie begonnen werden.

Die Abbildung 7 gibt die mdglichen Kombinationen an Risikofaktoren mit den zugehorigen

Therapieschwellen wieder. Auch hier galt, dass beim Auftreten einer Kombination an
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Risikofaktoren, die nicht in der Tabelle aufgefihrt wurde, die héchst mégliche Kombination an
Risikofaktoren angenommen wurde. Lagen so beispielsweise bei einem 56-jahriger Mann zwei
moderate und zwei schwere Risikofaktoren vor, so bezog sich die Therapiegrenze auf einen
moderaten und einen schweren Risikofaktor. Eine Therapie sollte folglich initiiert werden, so-
fern ein T-Score von — 2,0 oder niedriger gemessen wurde. Bei allen grau hinterlegten Thera-
pieindikationsschwellen ergab sich durch die vorliegenden Kombinationen an Risikofaktoren
ein mindestens 3%iges 1-Jahres-Frakturrisiko. Demnach musste der gemessene T-Score

nicht unter - 2,0 liegen, damit eine spezifische Therapie indiziert war.

Alter \ kI Risikofaktor 0 im | zm | 15 | 3m | 1mM&L1S | 155 | 1ME155 | 158155
unter 50 -39 <-33| <-28|<-23|<-2.2 <-1.7 <-1.3 <-0.7 <0.3
50-54 39| 33| 28| 23| 22 1.7 1.3 1.7 0.7
55-59 -3.8 | -3.2 -2.6 | -2.2 | -2.0 -1.6 -1.2 -1.6 -0.6
60-64 3.8 | -32 | 26 | .22 | 21 -1.6 -1.2 -1.6 -0.7
65-69 37| 31| 25 | -21 | -2.0 -1.6 -1.2 -1.6 -0.6
70-74 -3.3| 28| -2.2 | -19 | -1.7 -1.3 -1.9 -1.3 -0.4
75-79 29 | 23| 1.8 | -14 | 13 1.8 -1.4 -0.9 0.0
80-84 25| 19 | <14 | .19 | 18 -1.4 -1.0 -0.5 0.4
85-89 22| -16 | -1.1 | -16 | -15 -1.1 -0.8 -0.3 0.6

90 20| 15| 29 | -15 | -14 -1.0 0.7 0.2 0.7

T-Score < -2 notig
T-Score < -2 nicht nétig

Abbildung 7 Therapieindikationsschwellen fir Manner in Abhangigkeit vom Alter, Risikofaktoren und T-Score
(M=moderat, S= stark, SS= sehr stark; blau: Therapieempfehlung in Abh&angigkeit vom angegebenen T Score; gelb:
Therapieempfehlung ab einem T-Score <-2; grau: Therapieempfehlung auch bei einem T-Score >-2) (Gluer 2013;
mit freundlicher Genehmigung durch C. Glier)

3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgten nach Ricksprache mit wissenschaftlichen Mitarbeitern
des Instituts flr Medizinische Statistik der Georg-August-Universitat Gottingen unter Verwen-
dung von SPSS und STATA.

Mittels explorativer Datenanalyse in SPSS wurde die einzelnen Patientencharakteristika sowie
die Frakturrisiko-Scores (DVO-, FRAX-, ,FRAX+“-Score, Score nach C. Gller) ausgewertet.
Die Testung auf Normalverteilung erfolgte nach Kolmogorow-Smirnow (Signifikanzniveau:
p=0,05).

Der Wilcoxon-Rang-Vorzeichen-Test flir abhangige, nichtparametrische Stichproben wurde
zum Vergleich der zentralen Aussagetendenzen der verschiedenen Scores verwendet, sofern
diese mindestens ordinalskaliert waren (Methodenberatung der Universitat Zurich). Der McNe-
mar-Test wurde verwendet, sofern es um den Vergleich dichotomer Merkmale ging. Er zahlt

zur Gruppe der Chi-Quadrat-Tests.
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Zusatzlich wurde die Rangkorrelation nach Kendall-tau-b durchgefihrt. Diese war besonders
bei kleinen Stichprobenumféangen robuster gegentber Ausreifern. Durch sie war es mdglich,
den ungerichteten linearen Zusammenhang zweier intervallskalierter Variablen zu berechnen.
Dabei galt: je naher der Korrelationskoeffizient an dem Betrag von 1 war, desto starker war
der lineare Zusammenhang der untersuchten Variablen. Der Korrelationskoeffizient konnte so-
wohl positiv als auch negativ sein. Ein positiver Korrelationskoeffizient entsprach einem gleich-
sinnigen Zusammenhang, wohingegen ein negativer einem gegensinnigen Zusammenhang
entsprach. Diese Analyse wurde fir den Vergleich der einzelnen, intervallskalierten FRAX-
Scores untereinander, sowie mit dem Score nach C. Gluer angewandt.

Als Mal3 der Interrater-Reliabilitdt zwischen zwei Frakturrisikoscores in Bezug auf die Thera-
pieentscheidungen wurde Cohens Kappa (k) verwendet. Durch dieses statistische Verfahren
lieR sich prufen, ob das AusmaR an Ubereinstimmung zwischen zwei untersuchten Scores
hoher war, als das AusmaR an zufalligen Ubereinstimmungen. Ein Kappa (k) von 0,81 - 1,0
galt dabei als (fast) vollkommene Ubereinstimmung, eine k von 0,61 — 0,8 als beachtliche
Ubereinstimmung, eine k von 0,41 — 0,6 als mittelmaRige Ubereinstimmung, ein k von 0,21 —
0,4 als ausreichende Ubereinstimmung, ein k von 0 — 0,2 als etwas Ubereinstimmung und ein

K < 0 als schlechte Ubereinstimmung.

Abschlielend wurde fir die einzelnen FRAX- Scores eine multiple lineare Regressionsanalyse
durchgefihrt. Ziel der Regressionsanalyse war es, eine abhéngige Variable (y) durch eine oder
mehrere unabhangige Variablen (x) zu erklaren bzw. zu prognostizieren. Dabei war es mdg-
lich, sowonhl die Starke des Einflusses,jeder einzelnen unabhangigen Variablen auf die abhén-
gige Variable zu bestimmen als auch die Verdnderung der abhangigen Variablen bei einer
Variation der unabhéngigen Variablen. Diese Aussagen lieRen sich aus dem Regressionsko-
effizienten (B) ablesen: Stieg die unabhangige Variable um eine Einheit an, so stieg die ab-
hangige Variable um den durch den Regressionskoeffizienten angegebenen Wert. Bei einem
negativen Regressionskoeffizienten fiel die abhangige Variable um den durch den Koeffizien-

ten angegeben Wert. Das entsprechende statistische Modell stellt sich wie folgt dar:
y= Bo+B1'X1+Bz'X2+...+Bk'Xk+€i

y= Schéatzer der abhangigen Variabel
xk=unabhéangige Variable k

Bk= Regressionskoeffizient der Variable xk
€i = Fehlerterm des Probanden i

Der Anteil der erklarten Varianz an der Gesamtvarianz der abhangigen Variablen lie3 sich
durch den Determinationskoeffizienten R2 beschreiben. Je ndher er an dem Wert eins lag,
desto genauer war das Regressionsmodell. Auch hier zeigte sich, dass durch den Einschluss
von vielen unabhangigen Variablen der Koeffizient zwar héher lag, aber die Genauigkeit ab-

nahm. Um diesen Fehler zu wumgehen wurde im Folgenden der Kkorrigierte
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Determinationskoeffizient verwendet. Er berlcksichtigte nur solche unabhangigen Variablen,

die einen erklarenden Anteil an der Zielvariablen hatten.

Bei der abhéangigen Variablen handelte es sich in den Analysen um die mittels der FRAX-
Eingabemaske errechneten 10-Jahres-Frakturrisiko-Prognosen. Als unabhéngige Variablen
flossen alle in den FRAX-Rechner eingegebenen Parameter ein. Bis auf Alter und BMI han-
delte es sich dabei um binare Variablen. Diese wurden in Dummy-Variablen umcodiert, wobei

,0“ gleichzusetzen war mit der Antwortoption ,nein“ und ,1“ mit der Antwortoption ,ja“.

Die Testung auf Multikollinearitat erlaubte eine Aussage, ob zwischen zwei oder mehreren der
unabhangigen Variablen im untersuchten Modell eine starke Korrelation bestand. Dies héatte
zur Folge gehabt, dass die Schatzung der Regressionskoeffizienten in dem untersuchten Mo-
dell zunehmend ungenauer wird. Um das Maf3 der Multikollinearitat einzuschatzen, wurde der
Varianzinflationsfaktor verwendet. Sofern dieser >10 war, konnte von einer Multikollinearitat

gesprochen werden (Backhaus et al. 2013).
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Insgesamt standen fur 147 mannliche Patienten, die im Zeitraum von 01.07.2007 — 30.06.2014
im medizinischen Versorgungszentrum MVZ endokrinologikum Géttingen zur Erstdiagnosti-
zierung einer Osteoporose vorstellig waren, ein vollstandiger Datensatz an Erstaufnahmedo-
kumenten und eine schriftliche Einwilligung zur Verwendung der Daten zur Verfligung, sodass
sie in die Studie aufgenommen werden konnten. Lediglich bei 17 Patienten wurde die DXA-
Messung am Schenkelhals im Rahmen der Erstvorstellung nicht durchgefuhrt bzw. nicht zeit-
nah nachgeholt. Trotzdem wurden diese Patienten in die Studie aufgenommen. An gegebener

Stelle wurden diese auf Grund der fehlenden Daten aus der Auswertung ausgeschlossen.
4.2 Deskriptive Statistik

42.1 Alter

Im Schnitt lag das Patientenalter bei 58,9 Jahren, der jlingste Patient war 41 Jahre, der lteste
89 Jahre. Die Standardabweichung vom Mittelwert betrug 10,6 Jahre. Bei Uberpriifung des
Alters auf eine Normalverteilung zeigte sich, dass der Parameter unter Annahme eines Signi-
fikanzniveaus von 5% nicht normalverteilt war. Die Abbildung 8 stellt die Altersverteilung als
Normalverteilungsdiagramm dar. 50% aller Patienten lagen bezuglich der Altersverteilung zwi-
schen 51 und 67 Jahren.

Mormalverteilungsdiagramm der Variable Alter

—— Mormal

Mittelwert = 58 89
Std.-Abw. = 10,554
M M =147

12,59

10,0 \ M
7,54

5,0 L

Haufigkeit (in absolutne Zahlen)

2,5+

o0 T T T T
oo 20,00 40,00 60,00 50,00 100,00

Alter (in Jahren)

Abbildung 8: Normalverteilungsdiagramm der Variable Alter
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4.2.2 KorpergroRe, Gewicht, Body Mass Index (BMI)

Bei den Parametern Gewicht und Body-Mass-Index handelte es sich auf dem Signifikanzni-

veau von 5 % um normalverteilte Daten, die Kdrpergrof3e war dahingegen nicht normalverteilt.

Das Gewicht der ménnlichen Patienten des Studienkollektivs lag zwischen 47,6 kg und 121,3
kg. Es zeigte sich ein mittleres Gewicht von 82,82 kg mit einer Standardabweichung von +
15,07 kg. Die Patienten maRRen im Schnitt eine Kérpergrof3e von 175,9 cm mit einer Stan-
dardabweichung von + 8,1 cm. Der kleinste Patient war 158,3 cm, der grof3te 212,0 cm grof3.
Die Boxplots in der Abbildung 9 veranschaulichen die Verteilung von Gewicht und GroRRe im
Studienkollektiv. 50% der Patienten wogen zwischen 72,25 und 92,95 kg bzw. waren zwischen
169,85 und 181 cm grof3.

Boxplot: Gewicht Boxplot: Kdrpergrofie

140,007 220,001

200001

10000

Gewicht in kg

80,007

Kérpergréfe in em

60,004

160,00

40,00

Abbildung 9: Boxplots: Gewicht (in kg) und KérpergrofRe (in cm) (n=147)

Aus Gewicht und Kdrpergrof3e lie3 sich anhand der folgenden Formel der Body Mass Index

(BMI) berechnen: BMI (kg/m?) = k9 (K= Korpergewicht in Kilogramm, G = Kérpergewicht in Meter)

T (my

Im Studienkollektiv errechnete sich ein durchschnittlicher BMI von 26,67 (Ubergewicht im Sta-
dium der Praadipositas) mit einer Standardabweichung von + 4,652. Anhand der errechneten
BMI-Werte liel sich eine Klassifizierung in die Korpergewichtsklassen vornehmen (Abbildung
10). Es zeigte sich, dass 63,27% (93 von 147) der mannlichen Patienten des Studienkollektivs
Ubergewichtig waren. Dieser Wert liegt tber dem durchschnittlichen Anteil der tGbergewichti-
gen Erwachsenen in der deutschen Normalbevélkerung. Hier finden sich ca. 50% mit einem
BMI-Wert = 25 (Allolio und Schulte 2010). Sechs der 147 (4,08%) méannlichen Patienten wie-

sen einen BMI unter 18,5 auf und waren somit untergewichtig.
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Korpergewichtsklasse
60
50

40
30
20
10
o ] '

Untergewicht  Normalgewicht  Ubergewicht  Ubergewicht im Ubergewicht im Adipositas Grad

Anzahl der Patienten

(BMI<18,5kg/m?)  (BMI 18,5 - Praadipositas Stadium der Stadium der I (BMI
24,9kg/m?) (BMI 25 - Adipositas Grad | Adipositas Grad Il >40kg/m?)
29,9kg/m?) (BMI 30 - (BMI 35 -
34,9kg/m?) 39,9kg/m?)

Korpergewichtsklassen

Abbildung 10: Anzahl der Patienten pro Korpergewichtsklasse

4.2.3 Frakturen

Die statistische Auswertung der Frakturen erfolgte gruppiert nach Frakturtypen, die im DVO-
bzw. FRAX-Score als Risikofaktoren gelistet sind. Es erfolgte eine Aufschliisselung nach den

folgenden Frakturtypen:

- singuléare oder multiple niedrigtraumatische Wirbelkorperfrakturen 1.-3. Grades

- niedrigtraumatische singuléare Wirbelkorperfrakturen > 2. Grades oder multiple Wirbel-
korperfrakturen > 1. Grades

- niedrigtraumatische multiple periphere Frakturen mit Ausnahme von Knéchel-, Hand-,
Finger- und Gesichtsfrakturen

- ,FRAX-relevante“ Frakturen.

Abbildung 11 zeigt die vier verschiedenen Frakturkategorien im Hinblick auf die Optionen
.Fraktur ja“ oder ,Fraktur nein“. In jeder Kategorie wurden insgesamt 147 Patienten berlck-
sichtigt. Die héchste Anzahl an Frakturaufkommen lag in der Kategorie ,FRAX-relevante Frak-
turen® vor (dazu zahlen alle im Erwachsenenalter spontan oder als Folge eines (leichten) Trau-
mas aufgetretenen Frakturen, die bei einem gesunden Menschen nicht zu einer Fraktur geftihrt
hatten). Hier wiesen 85 von 147 (57,8%) Patienten ein Frakturereignis auf. Die wenigsten statt-
gehabten Frakturen waren in der Kategorie ,niedrigtraumatische multiple periphere Frakturen
mit Ausnahme von Kndchel-, Hand-, Finger- und Gesichtsfrakturen® zu verzeichnen. Bei nur
11 von 147 Patienten (7,5%) war ein solcher Frakturtyp dokumentiert. ,Singulare oder multiple
niedrigtraumatische Wirbelkorperfrakturen 1.-3. Grades* waren bei 68 von 147 (46,3%), ,nied-
rigtraumatische singulare Wirbelkorperfrakturen > 2.Grades oder multiple Wirbelkdrperfraktu-
ren > 1. Grades” bei 44 von 147 (29,9%) Patienten dokumentiert.
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Frakturtypen
- 160
I 140
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S 40
: B . s -
c 0 —
< singuldre oder multiple niedrigtraumatische niedrigtraumatische "FRAX-relevante" Fraktur
niedrigtraumatische singulare multiple Frakturen mit
Wirbelkorperfrakturen 1.- Wirbelkorperfrakturen >2. Ausnahme von Kndchel-,
3- Grades Grades oder multiple Hand-, Finger- und
Wirbelkorperfrakturen >1. Gesichtsfrakturen
Grades
Frakturtypen
Hja Hnein

Abbildung 11: Frakturtypen

4.2.4 Femurfraktur bei einem der beiden Elternteile

Das Vorliegen von Femurfrakturen bezog sich auf anamnestische Patientenangaben. Darauf
basierend war keine genauere Aufschlisselung mdglich, ob eine Femurfraktur bei nur einem
oder beiden Elternteilen aufgetreten war. Sofern die Patientenunterlagen keine genauen An-

gaben Uber dieses Ereignis ergaben, wurde dies als nicht stattgehabtes Ereignis gewertet.

Bei 14 der 147 (9,5%) mannlichen Patienten lag eine Fraktur des Femurs bei einem der beiden
Elternteile vor. Bei den ubrigen 133 (90,5%) Patienten konnte entweder mit Sicherheit gesagt
werden, dass bei keinem der Elternteile eine Femurfraktur bis zum Zeitpunkt aufgetreten war,

oder es konnte keine sicheren Angaben diesbeziglich gemacht werden.

Femurfraktur bei einem der beiden Elternteile

® ja ®pnein

Abbildung 12: Femurfrakturen in der Familie
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4.25 Gegenwartiges Rauchen

Anhand des osteoporosespezifischen Fragebogens des MVZ endokrinologikum Géttingen war
eine Einordnung des gegenwartigen Zigarettenkonsums in die folgenden vier Gruppen mog-
lich: ,keine Zigaretten®, ,unter 10 Zigaretten pro Tag®, ,10 - 20 Zigaretten pro Tag“ und ,uber
20 Zigaretten pro Tag".

Gegenwartiger Nikotinkonsum pro Tag

24
(16,3%)
4
' (2,7%)

m O Zigaretten pro Tag = < 10 Zigaretten pro Tag 10 bis 20 Zigaretten pro Tag = > 20 Zigaretten pro Tag

Abbildung 13: Gegenwartiger Nikotinkonsum pro Tag (links: Unterteilung in Nikotinkonsum ja (dunkelblau) oder
nein (hellblau); rechts: Aufschliisselung der Antwortoption ,Nikotinkonsum ja“ nach Nikotinkonsum pro Tag

Von den insgesamt 147 mannlichen Patienten waren zur Zeit der Erstaufnahme 110 (74,8%)
Nichtraucher und 37 (25,2%) Raucher. Die Gruppe der Raucher liel3 sich anhand des pro Tag
Nikotinkonsums weiter unterteilen. Die meisten rauchenden Patienten (24 der 147 Patienten
(16,3%)) gaben an 10 bis 20 Zigaretten pro Tag zu konsumieren. Die wenigsten Patienten in

der Gruppe der Raucher (2,7%) gaben an mehr als 20 Zigaretten pro Tag zu rauchen.

4.2.6 Orale Glukokortikosteroide

In die Auswertung der Einnahme oraler Glukokortikosteroide flossen sowohl die Tagesdosie-
rung als auch der Einnahmezeitraum ein. Sofern ab dem Zeitpunkt der Erstaufnahme fir die
nachsten drei Monate oder in den zuriickliegenden drei Monaten eine Therapie mit oralen

Glukokortikosteroiden stattgefunden hat, wurde dieser Parameter als ,ja“ verschllsselt.

Bei den 147 mannlichen Patienten des Studienkollektivs zeigte sich anhand der oben ange-
fuhrten Kriterien, dass bei 119 der 147 (80,95%) keine zuriickliegende, derzeitige oder ge-
plante Glukokortikoidtherapie zum Zeitpunkt der Erstaufnahme bestand. 28 der 147 (19,04%)
Patienten nahmen zum Zeitpunkt der Untersuchung orale Glukokortikoide ein. 21 (14,29%)
der Patienten nahmen orale Glukokortikoide in einer Dosierung uber 5 mg pro Tag ein, 13
(8,8%) Patienten erhielten eine Dosierung an Prednisolon oder Prednisolonaquivalent ber

7,5 mg pro Tag Uber eine Zeitspanne von mindestens drei Monaten.

40



4 Ergebnisse

Einnahme oraler Glukokortikoide
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derzeitige Einnahme oraler derzeitige Einnahme oraler derzeitige Einnahme oraler
Glukokortikoide Glukokortikoide in einer Dosierung Glukokortikoide in einer Dosierung
>5 mg/d >7,5 mg/d
Hja HEnein

Abbildung 14: Angaben zur Einnahme oraler Glukokortikoide (unterteilt nach Dosierungen mit oralen Glukokortikoi-
den)

4.2.7 Rheumatoide Arthritis
Zum Zeitpunkt der Erstaufnahme lag basierend auf den Angaben aus den Arztbriefen bei flinf

mannlichen Patienten (3,4%) eine Rheumatoide Arthritis vor, bei den Ubrigen 142 (96,6%)

nicht.

