Aus der Kilinik fiir Gastroenterologie und gastrointestinale Onkologie
(Prof. Dr. med. V. Ellenrieder)
der Medizinischen Fakultat der Universitat Géttingen

Frakturrisikoevaluation mithilfe
verschiedener nationaler und
internationaler Risikoscores bei

Frauen

INAUGURAL-DISSERTATION

zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizinischen Fakultat der
Georg-August-Universitat zu Géttingen

vorgelegt von

Anna Giessel
aus
Oldenburg (in Oldenburg)

Géttingen 2020



Dekan: Prof. Dr. med. W. Briick

Referent/in: Prof. Dr. med. H. Siggelkow
Ko-Referent/in: PD Dr. Daniel Hoffmann
Drittreferent/in: Prof. Dr. Margarete Schén

Datum der mundlichen Prifung: 17.11.2021



Hiermit erklare ich, die Dissertation mit dem Titel ,Frakturrisikoevalua-
tion mithilfe verschiedener nationaler und internationaler Risikoscores
bei Frauen® eigenstandig angefertigt und keine anderen als die von mir
angegebenen Quellen und Hilfsmittel verwendet zu haben.

GOHINGEN, BN e e —————————
(Unterschrift)



Inhaltsverzeichnis

AbbildungsVerzeiChNis ... ]|
TabelleNVerzeiChNis ......... e \')
AbKUrzungsverzeiChnis ... VII
LI =131 (=T 1 (13 T 1
1.1 Grundlagen der OSTEOPOIOSE ......ccuuirmrerrissmmsrmssssnnerrsssnss s ssse s snns s ssssmnenes 1
1.2 Scores zur Frakturrisikoevaluation ..........cccccimmninnissnsss e 12
1.3 Zielsetzung der Arbeit .........ccooemmmriiiiniiiie e ——————- 23
2 Material und Methoden..........oeeeeeeeiiiieieeeeeeeeee e 24
2.1 £ 1o [T=T g T L= T | o 24
2.2 ProbandenreKrutierung ... s ssnsnnns 24
2.3  Ablauf der Aufnahmeuntersuchung .........cccceiiiniiiiissmmnnr . 25
24 Osteodensitometrie ..o 28
2.5 Erfassung der Daten.........cceeiiiiiiiiiiemmmn s 28
2.6 Eingabe in den FRAX-REChNEF ......mmmmmiiiiiniiciemmnn e 31
2.7 Risikoevaluation nach der DVO-Leitlinie von 2009 ...........ccovnmmmnnnnnnnnssnssnnns 34
2.8 Risikoermittlung mittels nichtpubliziertem Risikomodell (DVO+).............. 36
2.9  Statistische Methoden..........cccciiiiiiniin s —————— 41
B T 1 o 1= o g LT 42
3.1 Patientenrekrutierung.......cccccerrriniiiiisssemennnnnss s ssnsees 42
3.2 PatientencharakteriSierung.........ccoveememmmmiinniinssesens s sssees 42
3.3 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeiten nach DVO-Leitlinien .................... 45
3.4 RisSikomodell DVO+.......ceuiiiiiemesinssssssinsssss s sssssss s sssssss s ssssssss s s ssss s ssssssss s snsss 46
3.5 FRAX-RISIKOSCOre.....cciiiiirrissrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s 48
3.6 Vergleich der Score-RiSiKOWerte .........ccooecmmmmriininiisssmmmnenr s 56
3.7 Vergleich der Therapieindikationen der Scores ........cccccccuummmmnnnnnnnnnnnnnnnnnnes 61
3.8 Regression FRAX......ccc i 67
3.9 Vergleich FRAX und modifizierter FRAX ,,endo®........ccccccmmmmmnnnnnnnnnnnnnnnnnns 69
V- S 1= Q0 -] o o 71
4.1 Basisdaten innerhalb des Frauenkollektivs.........ccccoiiniiiiinmmmmnnnnnniiinnneens 71
4.2  Score-VergleiCah.........ccciiimiiiniimmrinness s 74
4.3  TherapievergleiCh ... 76
4.4 Regressionsanalyse FRAX.........ccoummmmmmmssss s ssssssees 80
4.5 Vergleich FRAX und FRAX ,,endo®......ccooommmmmmmmmnnisnmesnnssnnsssssss s snsssnssns 81



5
6

4.6 Kritische Anmerkungen zur Studie..........ccocuivmmriniimmnnner e,
4.7 AUSDIICK...cciiiiiiiiiiee e

Zusammenfassung .