Rheumatoide Arthritis

® j3 ®nein
Abbildung 15: Rheumatoide Arthritis

4.2.8 Sekundare Osteoporoseursachen

Alle Patientendatendaten wurden bezlglich dem Vorliegen von sekundaren Osteoporoseur-
sachen analysiert. Es wurde eine Unterteilung in 23 Subgruppe bei der Auswertung vorge-

nommen. Die einzelnen Diagnoseschlussel sind in der Tabelle 11 abgebildet.
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Tabelle 11: Diagnoseverschliisselung der sekundaren Osteoporosen

Diagnoseschlissel

Sekundéare Osteoporoseursachen

1 Sekundarer Hyperparathyreodismus
2 Gastrointestinale Erkrankungen, Morbus Crohn
3 Alkoholinduzierte Osteoporose

4 Steroidinduzierte Osteoporose

5 Endokrinopathien

6 Hyperkalzurie

7 Antiepileptika

8 Thyroxin-Einnahme

9 Hypokalzurie

10 Priméarer Hyperparathyreodismus
11 Genetik

12 Hypogonadismus

13 Osteogenesis imperfecta

14 Zustand nach Transplantation

15 Schwangerschaft

16 Leberzirrhose

17 Hyperthyreose

18 Rheumatoide Arthritis

19 Metastasen

20 Vitamin D-Mangel

21 Lokalisierte Osteoporose

22 Heparin/Marcumar- Einnahme
23 Mastozytose

Von den insgesamt 147 méannlichen Patienten lag bei 79 (53,74%) nach der oben beschrieben

Einteilung kein Anhalt fir eine sekundéare Osteoporose vor, bei den restlichen 68 (46,26%) lag

eine Anhalt fir eine sekundare Osteoporose vor. Untergliederte man die 68 Patienten mit ei-

nem Anhalt flr eine sekundarere Osteoporose nach ihren Osteoporoseursachen, so ergab

sich das in der folgenden Abbildung 16 dargestellte Bild:
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Sekundare Osteoporoseursachen
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Abbildung 16: Haufigkeitsverteilung der sekundaren Osteoporoseursachen

Die zahlenméaRig gréfite Unterform der sekundaren Osteoporoseursachen stellte die der ste-
roidinduzierten Osteoporose mit 21 (14,29%) Patienten dar. Darauf folgte das Subkollektiv der
Patienten mit einem Hypogonadismus dem zehn (15,6%) Probanden zuzuordnen waren. Die
nachstgréReren Unterformen der Osteoporose waren die des sekundéren Hyperparathyreo-
dismus (10,9%), des Vitamin D-Mangels (9,4%) und der Mastozytose (7,8%). Gar kein Patient
konnte den sekundaren Osteoporoseformen der Endokrinopathien > 2 Faktoren, Thyroxin,
Genetik, Transplantation, Leberzirrhose und Metastasen zugeordnet werden. Nur je einen Pa-
tienten fassten die Gruppen der Antiepileptka, Hypocalcurie, Hyperthyreose, Rheumatoide
Arthritis, lokalisierte Osteoporose, zwei Patienten fassen die Untergruppen des primarer Hy-

perparathyreodismus, der Osteogenesis imperfecta und Heparin/Marcumar.

Basierend auf dem in der weiteren Auswertung angefuhrten FRAX-Score wurden die folgen-
den Krankheitsbhilder unter dem Aspekt sekundare Osteoporoseursachen mit ,ja“ berticksich-
tigt: Typ I (insulinabhéngiger) Diabetes, Osteogenesis imperfecta bei Erwachsenen, langjah-
rige, unbehandelte Hyperthyreose, Hypogonadismus oder friihe Menopause (<45 Jahren),
chronische Mangelernahrung oder Malabsorption und chronische Lebererkrankungen. Bei ins-
gesamt 23 Patienten (15,65%) konnte unter Berlcksichtigung dieser Punkte eine sekundare

Osteoporose diagnostiziert werden.
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Fur den ,FRAX+“-Score, welcher alle der in der Tabelle 11 gelisteten sekundaren Osteoporo-
seursachen umfasst, zeigte sich, dass bei 46 Patienten (31,29%) ein Anhalt fir eine sekundére
Osteoporose vorlag. Nicht bertcksichtigt wurden in diesem Fall Patienten mit den Diagnose-
schlisseln ,Glukokortikosteroide”, ,Rheumatoide Arthritis“, sowie ,Alkohol 3 und mehr Einhei-
ten/Tag“, da diese Faktoren sonst doppelt im FRAX-Rechner (sowohl als eigenes Item als

auch als sekundare Osteoproseursache) gewertet wurden.

429 Alkoholkonsum

Der osteoporosespezifische Fragebogen erlaubte quantitative Angaben zum téglichen Alko-
holkonsum. In Form einer vierstufigen Skala konnte jeder Patient zwischen den Angaben ,kein
Alkohol“, ,gelegentlicher Alkoholkonsum®, ,unter 2/4 Wein“ und ,Uber 2/4 Wein*“ wahlen. Die
Einheit ,2/4 Wein“ entsprach dabei einem 2/4 Liter Wein und war somit gleichzusetzten mit
500 ml Wein oder aquivalenten Mengen an alkoholischem Gehalt anderer Getranke (FRAX-
Eingabemaske 2016).

Alkoholeinheiten pro Tag pro Patient

=

\

= kein Alkoholkonsum m gelegentlicher Alkoholkonsum = bis 2/4 Wein ® (iber 2/4 Wein

Abbildung 17: Alkoholeinheiten pro Tag pro Patient (links: Unterteilung in kein, gelegentlicher Alkoholkonsum und
regelmaniger Alkoholkonsum; rechts: Unterteilung des regelmafigen Alkoholkonsums in bis zu und Uber 2/4 Wein
pro Tag)

In der Auswertung wahlten 70 von 147 (47,62%) Patienten einen ,gelegentlichen Alkoholkon-
sum* als zutreffende Aussage. Weitere 56 (38,10%) gaben an, keinen Alkohol zu trinken. Von
den tibrigen 21 Patienten (14,29%) gaben drei (2,04%) an, taglich mehr als ein Aquivalent von
2/4 Wein an alkoholischen Getranken zu sich zu nehmen, 18 (12,24%) verzehrten ,bis zu 2/4

Wein“ pro Tag.

Transformierte man die vorliegenden Daten aus dem osteoporosespezifischen Fragebogen in
die fur den FRAX-Rechner verwendete Alkoholeinheit, so entsprach ein Alkoholkonsum von

Uber drei Einheiten pro Tag etwa 360 ml Wein pro Tag. Fir die Differenzierung zwischen ,mehr
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als drei Einheiten Alkohol ja oder nein“ konnte aus den vorliegenden patientenbezogenen An-
gaben nur eine ndherungsweise Aussage getroffen werden. Die Aussage ,kein Alkohol* und
».gelegentlicher Alkoholkonsum®“ wurden als ,unter 3 Alkoholeinheiten pro Tag“ gewertet. Die
Angabe ,bis 2/4 Wein“ wurde als ,Uber drei Einheiten Alkohol“ pro Tag interpretiert, da sie
einen Alkoholkonsum von bis zu 500 ml Wein pro Tag oder aquivalenten Mengen andere al-
koholischer Getranke umfasste. Dabei bestand die Mdglichkeit, dass Patienten, die unter 360
ml Wein pro Tag tranken, falschlicherweise dieser Gruppe zugeordnet wurden. Dies lief3 sich
basierend auf den vorliegenden Angaben nicht umgehen. Nur bei der Auswahlmdglichkeit
»=aber 2/4 Wein“ konnte mit Sicherheit davon ausgegangen werden, dass alle diese Patienten
mindestens 3 Einheiten Alkohol pro Tag konsumierten. Basierend auf dieser Modifikation
zeigte sich, dass 126 Probanden (85,72%) weniger als ,3 Einheiten Alkohol pro Tag® und 21

Probanden (14,29%) mehr als , 3 Einheiten Alkohol pro Tag“ zu sich nahmen.

4.2.10 DXA-Messwerte

Fur insgesamt 140 der 147 Patienten lagen DXA-Messungen vor bzw. wurden zur weiteren
Diagnostik zeitnah erstellt. Von den 140 Patienten mit vorliegenden DXA-Messungen, wurden
64 Knochendichtemessungen in dem medizinischen Versorgungszentrum MVZ endokrinolo-

gicum Gottingen angefertigt, die Ubrigen 76 Aufnahmen in externen Praxen.

Von den 140 erstellten DXA-Aufnahmen erhielten 130 vollstdndige Messdaten, d.h. Knochen-
dichtemessungen an der Lendenwirbelsdule, dem Gesamtfemur und dem Schenkelhals min-
destens einer Seite. Die Ubrigen zehn Datensétze enthielten keine Knochendichtemessungen
der Schenkelhéalse und konnten folglich nicht in den computerbasierten FRAX-Rechner unter
Einbeziehung der Knochendichte der Schenkelhélse eingegeben werden. Von sechs dieser
zehn Patientendatensatzen mit unvollstandigen DXA-Messungen lagen zu den an der Wirbel-
saule gemessenen Werten auch Knochendichte des Gesamtfemurs mindestens einer Seite

vor, fir die Ubrigen vier nur gemessene Werte an der Lendenwirbelsaule.

Betrachtete man die minimalen T-Scores der 130 Femurhalsmessungen, so zeigte sich eine
Normalverteilung der Daten. Der gemessene Mittelwert lag bei - 2,1 mit einer Standardabwei-

chung von £ 1,0. Der niedrigste gemessene Wert lag bei -5,2, der hochste T-Score bei 0,6.
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Abbildung 18: Boxplots: Minimal gemessener T-Score am Femurhals bzw. Femurhals, Gesamtfemur oder Lenden-
wirbelsaule (n=130)

Betrachtete man den minimalen T-Score der 130 ménnlichen Patienten, diesmal unter Einbe-
ziehung der gemessenen Knochendichten an der Lendenwirbelsdule und des Gesamtfemurs,
so ergaben sich leicht abweichende Werte der gemittelten minimalen T-Scores. Es errechnete
sich ein Mittelwert von - 2,8 mit einer Standardabweichung von * 0,9. Der niedrigste gemes-
sene Wert lag bei einem T-Score von -5,2, der hochste bei einem T-Score von 0,1. Insgesamt

zeigte sich auch hier eine Normalverteilung der minimalen T-Scores.

Die Boxplots in Abbildung 18 veranschaulichen die Verteilung der minimal gemessenen Kno-
chendichten. 50% der minimal gemessenen Knochendichtendichten am Femurhals lagen zwi-
schen einem T-Score von 0,6 und -1,5. Betrachtete man die minimal gemessenen T-Scores
an allen Messorten, so lagen 50% der Werte zwischen -0,1 und -2,2.In Anlehnung an die WHO
ist die Diagnose einer Osteoporose zuldssig, sofern ein T-Score von - < 2,5 an der Lendenwir-
belsdule, dem Gesamtfemur oder dem proximalen Femurhals gemessen wird (WHO 1991).
Im untersuchten Kollektiv mit vollstandigen Knochendichtemessungen zeigte sich, dass bei
33,84% der Patienten ein T-Score <-2,5 am Schenkelhals vorlag, bei 48,46% ein T-Score von
< -2,5 an der Lendenwirbelsdule. Betrachtete man die minimal gemessenen T-Scores, so lag
bei 63,84 % ein T-Score < -2,5 vor.

4.3 10-Jahres-Frakturrisiko nach den DVO-Leitlinien aus den Jahren 2006, 2009 und
2014

Basierend auf den Datenquellen war eine Unterteilung des Patientenkollektivs in drei 10-Jah-
res-Frakturrisisikogruppen mdglich: <20%, 20-30% und >30%. Die meisten Patienten, 61,9%
(91 Patienten), hatten ein Uber 30%iges Risiko fur das Auftreten eines osteoporoseassoziier-
ten Bruches in den kommenden zehn Jahren. Bei 48 dieser Patienten bestand ein Anhalt fir

eine priméare Osteoporose, bei 43 Patienten ein Anhalt fir eine sekundéare Osteoporose. In
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den Ubrigen Gruppen reduzierte sich mit der Abnahme des Frakturrisikos auch die Anzahl der
zugeordneten Patienten. So hatten 38 von 147 Patienten (25,85%) ein 10-Jahres-Frakturrisiko
zwischen 20 und 30%, 18 Patienten (12,24%) ein unter 20%iges 10-Jahresrisiko. Auf einem
Konfidenzintervall von einem Prozent, zeigte sich, dass die Daten nicht normalverteilt sind.

10-Jahres-Frakturrisiken basierend auf den DVO-Leitlinen aus
den Jahren 2006-2014 (unterteilt in primare und sekundare
Osteoporose)

300
2030%
<0v

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

DVO-Risikogruppen

Patientenanzahl
B Anahlt fur eine primdre Osteoporose B Anhalt flr eine sekundare Osteoporose

Abbildung 19: Anzahl der Patienten gruppiert nach prozentualen 10-Jahres Frakturrisiken basierend auf den DVO-
Leitlinien aus den Jahren 2006, 2009 und 2014, unterteil in primére (blau) und sekundére (rot) Osteoporoseursachen

4.4 FRAX- und ,FRAX+“- Risikomodelle

Das individuelle 10-Jahres-Frakturrisiko fiir eine MOF, sowie eine HF liel3 sich basieren auf
dem im MVZ endokrinologikum Gottingen erhobenen Datensatz fiir 147 (ohne BMD) bzw. fir
130 (mit BMD) berechnen. Tabelle 12 zeigt eine Zusammenfassung der deskriptiven Statisti-
ken der beiden FRAX-Modelle fur die unterschiedlichen Frakturtypen sowohl ohne als auch

mit Einbeziehung der Knochendichtemessung am Schenkelhals.

Die hochsten Mittelwerte wurden fur den ,FRAX+“-Score errechnet. Verglich man die Mittel-
werte aller FRAX-Modelle, so zeigte sich, dass die im Durchschnitt errechneten 10-Jahres-
Frakturrisiken fur das Auftreten einer HF niedriger als die entsprechenden Werte einer MOF
lagen. Zudem zeigte sich, dass die Risiken nochmals geringere prozentuale Werte annahmen,
sofern man die Knochendichtemessung nicht miteinbezog. Die hdchsten Mittelwerte errech-
neten sich jeweils durch den ,FRAX+“-Score. Unter Integration der BMD errechnete sich zwi-

schen dem FRAX-Score und dem ,FRAX+“-Score identische Mittelwerte.
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Tabelle 12: Deskriptive Statistik FRAX- und ,FRAX+“10-Jahres-Fralturrisiken

Deskriptive Statistik FRAX-10-Jahres-Frakturrisiken in ,»FRAX+“-10-Jahres-Frakturrisiken
% in %
MOF HF MOF HF% | ,MOF HF MOF HF
Ohne BMD Mit BMD Ohne BMD Mit BMD
n 147 147 130 130 147 147 130 130
Mittelwert 6,2 1,97 11,8 6,8 6,62 2,24 11,8 6,8
Median 5,0 11 8,5 3,35 53 11 8,5 3,35
Standardabweichung 3,75 25 11,03 10,6 4,36 2,97 11,03 10,6
Minimum 1,8 0,1 2,1 0,1 1,9 0,1 2,1 0,1
Maximum 20 15 85 84 28 21 85 84
Normalverteilung Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein

Bestimmte man mittels Kendall-tau-b die Korrelationen der einzelnen FRAX- und ,FRAX+"-
Scores untereinander, so ergaben sich die in der Kreuztabelle (Tabelle 13) abgebildeten Kor-

relationskoeffizienten.

Tabelle 13: Korrelationskoeffizienten der FRAX- und ,FRAX+“Scores (**Signifikanzniveau p=0,01)

Korrelationskoeffizien- FRAX-Score ,»FRAX+“-Score
ten (r) Ohne BMD Mit BMD Ohne BMD Mit BMD
MOF HF MOF HF MOF HF MOF HF
MOF

£9
(O] =
= Cm HF 0,786**
(8]
@ MOF | 0,47* | 0,396*
X
S S

= *% %% *k
E Sa HF 0,344 0,352 0,82

MOF | 0,891** | 0,736** | 0,467** | 0,347**

o ®n
3 £ = HF 0,747** | 0,920** | 0,397** | 0,353** | 0,777**
%) Onm
5 MOF 0,47** 0,396** 1x* 0,82** 0,467** | 0,397**

a)
14 +—
L S % HF 0,344** | 0,352** 0,82** 1** 0,347** | 0,353** 0,82**

Zwischen den FRAX-Scores zeigte sich auf einem Signifikanzniveau von einem Prozent eine
positive Korrelation. Die starkste Korrelation (r=0,82) bestand zwischen dem FRAX-Score flr
die Prognose einer MOF (mit BMD) und dem FRAX-Score einer HF (mit BMD). Dies bedeutet,
dass die zuséatzliche Eingabe der ausgewahlten Risikofaktoren bei gleichzeitiger Eingabe der
BMD keinen zusatzlichen Effekt auf das Frakturrisiko hat. Die schwéachste Korrelation zeigte
sich zwischen dem FRAX-Score zur Vorhersage einer MOF (ohne BMD) und dem FRAX-
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Score einer HF (mit BMD). Im Wilcoxon-Test ergab sich zwischen den FRAX-Scores unterei-
nander auf einem Signifikanzniveau von einem Prozent ein hoch signifikanter Unterschied der

zentralen Aussagetendenz.

Auch zwischen allen ,FRAX+“-Scores zeigte sich eine positive Korrelation auf einem Signifi-
kanzniveau von einem Prozent. Die im Vergleich starkste Korrelation bestand zwischen dem
-FRAX+“-Score fur das 10-Jahres-Risiko einer HF und dem ,FRAX+“-Score einer MOF jeweils
ohne Einbeziehung der gemessenen T-Scores (r=0,891). Diese beiden ,FRAX+“-Scores
stimmten folglich am besten bezliglich ihrer 10-Jahres-Frakturrisiken tberein. Die schwéchste
Korrelation zeigte sich zwischen dem ,FRAX+“-Score fur eine MOF ohne Einbeziehung der
Knochendichte und dem ,FRAX+“-Score fir eine HF mit Einbeziehung der DXA-Messung
(r=0,346). So zeigte sich, dass die Einbeziehung der BMD zu deutlichen Unterschieden in den
10-Jahres-Frakturrisiken fuhrte, die am starksten hinsichtlich der Lokalisationen (MOF oder
HF) variierten. Fur alle FRAX+“-Scores zeigte sich im Wilcoxon-Test auf einem Signifikanzni-
veau von einem Prozent ein signifikanter Unterschied der zentralen Aussagetendenz. Dem-
nach unterschieden sie sich die prognostizierten 10-Jahres-Frakturrisiken der einzelnen
-FRAX+“-Scores hochsignifikant voneinander in der hier untersuchten mannlichen Population.
Verglich man die einzelnen FRAX- und ,FRAX+“-Scores durch eine Korrelation nach Kendall-
tau b, so bestand auf einem Signifikanzniveau von einem Prozent eine positive Korrelation
zwischen aller FRAX- und ,FRAX+“-Scores. Sowohl fiir das Ereignis einer MOF als auch einer
HF zeigte sich unter Einbeziehung der Knochendichtemessung ein Korrelationskoeffizient von
1 zwischen dem FRAX- und ,FRAX+“-Score. Sie errechneten jeweils patientenbezogene iden-
tische 10-Jahres-Frakturrisiken. Zwischen den restlichen FRAX- und ,FRAX+“-Scores zeigte
sich trotz der positiven Korrelation (p=0,01) im Wilcoxon-Test ein Unterschied der zentralen
Aussagetendenzen (p=0,01). Demnach unterschieden sich die prognostizierten 10-Jahres-
Frakturrisien hochsignifikant sowohl in Abhéangigkeit des gewahlten Sets an Risikofaktoren als

auch der beabsichtigen Frakturttypenprognose (MOF oder HF).

4.4.1 Therapieempfehlungen basierend auf den FRAX- Risikomodellen

Im direkten Vergleich verschiedener landerspezifischen Osteoporoseleitlinien und wissen-
schaftlicher Arbeiten wird ein Frakturrisiko 220% fur eine MOF bzw. 23% fir eine HF als h&u-
figste Interventionsgrenze beschrieben (Kanis et al. 2016a). Zusétzlich wird die in den Leitli-
nien des DVO empfohlene Therapieschwelle von = 14% flr eine MOF angegeben. Unter Ver-
wendung dieser Therapiegrenzen ergaben sich fir das untersuchte Patientenkollektiv die in

der Tabelle 14 dargestellten Ergebnisse.
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Tabelle 14: Therapieempfehlungen ,ja*“ basierend auf den FRAX-Modellen

Therapieempfehlung "ja" laut: Patientenspezifische |Prozentuale Patienten-
Ubereinstimmung der [spezifische Uberein-
FRAX-Score pro- | ,,FRAX+"-Score Therapieempfehlung  [stimmung der Therapie-
zentual (in absolu- | prozentual (in “ja" zwischen FRAX-  |empfehlung "ja" zwi-
ten Zahlen) absoluten Zah- und "FRAX+"-Score in  [schen FRAX- und
len) absolute Zahlen "FRAX+"-Score

© | MOF214% | 6,12% (9) 9,52% (14) 9 64,29%

o

S’ MOF 220% | 0,68% (1) 1,36% (2) 1 50%

@

2 | HF 23% 23,13% (33) 26,53% (39) 33 84,62%

5

= MOF 214% | 27,69% (36) 27,69% (36) 36 100%

@

—

é’ MOF 220% | 13,07% (17) 13,07% (17) 17 100%

p=

_f;; HF 23% 56,15% (73) 56,15% (73) 73 100%

Es zeigte sich, dass der ,FRAX+“-Score ohne BMD im Vergleich zum FRAX-Score ohne BMD
mehr Patienten als therapiebedrftig identifizierte. Fur das Ereignis einer MOF ohne BMD wur-
den vom FRAX-Score in Abhéngigkeit der Therapiegrenze von 214% bzw. 220% 6,12% bzw.
0,68% als therapiebedurftig eingestuft. Weiteren 3,4% der Patienten (Therapiegrenze 214%)
bzw. weiteren 0,68% (Therapiegrenze =20%) wurde durch den ,FRAX+“-Score eine Therapie
empfohlen. Fur das Ereignis einer HF ohne BMD zeigte sich eine Ubereinstimmung in der
Therapieempfehlung ,ja“ des FRAX- und ,FRAX+“-Scores bei 84,62% der Patienten. Weitere
3,4% der Patienten erhielten eine Therapieempfehlung basierend auf dem ,FRAX+“-Score im
Vergleich zum FRAX-Score. Fur das Auftreten einer MOF, sowie einer HF mit BMD ergab sich
eine Ubereinstimmung der Therapieempfehlung ,ja“ von 100% (je 36 bzw. 17 bzw. 73 Patien-
ten) zwischen dem FRAX- und ,FRAX+“-Score. Folglich zeigte sich durch die zusatzliche Im-
plikation weiterer Risikofaktoren in den ,FRAX+“-Score kein Einfluss auf die Patientenbezoge-
nen Therapieempfehlungen im Vergleich zum FRAX-Score, sofern die Knochendichtemes-
sung miteinbezogen wurde. Ohne Verwendung der BMD wurden basierend auf dem FRAX-
Score weniger Patienten eine Therapie empfohlen als durch den ,FRAX+“-Score. Alle Patien-
ten, die durch den FRAX-Score als therapiebedirftig eingestuft wurden, wurden auch durch

den ,FRAX+“-Score als solche erkannt.

45 1-Jahres-Frakturrisiken nach C. Gluer

Basierend auf dem nach C. Gluer entwickelten Score liel3 sich eine Jahresprognose fiir das
Frakturrisiko jedes einzelnen Patienten angeben. Es zeigte sich, wie in der Abbildung 20 dar-

gestellt, dass die meisten Patienten (36,01%) ein 0 bis 1%iges 1-Jahres-Frakturrisiko hatten.
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Die zweitstarkste Gruppe fasste 32 Patienten (21,77%), welche alle ein 1 bis 2%iges Risiko
hatten in dem nachsten Jahr eine osteoporoseassoziierte Fraktur zu erleiden. Ab einem 4%i-
gen Frakturrisiko zeigten sich durchgehend deutlich kleinere Gruppenstéarke, welche zwischen

vier und neun Patienten fassten.

1-Jahres-Frakturrisiko
nach dem Modell von C. Glier
60,0 53
50,0
40,0
32
30,0
20
20,0 3
9 8
10,0 4 6
3
0.0 I I [ | l . [ 0 0 .
2-3 3-4 4-5 5-6 6-7

0-1 1-2 7-8 8-9 9-10 >10

Anzahl der Patienten

1-Jahres-Frakturrisiko in %

Abbildung 20:1-Jahres-Frakturrisiko nach dem Modell von C. Glier (n=147)

Im Schnitt hatten die Patienten ein 1-Jahres-Frakturrisiko von 2,55%, mit einer Standardab-
weichung von 2,46%. Der Median lag bei 1,5%. Es zeigte sich keine Normalverteilung der
Frakturrisiken (p=0,01).

45.1 Therapieempfehlungen basierend auf dem Score nach C. Gluer

Ausgehend von dem errechneten 1-Jahres-Frakturrisiko liel3 sich eine Aussage treffen, ob
eine osteoporosespezifische Therapie empfohlen werden sollte. Als absolute Therapieindika-
tion galt ein 1-Jahres-Frakturrisko Uber 6%. Sofern der gemessene T-Score unter — 2 Stan-
dardabweichungen lag, sollte eine spezielle Therapie bereits ab einem 1-Jahres-Frakturrisiko

> 3% begonnen werden.

Ausgehend von dieser Definition konnte bei 33 der 147 Patienten (22,43%) eine klare Thera-
pieempfehlung ausgesprochen werden. 113 Patienten (76,87%) wurde keine Therapie emp-
fohlen. Nur fir einen Patienten konnte keine eindeutige Entscheidung getroffen werden, da
dieser ein Frakturrisiko von 5,2%, jedoch keine Knochendichtemessung hatte. Um ihn in der
weiteren Auswertung bertcksichtigen zu kénnen, wurde er zu der Gruppe derjenigen Patien-
ten gezahlt, die keine Therapieempfehlung erhielten. Bezog man sich nur auf die 130 mannli-
chen Patienten, flr die eine Knochendichtemessung am Schenkelhals vorlag und welche so-
mit im FRAX-Score unter Einbeziehung der Knochendichtemessung bertcksichtigt wurden, so

wurde fir 29 der 130 Patienten (22,3%) eine positive Therapieempfehlung ausgesprochen.
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4.5.2 Hochrechnung des 1-Jahres-Frakturrisiko auf ein 10-Jahres-Frakturrisiko

Im Hinblick auf die bessere Vergleichbarkeit der Scores untereinander, wurde der DVO-Score
nach C. Glier mit dem Faktor zehn multiplizieren, sodass man ein naherungsweises 10-Jah-

res-Frakturrisiko erhielt.

Diese neu berechneten 10-Jahres-Frakturrisiken liel3en sich analog zu den DVO-Leitlinien aus
den Jahren 2006, 2009, 2014 und 2017 in drei Wertebereiche (<20%, 20-30%, >30%) eintei-
len. Die groRte dieser drei Gruppen fasste 85 der 147 Patienten (57,82%). Sie alle hatten ein
Frakturrisiko unter 20% in den néchsten zehn Jahren eine Fraktur zu erleiden. Ein 20-30%iges
10-Jahres-Frakturrisiko hatten 40 Patienten (27,21%), ein Gber 30%iges Frakturrisiko 22 Pati-
enten (14,97%).

4.6 Vergleichende Betrachtung der 10-Jahres-Frakturrisiken des DVO-, FRAX-,
»FRAX+“-Scores und dem Score nach C. Gluer

Betrachtete man den DVO-Score bezlglich der Patientenverteilung in die drei Risikobereichen
<20%, 20-30% und >30%, so zeigte sich ein Anstieg der Patientenanzahlen pro Risikogruppe
je hoher das prognostizierte 10-Jahres-Frakturrisiko lag. Der Wertebereich mit einem Uber
30%igem Risiko in den nachsten 10 Jahren eine osteoporoseassoziierte Fraktur zu erleiden,
fasste 61,09% der Patienten.

Fur die Auswertung der analog zu den DVO-Risikobereichen angeordneten FRAX- und
-FRAX+“-basierten 10-Jahres-Frakturrisiken wurden die 1-Jahresfrakturrisiken mit 10 multipli-
zZiert. Es zeigte sich die folgende Verteilung der Patienten auf die einzelnen Risikogruppen:
Ein Uber 30%iges Risiko einer MOF oder HF ohne BMD wurde fiir 0% der Patienten durch das
FRAX- oder ,FRAX+“-Modell prognostiziert. Unter Einbeziehung der Knochendichtemessung
lag ein Uber 30%iges 10-Jahresfrakturrisiko fur das Ereignis einer MOF sowie einer HF fur das
FRAX- und ,FRAX+“-Modell bei je 3,9% der Patienten vor (im DVO-Score: 61.09%) Das er-
rechnete arithmetische Mittel der FRAX-Scores lag in diesem Wertebereich bei 56,0% fir eine
MOF bzw. 50,8% fir eine HF (vergleiche Tabelle 15).

Ein unter 20%iges 10-Jahres-Frakturrisiko errechnete sich im FRAX-Modell ohne Einbezie-
hung der Knochendichtemessung fiir das Ereignis einer MOF bei 99,3%, fur das Ereignis einer
HF bei 100% der Patienten. Mit Einbeziehung der Knochendichtemessung ergab sich fir das
FRAX- und ,FRAX+“-Modell ein unter 20%iges Frakturrisiko fur eine MOF bei 86,9% der Pati-
enten, flr eine HF bei 94,62% der Patienten (im DVO-Score: 12,2%).
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Tabelle 15: 10-Jahres-Frakturrisiken des DVO-, FRAX- und ,FRAX+“Scores sowie des Scores nach C. Glier,
angeordnet in Wertebereiche unter Angabe der Anzahl der Patienten in der jeweiligen Gruppe sowie dem prozen-
tualen Anteil an der Gesamtzahl der Patienten (n)

10-Jahres-Frakturrisiken n <20% 20-30% >30%
(prozentual) (prozentual)

DVO-Score 147 18 (12,2%) 38 (25,9%) 91 (61,9%)
. ©g | MOF 147 146 (99,3%) 1 (0,7%) 0 (0,0%)
S <2 [hF 147 147 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
g | MoF 130 113 (86,9%) 12 (9,2%) 5 (3,9%)
Z 2 [AF 130 123 (94,6%) 2 (1,5%) 5 (3,9%)

v | MOF 147 146 (99,3%) 1(0,7%) 0 (0,0%)
+ £2 [HF 147 147 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
z 0 ~ | MOF 130 113 (86,9%) 12 (9,2%) 5 (3,9%)
E: S| £2 130 123 (94,6%) 2 (15%) 5 (3,9%)
Score nach C. Glier*10 147 85 (57,8%) 22 (15%) 40 (27,2%)

Fur die FRAX- und ,FRAX+“ basierten 10-Jahres-Frakturprognosen lagen aus dem Jahres-
frakturrisiko errechnete absolute Zahlen fiir die Frakturrisiken jedes Patienten vor. So war es
moglich denen nach dem DVO-Score zugeordneten 10-Jahres-Frakturrisiken (20%, 20-30%,
>30%) die entsprechenden FRAX bzw. ,FRAX+“ Mittelwerte zuzuordnen. Eine Ubersicht der

entsprechenden Ergebnisse findet sich in der Tabelle 16

Ohne Einbeziehung der Knochendichtemessung ergab sich fur alle Patienten, die laut dem
DVO-Score ein 10-Jahres-Frakturrisiko <20% hatten ein durchschnittliches FRAX-10-Jahres-
risiko fir eine MOF von 4,73% + 3,12. Der parallel fur die 10-Jahresprognose einer HF ohne
Einbeziehung der Knochendichte berechnete Mittelwert lag bei 1,19% + 1,67. Mit BMD errech-
nete sich fur alle Patienten mit einem DVO-10-Jahres-Frakturrisiko von <20% anhand des
FRAX-Modells ein 10-Jahresfrakturrisiko von 6,08% + 2,7 fur eine MOF und ein Mittelwert von
1,84% + 1,16 fur eine HF: Fir alle Patienten mit einem DVO-10-Jahres-Frakturrisiko >30%
errechneten sich sowohl fur den FRAX-Score unabhangig von der Knochendichtemessung
deutlich unter 30%ige durchschnittliche 10-Jahres-Frakturrisiken (vergleiche Tabelle 16). Der
Mittelwert des ,FRAX+“-Modells fir alle Patienten mit einem DVO-Score <20% lag ohne Ein-
beziehung der Knochendichtemessung flr das Auftreten einer MOF bei 4,86% =+ 3,08, fUr eine
Huftfraktur bei 1,24% + 1,66. Fir alle Patienten mit einem DVO-Score >30% lag der Mittelwert
im ,FRAX+“-Score fur eine MOF bei 7,43% + 4,37 und bei 2,77 + 3,26 fur eine HF. Unter
Einbeziehung der Knochendichte errechneten sich Mittelwert, die identisch zu denen des

FRAX-Scores waren. Dies gilt in allen DVO-Risikogruppen.

Analog zu den FRAX-basierten Modellen war im Score nach C. GlUer die zahlenmaRig stérkste

Risikogruppe mit 57,82%, die Patientengruppe mit einem unter 20%igen 10-Jahres-
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Frakturrisiko. Ein Uber 30%iges 10-Jahres-Frakturrisiko hatten 27,21% der Patienten. Anhand
der verhéaltnisskalierten 10-Jahres-Frakturrisiken nach C. Gluer lieR sich der Mittelwert in den
anhand des DVO-Scores zugeordneten Prozentbereichen errechnen. In der Risikogruppe mit
einem laut DVO-Score unter 20%igem 10-Jahres-Frakturrisiko ergab sich eine durchschnittli-
che Bruchwahrscheinlichkeit von 14,21% + 13,55. In dem Wertebereich zwischen 20 und 30%
lag das durchschnittliche 10-Jahres-Frakturrisiko bei 17,49% +22,19. Die Patienten mit einem
Uber 30%igem Risiko in den néchsten 10-Jahren eine Fraktur zu erleiden hatten gemittelt ein
Risiko von 31,02% + 25,45.

Tabelle 16: Mittelwerte der FRAX-Scores bzw. des Scores nach C. Glier aufgeteilt nach den jeweiligen 10-Jahres-
Frakturrisiko Wertebereiche des DVO-Scores

10-Jahres-Frakturrisiken Mittelwert des absoluten 10-Jahres-Frakturrisiko + SD
DVO-Score <20% DVO-Score 20-30% DVO-Score >30%
MOF 4,73% £ 3,12 5% + 3,26 6,92% + 3,79
g % % HF 1,19% + 1,67 1,16% = 1,54 2,47% + 2,78
2(,) MOF 6,08% + 2,70 8,64% = 5,35 14,43% = 12,91
é ‘g % HF 1,84% + 1,16 3,86% £3,62 9,18% + 12,77
MOF 4,86% = 3,08 5,53% + 4,30 7,43% + 4,37
. % % HF 1,24% + 1,66 1,42% + 2,86 2,77 £ 3,26
;3 ° MOF 6,08% + 2,70 8,64% + 5,35 14,43% +12,91
E= § ‘é % HF 1,84% + 1,16 3,86% + 3,62 9,18% + 12,77
Score nach C. Gluer*10 14,21% + 13,55 17,49% + 22,19 31,02% * 25,45

Verglich man alle Scores untereinander, so zeigte sich bei 10,77% Patienten (n=130) eine
Ubereinstimmung zwischen allen Scores. Fiir sie wurde durch alle untersuchten Scores ein
10-Jahres-Frakturrisiko unter 20% angegeben. In den Risikobereichen 20-30%, sowie >30%
fand sich zwischen allen aufgefihrten Scores keine gemeinsame Schnittmenge an Patienten

beziglich der Risikoklassifikation.

Die vorangegangenen Auswertungen zeigten, dass Differenzen zwischen der Anzahl der Pa-
tienten in der Risikostratifizierung in den einzelnen Scores bestanden. Durch die Korrelation
nach Kendall-tau-b liel3 sich quantifizieren ob es dennoch einen Zusammenhang zwischen
den 10-Jahres Frakturrisiken der einzelnen Scores gab. Der abgebildeten Tabelle 17 sind die

entsprechenden Korrelationskoeffizienten (r) zu entnehmen.

Zwischen dem DVO-Score und den FRAX-Scores unter Auslassung der Knochendichte zeigte
sich keine signifikante Korrelation (p=0,01). Eine sehr gering positive Korrelation (| r| <0,2)
bestand jeweils fir den FRAX- und ,FRAX+“-Score einer HF mit BMD und dem DVO-Score
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(r= 0,18, p=0,05). Fur das Ereignis einer MOF mit BMD zeigte sich zwischen dem FRAX- bzw.
-FRAX+“-Score und dem DVO-Score eine gering positive Korrelation (O,2$| r| =0,5) (r=0,25,
p=0,01). Die starkste Korrelation zeigte der DVO-Score mit dem Score nach C. Gluer (r=0,33,
p=0,01).

Die insgesamt starkste hoch signifikante Korrelation zeigte sich zwischen dem Score nach C.
Gluer und dem FRAX- Score einer MOF ohne BMD (r=0,38, p=0,01). Der Score nach C. Gluer
wies positive Korrelationen mit allen FRAX- und ,FRAX+“-Scores (p=0,01) auf. Eine sehr ge-
ring positive Korrelation (| r| <0,2) lag zwischen dem Score nach C. Gluer und den FRAX- und
-FRAX+“-Score fur das Ereignis einer HF mit BMD vor. Zwischen den tbrigen FRAX-Scores
und dem Score nach C. Glier zeigte sich eine gering positive Korrelation (O,ZS| r| 20,5). Es
ergaben sich starkere Korrelationskoeffizienten zwischen den FRAX-Scores und dem Score
nach C. Gluer unter Auslassung der Knochendichtemessung. Zudem zeigte sich jeweils eine
geringfligig starkere Korrelation flr das Ereignis einer MOF als einer HF. Die Einbeziehung
zusatzlicher Risikofaktoren in das ,FRAX+“-Modell fihrte im Vergleich zum FRAX-Modell zu

keiner signifikant hoheren Korrelation mit dem DVO- Score bzw. Score nach C. Glier.

Untersucht man die Scores mittels Wilcoxon-Tests, so zeigte sich bei allen Konstellationen ein

signifikanter Unterschied (p=0,01) in der zentralen Aussagetendenz.

Tabelle 17: Korrelationskoeffizienten der Fraktur-Scores (**Signifikanzniveau 0,01, * Signifikanzniveau 0,05)

Korrelationskoeffizienten (r) DVO-Score Score nach C. Gluer
ohne BMD MOF 0,061 0,38**
FRAX-Score HF - 0,36*
mit BMD MOF 0,25** 0,22**
HF 0,18* 0,18**
ohne BMD MOF -0,1 0,35**
»~FRAX+“-Score HF 0,06 0,34**
mit BMD MOF 0,25** 0,22**
HF 0,18* 0,18**
Score nach C. Gluer 0,33** 1

4.6.1 Vergleichende Betrachtung der Therapieindikationen zwischen dem DVO-Score
aus den Jahren 2006-2014, des Scores nach C. Glier und der FRAX-Scores

Basierend auf den in den vorherigen Punkten angefiihrten Therapiegrenzen konnte fiir jeden

der Scores eine Aussage bezlglich der Therapieindikation getroffen werden. Die
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nachfolgende Abbildung 21 zeigt eine Gegenuberstellung aller Scores bezlglich der beiden

Optionen , Therapieindikation ja“ (griin) und , Therapieindikation nein® (rot).

Therapieempfehlungen
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

DVO 61,9 S 2 S I

C. Gluer 22,4 4 A |

FRAX MOF 214% (ohne BMD) 11—
FRAX MOF 220% (ohne BIVID) ()

c
% FRAX HF 23% (ohne BMD) 22,4 Y 1 |
g FRAX MOF 214% (mitBMD) 27,7 7 S|
% FRAX MOF >20% (mitBMD) 13,1
'-E FRAX HF >3% (mit BMD) 56,2 ' S - S
g "FRAX+" MOF >14% (ohne BIMVID) 150y
8 "FRAX+" MOF 220% (ohne BMD) 17
2 "FRAX+" HF 23% (ohne BMD) 26,5 — 35—
"FRAX+" MOF 214% (mit BMD) 27,7 Y 47 S — |
"FRAX+" MOF >20% (mit BMD) 13,1 I
"FRAX+" HF 23% (mit BMD) 56,2 ' £ 5 S

Therapieempfehlung"ja" B Therapieempfehlung "nein"

Abbildung 21: Gegeniberstellung der Therapieempfehlungen

Die meisten Therapieempfehlungen ergaben sich basierend auf dem DVO-Score. Es wurde
61,9% der Patienten eine Therapie empfohlen. Darauf folgten der ,FRAX+“-Score, sowie der
FRAX-Score fir das Ereignis einer HF mit BMD mit jeweils 56,2% an positiven Therapieemp-
fehlungen. Den wenigsten Patienten (0,7%) wurde eine Therapie empfohlen, wenn man den
FRAX-Score fur das 10-Jahres-Frakturrisiko einer MOF ohne BMD mit einer Therapiegrenze
>20% zugrunde legte. Im direkten Vergleich zeigte sich, dass die beiden FRAX-Modelle fur die
jeweiligen Teilscores entweder gleich viele positive Therapieempfehlungen aussprechen (je-
weils unter Einbeziehung der Knochendichtemessung) oder basierend auf dem ,FRAX+"-
Score (unter Einbeziehung zusatzlicher Risikofaktoren) mehr Therapieentscheidungen getrof-

fen wurden (ohne Einbeziehung der Knochendichtemessung).

Bei genauerer Analyse zeigte sich, dass allen Patienten, denen basierend auf einem FRAX-
bzw. ,FRAX+“-Score fir das 10-Jahres-Risiko einer MOF (ohne und mit BMD) eine Therapie
empfohlen wurde, ebenfalls eine Therapie unter Verwendung des FRAX- bzw. ,FRAX+"-
Scores fur eine HF (ohne und mit BMD) empfohlen wurde. Diese Aussagen war unabhangig
von der gewahlten Therapiegrenze von 214% bzw. 220% zutreffend. Es gab keinen Patienten
in dem untersuchten Kaollektiv, der eine positive Therapieempfehlung laut FRAX bzw.
-FRAX+“-Score fur eine MOF (ohne und mit BMD) erhielt, aber keine laut FRAX bzw. ,FRAX+"-
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Score fur eine HF (ohne und mit BMD). Auch diese Beobachtung traf sowohl fur die Therapie-

grenze von 214% bzw. 220% fiir eine MOF zu.

Unter Verwendung des Scores nach C. Glier wurde 22,45% (33 von 147) der Patienten eine
Therapie empfohlen. Diese Anzahl an Therapieempfehlungen stimmte mit der Anzahl der
Therapieentscheidungen basierend auf dem FRAX-Modell fiir das Ereignis einer HF ohne
Einbeziehung der Knochendichtemessung Uberein. Es zeigte sich jedoch, dass nur 13

Patienten der 33 zwischen diesen beiden Scores bezlglich der Therapieempfehlung ,ja

Ubereinstimmten.

Betrachtete man nur die Patienten, die laut DVO-Score ein 10-Jahres-Frakturrisiko tiber 30%
hatten (und denen somit zugleich eine positive Therapieempfehlung ausgesprochen wurde)
und analysierte die errechneten 10-Jahres-Frakturrisiken basierend auf dem FRAX- bzw.
-FRAX+“-Score bzw. Score nach C. Glier, so zeigt sich das in der Tabelle 18 dargestellte
Ergebnis: Trotz der Beschrankung der Auswertung auf alle Patienten mit einem tber 30%igem
Frakturrisiko laut DVO-Score zeigten sich fir die FRAX-Scores und den Score nach C. Gluer
durchschnittliche 10-Jahres-Frakturrisiken zwischen 2,47 (FRAX-Score HF ohne BMD) und
14,43 (FRAX bzw. ,FRAX+“ MOF mit BMD). Die héchsten durchschnittlichen Frakturrisiken
errechneten sich fur den FRAX- bzw. ,FRAX+“Score flr das Ereignis einer MOF mit
Einbeziehung der Knochendichtemessung. Das durchschnittliche Risiko lag bei 14,43% =+
12,99. 6,32% der Patienten hatten ein 10-Jahres-Risiko Uber 30%. Fir die gleichen Patienten
errechnete sich auch ein Gber 30%iges 10-Jahres-Frakturrisiko basierend auf dem FRAX-
bzw. ,FRAX+“-Score flr eine HF mit BMD. Das durchschnittliche Risiko lag hier bei 9,18% +
12,85. Fir den Score nach C. Gluer errechnete sich fiir diejenigen Patienten, die laut DVO-
Score ein Uber 30%iges 10-Jahres-Frakturrisiko haben ein durchschnittliches Risiko von 3,1%
*+ 2,56. Es zeigte sich bei 37,36% der Patienten ein 10-Jahres-Frakturrisiko Uber 30%.