Literaturverzeichnis



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:
Abbildung 2:
Abbildung 3:
Abbildung 4:
Abbildung 5:
Abbildung 6:
Abbildung 7:
Abbildung 8:

Abbildung 9:

Abbildung 10:
Abbildung 11:
Abbildung 12:
Abbildung 13:
Abbildung 14:
Abbildung 15:
Abbildung 16:
Abbildung 17:
Abbildung 18:
Abbildung 19:
Abbildung 20:
Abbildung 21:
Abbildung 22:

Abbildung 23:
Abbildung 24:

Abbildung 25:

Abbildung 26:

Abbildung 27:

Indikation fUr eine spezifische medikamentése Therapie......... 16
FRAX-Eingabemaske ..., 19
Q-Fracture-Eingabemaske...........ccoooiiiiiiiii i 20
Garvan-Eingabemaske ... 22
Gynakologische ANAmMNESE .........ueeeeiieeeiieiiceieeee e 26
Familienanamnese ..o 26
Medikamentenanamnese........ccooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 26

Erfassung von Erndhrungs- und Lebensgewohnheiten, sowie

Registrierung etwaiger GréBenabnahme............cccceeeeeeeeeennnn. 27
Frakturanamnese.......coooooeeeie e 27
Indikation fir eine spezifische Diagnostik der Osteoporose.....35
Indikationen flr eine spezifische medikamentdse Therapie.....36

Neues Risikoevaluationsmodell ..., 40
Risikogruppeneinteilung nach DVO-Leitlinien.............ccc.......... 46
FRAX-Mittelwerte aufgetragen gegen Altersgruppen .............. 49
Haufigkeitsverteilung ,Vorausgegangene Fraktur ja/nein®....... 50
Verschiedene Frakturtypen..............eevieeiiieiiiiiiieiiiiiiiiiieiiiienneens 51
Haufigkeitsverteilung ,Huftfraktur eines Elternteils ja/nein®......51
Haufigkeitsverteilung ,Gegenwartiges Rauchen ja/nein“......... 52
Haufigkeitsverteilung ,Glukokortikoide ja/nein®. ....................... 53
Haufigkeitsverteilung ,Rheumatoide Arthritis ja/nein“ .............. 53
Haufigkeitsverteilung ,sekundére Osteoporose ja/nein“........... 54

Haufigkeitsverteilung primarer und sekundarer
Osteoporosepatientinnen in DVO-Risikogruppen .................... 54
Haufigkeitsverteilung ,Alkoholkonsum ja/nein® ........................ 55

Vergleich der 1-Jahres-Frakturrisikowerte von FRAX und

DV Ot ittt a e 60
Therapiegrenzen im FRAX anteilig an Patientinnen mit DVO
10-Jahres-Frakturrisiko > 30 Yo..cccoeeeieieeieiiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 63
Therapiegrenzen im FRAX anteilig an Patientinnen mit DVO
10-Jahres-Frakturrisiko 20-30 Y6.....ccoeeeeiiiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeen 65
Therapieempfehlung. ... 66



Abbildung 28: Patientinnenbezogene Ubereinstimmung der
Therapieempfehlungen. ... 67



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:

Tabelle 2:
Tabelle 3:
Tabelle 4:

Tabelle 5:
Tabelle 6:

Tabelle 7:
Tabelle 8:
Tabelle 9:

Tabelle 10:

Tabelle 11:
Tabelle 12:

Tabelle 13:

Tabelle 14:
Tabelle 15:

Tabelle 16:

Tabelle 17:

Tabelle 18:

Tabelle 19:

Indikation zur Basisdiagnostik anhand der DVO-Leitlinie

20T e 8
EinflieBende Risikofaktoren fiir Risikomodell DVO+................ 38
Basisdaten der Patientinnen ..........ouoeeeeeeeeeee e, 43

Haufigkeitsverteilung in Altersgruppen nach

DVO-RISIKOMOEIl ... 43
Basisdaten zu GroBe, Gewicht und BMI ..., 44
Knochendichtemessungsergebnisse an drei verschiedenen
Lokalisationen (Wirbelsaule, Femur gesamt und Femurhals)..45

Haufigkeitsverteilung der relativen Risikowerte im DVO+........ 47
1-Jahres-Frakturrisiko in DVO+ ........eeviiiiiiieiiiiieeeeee e, 48
FRAX-10-Jahres-Risikowerte aller Patientinnen...................... 48
FRAX-Mittelwerte innerhalb Altersgruppen nach Risikomodell

DV Ot ettt 49
Knochendichtemessung am Femurhals............ccccoeeeieiieeeenen. 55