Diese Gegenuberstellung zeigte, dass es starke Abweichungnen der ermittelten 10-Jahres-

Frakturrisiken zwischen den einzelnen Scores gab.

57



4 Ergebnisse

Tabelle 18: Gegentiberstellung der Patienten mit DVO-Score >30% unter Angabe der durchschnittlichen 10-Jahres-
Frakturrisiken in den FRAX-Scores und dem Score nach C. Glier

Scores n Therapiee Mittel | Stand | Minim | Maxi Media | Anzahl der Pati-
mpfehlung | wert | ardab | um mum | n enten mit einem
njac laut weich 10-Jahres-Frak-
DVO-Score ung turrisiko >30%
(<30% 10-
jahres-

Frakturrisik
0)
Ohne | MOF | 91 100% 6,92 3,81 2,00 20,0 6 0
BMD | HF 91 100% 2,47 2,8 0,1 15,0 1,6 0
é Mit MOF | 79 100% 14,43 | 12,99 | 2,20 85,0 11 5 (6,32%)
E BMD | HF 79 100% 9,18 12,85 | 0,1 84,0 5,7 5 (6,32%)
Ohne | MOF | 91 100% 7,36 4,44 1,3 28,0 6,2 0

;-I& BMD | HF 91 100% 2,78 3,28 0,1 21,0 15 0

<[ 'Mit [ MOF |79 | 100% 1443 | 12,99 | 2,2 850 | 11 5 (6,32%)

(18

« | BMD | HF 79 100% 9,18 1285 | 0,1 84,0 5,7 5 (6,32%)

C. Gluer 91 100% 3,1 2,56 0,3 10,01 | 2,99 34 (37,36%)

Bezuglich der Therapieempfehlungen zeigte sich, dass nicht alle Patienten, die durch den
DVO-Score als therapiebedirftig eingestuft wurden, ebenfalls durch die FRAX-Scores oder
den Score nach C. Gliuer als solche erkannt wurden. Die Abbildung 22 veranschaulicht dieses
Ergebnis. Die grun hinterlegten Balken stellen den prozentualen Anteil (am Gesamtkollektiv)
der Ubereinstimmungen der patientenspezifischen Therapieempfehlungen ,ja“ zwischen dem
DVO-Score und dem Score nach C. Gluer bzw. den FRAX-Scores dar. Grau hinterlegt ist der
Anteil an Patienten, die zuséatzlich zu den Patienten, fiir die eine Ubereinstimmung vorlag,
durch den Score nach C. Glier bzw. die FRAX-Scores als therapiebediirftig eingestuft wurden.
Blau hinterlegt ist der prozentuale Anteil am Gesamtkollektiv, der im Vergleich mit den sich

Uberschneidenden Therapieempfehlungen ,ja“ zusatzlich durch den DVO-Score als

therapiebedurftig eingestuft wurden.

Es zeigte sich, dass der héchste Anteil an prozentualen Therapielbereinstimmungen
zwischen dem DVO-Score und dem FRAX- bzw. ,FRAX+“-Score fir eine HF (mit BMD)
bestand. Sie zeigten eine Ubereinstimmung mit dem DVO-Socre von 40,8%. Die niedrigste
patientenbezogene prozentuale Ubereinstimmung lag zwischen dem DVO-Sore und dem
FRAX- bzw. ,FRAX+“-Score fiir eine MOF bei einerTherapieschwelle 220% vor. Nur bei 0,7%
der Patienten des Gesamtkollektivs zeigte sich eine Ubereinstimung der Therapieempfehlung
.Jja“ zwischen den gennanten FRAX-Scores und dem DVO-Score. Ebenfalls zeigte sich, dass
nicht alle Patienten, die eine positive Therapieemfehlung basierend auf dem Score nach C-
Gluer bzw. den FRAX-Scores auch eine positive Therapieempfehlung basierend auf dem
DVO-Score erhielten. Die prozentualen Anteile dieser Patienten am Gesamtkollektiv sind in

der Abbildung 22 grau hinterlegt. Fir den FRAX- bzw ,FRAX+“-Score flir das Ereignis einer
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HF (mit BMD) zeigte sich, dass 15,4% (20 von 130 Patienten) der Patienten des
Gesamtkollektivs eine Therapie empfohlen wurde, die laut DVO-Score nicht als
therapiebediirftig eingestuft wurden. Fur die weiteren FRAX- bzw. ,FRAX+“-Scores schwankte
der Anteil derjenigen Patienten, die zwar durch die FRAX- bzw. ,FRAX+“-Score jedoch nicht
durch den DVO-Score als therapiebedurftig eingeordnet wurden zwischen 0,0% (FRAX MOF
> 20% (ohne BMD)) und 5,4% (,FRAX+“ HF 3% (ohne BMD)).

In der Auswertung der positiven Therapieempfehlungen fur den Score nach C. Glier fand sich
bei 19% der Patienten eine Ubereinstimmung mit dem DVO-Score. 3,4% der mannlichen
Patienten erhielten eine positive Therapieempfehlung basierend auf dem Score nach C. Gluer,
jedoch nicht durch den DVO-Score. 42,9% der Patienten erhielten wiederum eine
Therapieemfehlung durch den DVO-Score, die nicht durch den Score nach C. Gluer als

therapiebedurftig eingestuft wurden.

Einer Gro3zahl von Patienten, die weder durch den Score nach C. Glier, noch durch den
FRAX- bzw. ,FRAX+“-Score als therapiebedurftig eingetuft wurden, erhielten basierend auf
dem DVO-Score eine positive Therapieempfehlung. Im Vergleich mit den anderen Scores
zeigte sich, dass zusatzlich zwischen 20% (im Vergleich zum FRAX- bzw. ,FRAX+“-Scores fir
eine HF(mit BMD)) und 61,2% (im Verlgeich zum FRAX-Score MOF >20% (ohne BMD)) der

Patienten eine Therapie anhand des DVO-Scores empfohen wurde.

59



4 Ergebnisse

Therapieentscheidungen "ja" im Vergleich
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Patientenbezogene Ubereinstimmung mit dem DVO-Score
Patienten, die zusatzlich durch den Score nach C. Gliier/FRAX-Score als therapiebedurftigerkannt werden

M Patienten, die zusatzlich durch DVO-Score als therapiebedirftigerkanntwerden

Abbildung 22: Patientenbezogene Therapielibereinstimmungen bzw. Unterschiede zwischen den einzelnen 10-
Jahres-Frakturrisiko-Scores anteilig am Gesamtkollektiv

Untersuchte man alle Scores mittels McNemar-Tests hinsichtlich der Gemeinsamkeiten und
Unterschiede in den Therapieentscheidungen ,ja“ und ,nein®, so zeigte sich das in der Tabelle
19 dargestellte Ergebnis. Es gab keinen signifikanten Unterscheid in den Therapieentschei-
dungen zwischen dem DVO-Score und den FRAX-, sowie ,FRAX+“-Scores flr das Ereignis
einer HF unter Einbeziehung der Knochendichtemessung. Alle anderen FRAX- und ,FRAX+"-
Teilscores unterschieden sich signifikant in der Gesamtheit der Therapieempfehlungen vom
DVO-Score.

Fur den Score nach C. GliUer zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die The-
rapieempfehlungen, die basierend auf dem FRAX- und ,FRAX+“-Score fir das 10-Jahresrisiko
einer HF ohne Knochendichtemessung getroffen wurden. Ebenso zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf die FRAX- und ,FRAX+“-Scores fur eine MOF (unabh&angig von einer

gewahlten Therapieschwelle) unter Einbeziehung der Knochendichtemessung.
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4 Ergebnisse
Zwischen den FRAX- und ,FRAX+“-Scores zeigte sich jeweils flr die entsprechenden Scores
mit der gleichen Aussageabsicht kein signifikanter Unterscheid in den Therapieentscheidun-
gen. Unter Einbeziehung der Knochendichtemessung zeigte sich sowohl fir eine MOF (unab-
hangig von der gewéahlten Therapieschwelle) als auch fur eine HF eine Ubereinstimmung von
100% zwischen dem FRAX- und ,FRAX+“-Score.

Tabelle 19: McNemar-Test (p=0,01)

Gibt es ei- 5 FRAX-Score "FRAX+"-Score
nen signi- 2 |ohne BMD mit BMD ohne BMD mit BMD
fikanten o
Unter- (@) R R R R
schied e |5 EAN S NS NN ES N =N
zwischen 3 S < 18 < - Q o\% - Q 2 - Q °
den [ o |2 | Qe R | ol | (& |2 R & |4 [®

res? 9 3 o |O L (@) (@) LL o (@) LL (@) (@) L
Scores 2 | & S| | |5 |2 | |8 |2 | |3 s | T
DVO-Score
Score nach C.| ja
Gluer

MOF ja ja

214%

o)

=

m

(0]

c

e

o

FRAX--Score
mit BMD

ohne BMD

ja

L,FRAX+* -Score
mit BMD

Um genauer zu analysieren, wie hoch die prozentuale Ubereinstimmung der Therapieent-
scheidungen pro Patient zwischen den einzelnen Scores war, erfolgte eine direkte Gegen-
Uberstellung. Diese findet sich in der Tabelle 20. Die Ubereinstimmungen der Therapieent-

scheidungen bezogen sich dabei sowohl auf die Therapieentscheidung ,ja“ als auch ,nein®.
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4 Ergebnisse

Die Angabe erfolgte in Prozent der Gesamtanzahl der verglichenen Patienten. Zusatzlich

wurde cohens kappa (k) als Mal3 der Interraterreliabilitat angegeben.

Der DVO-Score zeigte den hochsten Konsens an Therapieentscheidungen mit dem ,FRAX+"-
Score fUr das 10-Jahresrisiko einer HF mit BMD. Sie stimmten bei 65,6% der Patienten Uber-
ein. Es zeigte sich ein schwacher Grad der Ubereinstimmung (k=0,273, p=0,01). Die geringste
Schnittmenge an Therapielbereinstimmungen (38,8%) zeigte der DVO-Score mit dem FRAX-
Score fur eine MOF mit einer festgelegten Therapiegrenze von >20% ohne BMD. Ebendieser
FRAX-Score zeigte jedoch den hochsten Prozentsatz an tbereinkommenden Therapieent-
scheidungen (78,2%) mit dem Score nach C. Glier. Die wenigsten Ubereinstimmungen lagen
fur den Score nach C. Gluer mit dem FRAX- bzw. ,FRAX+“Score einer HF mit BMD vor. Sie
zeigten bei 55,4% der Patienten eine Therapielibereinstimmung (k=0,165, p=0,05).

Die insgesamt hdchste Ubereinstimmung bezlglich der Therapieoptionen ,ja“ bzw. ,nein“ fand
sich zwischen dem FRAX- und dem ,FRAX-+“Score fur eine MOF unabhangig von der ge-
wahlten Therapiegrenze sowie einer HF, jeweils unter Einbeziehung der Knochendichtemes-
sung. Diese beiden Scores zeigten eine Ubereinstimmung von 100% (k=1). Auch ohne Be-
ricksichtigung der Knochendichtemessung zeigte sich zwischen den FRAX- und ,FRAX+"-
Modellen ein hoher Prozentsatz identischer Therapieentscheidung von 96,6% fir eine MOF
mit der Therapiegrenze 214% (k =0,765), 99,32% fiir eine MOF mit einer Therapiegrenze
220% (k =0,664) bzw. 95,24% fur eine HF (k =0,856).

Analysierte man alle Scores beziiglich der Ubereinstimmung der Therapieoption ,ja“, so zeigte
sich, dass es nur einen Patienten gab, bei dem alle Scores in ihrer Entscheidung Ubereinstim-

men. In der Therapieoption ,nein“ zeigten sich 26 Ubereinstimmungen zwischen allen Scores.
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Tabelle 20: Ubereinstimmung der Therapieentscheidungen in % (**Signifikanzniveau 1%, *Signifikanzniveau 5%)

4 Ergebnisse

Ubereinstimmung der Therapie- ° - FRAX-Score "FRAX+"-Score
entscheidungen in %/ cohens 5 o - -
kappa (k) 3 S5 ohne BMD mit BMD ohne BMD mit BMD
@ 03
Q g0 MOF MOF HF MOF MOF HF MOF MOF HF MOF MOF HF
o (28] 214% 220% 23% 214% 220% 23% 214% 220% 23% 214% 220% 23%
DVO-Score
Scorenach C. Gluer 53,74/
0,182**
MOF 214% 42,86/ 76,86/
0,055* 0,104
% MOF 220% 38,8/ 78,2/ 94,56/
m 0,008 0,046
) 0,19**
c
<
o
g HF 23% 51,7/ 72,1/ 83,67/ 77,56/
@ 0,144 0,27+ 0,368* | 0,045
::2 MOF 214% 57,69/ 70/ 76,15/ 73,08/ 75,38/
E 0,228** 0,203* 0,208** 0,04 0,338**
fa) MOF 220% 50,8/ 73,8/ 90,77/ 87,7/ 80,77/ 85,38/
=
) 0,151* 0,115 0,459** 0,098* 0,385** 0,564**
€
HF 23% 64,6/ 55,4/ 49,23/ 44,6/ 57,7/ 71,54/ 56,9/
0,273** 0,165* 0,085* 0,012 0,204** 0,46** 0,21**
MOF 214% 43,54/ 74,82/ 96,6/ 91,16/ 84,35/ 78,46/ 90/ 71,54/
0,053 0,091 0,765** 0,122** 0,435** 0,323** 0,497** 0,46**
g MOF 220% 449/ 77,6/ 95,24/ 99,32/ 78,23/ 73,85/ 88,46/ 45,38/ 91,84/
ﬁ -0,005 0,032 0,349** 0.664** 0,088** 0,078* 0,188** 0,024 0,232**
s | §
§ HF 23% 53,71/ 70,01/ 79,59/ 74,15/ 95,24/ 73,07/ 78,46/ 63,08/ 82,99/ 74,83/
:J; 0,168 0,193* 0,306** 0,037 0,873** 0,333** 0,368** 0,299** 0,451** 0,074*
é MOF 214% 57,69/ 70/ 76,15/ 73,08/ 74,62/ 100/ 85,38/ 71,54/ 78,46/ 73,85/
?E 0,228** 0,203* 0,208** 0,04 0,338** 1** 0,564** 0,46** 0,323** 0,078*
% MOF 220% 50,8/ 73,8/ 90,77/ 87,7/ 80,77/ 85,38/ 100/ 56,92/ 90/ 88,5/ 78,5/
2 0,151** 0,115 0,459** 0,098* 0,385** 0,564** 1** 0,21** 0,497** 0,188** 0,368**
E HF 23% 64,6/ 55,4/ 49,23/ 44,6/ 57,7/ 56,15/ 56,9/ 100/ 51,54/ 45,38/ 63,08/ 56,92/
0,273** 0,165* 0,085* 0,012 0,204** 0,46** 0,21** 1% 0,119** 0,024 0,299** 0,21**
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4 Ergebnisse

4.7 Vergleichende Betrachtung der Therapieempfehlungen basierend auf den
WHO-Kriterien und dem DVO-Score, FRAX-Score, ,,FRAX+“-Score bzw.
Score nach C. Gluer

Durch die WHO wurde 1991 ein T-Score, gemessen an der Lendenwirbelsaule, dem Gesamt-
femur oder dem proximalen Femurhals, von <-2,5 Standardabweichung vom statistischen Mit-
telwert gesunder 20- bis 29jahrigen Frauen zur Diagnose einer Osteoporose festgelegt (WHO
1991, 2003). Basierend auf diesem Kriterium lag bei 63,84% (83 von 130 Patienten) des un-
tersuchten Kollektivs ménnlicher Patienten eine therapiebedirftige Osteoporose vor. Im Ver-
gleich mit den untersuchten Scores basierend auf den DVO-Leitlinien, dem FRAX-Score und
Score nach C. Gluer, zeigt sich somit ein héherer Anteil an prozentualen Therapieentschei-
dungen (vergleiche Abbildung 21). Vergleicht man die Scores beziiglich ihrer Ubereinstimmun-
gen der Therapieentscheidungen ,ja“ und ,nein®, so unterscheidet sich die WHO-basierte The-
rapieempfehlung signifikant von allen anderen Scores auf3er vom DVO-Score und den FRAX-
Scores fur eine Huftfraktur unter Einbeziehung der Knochendichtemessung. Die WHO-basier-
ten Therapieempfehlungen zeigten eine prozentuale, patientenbezogene Ubereinstimmung
mit dem DVO-Score von 70,77% (,ja und nein®) bzw. 47,69% (,ja“). Der FRAX-Score fir eine
HF unter Einbeziehung der Knochendichtemessung zeigte eine prozentuale Ubereinstimmung
mit den WHO-basierten Therapieempfehlungen von 69,23% (,ja und nein“) bzw. 44,62 in Be-

zug auf Therapie ,ja“.

4.8 Multiplelineare Regression

Ziel der linearen Regressionsanalyse ist es, eine abhangige Variable (in diesem Fall das
FRAX- und ,FRAX+“-10-Jahres-Frakturrisiko) durch eine oder mehrere unabhangige Variab-
len (in diesem Fall die in den FRAX- bzw. ,FRAX+“-Score einflieRenden Variablen) zu erklaren
bzw. zu prognostizieren. Dabei ist es mdglich, sowohl die Starke des Einflusses, jeder einzel-
nen unabhangigen Variablen auf die abhangige Variable zu bestimmen, als auch die Veran-
derung der abhangigen Variablen bei einer Variation der unabhéngigen Variablen. Diese Aus-

sagen lassen sich aus dem Regressionskoeffizienten ablesen.

4.8.1 Lineares Regressionsmodell fir das FRAX-10-Jahres-Frakturrisiko einer ,,major

osteoporotic” Fraktur ohne und mit Einbeziehung der Knochendichtemessung

Durch das lineare Regressionsmodell lie3 sich der Einfluss der unabhéngigen Variablen am
10-Jahres-Frakturrisiko fur eine MOF berechnen. Der Determinationskoeffizient r? beschreibt
den Anteil der erklarten Varianz an der Gesamtvarianz des Modells. Im FRAX-Modell fir das
10-Jahresrisiko einer MOF ohne Einbeziehung der Knochendichtemessung lag r? bei 88%, mit
Einbeziehung der Knochendichtemessung bei 74%. Fir keines der beiden Modelle zeigte sich
eine Multikollinearitat zwischen den unterschiedlichen Variablen. Fur keines der beiden
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4 Ergebnisse

Modelle zeigte sich eine starke Korrelation zwischen den unterschiedlichen Variablen (somit

keine Multikollinearitat), sodass die Schatzung der Regression verwendet werden konnte.

Betrachtete man das lineare Regressionsmodell fir eine MOF ohne Einbeziehung der Kno-
chendichtemessung, so hatten alle beriicksichtigen Faktoren aul3er ,gegenwartiges Rauchen*
und ,Rheumatoide Arthritis“ auf einem Signifikanzniveau von einem Prozent einen hoch signi-
fikanten Einfluss auf das Modell. Der starkste signifikante Koeffizient ergab sich fur die Vari-
able ,Huftfraktur eines Elternteils“. Lag demnach eine Huftfraktur eines Elternteils vor, so stieg

das Frakturrisiko um 4,32 Prozentpunkte.

Unter Einbeziehung der Knochendichtemessung zeigte sich fir finf der zehn untersuchten
Variablen ein hoch signifikanter Einfluss (p=0,01) an der erklarten Varianz des Modells. Keinen
signifikanten Einfluss hatten die Faktoren: ,Alter®, ,BMI“, ,gegenwartiges Rauchen®, ,Rheu-
matoide Arthritis“, sowie ,sekundére Osteoporose®. Auch hier errechnete sich flr den Faktor
~Huftfraktur eines Elternteils“ der héchste signifikante Koeffizient. Lag dieser Risikofaktor vor,

so stieg das 10-Jahres-Risiko einer MOF mit BMD um 8,92 Prozentpunkte.

Tabelle 21: Regressionsmodell FRAX-Score MOF ohne (r?=0,88) bzw. mit (r2=0,74) BMD (** signifikant auf einem
Signifikanzniveau von 1%, * signifikant auf einem Signifikanzniveau von 5%)

Variablen FRAX-Score flir eine MOF ohne BMD FRAX-Score flir eine MOF mit BMD
Regressionskoef- | Robuster p- Regressionskoef- | Robuster p-
fizient Standard- Wert fizient Standard- Wert

fehler fehler

Alter 0,16 0,14 0,00** | -0,53 0,5 0,29

BMI -0,14 0,22 0,00** | -0,12 0,11 0,29

Vorausgehende 3,53 0,27 0,00** | 5,26 0,83 0,00**

Frakturen

Huftfraktur eines | 4,32 0,62 0,00** | 8,92 2,64 0,00**

Elternteils

Gegenwartiges 0,28 0,27 0,30 0,86 1,09 0,94

Rauchen

Glukokortikoste- | 3,12 0,34 0,00** | 7,13 1,64 0,00**

roide

Rheumatoide 1,45 0,7 0,4 4,96 2,32 0,03*

Arthritis

Sekundéare Oste- | 1,07 0,28 0,00** | 2,83 1,44 0,04*

oporose

Alkohol 3 wund | 2,14 0,49 0,00** | 6,53 2,05 0,00**

mehr Einhei-

T-Score - - - -6,64 2,05 0,00**

Konstante -2,97 0,92 0,00** | -2,2 4,33 0,61
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4.8.2 Lineares Regressionsmodell fir das FRAX-10-Jahres-Frakturrisiko einer Huft-

fraktur ohne und mit Einbeziehung der Knochendichtemessung

Fur das FRAX-Modell der Vorhersage des 10-Jahresrisikos fir eine HF ohne BMD errechnete
sich fur das lineare Regressionsmodell ein r2 von 0,73. Demnach konnten 73% der Ge-
samtstreuung der 10-Jahres-Frakturrisiken durch die folgenden flnf Variablen erklart werden:
JAlter®, .BMI“, ,vorausgehende Frakturen®, ,Glukokortikosteroide®, sowie ,Alkohol 3 und mehr
Einheiten/Tag®. Sie alle hatten einen hoch signifikanten (p=0,01) Einfluss auf das Modell. Der
hochste Regressionskoeffizient errechnete sich fir die Variable ,Glukokortikosteroide“. Lag
dieser Risikofaktor vor, so stieg das 10-Jahresrisiko fir eine Huftfraktur um 1,91 Prozent-
punkte. Es zeigte sich keine Multikollinearitat zwischen den einzelnen Variablen. Folglich
zeigte sich fir dieses Modell keine starke Interferenz der einzelnen Faktoren, die mit einer

Ungenauigkeit der Schatzung der Regrerssionskoeffizienten einhergegangen ware.

Das r2fur das FRAX-Modell unter Einbeziehung der Knochendichtemessung lag mit 0,62 nied-
riger als im vorherigen Modell. Die Variablen ,vorausgehende Fraktur®, ,Glukokortikosteroide®,
»+Alkohol 3 und mehr Einheiten/Tag“, sowie der T-Score hatten auf einem Signifikanzniveau
von einem Prozent einen signifikanten Einfluss auf das lineare Regressionsmodell. Sie erklér-
ten 62% der Gesamtstreuung des 10-Jahresrisikos einer Huftfraktur. Zwischen den einzelnen
Faktoren zeigte sich keine Kollinearitat. Der hochste Regressionskoeffizient errechnete sich in
diesem Modell fur den Faktor ,Alkohol 3 und mehr Einheiten/Tag“ (Regressionskoeffizient:
6,62), gefolgt vom T-Score. Fiehl der T-Score um eine Einheit ab, so stieg das 10-Jahresrisiko
fur eine Huiftfraktur um 6,3 Prozentpunkte. Der niedrigste signifikante Regressionskoeffizient
errechnete sich mit 2,8 flr die Variable ,vorausgehende Frakturen“ Eine genaue Auflistung

aller Variablen mit den zugehdrigen Parametern findet sich in Tabelle 22.
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Tabelle 22: Regressionsmodell FRAX-Score Hiftfraktur ohne (r2=0,73) bzw. mit (r2= 0,62) BMD (** signifikant auf
einem Signifikanzniveau von 1%, * signifikant auf einem Signifikanzniveau von 5%)

Variablen FRAX-Score fir eine HF ohne BMD FRAX-Score fiir eine HF mit BMD
Regressi- Robuster p-Wert Regressi- Robuster p-Wert
onskoeffi- Standard- onskoeffi- Standard-
zient fehler zient fehler

Alter 0,15 0,02 0,00** -0,05 0,58 0,36

BMI -0,1 0,02 0,00** -0,18 0,13 0,17

Vorausgehende Frak- | 1,05 0,31 0,00** 2,8 0,94 0,00**

turen

Haftfraktur eines EI- | 0,82 0,71 0,25 5,36 3,21 0,10

ternteils

Gegenwartiges Rau- | 0,35 0,31 0,26 0,5 1,27 0,70

chen

Glukokortikosteroide | 1,91 0,42 0,00** 5,97 1,82 0,00**

Rheumatoide Arthri- | 0,56 0,65 0,39 4,04 2,42 0,10

tis

Sekundare Osteopo- | 0,45 0,31 0,15 3,02 1,38 0,03*

rose

Alkohol 3 und mehr | 1,58 0,55 0,00** 6,62 2,42 0,01**

Einheiten/Tag

T-Score - - - -6,3 1,03 0,00**

Konstante -5,33 1,03 0,00** -3,2 4,84 0,52

4.8.3 Lineares Regressionsmodell fiir das ,,FRAX+“ 10-Jahres-Frakturrisiko einer MOF

ohne und mit BMD

Ohne Knochendichtemessung errechnete sich in dem linearen Regressionsmodell fur das 10-
Jahresrisiko einer MOF ein r2von 0,86. Dem zufolge lieRen sich 86% der Gesamtvarianz durch
das in Tabelle 23 abgebildete Modell beschreiben. Zwischen den einzelnen Variablen zeigte
sich im berechneten Modell keine Multikollinearitéat. Ein hoch signifikanter Einfluss (p=0,01)
ergab sich fur sechs der neun Variablen. Keinen signifikanten Einfluss in diesem Modell hatten:
.gegenwartiges Rauchen® und ,Rheumatoide Arthritis®. Der héchste Regressionskoeffizient
errechnete sich fir die Variable ,Huftfraktur eines Elternteils®. Lag dieser Faktor vor, so erhéhte

sich das 10-Jahresrisiko fur eine MOF um 4,69 Prozentpunkte.

Im linearen Regressionsmodell des ,FRAX+“-Scores flur das 10-Jahresrisiko einer MOF mit
BMD errechnete sich ein r2 von 0,73. Die folgenden sechs der insgesamt zehn berlicksichtigen
Variablen hatten einen hoch signifikanten Einfluss (p=0,01) auf das Modell: ,vorausgehende
Fraktur®; ,Huftfraktur eines Elternteils®, ,,Glukokortikosteroide®, ,Rheumatoide Arthritis®, ,Alko-
hol 3 und mehr Einheiten /Tag“, sowie der T-Score. Zwischen den einzelnen Variablen zeigte

sich keine Multikollinearitét.

67



4 Ergebnisse

Der hochste Korrelationskoeffizient errechnete sich flr den Faktor ,Huftfraktur eines Eltern-
teils“. Lag dieses Ereignis vor, so erhdhte sich das 10-Jahresrisiko einer MOF mit BMD um
8,55 Prozentpunkte. Der niedrigste signifikante Korrelationskoeffizient ergab sich fur die Vari-
able ,vorausgehende Fraktur®. Eine genaue Auflistung aller Variablen mit entsprechenden Pa-

rametern findet sich in der Tabelle 23.

Tabelle 23: Regressionsmodell fur den ,FRAX+*“Score fur eine MOF ohne (r?=0,86) bzw. mit BMD (r2= 0,73) (**
signifikant auf einem Signifikanzniveau von 1%, * signifikant auf einem Signifikanzniveau von 5%)

Variablen »FRAX+“-Scorefir eine MOFohne BMD | ,,FRAX+“-Score fir eine MOF mit BMD
Regressionskoef- Robuster p- Regressionskoef- Robuster | p-Wert
fizient Standard- Wert fizient Standard-

fehler fehler

Alter 0,19 0,02 0,00** | -0,49 0,49 0,32

BMI -0.17 0,03 0,00** | -0,11 0,11 0,30

Vorausgehende 3,87 0,29 0,00** | 5,2 0,8 0,00%*

Frakturen

Huftfraktur eines | 4,69 0,64 0,00** | 8,55 2,67 0,00**

Elternteils

Gegenwartiges 0,41 0,46 0,36 0,25 1,11 0,82

Rauchen

Glukokortikoste- | 3,37 0,61 0,00** | 7,53 1,62 0,00**

roide

Rheumatoide 0,92 0,94 0,33 5,82 2,66 0,03*

Arthritis

Sekundare Oste- | 2,1 0,38 0,00** | 0,66 1,05 0,53

oporose

Alkohol 3 wund | 2,61 0,67 0,00** | 6,64 2,1 0,00**

mehr Einhei-

T-Score - - - -6,44 0,91 0,00**

Konstante -4,60 1,39 0,01** | -2,12 4,28 0,61

4.8.4 Lineares Regressionsmodell fiir das ,,FRAX+“-10-Jahresrisiko einer HF ohne
und mit BMD

Im linearen Regressionsmodell fir den ,FRAX+“-Score fur das 10-Jahresrisiko einer HF ohne
BMD berechnete sich ein r2 von 0,72. Es zeigte sich keine Multikollinearitat in diesem Modell.
Fir insgesamt sechs der neuen Faktoren bestand in diesem Rechenmodell ein hoch signifi-
kanter Einfluss (p=0,01). Dazu zahlten: ,Alter®, ,.BMI“, ,vorausgehende Frakturen®, ,Glukokor-
tikosteroide®, ,sekundare Osteoporose®, sowie ,Alkohol 3 und mehr Einheiten/Tag". Keinen
hoch signifikanten Einfluss hatten die Variablen ,Huftfraktur eines Elternteils®, ,gegenwartiges
Rauchen® und ,Rheumatoide Arthritis“. Fir die Variable ,Glukokortikosteroide“ errechnete sich
der hdchste Regressionskoeffizient, Lag dieser Risikofaktor vor, so ergab sich ein Anstieg des

Frakturrisikos um 2,06 Prozentpunkt.
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Unter Einbeziehung der Knochendichte berechnete sich ein r2von 0,61. Auch fir dieses Modell
zeigte sich keine Multikollinearitat. Einen hoch signifikanten (p=0,01) Anteil an der erklarten
Varianz des Modells hatten die folgenden Faktoren: ,Vorausgehende Frakturen®, ,Glukokorti-
kosteroide®, ,Alkohol 3 und mehr Einheiten/Tag®, ,T-Score“. Der hdchste Regressionskoeffi-

zient berechnete sich flr den Faktor ,Alkohol 3 und mehr Einheiten/Tag".

Tabelle 24: Regressionsmodell fir den ,FRAX+“Score einer HF ohne (r2=0,72) bzw. mit BMD r2=0,61) (**signifikant
auf einem Signifikanzniveau von 1%; * signifikant auf einem Signifikanzniveau von 5%)

Variablen ,FRAX+“ Hiiftfraktur ohne BMD ,,FRAX+“ Hiiftfraktur mit BMD
Koeffi- Robuster Stan- p-Wert |Koeffizient |Robuster Stan- |p-Wert
zient dardfehler dardfehler

Alter 0,175 0,02 0,00** -0,49 0,57 0,39

BMI -0.12 0,23 0,00** -0,16 0,12 0,17

Vorausgehende Frak- | 1,27 0,32 0,00** 2,72 0,92 0,00**

turen

Huftfraktur eines EI- | 0,76 0,72 0,29 4,98 3,24 0,13

ternteils

Gegenwartiges Rau- | 0,45 0,47 0,34 0,66 1,30 0,61

chen

Glukokortikosteroide 2,06 0,65 0,00** 6,40 1,81 0,00**

Rheumatoide Arthritis | 0,17 0,82 0,83 4,97 2,81 0,08

Sekundare Osteopo- | 1,06 0,37 0,01** 0,61 1,20 0,61

rose

Alkohol 3 und mehr | 2,01 0,69 0,00** 6,74 2,48 0,01**

Einheiten/Tag

T-Score - - - -6,09 1,04 0,00**

Konstante -6,83 1,43 0,00** -3,1 4,79 0,52
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In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene (DVO-, FRAX-, ,FRAX+“-Score, Score nach
C. Gluer) Frakturrisiko-Evaluationsscores beziglich ihrer 10-Jahres-Frakturwahrscheinlich-
keit, sowie ihrer Therapieempfehlungen fir ménnliche Patienten verglichen. Als Kriterium zur
Definition einer Osteoporose, und somit zur Initiierung einer osteoporosespezifischen Thera-
pie wurde 1994 durch die WHO ein T-Score <-2,5, gemessen an der Lendenwirbelséule, dem
proximalen Femurhals oder Gesamtfemur, postuliert (Kanis et al. 1994; WHO 1991). Die zu-
satzliche Einbeziehung eines ausgewdéhlten Sets an Risikofaktoren, wie im FRAX- und DVO-
Score, kann die Genauigkeit der Frakturprognose verbessern (Kanis et al. 2017). Der FRAX-
Score wurde in mehreren prospektiven Studien validiert und steht in seinen landerspezifischen
Formen 80% der Weltbevdlkerung zur Verfligung. Seine einfache Anwendung, ohne oder mit
Eingabe der Knochendichtemessung, macht ihn fir eine breite Masse zuganglich. Er gleicht
jedoch einer ,black-box“, da nicht ersichtlich ist, welche Gewichtung den eingegebenen Risi-
kofaktoren fur die Frakturevaluation beigemessen wird. Zudem gibt es keine offiziellen Thera-
pieschwellen, sondern lediglich landerspezifische Empfehlungen. Bei dem DVO-Score handelt
es sich um eine transparente, leicht nachvollziehbare 10-Jahres-Frakturevaluation mit einem
breiten Set an Risikofaktoren und einheitlichen Therapieschwellen. Er ist anhand der ,FREE-
DOM-Studie” validiert (Hadji et al. 2013a).

Zusatzlich wurden in dieser Arbeit zwei nicht publizierte Scores zur Risikoevaluation verwen-
det. Dabei handelte es sich um eine Erweiterung des FRAX-Scores (,FRAX+"), sowie um eine
Modifizierung des DVO-Scores nach C. Glier. Die wichtigsten Unterschiede zwischen den

verwendeten Scores fasst Tabelle 25 zusammen.

Tabelle 25: Gegenuberstellung der wichtigsten Gemeinsamkeiten und Unterschiede der verwendeten Scores

DVO-Score Score nach C. Gluer FRAX- »FRAX+“-Score
Score
Zahlreiche Risikofaktoren entsprechend den DVO-Leitlinien | 12 Risiko- 12 Risikofaktoren,
faktoren erweitertes Set an sekun-
déren Osteoporosen
Differenzierung der Frakturtypen ,orausgehende Fraktur*
Minimale Knochendichte an LWS oder Femur gesamt O- Minimale Knochendichte Femurhals (fa-
DER Femurhals kultativ)
Mehrstufiges Vorgehen Einstufiges Vorgehen
Therapieschwelle einheitlich | Therapieschwelle von >6% Keine einheitliche Therapieschwelle

(>30%) bzw. >3% bei einem T-
Score von <-2

ZielgroRe: 10-Jahres Frak- Zielgrof3e: 1-Jahres Fraktur- | Zielgrof3e: 10-Jahres-Frakturrisiko ,major
turrisiko osteoporseassozi- risiko osteoporseassoziierte | osteoporotic’ (MOF) oder Huftfraktur (HF)
ierte Frakturen Frakturen
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Zur weiteren Analyse der FRAX-Scores wurde in der vorliegenden Arbeit ein lineares Regres-
sionsmodell erstellt. Anhand dieses Modells war es moglich die Gewichtung der einzelnen in
den FRAX-Score einflieBenden Risikofaktoren in dem untersuchten Patientenkollektiv zu er-

mitteln.

5.1 Studienkollektiv und Risikofaktorenanalyse

Fir die in der Promotionsarbeit ausgewerteten Daten wurden Patientenakten aus dem Dritt-
zuweiser-Zentrum MVZ endokrinlogikum Goéttingen verwendet. Es handelte sich um ein bereits
im Vorfeld selektioniertes, Uberregionales Patientenklientel, das dem MVZ endokrinologikum
Gottingen zur osteoporosespezifischen Abklarung zugewiesen wurde. Das Durchschnittsalter
der Patienten betrug 58,9 Jahre.

Fur mannliche Patienten lagen beziiglich der osteoporosespezifischen Auswertung wenige
vergleichbare Studien vor. Eine davon ist die ,MrOS“-Studie. Bei der ,MrOS*“-Studie handelt
es sich um eine prospektive Studie. Beim Vergleich der Daten der ,MrOS*“-Studie mit den hier
vorliegenden Daten zeigten sich Unterschiede in der Patientenauswahl. In der ,MrOS*-Studie
wurden patientenbezogene Daten mannlicher Patienten Uber 65 Jahren einbezogen, die sich
noch selbststéandig versorgen (als ,community dwelling“ bezeichnet), keine antiosteoporoti-
sche Therapie zum Zeitpunkt des Studienbeginns erhielten und keinen T-Score <-2,5 (gemes-
sen am Femurhals) aufwiesen. Die ,MrOS“-Studie umfasste mannliche Patienten aus Hong
Kong (1669 Patienten), Schweden (1823 Patienten) und den USA (4365 Patienten). Das
Durchschnittsalter variierte in den einzelnen Landerkohorten zwischen 72,4 (Hong Kong) und
75,4 (Schweden) Jahren. Zudem wurden weitere osteoporosespezifische Basisdaten erhoben
(Gourlay et al. 2017; Harvey et al. 2017; Orwoll et al. 2005). Ein weitere Analyse osteoporose-
spezifischer Daten mannlicher Patienten findet sich in der Arbeit von Marques et al.. Er unter-
suchte ein Kollektiv portugiesischer Manner und Frauen. Im Vergleich zur ,MrOS*-Studie wur-
den hierbei mannliche Patienten bereits ab einem Alter von 40 Jahren, unabhéngig von der

gemessenen Knochendichte eingeschlossen (Marques et al. 2017).

Basierend auf den unterschiedlichen Patientenauswahlkriterien zeigte sich in den Daten aus
dem MVZ endokrinologikum Géttingen mit 58,9 Jahren ein niedrigeres Durchschnittsalter als
in den Vergleichskohorten. In Bezug auf die erhobenen osteoporosespezifischen Risikofakto-
ren zeigte sich ein prozentual héheres Aufkommen in den Daten aus dem MVZ endokrinolo-
gikum Géttingen im Vergleich zur ,MrOS"-Studie. So lagen beispielsweise bei 57,8% der im
MVZ endokrinologikum Géttingen untersuchten Patienten ,FRAX-relevante® Frakturen vor. Im
,MrOS*“-Kollektiv variierte dieser Anteil zwischen 33% (Schweden) und 13% (Hong Kong). In
dem Patientenkollektiv von Marques et al. lag bei 22,4% der Patienten eine ,FRAX-relevante“-

Fraktur vor. Auch der durchschnittliche ermittelte T-Score am Femurhals lag im méannlichen
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Patientenkollektiv des MVZ endokrinologikum Géttingen mit -2,1 + 1,03 deutlich niedriger als
in den Vergleichsgruppen. Hier variierte er zwischen -1,5 + 0,9 (Hong Kong), -0,6 = 1,1 (USA)
und -1,35 + 1,4 (Marques et al. 2017). Eine ,sekundéare Osteoporose” lag bei 46,26% der Pa-
tienten des MVZ endokrinologikum Géttingen vor. Aus der ,MrOS“-Studie gingen zu diesem
Risikofaktor keine Angaben hervor, fir die Daten aus Marques et al. lag dieser Risikofaktor bei
6,7% der Patienten vor. Fir die Daten von Marques et al. zeigte sich ein héherer prozentualer
Anteil fur die Risikofaktoren ,gegenwartiges Rauchen® (50,4%), sowie ,regelmafiger Alkohol-
konsum® (42%) im Vergleich zu den anderen Studienkollektiven. Im Patientenkollektiv des
MVZ endokrinologikum Gottingen zeigte sich somit ein héherer prozentualer Anteil sekundarer
Osteoporosen als in Vergleichsstudien (Khosla et al. 2008; Marques et al. 2017; NIH 2015).
Dies zeigte sich sowohl fur die Definition basierend auf dem FRAX-Score, als auch auf den
DVO Leitlinien. Fir diese Beobachtung lassen sich mehrere mutmalliche Ursachen finden:
Zum einen handelt es sich im Vergleich zu den Kollektiven von Harvey et al. und Marques et
al. um stark vorselektionierte Patienten. Das im Durchschnitt niedrigere Patientenalter des
Studienkollektives aus dem MVZ endokrinologikum Géttingen mit gleichzeitig vorliegenden
niedrigeren T-Scores lasst auf ein hoheres Risikoprofil der Patienten schlieRen. Zudem zeigte
sich auch in Studien ein vergleichsweise hoherer prozentualer Anteil sekundarer Osteoporo-
sen in mannlichen, als in weiblichen Kollektiven (Khosla et al. 2008; NIH 2015). Eine Zusam-
menfassung der Daten im Vergleich zeigt die Tabelle 26.

Tabelle 26: Vergleich der Basisdaten aus dem MVZ endokrinologikum Géttingen, der ,MrOS*-Studie und den Daten
von Marques et al.