Vergleich der durchschnittlichen T-Scores am Femurhals mit
und ohne vorausgegangene Fraktur........cccccovvveeeeeeiieeeeeeeeeeen, 56
Vergleich der durchschnittlichen T-Scores Femurhals

innerhalb der DVO-RIisikOQruppen ........cooccceeieeeeeeee e 56
DVO- und FRAX-Vergleich ohne Knochendichtemessung...... 57
Ubereinstimmung der 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeiten
bei Gruppierung der FRAX-Werte ohne BMD.......................... 57
DVO- und FRAX-Vergleich bei eingeschlossener Knochen-
AICHIEMESSUNQ ...ttt eeenaaeee 58
Ubereinstimmung der 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeiten
bei Gruppierung der FRAX-Werte mit BMD ..........ccccovveeeeeeeee. 58
Ubereinstimmung der 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeiten
bei Gruppierung der DVO+-Werte hochgerechnet auf

10 AN e 59
Korrelation der gruppierten Scores DVO, FRAX MOF ohne

und mit BMD und DVO+ ..o 60



Tabelle 20:

Tabelle 21:

Tabelle 22:

Tabelle 23:

Tabelle 24:
Tabelle 25:
Tabelle 26:
Tabelle 27:
Tabelle 28:

Therapieindikation laut FRAX mit publizierter internationaler
> 20 % MOF und = 3 % HF 10-Jahres-Frakturrisiko-

THErapie-greNzZe ........uuueeuiiiiiiiiiiieeiieiiiiee e aeeesenaaaee 61
Therapieindikation laut FRAX mit publizierter = 14 % MOF

und = 3 % HF 10-Jdahres-Frakturrisiko-Therapiegrenze........... 62
FRAX-Mittelwerte bezogen auf Patientinnen mit DVO 10-
Jahres-FrakturriSiko > 30 Y6....uuuuueeeurrrniieeiiieiniiieieneeeeanneeennnnnnees 62
FRAX-Mittelwerte bezogen auf Patientinnen mit DVO 10-
Jahres-FrakturriSiko 20-30 Yo......uuuuururreriiiiiiiiiiiiieiiiiiiiieinennnnnees 64
Regression FRAX MOF mit und ohne BMD...........ccccceeennnnne. 68
Regression FRAX HF mit und ohne BMD........ccccoeeiiiiiieieeennn. 69
Vergleich FRAX und FRAX "endo" ........cooiiiiiiiiii 70
Vergleich der Basisdaten mit anderen Studien............ccc......... 72
Gegenuberstellung DVO und FRAX ......oovveieiieeeieieeeeeeeeeaes 74

VI



Abkurzungsverzeichnis

AP
BEST
BMD
BMI
COPD
CRP
DPD
DVO
DXA
HF
y-GT
MBDP
MGUS
MOF
NOF
OPO
PPI
QCT
RANKL
TSH
WHO

Alkalische Phosphatase
Bone Evaluation Study
Bone mineral density

Body Mass Index

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
C-reaktives Protein
Desoxypyridinolin
Dachverband Osteologie
Dual-X-Ray-Absorptiometrie
Hip Fracture
y-Glutamyltransferasen

Manitoba Bone Density Program

Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz

Major Osteoporotic Fracture
National Osteoporosis Foundation
Osteoporose
Protonenpumpeninhibitor
Quantitative Computertomographie
Receptor Activator of NF-kB Ligand
Thyroidea-stimulierendes Hormon

World Health Organization

Vi



1 Einleitung

1.1 Grundlagen der Osteoporose

1.1.1 Osteoporose-Definition

Die Osteoporose ist definiert als eine systemische Skeletterkrankung, charakteri-
siert durch eine niedrige Knochenmasse und eine mikroarchitektonische Ver-
schlechterung des Knochengewebes. Es tritt ein konsekutiver Anstieg der Kno-
chenfragilitdt mit Neigung zu Frakturen auf. Bei der manifesten Osteoporose sind
bereits eine oder mehrere Frakturen als Folge der Osteoporose aufgetreten. Als
typisch gelten Schenkelhals-, Wirbelkérper- und handgelenksnahe Frakturen
(Consensus Development Conference 1993).

Wahrend die klinische Relevanz der Osteoporose vor allem im Auftreten von Kno-
chenbrtichen und deren Folgen begrindet liegt, ist der fur die klinische Diagnostik
erhebliche Faktor die erniedrigte Knochendichte (Bone mineral density, BMD).

Die WHO definierte im Jahre 1994 eine Osteoporose als vorliegend, sobald der
Knochenmineralgehalt in einer Knochendichtemessung mittels Dual-X-Ray-
Absorptiometrie gemessen an Lendenwirbelsaule und/oder am proximalen Femur
um = 2,5 Standardabweichungen unter dem Mittelwert einer 20- bis 29-jahrigen
Frau abweicht (T-Score) (Kanis et al. 1994). Einzuschranken ist jedoch bei dieser
operationalen Definition, dass sie erst nach Ausschluss anderer, den Knochenmi-
neralgehalt beeinflussenden Erkrankungen angewendet werden darf. Seit 1994
hat sich die Vorgehensweise deutlich verandert, da neben der Knochendichte mul-
tiple andere Faktoren das Frakturrisiko beeinflussen, allen voran das Alter und das
Geschlecht (Cruz et al. 2018). Die Diagnosestellung anhand des T-Scores der
DXA-Messung sollte demnach nicht nur aus Betrachtung der Knochendichtemes-
sungsergebnisse bestehen, sondern muss aus dem Kontext der Vorgeschichte

der jeweiligen Patientin heraus erfolgen (DVO 2014).

1.1.2 Epidemiologie

Im Jahr 2009 litten rund 6,3 Millionen Menschen in Deutschland an einer Osteopo-
rose. Davon waren 5,2 Millionen Patienten Frauen und 1,1 Millionen Méanner. Die
in der Bone Evaluation Study (BEST) mit Daten der Techniker Krankenkasse er-

mittelte Osteoporose-Pravalenz bei Gber 50-Jahrigen lag demnach bei 14 %. Der
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héhere prozentuale Anteil fiel dabei den Frauen mit 24 % zu, die Osteoporose-
Pravalenz bei den Mannern lag niedriger, bei rund 6 %. Altersassoziiert steigt laut
dieser Daten die Pravalenz von 12 % im Alter von 50 Jahren bis auf 48 % bei den
Frauen, die das 75. Lebensjahr erreicht haben. Pro Jahr treten 885.000 Neuer-
krankungen auf. Jede vierte Frau und jeder 17. Mann mit einem Alter Gber 50 Jah-
re ist betroffen (Hadiji et al. 2013a).

In Europa wird die Zahl der an Osteoporose erkrankten Menschen auf 22 Millionen
Frauen und 5,5 Millionen Manner geschatzt. Rund 3,5 Millionen neue osteoporoti-
sche Frakturen wurden registriert, darunter 610.000 Haft- und 520.000 Wirbelkdr-
perfrakturen (Kanis et al. 2016b). Weltweit sind nach Angaben der ,World Health
Organization“ (WHO) aus dem Jahre 1994 30 % aller postmenopausalen Frauen
von osteoporotischen Knochenveranderungen betroffen (Haussler et al. 2006;
Strom et al. 2011; Lorentzon und Cummings 2015). Das Lebenszeitrisiko fiir eine
Handgelenks-, Huft- oder Wirbelkérperfraktur wird in entwickelten Landern auf
30 % bis 40 % geschatzt und liegt damit nahe dem Risiko flr die koronare Herzer-
krankung. Weltweit kann die Osteoporose fir 8,9 Millionen Frakturen jahrlich ver-
antwortlich gemacht werden (Kanis 2007).

Mit steigender Lebenserwartung innerhalb der Bevdlkerung wird auch die Fraktur-
rate zunehmen. Wahrend jede achte Frau an Brustkrebs erkrankt, erleidet sogar
jede dritte Frau einen Knochenbruch, der sich durch das Vorhandensein einer Os-
teoporose erklaren lasst. Erreicht eine Frau das 50. Lebensjahr, liegt das ge-
schatzte Risiko flr das Auftreten einer Wirbelkdrperfraktur bei 32 %. Das Risiko
fir das Auftreten von einer Unterarmfraktur liegt demnach bei 16 % und das einer
Oberschenkelhalsfraktur nur eben darunter bei 15 %. Die dadurch verursachten
Kosten fir das Gesundheitssystem belaufen sich in der Bundesrepublik Deutsch-
land auf rund finf Milliarden Euro. Bei konsequent durchgeflhrter Therapie nach
Leitlinie kénnten vermutlich rund die Halfte der Frakturen verhindert und die ent-
stehenden Kosten somit erheblich gesenkt werden (Bartl 2011).

Zahlreiche Studien ergeben weiterhin, dass vorausgegangene Frakturen als Préa-
diktor fir das Auftreten zuklnftiger Frakturen fungieren. Tritt beispielsweise eine
vertebrale Fraktur auf, besteht flir eine postmenopausale Frau eine zwanzigpro-
zentige Chance im Folgejahr eine weitere Wirbelkérperfraktur zu erleiden (Lindsay
et al. 2001). Das Risiko einer Huftfraktur bei stattgehabter Handgelenksfraktur er-

hdht sich bei postmenopausalen Frauen um Gber 50 %. Nach Fraktur eines Wir-
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belkdrpers ist das Risiko eine Huftfraktur zu erleiden bei diesen Frauen mehr als
doppelt so hoch (Haentjens et al. 2003).