Basisdaten MVZ endokrinologi- | ,,MrOS* ,»,MrOS* ,,MrOS« (Marques et al.
kum Gottingen Schweden | USA Hong 2017)Marques
Kong et al.
N 147 1823 4365 1669 683
Altersdurchschnitt 58,9 Jahre 75,4 Jahre 73,5 Jahre | 72,4 Jahre | 60,3
BMI 26,67 kg/m2 26,3 kg/m2 | 27,42 23,5 kg/m2
kg/m2
.FRAX-relevante® Frak- | 57,8% 33% 22% 13% 22,4%
turen
Femurfrakturen in der | 9,5% 13% 17% 5% 7,3%
Familie
Gegenwartiges Rau- | 25,2% 8% 3% 12% 50,4%
chen
Orale Glukokortikoste- | 19,4% 2% 2% 1% 5,6%
roide
Rheumatoide Arthritis 3,4% 1% 5% 1% 2,6%
Regelmé&Riger Alkohol- | 14,29% 3% 4% 1% 42%
konsum
T-Score Femurhals -2,1+£1,03 -09+1,0 -06+1,1 -15+0,9 -1,35+14
Sekundare Osteoporo- | 15,65% Keine Angaben 6,7%
seursachen (nach
FRAX Kiriterien)
Sekundéare Osteoporo- | 46,26% Keine Angaben Keine Angaben
seformen (nach DVO
Kriterien)
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In dem anhand der Patientendaten des MVZ endokrinologikum Gottingen erstellen linearen
Regressionsmodells zeigte sich, dass eine Vielzahl von Risikofaktoren einen hoch signifikan-
ten Einfluss auf das 10-Jahresfrakturrisko der FRAX-Scores in dem untersuchten Kollektiv
hatten: Fir das FRAX-Modell ohne Einbeziehung der Knochendichtemessung flr eine ,major
osteoporotic* Fraktur hatten alle beriicksichtigen Faktoren auler ,gegenwartiges Rauchen®
und ,Rheumatoide Arthritis® auf einem Signifikanzniveau von einem Prozent einen hochsigni-
fikanten Einfluss. Die identischen Risikofaktoren hatten einen hoch signifikanten Einfluss auf
das ,FRAX+“-Modell fir eine ,major osteoporotic* Fraktur. Im Vergleich zeigte sich eine stér-
kere Gewichtung des Faktors ,sekundare Osteoporosen” im ,FRAX+“-Modell (Regressionsko-
effizienten: FRAX: 1,07; ,FRAX+": 2,1). Lag ein sekundare Osteoporose vor, so stieg das 10-
Jahres-Frakturrisiko um 1,07% (FRAX) bzw. 2,1% (,FRAX+“) an. Die Ubrigen Risikofaktoren

zeigten geringflgigere Differenz der Regressionskoeffizienten im FRAX- und ,FRAX+“-Modell.

Einen hoch signifikanten Einfluss auf alle FRAX-Scores, sowohl mit, als auch ohne Knochen-
dichtemessung, hatten die Faktoren ,vorausgehende Frakturen®, ,orale Glukokortikosteroide*
und ,Alkohol 3 und mehr Einheiten/Tag®. In Studien zeigte sich, dass eine vorliegende Fraktur
das Risiko fur weitere Frakturen erhght. Im Falle einer stattgehabten Wirbelkorperfraktur er-
hoéht sich das Risiko fur weitere Wirbelkdrperfrakturen um das bis zu vierfache. Das Risiko
einer Huftfraktur erhdht sich um das bis zu zweifache bei stattgehabter Wirbelkérperfraktur.
Nur ein geringer, nicht signifikanter Anteil des erhohten Risikos ist dabei durch die Varianz der
Knochendichte zu erklaren. Der Faktor ist somit weitgehend unabhangig von der Knochen-
dichtemessung (Kanis et al. 2004a; Lems 2007). In der linearen Regressionsanalyse zeigte
sich analog zu diesen Ergebnissen ein von der Knochendichtemessung unabhangig Einfluss
des Faktors ,vorausgehende Frakturen®. Unter Einbeziehung der Knochendichte errechneten
sich jedoch héhere Regressionskoeffizienten als unter Auslassung der Knochendichte. Somit
wurde das 10-Jahres-Frakturrisiko unabhangig von der Knochendichtemessung durch den Pa-
rameter ,vorausgehende Frakturen® beeinflusst. Bezog man die Knochendichte jedoch mit ein,
so zeigte sich bei stattgehabter Fraktur ein starker Anstieg des 10-Jahres-Frakturrisikos als

unter Auslassung der Knochendichtemessung.

Fur die Risikofaktoren ,Alkohol 3 und mehr Einheiten/Tag“, sowie ,orale Glukokortikosteroide*
zeigten sich im Vergleich zum untersuchten Patientenkollektiv konforme Beobachtungen in
verschiedenen Studien (Kanis et al. 2005; Kanis et al. 2004c; Kanis et al. 2007; Pluijm et al.
2009; Zhang et al. 2015). Auch hier wird ein von der Knochendichtemessung unabhéngiger

Einfluss dieser Faktoren auf das Frakturrisiko beschrieben.

Der Risikofaktor ,Huftfraktur eines Elternteils® hatte unabhangig von der gemessenen Kno-
chendichte einen hoch signifikanten Einfluss auf das FRAX- bzw. ,FRAX+“-Modell fir eine

.,major osteoporotic* Fraktur. Der hohe Einfluss dieses Risikofaktors war mdoglicherweise in
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dem niedrigen Durchschnittsalter des Patientenkollektivs (58,9 Jahre) begriindet. Studien be-
legen einen mit zunehmendem Alter schwindende Einfluss auf die 10-Jahres-Frakturwahr-
scheinlichkeit. Fur eine Huftfraktur zeigte sich ein signifikanter Einfluss auf das Frakturrisiko
bis zu einem Alter von 80 Jahren, flr alle anderen Frakturen bis zu einem Alter von 75 Jahren
(Kanis et al. 2004b). Widersprichlich dazu war, dass sich trotz des niedrigen Durchschnittsal-
ters im untersuchten Patientenkollektiv kein signifikanter Einfluss dieses Risikofaktors auf das
10-Jahres-Frakturrisiko fur eine Hiftfraktur zeigte. Folglich ist davon auszugehen, dass andere
Faktoren einen starkeren Einfluss auf das hier vorliegende Modell hatten und dieser Faktor
somit nur einen nachrangigen Einfluss hatte. In der Literatur lie3en sich keine vergleichbaren

Aussagen finden.

Bemerkenswert war, dass die Faktoren ,Alter®, ,.BMI“, sowie ,sekundare Osteoporose® keinen
signifikanten Einfluss mehr auf die FRAX- und ,FRAX+“-Modelle hatten, sofern die Knochen-
dichtemessung miteinbezogen wurde. Dies war Uberraschend, da das Alter in verschiedenen
Studien sowohl in einfachen, als auch komplexen Scores als einer der starksten Risikofaktoren
beschrieben wurde. Das Alter allein betrachtet hatte in diesen Studien eine Sensitivitat von
90% fir eine Huftfraktur und ,major osteoporotic* Fraktur bei Patienten > 70 Jahren (Rubin et
al. 2013a). Auch fur diese zu Studien widerspriichliche Beobachtung kénnte das geringe
Durchschnittsalter der Patienten mitbegriindend sein. Bei jiingeren Patienten zeigte sich, dass
eine bessere Frakturprognose unter Verwendung zusatzlicher Risikofaktoren zum Alter erzielt
wird (Kanis et al. 2007). Demnach gilt es, bei Verwendung des FRAX-Scores die Altersgrenzen
kritisch zu Uberdenken. Es zeigte sich im untersuchten Kollektiv ménnlicher Patienten, dass
der FRAX-Score das Alter in Kombination mit dem hohen patientenbezogenem Risikoprofil

nicht adaquat dargestellt hat.

Fir den Risikofaktor ,sekundare Osteoporose“ zeigte sich unter Einbeziehung zusatzlicher
Risikofaktoren im ,FRAX+“-Modell kein signifikanter Einfluss unabhéngig von der Knochen-
dichtemessung. Diese Beobachtung war zu erwarten, da der FRAX-Algorithmus sich nicht ver-
anderte und somit die Wichtung dieses Faktors im FRAX-Algorithmus unveréndert blieb. Im
Vergleich zum FRAX-Modell wurden die folgenden sekundaren Osteoporseursachen in das
-FRAX+“-Modell eingeschlossen: gastrointestinale Erkrankungen, Morbus Crohn, Endokrino-
pathien, Hyperkalzurie, Antiepileptika, Thyroxin-Einnahme, Hypokalzurie, primérer Hyperpa-
rathyreodismus, Genetik, Zustand nach Transplantation, Hyperthyreose, Metastasen, Vitamin-
D-Mangel, lokalisierte Osteoporose, Heparin/Marcumar- Einnahme und Mastozytose. Zu er-
warten ware durch die zusatzliche Berlcksichtigung von Risikofaktoren, wie sie sich auch im
DVO-Score und Score nach C. Glier, wiederfinden, eine Anndherung des ,FRAX+“-Scores an
diese beiden Scores bezuglich der 10-Jahres-Frakturrisiken. Dies zeigte sich jedoch im unter-

suchten Patientenkollektiv nicht. Die Einbeziehung zusatzlicher Risikofaktoren in das
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-FRAX+“-Modell fihrte jedoch im Vergleich zum FRAX-Modell zu keiner signifikant héheren
Korrelation mit dem DVO- Score bzw. Score nach C. Gluer. Es zeigte sich weiterhin ein hoch-
signifikanter Unterschied der zentralen Aussagetendenzen zwischen dem ,FRAX+“- Score
und dem Score nach C. Gluer bzw. DVO-Score. Demnach scheinen andere Faktoren in den
FRAX-Modellen stéarker gewichtet zu sein. Die zusatzliche Eingabe von sekundaren Osteopo-
roseursachen fihrte somit zu keiner weiteren Annahrung der Scores des ,FRAX+“-Scores an
den DVO-Score bzw. Score nach C. Gluer. Unter Verwendung der Knochendichtemessung
war der Einfluss anderer Risikofaktoren so dominant, dass der Risikofaktor ,sekundare Oste-

oporose”“ gar keinen signifikanten Einfluss mehr auf die FRAX-Modelle hatte.

5.2 10-Jahres-Frakturrisiken im Vergleich

Vergleicht man die durchschnittlichen FRAX-10-Jahres-Risiken mit den Frakturrisiken aus der
,MrOS*“-Studie, so zeigten sich in dieser Arbeit jeweils hohere 10-Jahres-Frakturrisiken ohne
Einbeziehung der Knochendichtemessung als mit Einbeziehung der Knochendichtemessung.
Die Ergebnisse aus dem MVZ endokrinologikum Gottingen zeigten ein gegensétzliches Ver-
halten: Unter Einbeziehung der Knochendichte berechneten sich hohere durchschnittliche
Frakturrisiken (Tabelle 27). Diese Beobachtung unterschied sich von anderen Studien, in de-
nen sich unter Einbeziehung der Knochendichtemessung ein geringerer FRAX-Score berech-
nete. Dies zeigte sich sowohl in mannlichen als auch weiblichen Patientenkollektiven (Ettinger
et al. 2013; Harvey et al. 2017; Leslie et al. 2010; Tamaki et al. 2011). Auch in dem mannlichen
Studienkollektiv von Marques et al. zeigten sich unter Einbeziehung der Knochendichtemes-
sung héhere Mediane fiir die 10-Jahres-Frakturrisiken (Tabelle 28). Auch das Patientenkollek-
tiv von Marques et al. wies, wie auch die Patienten aus dem MVZ endokrinologikum Géttingen,
ein niedrigeres durchschnittlicheres Alter (60,3 Jahre) und einen niedrigeren durchschnittli-
chen T-Score (1,35 + 1,4) im Vergleich zum ,MrOS* Studienkollektiv auf (Harvey et al. 2017;
Marques et al. 2017). Auffallig war jedoch, dass trotz des vergleichsweise hdheren Risikopro-
fils der Patienten des MVZ endokrinologikum Géttingen die durchschnittlichen Frakturrisiken
ohne Einbeziehung der Knochendichte geringer waren, als in der ,MrOS“-Studie. Eine Begrin-
dung kénnte das héhere Durchschnittalter in der ,MrOS*“-Studie sein. Diese Beobachtungen
waren unabhangig von der Ethnie. Dabei ist anzumerken, dass der Ethnienunterschied bezlg-
lich des Frakturrisikos bei Mannern geringer ausgepragt ist, als bei Frauen (Cauley 2011; Shin
etal. 2014). Trotzdem zeigte sich in Studien eine hohere Frakturpravalenz fir hellhdutige Man-
ner, als fir Asiaten oder Afroamerikaner. Auch in den vorliegenden Daten zeigt sich diese
Beobachtung: Die hdchsten Frakturwahrscheinlichkeiten berechneten sich fir das schwedi-
sche Patientenkollektiv der ,MrOS* Studie bzw. fir die Daten aus dem MVZ endokrinologikum,

sofern man die Knochendichtemessung miteinbezog.
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Durchschnittliche MVZ endokrinologikum | ,,MrOs* ,,MrOSs* ,,MrOSs*
FRAX 10-Jahres- | Gottingen Schweden USA Hong Kong
Frakturrisiken FRAX-Score | ,,FRAX-+“-
Score

MOF ohne BMD 6,2 £3,75 6,62 +4,36 13,5+6,2 9,2 £5,0 6,9+29
HF ohne BMD 1,97+25 2,24 + 297 75+55 3,7+4,0 34+2,6
MOF mit BMD 11,8+11,03 | 11,8+11,03 | 11,4+6,8 791438 6,7 £ 3,3
HF mit BMD 6,8+ 10,6 6,8 + 10,6 5661 25+36 3,1+27

Tabelle 28: Vergleich der Mediane und 25-% bzw. 75-% Interquartilenabstéande (IQR)

Median der FRAX 10-Jahres- | MVZ endokrinologikum Géttingen Marques et al.

Frakturrisiken (IQR) 2017
FRAX-Score »FRAX-+“-Score

MOF ohne BMD 5(3,2-7,7) 5,3 (3,4-8,7) 1,6 (1,6-4,4)

HF ohne BMD 1,1 (0,4-2,75) 1,1 (0,4-3,05) 0,5 (1,7-6)

MOF mit BMD 8,5 (5,9-14,75) 8,5 (5,9-14,75) 3,1(0,2-1,6)

HF mit BMD 3,35 (1,73-8,5) 3,35 (1,73-8,5) 0,95 (0,28-2,93)

Im untersuchten Kollektiv ménnlicher Patienten zeigte sich fur alle verwendeten FRAX-Scores
jeweils ein signifikant héheres durchschnittliches Frakturrisiko bzw. héhere Median fur eine
»major osteoporotic* Fraktur, als fiir eine Huftfraktur im Vergleich zu den anderen méannlichen
Studienkollektiven. Unter Einbeziehung der Knochendichtemessung errechneten sich noch-
mals signifikant hohere durchschnittliche 10-Jahres-Frakturrisiken. Ein moéglicher Erklarungs-
ansatz dafur ist der im Durchschnitt sehr geringe T-Score im untersuchten Kollektiv in Kombi-
nation mit dem aus der linearen Regressionsanalyse hervorgehenden hoch signifikanten Ein-
fluss der Knochendichtemessung. Fir den FRAX- und ,FRAX+“-Score waren die 10-Jahres-
Frakturrisiken unter Einbeziehung der Knochendichtemessung identisch (jeweils 11,8% fur
eine MOF und 6,8% fiir eine HF). Diese Beobachtung lasst sich anhand der Regressionsana-
lyse nachvollziehbar. Hier zeigte sich, dass der Faktor ,sekundéare Osteoporose” unter Einbe-
ziehung der Knochendichtemessung keinen signifikanten Einfluss mehr auf die ,FRAX“-Mo-
delle hatte. Dementsprechend zeigte sich auch kein Unterschied in den ermittelten Frakturri-
siken. Die zusatzliche Verwendung der Knochendichtemessung machte im untersuchten Pa-
tientenkollektiv demnach die Eingabe des Faktors ,sekundare Osteoporseursachen® tberflis-
sig. Der Faktor hatte demnach einen von der Knochendichtemessung abhéngigen Einfluss auf
das FRAX-Modell.

Auch in Studien und Metaanalyen zeigte sich, dass die meisten im FRAX-Algorithmus verwen-
deten sekundéren Osteoporoseursachen einen von der Knochendichte abhangigen Einfluss

auf das Frakturrisiko haben. Dazu zahlen die Faktoren: Mangelernahrung und Malabsorption
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mit daraus resultierendem Untergewicht (De Laet et al. 2005), Diabetes Mellitus Typ |
(Vestergaard 2007) subklinische und manifeste Hyperthyreose (Yan et al. 2016) und Osteo-
genesis imperfecta (Espallargues et al. 2001). Eine nach Adjustierung von der Knochendichte
jedoch unabhangiger Anstieg des Frakturrisikos um das 1,2- bis 1,3-fache zeigte sich in Stu-
dien fur den Faktor Hypogonadismus (Leitlinie Osteoporose 2017; Espallargues et al. 2001).
Dieser von der Knochendichte unabhéngiger Einfluss auf das Frakturrisiko konnte in dem vor-
liegenden Patientenkollektiv nicht bestéatigt werden. Fir die sekundare Osteoporoseursachen
Leberzirrhose fand sich unabhiéngig der Atiologie keine ausreichende Datenlage. Fiir eine al-
koholische Leberzirrhose zeigte sich in Studien keine Verdnderung der Knochendichte gegen-

Uber Kontrollgruppen, jedoch ein erhdhtes Frakturrisiko (Zhang et al. 2015).

Da fur das in dieser Arbeit untersuchte mannlichen Patientenkollektiv aus dem MVZ endokri-
nologikum Goéttingen keine Follow-up Daten vorlagen, kénnen im Folgenden nur die Fraktur-
haufigkeiten aus der Literatur diskutiert werden. Bei der ,MrOS“-Studie und der Studie von
Marques et al. handelt es sich um epidemiologische, prospektive Studien. Patienten wurden
im Schnitt Gber einen Zeitraum von 10-Jahren verfolgt. Dabei zeigte sich, dass der FRAX-
Score flr eine Huiftfraktur ohne Einbeziehung der Knochendichte fir das untersuchte mannli-
che Kollektiv am genausten das tatsachliche Frakturrisiko prognostizierte. Das lasst vermuten,
dass der FRAX-Score ohne Einbeziehung der Knochendichte allein durch die Kombination der
eingeschlossenen Risikofaktoren das tatsédchliche Frakturrisiko am besten vorhersagte. Ba-
sierend auf der Beobachtung dieser Studie wiirde im von uns untersuchten Kollektiv mannli-
cher Patienten das 10-Jahres-Frakturrisiko anhand des DVO-Scores und FRAX-Scores fur
eine HF unter Einbeziehung der Knochendichtemessung uberschatzt werden. Dabei gilt es
jedoch zu beachten, dass es sich bei dem von uns untersuchten Kollektiv um kein epidemio-
logisches Patientengut handelte. Das von uns untersuchte Kollektiv war jinger, wies einen
deutlich niedrigeren T-Score auf und hatte zudem ein hoheres Risikoprofil. Insgesamt zeigte
sich in der Studie nach Marques et al. der FRAX-Score fur Manner besser als fur Frauen kali-
briert (Marques et al. 2017). Im weiblichen Kollektiv zeigte sich eine Uberschatzung des Risi-
kos fur eine Huftfraktur, sowie eine Unterschatzung des Risikos flr eine ,major osteoporotic*“
Fraktur. Bezuglich der Frakturprognose war der FRAX-Score besser kalibriert als die Kno-

chendichtemessung alleinig betrachtet (Marques et al. 2017).

Unter Einbeziehung der Knochendichte zeigte sich wider Erwarten keine Verbesserung der
Genauigkeit des FRAX-Modells in der ,MrOS“-Studie. Es ergab sich zwar eine héhere Genau-
igkeit der Frakturprognose fiir die Patienten ohne Frakturen, das Risiko der Patienten, die eine
Fraktur erlitten, wurde jedoch Uberschatzt (Ettinger et al. 2013). Diese Beobachtung zeigte
sich auch in anderen Studien, die mannliche und weibliche Patienten einbezogen (Marques et
al. 2017; Tamaki et al. 2011). Dieses Ergebnis war Uberraschend, da der FRAX-Score
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basierend auf der Knochendichtemessung am Femurhals kalibriert wurde. Knochendichte-
messungen am Femurhals zeigten eine gute Vorhersagekraft fur Schenkelhalsfrakturen
(Leslie et al. 2011). Demnach wére eine genauere Frakturprognose fir das Ereignis einer
Huftfraktur unter Einbeziehung der Knochendichte zu erwarten gewesen. Dies zeigte sich nicht
in der ,MrOS“-Studie. Eine Begrindung dafiir kénnten die niedrigen durchschnittlichen T-
Scores (zwischen-0,6 und-1,5) sein. Der FRAX-Sore flir eine ,major osteoporotic* Fraktur
zeigte ohne Einbeziehung der Knochendichtemessung in der ,MrOS*“-Studie eine schlechtere
Vorhersage der tatsachlich aufgetretenen Frakturen als der FRAX-Score fir eine Huftfraktur.
Im Vergleich Uberschatzte er die tatsachliche Frakturhaufigkeit im Kollektiv. Auch unter Einbe-
ziehung der Knochendichtemessung zeigte sich fiir das Ereignis einer ,major osteoporotic*
Fraktur keine Verbesserung der Genauigkeit der Frakturprognose (Ettinger et al. 2013). Fr
das Ereignis einer Wirbelkorperfraktur wéare eine bessere Aussagekraft des FRAX-Scores
denkbar, sofern man den gemessene T-Score an der Lendenwirbelsdule miteinbezieht. Dies
konnte jedoch in groRen epidemiologischen Studien nicht belegt werden (Kanis et al. 2006;
Leslie et al. 2007). Um fur das Patientenkollektiv des MVZ endokrinologikum Géttingen eine
Aussage treffen zu kénnen, welcher der Scores die tatsachlich aufgetretenen Frakturen besser
abbildet, mussten Follow-up Daten zur Frakturhaufigkeit erhoben werden. Dabei ist bei einem
Vergleich mit anderen Studienkollektiven zu berticksichtigen, dass es sich bei den Daten aus
dem MVZ endokrinologikum Géttingen um ein vorselektioniertes Patientenkollektiv handelt.
Einer der markantesten Unterschiede der im Rahmen dieser Arbeit analysierten Scores ist das
verwendete Set bzw. dessen Umfang an Risikofaktoren. In verschiedenen Publikationen
zeigte sich jedoch, dass komplexere Scores im Vergleich zu einfachen Scores, die beispiels-
weise nur das Alter und Gewicht erfassen, nicht genauer in der Prognose von osteoporoseas-
soziierten Frakturen sind (Ensrud et al. 2009; Rubin et al. 2013b).