Die folgenschwerste Fraktur bezogen auf Morbiditat, Mortalitdt und Kostenfaktor
ist die Huftfraktur. Die wirtschaftlichen Kosten osteoporotischer Frakturen werden
auf 37 Milliarden Euro geschéatzt — dabei nehmen inzidente Frakturen zwei Drittel
der Kosten ein, Langzeitfrakturnachsorge nimmt einen Anteil von 29 % und die
pharmakologische Pravention nur etwa 5 % der Kosten ein. Es wird erwartet, dass
diese Kosten bis zum Jahr 2025 nochmals um 25 % ansteigen (Hernlund et al.
2013).

1.1.3 Osteoporose-Einteilung
Die Osteoporose lasst sich nach verschiedensten Kriterien unterteilen. Die viel-
leicht einfachste Unterteilung ist die zwischen generalisierten Osteoporosen, die
das ganze oder zumindest einen gro3en Anteil des kndchernen Skeletts betreffen,
von den lokalisierten Formen der Osteoporose, die auf einen Teil des Skeletts be-
schrankt sind. Zur letztgenannten Form wird zum Beispiel die Inaktivitatsosteopo-
rose einer Extremitat nach Immobilisation, wie durch eine Schienung nach aufge-
tretener Fraktur, gezahlt. Die haufigere generalisierte Osteoporose betrifft, anders
als der Name vermuten lasst, selten das gesamte Skelett, tritt aber meist symmet-
risch, bevorzugt am Achsenskelett auf.
Betrachtet man Alter und Geschlecht der Patientinnen mit Osteoporose, ergibt
sich eine erste Einteilungsform. Die haufigste Form der Osteoporose nach dieser
Einteilung ist die postmenopausale Osteoporose, auch Osteoporose Typ | ge-
nannt. Sie tritt vor allem bei Frauen zwischen dem 51. und 73. Lebensjahr auf und
ist durch den Ausfall der Funktion der Ovarien bedingt. Eine vergleichbare Patho-
logie durch einen Mangel an Testosteron wurde allerdings mittlerweile auch bei
Mannern registriert. Das Geschlechterverhaltnis betragt etwa 20:1.
Durch den Mangel an Ostrogen entsteht (iber die vermehrte Rekrutierung von Os-
teoklasten eine erhdhte Calcium-Mobilisation aus dem Knochen. Regulativ sinkt
die Parathormonsekretion in den Nebenschilddriisen, die Niere bildet weniger Cal-
citriol, die aktive Form des Vitamin D, und die Resorption von Calcium aus Niere
und Darm sinkt. Auch der von Calcitriol geférderte Prozess des Einbaus von calci-
umhaltigem Hydroxylapatit in die Knochenmatrix wird somit gedampft. Allein die
Empfindlichkeit des Knochens flr die resorptiven Effekte des Parathormons steigt.
Dies fUhrt zu einer negativen Bilanz des Knochenstoffwechsels. Es folgt ein Abbau
3



des spongiésen Knochenanteils, jedoch auch eine Zunahme der kortikalen Porosi-
tat und damit Abnahme der Kortikalissubstanz vor allem im Bereich von Wirbel-
kérper- und Oberschenkelknochen. Eine erhdhte Frakturneigung resultiert (Ahmed
et al. 2015; Tella und Gallagher 2014).

Die senile Osteoporose entspricht einer Typ-1l-Osteoporose und tritt vor allem bei
Patientinnen nach dem 70. Lebensjahr auf. Die Pathogenese ist vielschichtig. Hier
liegt der Verlust der Knochenmasse weniger in einer erhdhten Aktivitat der Osteo-
klasten sondern viel mehr in einer verminderten Anzahl an Osteoblasten begrin-
det.

Ein defekter Vitamin-D-Metabolismus, sowie eine verminderte Calciumresorption
aus dem Darm flUhren zusatzlich oft reaktiv zu einem sekundaren Hyperparathy-
reoidismus mit gesteigerter Parathormonsekretion, sodass zusatzlich ebenfalls
eine Stimulation der Calciummobilisation aus dem Knochen und somit eine Stimu-
lation der Aktivitat der Osteoklasten besteht. Hinzu kommen altersbedingte Fakto-
ren wie Immobilitdt und ein bereits atrophisches Knochengewebe, die die Kno-
chensituation weiterhin verschlechtern. Im Vergleich zur Typ-I-Osteoporose ist bei
der senilen Osteoporose auch der kortikale Anteil des Knochens haufig betroffen.
Nahezu 80 % aller osteoporosebedingten Frakturen kénnen diesem Typ zugeord-
net werden. Das Verhéltnis Frauen zu Mannern betragt bei dieser Form nur noch
2:1 (Bartl 2011).

Wesentlich seltener tritt die Osteoporose in jingeren Jahren auf. Man unterschei-
det die idiopathische juvenile Osteoporose die vor allem bei Kindern zwischen
dem achten und dem vierzehnten Lebensjahr auftritt, und sich durch starke Ru-
ckenschmerzen bei Wirbelkérperkompressionsfrakturen duBert, und die idiopathi-
sche Osteoporose junger Erwachsener. Letztere befallt vor allem Manner ab dem
30. Lebensjahr. Auch hierbei kommt es vor allem zu Wirbelkdrperfrakturen. Der
differentialdiagnostischen Abklarung kommt vor allem bei dem Verdacht auf Oste-
oporose in jungem Alter eine erhebliche Bedeutung zu. Vor allem das Vorliegen
einer Osteogenesis imperfecta sollte bei gehauftem Auftreten von Frakturen aus-
geschlossen werden (Saraff und Hogler 2015).

Eine weitere Einteilungsform ergibt sich unter Berlicksichtigung des Knochenum-
satzes. Niedriger Knochenumsatz (low turnover) und hoher Knochenumsatz (high
turnover) werden unterschieden. Bei der Low-Turnover-Form der Osteoporose

liegt pathogenetisch eine verminderte Knochenneubildung zugrunde, wéhrend bei
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der High-Turnover-Form der Osteoporose eine exzessive Steigerung der Kno-
chenresorption mit reaktiv auch leicht gesteigerter Knochenneuformation vorhan-
den sind. Des Weiteren gibt es die Osteoporosen mit besonders raschem Kno-
chenverlust genannt Very-High-Turnover- oder Fast-Loosers-Osteoporose.
Hinsichtlich der Atiologie unterscheidet man die primaren von den sekundaren
Formen der Osteoporose. Zu den primaren oder auch idiopathischen Osteoporo-
sen werden vor allem die senilen und postmenopausalen Osteoporosen gezahlt.
Sekundare Osteoporosen sind die Formen der Osteoporose, denen eine Grund-
krankheit zugeordnet werden kann. Obwohl sie nur finf Prozent aller Osteoporo-
sen umfassen, verursachen sie jedoch 20 % aller osteoporosebedingten Fraktu-
ren. Urspriinge einer sekundaren Osteoporose lassen sich unter anderem in gast-
roenterologischen, endokrinologischen, onkologischen, nephrologischen und kar-
diologischen Erkrankungen finden. Hinzu kommt die breite Spanne der medika-
menteninduzierten sekundaren Osteoporosen (Mirza und Canalis 2015).

Eine letzte mégliche Variante der Einteilung richtet sich nach dem vorliegenden
Schweregrad. Dabei werden vor allem die Ergebnisse einer Knochendichtemes-
sung bertcksichtigt. Als normaler Knochen, wird ein Ergebnis gewertet, wenn die
Knochendichte weniger als eine Standardabweichung vom statistischen Mittelwert
der maximalen Knochendichte gesunder junger Erwachsener abweicht (T-Score).
Osteopenie ist definiert als negativ abweichende Standardabweichung von mehr
als eins aber weniger als 2,5 vom Mittelwert maximaler Knochendichte. Von Oste-
oporose spricht man, wenn eine negative Standardabweichung von mehr als 2,5
vorliegt. Man unterscheidet dann weiterhin die praklinische Osteoporose ohne vo-
rausgegangene Frakturen von der manifesten Osteoporose, bei der bereits osteo-
porosebedingte Frakturen aufgetreten sind (Bartl 2011; Feng und McDonald 2011;
Tu et al. 2018).

Aktuell ist die Einteilung rein nach Knochendichtemessungsergebnis international
zugunsten einer individuellen Risikobestimmung fir eine Fraktur verlassen worden
(DVO 2014; Kanis et al. 2014).

1.1.4 Physiologie des Knochens

Das menschliche Skelett besteht aus 220 Knochen, die flir den Kérper vielfaltige

Aufgaben Ubernehmen. Sie erflllen eine Stitz- und Fortbewegungsfunktion,

schutzen lebenswichtige Organe, wie Gehirn, Herz und Lunge vor auBeren Ein-

wirkungen, Beherbergen das Knochenmark mit dem blutbildenden System und
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fungieren weiterhin als Mineraldepot des Kérpers. Der Knochen dient als Speicher
fir 99 % des Kalziums, 85 % des Phosphats und 50 % des Magnesiums.

Etwa die Halfte des Knochens besteht aus anorganischen Materialien, die andere
Halfte teilt sich gleichmaBig in Wasser und organische Matrix auf. Letztere wird zu
90 % von Kollagen Typ | gebildet.