In unserem Patientenkollektiv des MVZ endokrinologikum Gottingen zeigte sich im Vergleich
der 10-Jahres-Frakturrisiken der FRAX-Scores und des DVO-Scores nur unter Einbeziehung
der Knochendichte eine hochsignifikant, gering positive Korrelation. Zwischen allen FRAX-
Scores ohne Einbeziehung der Knochendichtemessung (sowohl fur das Ereignis einer ,major
osteoporotic“ Fraktur, als auch Huftfraktur) zeigte sich keine signifikante Korrelation mit dem
DVO-Score. Dies spiegelte sich in den errechneten 10-Jahres-Frakturrisiken wider. Bei
61,09% lag ein 10-Jahresfrakturrisiko >30% basierend auf dem DVO-Score vor. In den FRAX-
Scores errechnete sich nur unter Einbeziehung der Knochendichtemessung flr das Ereignis
einer ,major osteoporotic” Fraktur bzw. einer Huftfraktur ein tGber 30%iges Frakturrisiko fir je
3,9% der Patienten. Das durchschnittiche FRAX-10-Jahres-Frakturrisiko fir diese Patienten
mit einem laut dem DVO-Score Uber 30%igem Frakturrisiko lag zwischen 6,92% (MOF) und
2,47% (HF). Dabei gilt zu berticksichtigen, dass die Scores sich nicht nur bezlglich der einge-

schlossenen Risikofaktoren, sondern auch der gewéhlten Therapiegrenzen unterscheiden.
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Diese liegen laut Metaanalysen landerspezifischer Osteoporoseleitlinien fir den FRAX-Score
fur eine ,major osteoporotic* Fraktur bei einem 10 Jahres-Frakturrisiko 220% bzw. 23% flr
eine Huftfraktur. Basierend auf den DVO-Leitlinien wird fir den FRAX-Score eine Therapie-
grenze von einem 10-Jahres-Frakturrisiko =214% fir eine ,,major osteoporotic” Fraktur und =23%
fur eine Huftfraktur empfohlen (Kanis et al. 2016a). Diese Anpassung der Therapiegrenze fir
eine ,major osteoporotic” Fraktur geht unter anderem auf die vorliegenden Daten des MVZ
endokrinologikum Goéttingen zuriick. Auch andere europdische Lander geben Therapiegren-
zen fUr eine ,major osteoporotic* Fraktur unter 20% an. Dazu zahlen die Schweiz (Therapie-
grenze fir eine ,major osteoporotic” Fraktur von 15%), Spanien (Therapiegrenze fir eine ,ma-
Jor osteoporotic” Fraktur von 11%) und Schweden (Therapiegrenze flr eine ,major osteoporo-
tic* Fraktur 15% oder 20%) (Kanis et al. 2016a). Der direkte Vergleich der 10-Jahres-Fraktur-
risiken erscheint somit unter Einbeziehung der Therapiegrenzen aussagekréftiger. Nahere

Ausfihrungen dazu finden sich unter dem Punkt 5.3.

Der Score nach C. Glier wurde basierend auf den DVO-Leitlinien 2014 entwickelt. Im Ver-
gleich zum DVO-Score bezieht er sich jedoch nicht auf ein 10- Jahres-, sondern 1-Jahresfrak-
turrisiko. Durch die Hochrechnung auf ein 10-Jahres-Frakturrisiko ist mit einer Uberschatztung
durch die fehlende Einkalkulierung der Mortalitat zu rechnen. Fir den Score nach C. Gluer
zeigte sich im untersuchten mannlichen Kollektiv des MVZ endokrinologikum Géttingen eine
hochsignifikante positive Korrelation sowohl mit dem DVO-Score, als auch mit allen FRAX-
und ,FRAX+“-Scores. Die starkste Korrelation bestand zwischen dem FRAX-Score flir eine
,major osteoporotic“ Fraktur onne BMD. Der Score nach C. Gliier hatte eine hohere Uberein-
stimmung mit den FRAX-Scores flr eine ,major osteoporotic* Fraktur als mit dem DVO-Score.
Dieses Ergebnis ist Uberraschend in Anbetracht der Tatsache, dass der DVO-Score und Score
nach C. Glier ein gemeinsames Set an Risikofaktoren basierend auf den DVO-Leitlinien von
2014 aufweisen. Demnach muss die Ursachen fir die Unterschiede in den Frakturprognosen
in der Wichtung der Risikofaktoren begrindet sein. Zudem ist die Hochrechnung des Scores

nach C. Glier auf ein 10-Jahres-Frakturrisiko nicht zu vernachlassigen.

5.3 Therapieempfehlungen

Fur den DVO-Score existiert eine feste Therapiegrenze. Sie liegt bei einem 10-Jahres-Frak-
turrisiko >30%. Im untersuchten Patientenkollektiv erhielten darauf basierend 61,9% der Pati-
enten eine positive Therapieempfehlung. Der DVO-Score ist anhand des weiblichen Patien-
tenkollektivs der ,FREEDOM*“-Studie validiert. Es zeigte sich, dass 80% (in Abhangigkeit der
Subgruppen zwischen 81% und 92,4%) der Patientinnen dieser Studie auch anhand des DVO-
Scores als therapiebedurftig eingestuft wurden. Es wurden nicht alle Patienten als therapiebe-
dirftig eingestuft. Basierend auf diesen Daten ware eine Anpassung des Schwellenwertes der
Therapiegrenze der DVO-Leitlinien nach unten zu diskutieren (Hadji et al. 2013a).
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Auch der modifizierte Score nach C. Glier gibt feste Therapiegrenzen vor. Sie liegen bei einem
1-Jahres-Frakturrisiko >6% bzw. >3% bei einem T-Score <-2 SD. Dieser Score ist noch nicht
validiert. Im Vergleich mit dem DVO-Score zeigte sich trotz der Parallelen in dem Set an Risi-
kofaktoren ein hoch signifikanter Unterschied in den Therapieentscheidungen. Eine patienten-
bezogene Ubereinstimmung der Therapieentscheidungen lag bei 53,74% der Patienten vor.
In Bezug auf die Therapieentscheidung ,ja“ stimmten die Scores bei 19% der Patienten Gber-
ein. Obwohl der prozentuale hohere Anteil an Patienten durch den DVO-Score als therapiebe-
durftig eingestuft wurde, gab es dennoch 3,4% Patienten, die durch den Score nach C. Gluer,
aber nicht durch den DVO-Score als therapiebediirftig eingestuft wurden. Eine mogliche Er-
klarung fur diese Differenzen kénnte in der unterschiedlichen Gewichtung der Risikofaktoren
im Score nach C. Gluer liegen. Im Vergleich zum DVO-Score liegt eine Einteilung in moderate,
starke und sehr starke Risikofaktoren vor. Das 1-Jahres-Frakturrisiko ergibt sich aus der Kom-
bination von Risikofaktoren. Dabei werden zwischen null und maximal einem starken und ei-
nem sehr starken Risikofaktor in Kombination mit der Knochendichte und dem Alter beriick-
sichtigt. Zur Uberpriifung, ob die anhand des Scores nach C. Gliler berechneten 1-Jahres-
Frakturrisiken das tatsachliche Frakturkommen widerspiegeln oder gegebenenfalls eine wei-
tere Anpassung notwendig ist, ware eine Patientenbefragung bezlglich der stattgehabten

Frakturen im Jahr nach der Erstvorstellung denkbar.

Fur den FRAX-Score liegen keine einheitlichen Therapiegrenzen vor. In Meta-Analysen lan-
derspezifischer Leitlinien waren die am h&aufigsten verwendeten Grenzen >3% fiir eine Huft-
fraktur, sowie >20% fiir eine ,major osteoporotic“ Fraktur. Fir Deutschland wird eine Thera-
piegrenze von >14% fiir eine ,major osteoporotic“ Fraktur und >3% fur eine Huftfraktur ange-
geben (Leitlinie Osteoporose 2017). Unabhangig von der gewéhlten Therapiegrenze von
214% bzw. 220% zeigte sich im untersuchten Kollektiv kein Unterschied in der Anzahl der
therapierten Patienten, sofern man die FRAX-Scores fir eine ,major osteoporotic* Fraktur und
eine Huftfraktur zusammenbetrachtete. Alle Patienten, die durch die FRAX-Scores fir eine
Huftfraktur als therapiebedurftig eingestuft wurden, erhielten auch eine Therapieempfehlung
basierend auf den Scores fiir eine MOF (unabhangig von er gewahlten Therapiegrenze von
214% bzw. 220%).

Im FRAX-Score zeigte sich unter Einbeziehung der Knochendichte zwischen den gewdahlten
Therapiegrenzen von 214% bzw. 220% fir eine ,major osteoporotic* Fraktur ein signifikanter
Unterschied. Fir den ,FRAX+“-Score zeigte sich sowohl mit als auch ohne Knochendichte ein
hochsignifikanter Unterschied zwischen den gewdahlten Therapiegrenzen von 214% bzw.
220% flr eine ,,major osteoporotic” Fraktur. Demnach gilt es sorgfaltig abzuwagen welche The-

rapiegrenze man fir die FRAX-Score wahlt.
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In der Analyse des méannlichen Studienkollektivs zeigten sich kein signifikanter Unterschied in
den Therapieentscheidungen zwischen dem DVO-Score und dem FRAX- bzw. ,FRAX+"-
Score fur eine Huftfraktur unter Einbeziehung der Knochendichte. Fir alle anderen untersuch-
ten Scores zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den Therapieentscheidun-
gen in Bezug auf den DVO-Score. Fir den DVO-Score und den FRAX-Score fir eine Huftfrak-
tur unter Einbeziehung der Knochendichtemessung errechnete sich eine Ubereinstimmung
von insgesamt 64,6% aller Therapieentscheidungen (ja und nein), und 40,8% in Bezug auf die
Therapieentscheidung ,ja“. Auch hier gab es wiederum Patienten, die zwar durch den DVO-
Score als therapiebediirftig eingestuft wurden, jedoch nicht durch den FRAX-Score (20%) und
andersherum (15,4%). Insgesamt erhielten 56,2% der Patienten eine positive Therapieemp-
fehlung basierend auf dem FRAX- bzw. ,FRAX+"-Scores fur eine Huftfraktur unter Einbezie-
hung der Knochendichtemessung. Ohne Verwendung der Knochendichte erhielten basierend
auf dem FRAX-Score fir eine Huftfraktur nur 22,4% bzw. 26,5% basierend auf dem ,FRAX+"-
Score eine positive Therapieempfehlung. Die wenigsten positiven Therapieempfehlungen
ergaben sich mit 0,7% basierend auf dem FRAX-Score fiir eine ,major osteoporotic* Fraktur
mit einer Therapiegrenze von =220%. Dies erschien im Vergleich mit vorliegender Literatur ver-
wunderlich, da Anhand retrospektiver Studien eine gute Frakturprognose fiur diesen Score in

mannlichen Kollektiven ermittelt wurde (Marques et al. 2017).

Wie bereits angefiihrt hat sich der FRAX-Score fir eine Hiftfraktur ohne Einbeziehung der
Knochendichtemessung in prospektiven Studien als der am besten fiir die Frakturprognose
kalibrierte Score gezeigt (Ettinger et al. 2013). Demnach wirden im Vergleich zum DVO-Score
im Studienkollektiv des MVZ endokrinologikum Goéttingen 39,5% an Patienten weniger thera-
piert werden. Aufgrund dieser grolRen Differenz in den Therapieempfehlungen sollte eine
Follow-up Studie der vorliegenden Patientendaten aus dem MVZ endokrinologikum Géttingen
durchgefuhrt werden, um eine Aussage treffen zu kdnnen, welcher der Scores eine bessere

Frakturprognose in einem vorselektionierten Patientenkollektiv erlaubt.

Im Weiteren stellt sich die Frage, wie die FRAX-Therapiegrenzen der im Rahmen der Arbeit
ausgewerteten mannlichen Patientendaten aussehen mussten, damit durch die FRAX-Scores
die gleichen Patienten therapiert werden, wie durch den DVO-Score mit einem 10-Jahres-
Frakturrisiko >30%. Die Auswertung hat gezeigt, dass sich die Therapiegrenzen im untersuch-
ten Kollektiv sowohl bezuglich der gewahlten Zielgrol3e ,major osteoporotic* Fraktur bzw. Huft-
fraktur, als auch in Abhangigkeit der Knochendichtemessung unterschieden. Demnach errech-
nete sich ohne Berlicksichtigung der Knochendichtemessung fiir eine ,major osteoporotic*”
Fraktur eine Therapieschwelle von >6,92%. Sie liegt damit deutlich niedriger als die in Me-
taanalysen angegebene Schwelle von 220% bzw. 214%. Fir das Ereignis einer Hiftfraktur lag

die in der Arbeit ermittelte Therapieschwelle ohne Einbeziehung der Knochendichtemessung
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mit 22,47% nah an der in Metaanalysen angegeben Grenze von 23%. Ohne Einbeziehung der
Knochendichte stimmten die errechneten Therapiegrenzen basierend auf den Daten des MVZ
endokrinologikum Gottingen besser mit Therapiegrenzen aus der Literatur fur eine Huftfraktur
als fur eine ,major osteoporotic* Fraktur Uberein. Unter Einbeziehung der Knochendichtemes-
sung verschob sich die anhand der Daten des MVZ endokrinologikum Goéttingen berechneten
Therapiegrenzen nach oben. Fir eine ,major osteoporotic* Fraktur errechnete sich eine The-
rapiegrenze von 214,43%. Sie lag somit nahe der von der DVO angegebenen Therapiegrenze
von 214%. Die basierend auf dem mannlichen Patientenkollektiv errechnete Therapiegrenze
fur eine Huiftfraktur unter Einbeziehung der Knochendichtemesung lag mit 29,18% weit Uber
der angegebenen Grenze von 23%. In dem stark vorselektionierten ménnlichen Patientenkol-
lektiv des MVZ endokrinologikum Gottingen variierten die Therapiegrenzen somit stark in Ab-
hangigkeit der Knochendichtemessung. Dies lasst sich durch die niedrigen durchschnittlichen
T-Scores (-2,1 + 1,03) erklaren.

Basierend auf den ausgewerteten Daten zeigten sich demnach teils starke Abweichungen der
ermittelten Therapiegrenzen von den in Metaanalysen bzw. von der DVO empfohlenen Gren-
zen. Zudem zeigte sich eine Veranderung der Therapiegrenzen in Abh&ngigkeit der Knochen-
dichtemessung. Dies findet in den Therapiempfehlungen des FRAX-Scores keine Berucksich-
tigung. Mutmabllich zeigte sich im untersuchten Kollektiv eine solch markanter Anstieg der
Therapiegrenzen unter Einbeziehung der Knochendichtemessung, da im vorselektionierten
Kollektiv des MVZ endokrinologikum Gottingen eine im Vergleich zu anderen Kollektiven sehr
geringe durchschnittliche Knochendichtemessung vorlag (minimaler T-Score am Femurhals -
2,1 £ 1,0, minimaler T-Score insgesamt -2,8 + 0,9). Um die Genauigkeit der ermittelten Thera-
piegrenzen zu Uberprifen, sollte man diese in einem Vergleichskollektiv tberprifen.

Tabelle 29: Therapiegrenzen FRAX-Score basierend auf den Daten des MVZ endokrinologikum in Anlehnung an
Tabelle 17

Gemittelte Standardabweichung | Minimum | Maximum | Median
Therapiegrenze

o Ohne | MOF | 6,92 3,81 2,00 20,0 6

(/8) BMD | HF | 2,47 2.8 0,1 15,0 1,6

é' Mit MOF | 14,43 12,99 2,20 85,0 11

T |BMD [HF |[918 12,85 0,1 84,0 57

Der Score nach C. Gluer unterschied sich nicht signifikant vom FRAX- bzw. ,FRAX+“-Scores
fur eine Huftfraktur ohne Einbeziehung der Knochendichtemessung. Auch der FRAX- bzw.
.FRAX+“-Score flr eine ,major osteoporotic“ Fraktur mit Knochendichtemessung unterschied
sich nicht signifikant vom Score nach C. Glier. Diese Beobachtung war unabhéngig der ge-
wahlten Therapiegrenze von 214% bzw. 220%. Beide Scores zeigten eine Gewichtung der

Risikofaktoren fiir die Berechnung des Frakturrisikos. Beim Score nach C. Glier lag eine
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Einteilung der Risikofaktoren in moderate, starke und sehr starke vor (vergleiche Tabelle 10).
Fur den FRAX-Score gab es keine offiziellen Angaben, in welcher Wichtung die einzelnen
Faktoren in den Algorithmus einflossen und wie sie interagierten. Da sich in dem in dieser
Arbeit untersuchten méannlichen Patientenkollektiv jedoch keine signifikanten Unterschiede in
den Therapieentscheidungen zwischen dem FRAX- bzw. ,FRAX+“-Score fur eine Huftfraktur
ohne Einbeziehung der Knochendichtemessung bzw. fir eine ,major osteoporotic” Fraktur mit
Einbeziehung der Knochendichtemessung und dem Score nach C. Glier zeigte, lieRe sich
schlussfolgern, dass die Wichtungen der Risikofaktoren in Kombination mit den fir den jewei-
ligen Score gewahlten Therapiegrenzen sich in Bezug auf die daraus resultierenden Thera-

pieempfehlungen &hnelten.

Basierend auf dem WHO-Kriterium von einem minimalem T-Score <-2,5 (gemessen am
Femurhals, Gesamtfemur oder der LWS) zur Definition einer Osteoporose lag fiir 63,84% der
untersuchten Patienten eine positive Therapieempfehlung vor. Unerwartet wurden Patienten-
kollektiv des MVZ endokrinologikum Géttingen durch keinen der untersuchen Scores eine ho-
here Zahl an Therapieempfehlungen ausgesprochen. Beziiglich der Therapieempfehlungen
basierend auf den WHO-Kriterien zeigte sich eine signifikante Ubereinstimmung mit dem DVO-
Score, sowie dem FRAX-Score fir eine Huftfraktur unter Einbeziehung der Knochendichte-
messung. Dieser besonders hohe Anteil an positiven Therapieempfehlungen, basierend auf
den WHO-Kriterien, lasst sich durch den sehr geringen durchschnittichen minimalen T-Score
von -2.8 £ 0,9 im Patientenkollektiv des MVZ endokrinologikum Gottingen erklaren. Fir eine
Therapieentscheidung allein basierend auf der Knochendichte liegt laut Studien eine hohe
Sensitivitat vor. Die Spezifitat ist jedoch gering (Johansson et al. 2017; WHO 1991). Es zeigte
sich, dass der Einfluss der Knochendichte an der Prognose des Frakturrisikos mit dem Alter
abnimmt. Ein T-Score < 2,5 gilt so in jungen Jahren als starker Risikofaktor. Bedingt durch die
pathophysiologische Abnahme der Knochendichte sowie weitere frakturbegiinstigende Fakto-
ren wie beispielweise eine Abnahme der Muskelmasse, eine erhféhte Sturzneigung und wei-
tere osteoporosebegiinstigende Komorbiditdten wird einem entsprechendem T-Score im ho-
heren Alter eine andere Gewichtung als Risikofaktor beigemessen (Johansson et al. 2017;
Kanis et al. 2016b). Basierend auf dem niedrigem Durchschnittalter der Patienten im MVZ
endokrinologikum Gottingen, dem hohen prozentualen Anteil an osteoporosebeginstigenden
Vorerkrankungen und den mdglicherweise daraus resultierenden niedrigen T-Scores ergab
sich durch den Einschluss weiterer Risikofaktoren kein prozentualer Zugewinn an Therapie-
entscheidungen im Vergleich zu einer Therapieschwelle orientiert an einem T-Score <-2,5.
Auch in unserem Kollektiv zeigte sich somit, dass der T-Score einen von weiteren Risikofak-

toren unabhangig Einfluss auf das 10-Jahres-Frakturrisiko hat.
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Epidemiologische Studien zeigten keine Verbesserung der 10-Jahres-Frakturprognose durch
die Verwendung des minimalen T-Scores (gemessen am Femurhals, Gesamtfemur oder der
LWS) im Vergleich zu Kollektiven, die nur den T-Score am Femurhals bertcksichtigten. Sie
zeigten unter Integration aller Messorte sogar eine Uberschatzung des Frakturrisikos im Ver-
gleich zu den tatséachlich aufgetretenen Frakturen (Kanis et al. 2006; Leslie etal. 2007). Zudem
belegen Studien eine Verbesserung der Frakturprognose durch die zusatzliche Einbeziehung
von Risikofaktoren im Vergleich zu Scores, die sich nur auf die Knochendichtemessung bezie-
hen (Leslie und Lix 2011). Basierend auf den vorliegenden Daten des MVZ endokrinologikum
Gottingen liel3e sich schlussfolgern, dass sowohl anhand der WHO-Kriterien, als auch basie-
rend auf dem DVO-Score das tatsachliche Frakturrisiko Uberschatzt wird, da hier jeweils der
minimale T-Score (gemessen am Femurhals, Gesamtfemur oder der LWS) verwendet wurde.
Letztlich haben wir in dem hier vorliegenden Kollektiv nur die Scores verglichen. Nur prospek-
tive Studien kdnnen abschlieRend nachweisen welcher der Scores am zutreffensten das 10-

Jahres-Frakturrisiko in diesem stark vorselektionierten Kollektiv abbildet.