Die Gesamtmasse des Skeletts betragt durchschnittlich 10 kg. 80 % werden von
der Kompakta und nur 20 % von der Spongiosa ausgemacht, welche daflr eine
zehnfach gréBere Oberflache vorweist. Dies liegt darin begriindet, dass die Spon-
giosa vor allem das axiale Skelett, einschlieBlich der Wirbelkérper, bildet, die eine
verhaltnismanig groBe Oberflache aufweisen. Die Réhrenknochen des peripheren
Skeletts hingegen bestehen zum GroBteil aus kompaktem Knochen (Marx 2012).
Wahrend Kindheit und Jugend nimmt die Knochenmasse standig zu und erreicht
ihren H6hepunkt zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr. Bis zu diesem Zeitpunkt
Uberwiegt der Knochenaufbau. Dem Zustand der maximalen Knochenmasse, bzw.
Knochenmineraldichte wird in der Bewertung osteoporotischer Vorgange ent-
scheidende Bedeutung beigemessen. Diese sogenannte peak bone mass wird
festgelegt als der Wert eines knochengesunden 30-jahrigen Erwachsenen und
entspricht definitionsgeman einer Knochenmineraldichte von 100 %. Verschiedene
Faktoren beeinflussen die peak bone mass, darunter korperliche Aktivitat und Er-
nahrungsgewohnheiten, das Koérpergewicht, sowie ethnische Zugehdrigkeit und
genetische Disposition. (Heaney et al. 2000) Zwillingsstudien zufolge kdnnen bis
zu 85 % der Unterschiede in der Héhe der peak bone mass durch genetische Fak-
toren erklart werden (Stewart und Ralston 2000; Genant et al. 2013).

Nach Erreichen dieses Héhepunktes beginnt ein stetiger Abfall der Knochenmine-
raldichte. In den ersten flnf Jahren nach der Menopause sinkt die Knochendichte
einer Frau um etwa 5 bis 10 %. Danach verbleibt der altersassoziierte Verlust an
Knochenmasse von 0,5 bis 1 % pro Jahr (Bernstein et al. 2003).

1.1.5 Pathophysiologie der Osteoporose

Der Knochen ist ein dynamisches Gewebe mit komplexer Struktur, hoher Durch-
blutung und Stoffwechselaktivitat. Er unterliegt stdndigen Umbauprozessen (re-
modelling). Diese nehmen durch die Mobilisation von Kalzium eine mafBgebliche
Funktion im Rahmen der Kalziumhomdostase des Kérpers ein. Weiterhin dienen
sie dem Ersatz von altem Knochengewebe, der Reparatur von geschadigtem
Knochen, inklusive kleinster, das Frakturrisiko mitbestimmender Perforationsbri-
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che der Knochenbélkchen, genannt Mikrofrakturen, sowie der Adaption an wech-
selnde Belastungsanforderungen (Bartl 2011).

Knochenbildungs- und Knochenresorptionsvorgange geschehen in den sogenann-
ten Basic Multicellular Units (BMU), von denen der Kdrper zwei bis finf Millionen
besitzt, und werden reguliert durch zwei gegensatzlich arbeitende Zellen, die Os-
teoblasten und die Osteoklasten. Wahrend die Osteoklasten mehrkernige Riesen-
zellen sind, die sich von Monozyten ableiten und proteolytische Enzyme zur Re-
sorption von mineralischer Knochensubstanz sezernieren, entstammen die Osteo-
blasten einer mesenchymalen Zellreihe. lhre Funktion liegt vor allem in der Syn-
these organischer Knochenmatrix, dem Osteoid. Die Aktivitdt von Osteoblasten
und Osteoklasten ist eng aneinandergekoppelt. Bei gesteigerter Resorption des
Knochens durch Osteoklasten steigt kompensatorisch die Osteoblastenaktivitat
und umgekehrt (Rossini et al. 2016; Tu et al. 2018).

Der Zyklus des remodelling dauert etwa drei bis finf Monate und wird durch die
Sekretion verschiedener Wachstumsfaktoren und Zytokine gesteuert. Die Osteo-
klasten besitzen auBerdem Ostrogenrezeptoren. Die Anwesenheit von Ostrogen
unterdrlickt die Rekrutierung der Osteoklasten, was das vermehrte Auftreten oste-
oporotischer Knochenbrliche bei postmenopausalen Frauen erklart. Der Mangel
an Ostrogen nach der Menopause resultiert in erhdhter der Osteoklastenrekrutie-
rung. Die verstarkte Aktivitdt der Osteoklasten flhrt zu einer kompensatorisch
vermehrten, jedoch meist unzureichenden Knochenneubildung durch die Osteo-
blasten. Eine negative Knochenbilanz ist die Folge (Bernstein et al. 2003).