5.4 Limitationen und Ausblick

Bei der im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Daten aus dem MVZ endokrinologikum Gottin-
gen handelt es sich um eine retrospektive Studie. Im Vergleich zu anderen Studien war folglich
keine Aussage Uber die Gite der Frakturprognose moglich. Um eine Aussage diesbeziglich
treffen zu kénnen, wére eine erneute Patientenbefragung zur Erhebung der im Vergleich zur
Erstvorstellung stattgehabten Frakturen notwendig. Somit lieRe sich auch Uberpriufen, ob die
zusatzliche Verwendung von sekundaren Osteoporoseursachen im ,FRAX+“-Modell zu einer
Verbesserung der 10-Jahres-Frakturporgnose bzw. Therapieempfehlungen gefuihrt hat. Dabei
gilt es zu bertcksichtigen, dass ein Grof3teil der Patienten, basierend auf dem tUber 30% Frak-
turrisiko vermutlich eine antiosteoporotische Therapie erhalten hat. Dies musste in der Aus-
wertung beriicksichtigt werden, da durch eine adaquate Therapie eine signifikante Frakturre-
duktion zu erwarten ist. Da es sich hier um Daten aus dem Zeitraum vom 01.07.2007 -
30.06.2014 handelt, wéare bereits fir einen Grof3teil der Patienten eine Auswertung der in den
letzten 10 Jahren stattgehabten Frakturen mdoglich. Fir den Score nach C. Gluer, der sich auf
das 1-Jahres-Frakturrisiko bezieht, ware eine solche Patientenbefragung zur Erfassung der

tatsachlich stattgehabten Frakturen ebenfalls gut durchzufiihren.

Weiterhin gilt es zu beachten, dass lediglich der FRAX-Score an einem ausreichend groRem
Patientenkollektiv validiert ist. Der DVO-Score ist anhand eine weiblichen Patientenkollektivs
der ,FREEDOM?*-Studie validiert, der Score nach C. Glier und der ,FRAX+“-Score sind dahin-
gegen gar nicht validiert. Zudem wurde der Score nach C. Gluer, der sich auf ein 1-Jahres-

Frakturrisiko bezieht zur besseren Vergleichbarkeit mit dem Faktor 10 multipliziert, um so ein
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naherungsweises 10-Jahres-Frakturrisiko zu erhalten. Somit ist mit einer Uberschatzung der

Frakturrisiken durch die fehlende Einkalkulierung der Mortalitat zu rechnen.

Eine weitere Limitation der Arbeit stellt die geringe Anzahl an mannlichen Vergleichskohorten
da. Die wenigen vorliegenden Vergleichskollektive zeigen zudem eine starke Abweichung be-
zuglich der Einschlusskriterien. Sie stellen epidemiologische Studien dar, wohingegen die Da-
ten aus dem MVZ endokrinologikum Gottingen ein stark vorselektionieres Patientengut ein-
schlie3t. So zeigte sich im Vergleich ein deutlich héheres Risikoprofil der Patienten des MVZ
endokrinologikum Géttingen, bei zugleich niedrigerem durchschnittlichem Alter und geringeren
T-Scores. Das vorliegende méannliche Patientenkollektiv gibt somit kein Bild der altersentspre-

chenden Normalbevélkerung wider.

Ein weiterer Punkt, den es zu bericksichtigen gilt ist, dass die Empfehlung des DVO Scores
fur mannliche Patienten ab einem Alter initial von 50 Jahren gelten. Im hier vorliegenden Stu-
dienkollektiv lag das Durchschnittsalter bei 58,9 Jahren, 17,0% der untersuchten Patienten

waren unter 60 Jahren.

5.5 Zusammenfassung

Die frihe Krankheitsperiode der Osteoporose verlauft oftmals schmerzlos. Bis zu 80% der
ostoporoseassoziierten Frakturen sind klinisch inapparent. Nach stattgehabter osteoporoti-
scher Fraktur zeigt sich bei Mannern eine signifikant erhohte Mortalitat im Vergleich zu Frauen.
Hinzu kommt, dass das Bewusstsein flr eine osteoporotische Erkrankung bei Mannern weit-
aus weniger prasent ist, als bei Frauen (Misiorowski 2017). Diese Fakten verdeutlichen die
hohe Relevanz eines einfachen, zuverlassigen Tools zur Ermittlung des osteoporoseassozi-

ierten Frakturrisikos.

In der hier vorliegenden Arbeit wurden in einer retrospektiven Studie Patientendaten von 147
mannlichen Patienten aus dem Drittzuweiserzentrum MVZ endokrinologikum Goéttingen be-
zuglich der osteoporoseassoziierten 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit und der sich daraus
ergebenen Therapieempfehlungen ausgewertet. Es handelte sich dabei um ein Patientenkol-
lektiv, das zwar im Vergleich mit anderen Kollektiven durchschnittlicher jinger war (Durch-
schnittsalter 58,9 Jahre), sich jedoch durch ein héheres Risikoprofil und deutlich niedrigere T-
Scores (durchschnittlicher minimaler T-Score -2,8) auszeichnete. Es wurden bereits validierte
Scores, wie der FRAX-Score und DVO-Score, sowie nicht validierte Scores, wie der ,FRAX+*-
Score und Score nach C. Gluer untersucht. Sie unterschieden sich sowohl im Set der gewahl-
ten Risikofaktoren als auch in den Therapiegrenzen. Es zeigte sich, dass die durch den FRAX-
Score berechneten 10-Jahres-Frakturrisiken sich hoch signifikant von den DVO-basierten
Frakturrisiken unterschieden. Fur das untersuchte Patientenkollektiv zeigte sich ferner keine

Verédnderung der 10-Jahres-Frakturprognosen unter Einbeziehung zusatzlicher sekundarer
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Osteoporseformen in Abhangigkeit von der Knochendichtemessung. Beziglich der Therapie-
entscheidungen zeigte sich nur zwischen dem DVO-Score und dem FRAX- bzw. ,FRAX+"-
Score fir eine Huftfraktur mit Einbeziehung der Knochendichtemessung eine hoch signifikante
Ubereinstimmung. Alle anderen FRAX-Scores unterschieden sich hoch signifikant vom DVO-

Score.

Legt man anhand der durchgefiihrten Auswertungen der Daten des MVZ endokrinologikum
Gottingen neue Therapiegrenzen fir den FRAX-Score fest, so zeigten sich teils markante Ab-
weichungen von den in Metaanalysen festgelegten Therapiegrenzen von 214% bzw. 220%
fur eine ,major osteoporotic* Fraktur bzw. =23% fur eine Huftfraktur (Kanis et al. 2016a). Sie
lagen im untersuchten méannlichen Patientenkollektiv ohne Einbeziehung der Knochendichte
bei 26,92 (+3,81) fur eine ,major osteoporotic* Fraktur bzw. bei 22,47 (x2,8) fir eine Hlftfrak-
tur. Unter Einbeziehung der Knochendichtemessung ergaben sich abweichende Therapie-
grenzen. Sie lagen bei 214,43 (£12,99) fir eine ,major osteoporotic* Fraktur bzw. 29,18
(x12,85) fur ine Huftfraktur.

Im Vergleich zum einfachen WHO-basierten Therapieentscheidungstool, das sich lediglich an
einem T-Score <-2,5 orientiert, zeigte sich im hier untersuchten, stark vorselektionierten Pati-
entenkollektiv kein prozentualer Zugewinn an Therapieempfehlungen (Kanis et al. 1994; WHO
1991). Die meisten Patienten (63,84%) erhielten eine Therapieempfehlungen basierend auf
diesem einfachen Therapieentscheidungstool. Durch den DVO-Score und FRAX-Score fir
eine Huftfraktur unter Einbeziehung der Knochendichte wurde zwar prozentuale weniger Pati-
enten eine Therapie empfohlen, dieser Unterscheid war jedoch nicht hochsignifikant. In einer
weiteren Arbeit gilt es zu Uberprifen, inwiefern die durch die verschiedenen Scores errechne-
ten 10-Jahres-Frakturrisiken in dem untersuchten Kollektiv an mannlichen Patienten mit den

tatsachlich aufgetreten Frakturen Ubereinstimmen.
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6.1 Modifizierung der Therapiegrenze nach den DVO-Leitlinien 2014 (DVO
Leitlinien 2014; mit freundlicher Genehmigung durch den DVO)

Indikation zur Basisdiagnostik anhand der DVO-Leitlinie 2014 zur Pro-
phylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei postmenopausa-

len Frauen und bei Mannern ab dem 60. Lebensjahr

Wert, um den die Therapiegrenze

ansteigt

Niedrigtraumatische singulare Wirbelkorperfraktur 2. - 3. Grades *2)

* Ausnahmeregelung

Niedrigtraumatische singuldre klinisch manifeste Wirbelkérperfraktur 1. | + 0,5
Grades mit Deckplattenimpression*2)
Niedrigtraumatische singuldre Wirbelkorperfraktur 1. Grades mit Deck- | + 0,5

platten-impression ohne Klinik als Einzelfallentscheidung *1.2)

Niedrigtraumatische multiple Wirbelkorperfrakturen 1.-3.Grades *2)

* Ausnahmeregelung

Niedrigtraumatische nicht-vertebrale Frakturen mit Ausnahme von Fin-
ger-, Zehen-, Schadel- u. Kndchelfrakturen

+ 1 (wenn > 3 Frakturen in den letz-
ten 10 Jahren), ansonsten -0,5
(wenn nach dem 50. Lebensjahr)

Cushing Syndrom oder subklinischer Hyperkortisolismus*4) +0,5
Primarer Hyperparathyreoidismus?® +0,5
Wachstumshormonmangel *4) 0
Bestehende oder geplante orale Glukokortikoidtherapie mit 2 25 mg | +1
Prednisolon&quivalent tgl. fir mehr als 3 Monate im Jahr *4)

Epilepsie / Antiepileptika *4 +0,5
Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz 0
Rheumatoide Arthritis +0,5
Diabetes mellitus Typ 1 +1
Zustand nach B-ll-Operation oder Gastrektomie 0
Spondylitis ankylosans als Einzelfallentscheidung *1 +0,5
Therapie mit Aromatasehemmern als Einzelfallentscheidung *1 4 +0,5
Therapie mit Aromatasehemmern *3)4) +0,5
Glukokortikoide hochdosiert inhalativ *3)4) +0,5
Hormonablative Therapie oder Hypogonadismus beim Mann als Einzel- | + 0,5
fallentscheidung *1)4)

Hormonablative Therapie oder Hypogonadismus beim Mann *3)4) +0,5
Therapie mit Glitazonen *3)4) +0,5
Diabetes mellitus Typ 2 *3) 0
Spondylitis ankylosans *3) +0,5
Proximale Femurfraktur eines Elternteils *3) +05
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Multiple intrinsische Sturze oder erhdhte Sturzneigung *3)4) +0,5
Immobilitat *3)4) +0,5
Untergewicht (BMI < 20 kg/m?2) *3)4) 0

Nikotinkonsum und / oder COPD *3)4 +0,5
Depression / Antidepressiva *3)4) +0,5
Eyperthyreose oder subklinische Hyperthyreose, sofern persistierend *3) | + 0,5
Zoliakie *3) +0,5
Protonenpumpeninhibitoren bei chronischer Einnahme *3)4) +0,5
Herzinsuffizienz *34) +0,5
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6.2 Patientenfragebogen (mit freundlicher Genehmigung durch H. Siggelkow)

Name: endokrinologikum &

Datum:

Arztliche Fragen vor der Untersuchung
Mit welchen Beschwerden kommen Sie zu uns?
(alle Ihre Angaben unterliegen der arztlichen Schweigepflicht)

Grofe: Gewicht: Alter:

Beantworten Sie bitte die folgenden Fragen durch Ankreuzen der mit "Ja" oder "Nein" bezeichneten Kastchen.
Haben Sie zur Zeit:

Kopf- oder Gesichtsschmerzen

MNackenschmerzen

Sehstérungen, Doppelbilder s
Harstorungen, Ohrensausen

Riech- oder Geschmacksstdrungen ...
Schwindelgeflinl s
starken Haarausfall

Atemnot s
Plotzliches Herzjagen e
Herzstolpern

Appetitlosigkeit
Gewichtsabnahme
Leibschmerzen
Durchfall

Verstopfung
MNachtliches Wasserlassen
Wennja,wig oft s

Rickenschmerzen

| TN O
10 Dodpotootoodoodes

Ischiasschmerzen

Kribbeln, Ameisenlaufen,
Taubheitsgeflhl in
Armen, Beinen oder im Gesicht s

Schwellungen (Gesicht, Arme, Being)
Venenentzndungen L

Haufige blaue Flecke

i
aoooo

Langes Bluten nach Verletzungen
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Drisanschwellungen
Schlafstérungen
Leichte Erschipfbarkeit

Konzentrations- und Gedachinisstdrung ...

Vermehrtes Schwitzen

Vermehrter Durst
Wieviel Liter trinken Sie pro Tag:

Fihlten Sie sich im letzten Monat haufig niedergeschlagen,
traurig, bedrickt oder hoffnungslos?

Hatten Sie im lezten Monat deutlich weniger Lust und

Freude an Dingen, die Sie sonst gem tu ..o

Genussmittel (bitte genau angeben)

1. Alkoholische Getrdnke (2 B. Biar, Wain, ....ovvre s rsssinsrssrarsone

Was trinken Sie und wieviel pro Tag?

2. Rauchen (z. B. Zigaretten, Zigarren,
Pleifa)

Was rauchen sie und wieviel pro Tag?

3. Andere Genullmittel (z. B. Kaffee, Te ...

Medikamente (bitte genau angeben)

Mehmen Sie regelmaliig Medikamente ¢ ...

Welche?

Gelegentliche Einnahme?
Welche?

Sind Sie Uberempfindlich gegen bestimmte
Speisen, Medikamente oder anderes?
(bitte ankreuzen)

U O OOoooe
0 0O OOodots

L
]
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Haben Sie friiher einmal gine der folgenden Krankheiten gehabt

Gelbsucht (Hepatitis)
Hirnhautentzindung
Kinderlahmung
Geschlechiskrankheit
Tuberkulose

Andere ansteckende Krankheiten
Galenkkrankheiten, Rheuma
Migren- und Blasenkrankheitan
Misrensteine

Herzerkrankungen

Bluthochdruck festgestellt
seit wann

Lungenerkrankungen
Magaenerkrankungen
Lebererkrankungen
Gallenblasenerkrankungen
Bauchspeicheldrisenerkrankungen
Darmerkrankungen
Zuckerkrankheit fastgestellt
Sehilddrisenerkrankungean
Hormonstérungen

Bestrahlungen
Wenn ja, wann?

Linfallveretzungen
Gehirnerschitterung, Schadelbruch
Operationan

Haben Sie aine Pllegestufa? .

wenn ja, welche ...

Haben Sie eine Pflegestufe beanfragt? ...

Sind Sie schwearbehindert und haben einen Schwerbehindertenauswels? ...

Welchen Beruf Oben Sie augenblicklich ...

nein

HU0 doddoooodo oo ddoooooo

UL
1

=

HO0 doooooooon od- dooooooa

i
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Fiir Frauen
[Zutreffendes bitte ankreuzen)
nein ja
Erste Monatsblutung mit ._......... Jahren

Letzte Monatsblutung am ................ (Datumddahr)

Haben Sie Regelstdrungen?

]

]
Hatten Sie Geburten? :l D

Wieviel und in welchem Jahr?

Wia langa haben Sie insgesamt gestilt? ... (in Monaten)

1]

Mehmen Sie z. £t Eine Antibabypille?

Wenn ja, wie lange?

Wurde Gebarmulter entfernt?
Wurden Eierstocke antfernt?

dod O
000

Familienvergeschichte

(Eltern, Grofeltern, Geschwister der Eltern, eigena Geschwister, eigane Kinder, nicht Sie selbst)
Hat oder hatte jemand in lhrer Familie eine der folgenden Krankheiten:

nein ja  wer?

Zuckerkrankheit D D
Hoher Blutdruck 1 e
Herzinfarkt :l |:|
Schlaganfall 1 [
Asthma —1 [
Krebs L e T, :l :l
Fettleibigkeit 1 [
Rundriicken oder Osteoporose |:| |:|
Knaochenbriiche I:I I:I ....................
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6.3 Osteoporose-Risikofragebogen fir Patienten (mit freundlicher Genehmigung durch
H. Siggelkow)

endokrinologikum ¢

Osteoporose-Risikofragebogen fiir Patienten
anhand der Empfehlung des Dachverbandes der osteologischen Fachgesellschaften DVD

Lisba Patientinnen, liebe Patienten,

die folgenden Fragen sollen helfen, Ihre Knochen-Gesundheit zu ermitieln. Bitte beantworten Sie deshalk die
folgenden Fragen, die zur Baurteilung lhres Osteoporose-Risikos dienen. Alle Informationen unierliegen der
arzthichen Schweigapficht. Bitte kreuzan Sie nur an, was zutrifft,

1. st bai lhnen eine Osteoporose bakannt Ja [ Nein [] Unbekannt [_]
EENL Jalren

2. Regelblutung bel Frauen

a  Wie all waren Sie bei der 1. Regel? Jahre
b Wie alt waren Sie bai der letzien Regelblutung Jahre
3.  Gibt es Osteoporose In Ihrer Familie: Ja [ MNain ] Unbekannt []

Hat/Hatte Ihre GroBmutterMutterSchwestar!

Bruder gine Osteoporose, ginen krummen

Ricken/einen Unterarm-, Wirbel- ader
Schankelhalsbruch? (Bitte zutreffendes unterstreichen)

4, Leiden Sie an einer der folgenden Erkrankungen:
a an einer Schilddrisenarkrankung, wegen der

Sie Tabletten einnshmen? Ja ] Nein ] Unbekannt [
b an chronischem Durchiall? da [ Nain [ Unbekannt []
an einem entzindichen Gelenkrhaumatismus? Ja ] Nein ] Unbekannt [_]
¢ an einam Anfallsleiden ! Epilepsie, nehman
d  Sie deswagen Tabletten? Ja ] Mein [ Unbekannt [
5  Medikamentenanamnese:
Mamen Sle dber ldngere Zeit folgende:
Medikamente ain: Cortisan [l Antiepileptika |
Schiafmittel O Magenmedikamant |
Marcumar/
Sintrom O Heparin |
Sehilddriisen-
hormone O Artifeumatika O
Wenn ja, wig lange? ...
Mahmen Sie bersits falgends Medikamente gin?  Calcium N ‘itamin O O
Calcitonin [l Bisphesphanal |
Fluar O Hormane O
Waenn ja, wie lange? ..
6. Haben Sie Rickenschmerzen? Ja Nein
beim Tragen oder Heben ... N |
beim l&ngeren Stehan ... [l ]
Beim SHEen oo [l |
BEarm LAUTEM . [l ]
Sind digse Rickenschmerzen nei, O O
haben sie sich akut verschlechtert? ... O O

Bitte baurteilan Sie diese Schmearzan auf einer Skala zwischan 1 - 10
{10 for nicht ertraghche Schmerzen und 1 lelchle Schmerzen)

e
[Jme
[
e
Cen
e
[~
[Jee
=
O=
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EMDOKRINCLOGIKLIM Gostingan

Osteoporose-Risikofragebogen fiir Patienten
anhand der Empfehlung des Dachverbandes der osteologischen Fachgesellschaften DVO

7 -9 Lebensgewohnheiten:

Zigarellank onsurm: keinen unter 10 g, bis 20 Zig. ber 20 Zig.
Alkcholkonswm: keinan gelagamtlich bis 204 Wain | Gber 204 Wein
[Giar: keinan {fast) vegetarisch|  Diabetes sonstiges
[Milchkonsum: keinen wenig bis 1/4 Igl. mehs
[Hass u. Joghurt: Heinen mianchmal Gfters wiel
Spart: keinen fallweaise regelméalig wigl
IrmrricbiltEt: riie 1 Manat 2 Monale rmahr

10 lhre KérpergriBe
a Was war lhre max. Kirpergriie? _.__m
b Sind Sk in den letzten Jaheen kleiner geworden? wieg viel o etwa?

11 Ihr Kirpergewicht
a  Was war lhr hischstes Gewichl?  Im Aller von L
b Haben Sie in den letzien 2 Jahren an Gewichi abgenommen? Ja, wie viel __ Mein

12 Wie aktiv sind Sie kérperlich?
a =z B verassen Sie (last) taglich Bnger als 1 Sunde Ihre Wahnung

zum Einkaufan adar Wandem, Facdiahran, Gatanamait usw. Ja [ Mein ]
b Machen Sie Gemnastik, Sporl uam,? Wie ofl | Woche: Ja [} Mein 1
13 Ist Ihre Beweglichkeit eingeschrinkt?
a  Sind sie gehbehinder? 1 Mein n
b Benuizen Ske eine Gehhilfe? ] Ml 1
¢ Haben Sie Probleme mit Ihren FORen? [ Mein O
14 Fragen zu lhrem Sturzrisiko
a Sind Ske innerhalb des letzten Jahras gestirzt? |: Meain O
b Leikden Sie an Bluthechdreck? ] Main I
¢ Leiden Sie an Schwindal? O Mein O
d Hatten Sie einen Schlaganfall? [ Mein ]
g Mahmen Sie Schlaf- oder Beruhigungsmittel gin? ] Mein I
f Sehen S schiechd? Z.B. sehr starke Brile, Stabseben, enidugig Ja I Main O
15 Fragen zu Knochenbriichen
a Hatten Sie seit dem 50. Lebensjahr einen Knochenbruch? Ja [ Mein ]
Wenn ja, welchen und wann Schenkelhals mMit...ooonennd@hren
Wirbszlk S rper mil oo Jahran
Unterarm mit .. Jahren
Olerarm Mit e adahiren
Rippe 111 PO Jahren
Unierschanksal mit ..o Jahren
b Wodurch frat disser Knochanbruch auf?
im Alltagsieben (z.B. bem Heben, Tragen, Laufen, beim Lagawachsal
AUBIIECHBN, S0P UL 8] oo e 0INE Desondere Ursache ]
durch Sturz 8, van der Laiter, vorm Stuhl, auf der Treaps, wom Baum ..o durch schweren Sturz []
durch Undall (2. B, VErehrSUFANE ......ce s seseessesaesims s ecs s s s ens e e s s s s durch sinen Unfall O

Mit der Erfassung dieser Daten in der Ambulanzdokumentation bin ich einverstanden

Dratum und Unterschrift:
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