Diese Art des Verlustes von Knochenmasse wird den High-Turnover-
Osteoporosen zugeordnet und steht beispielsweise der glukokortikoidinduzierten
Osteoporose gegeniber, die meist einer Low-Turnover-Osteoporose entspricht,
bei der eine normale Knochenresorption von reduzierter Knochenneubildung be-
gleitet wird.

1.1.6 Diagnostik der Osteoporose

Zur Verhitung von Knochenbriichen kommt der Diagnostik im Umgang mit der

Osteoporose elementare Bedeutung zu. Ziel ist das Erkennen von vorhandenen

Risikofaktoren und die Verhlitung des Auftretens von Frakturen durch die friihe

Einleitung von therapeutischen Interventionen.

Das 10-Jahres-Frakturrsiko wird durch die initiale Erhebung anamnestischer und

klinischer Risikofaktoren abgeschatzt. Zur Vorhersage dieses Frakturrisikos wur-
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den zusétzlich zur vormals entscheidenden Knochendichtemessung Risikofakto-
ren flr Frakturen aus groBen epidemiologischen Studien integriert (Ismail et al.

2001; DVO 2014).
Tabelle 1: Indikation zur Basisdiagnostik anhand der DVO-Leitlinie 2014

Indikation zur Basisdiagnostik anhand der DVO-Leitlinie 2014 zur Prophy- | . 3 3
laxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei postmenopausalen ;]E-) 2 % E
Frauen 5 3 3 S
8 g g
Niedrigtraumatische singulére Wirbelkérperfraktur 2. - 3. Grades *? X X
Niedrigtraumatische singulare klinisch manifeste Wirbelkérperfraktur 1. Grades mit Deckplat- X X
tenimpression*?
Niedrigtraumatische singulare Wirbelkérperfraktur 1. Grades mit Deckplatten-impression X X ©
ohne Klinik als Einzelfallentscheidung *!)2 e § =
Niedrigtraumatische multiple Wirbelkérperfrakturen 1.-3.Grades *? X X .8 ° 2
Niedrigtraumatische nichtvertebrale Frakturen X % g g,’ g
mit Ausnahme von Finger-, Zehen-, Schadel- u. Kndchelfrakturen § % g
Cushing Syndrom oder subklinischer Hyperkortisolismus** X X E % ‘é
Primarer Hyperparathyreoidismus® X X & § g
Wachstumshormonmangel *¥ X X § ; {cE
Bestehende oder geplante orale Glukokortikoidtherapie mit = 2,5 mg X X % g— %
Prednisolon&quivalent tgl. fir mehr als 3 Monate im Jahr *4 é § §
Epilepsie / Antiepileptika **¥ X X :2 % %
Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz X X _g § C_‘%
Rheumatoide Arthritis X | x| § =
Diabetes mellitus Typ 1 X X § % g
Zustand nach B-1l-Operation oder Gastrektomie X X _c% § gj
Spondylitis ankylosans als Einzelfallentscheidung *" X I < 3
Therapie mit Aromatasehemmern als Einzelfallentscheidung *" 4 X E é %
n ® €
Therapie mit Aromatasehemmern *34 X g _lc: E
Glukokortikoide hochdosiert inhalativ 3% N g
Therapie mit Glitazonen *3% X % 'é E
Diabetes mellitus Typ 2 *9 X =4 S 3
Spondylitis ankylosans *3 X '§ % é
Proximale Femurfraktur eines Elternteils *® X 'Zi (_% %
Multiple intrinsische Stiirze oder erhéhte Sturzneigung *34 X 3 %’ é
Immobilitat *>* X g % ‘g
Untergewicht (BMI < 20 kg/m?) *34) X <_f 5 g
Nikotinkonsum und / oder COPD *34 X _§ § g
Depression / Antidepressiva *3 4 X z % @
Hyperthyreose oder subklinische Hyperthyreose, sofern persistierend *¥4 X -
Zoliakie *¥ X
Protonenpumpeninhibitoren bei chronischer Einnahme *34 X
Herzinsuffizienz *3 4 X




' Begriindung 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

Die Tabelle veranschaulicht die Indikationsstellung der Einleitung einer Basisdiagnostik bei Frauen
anhand der DVO-Leitlinie 2014 zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose. Nach
(Siggelkow und Hadji 2016). Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. H.
Siggelkow.

Tabelle 1 zeigt diese zu berticksichtigenden Risikofaktoren. Die folgende Basisdi-
agnostik besteht aus Anamnese, klinischem Befund, Knochendichtemessung und
Basislabor. Bei klinischen Hinweisen auf osteoporotische Wirbelkérperfrakturen
sollte weitere bildgebende Diagnostik stattfinden (DVO 2014; Siggelkow und Hadji
2016).

Der Labordiagnostik fallt vor allem differentialdiagnostische Bedeutung zu. Der
Ausschluss sekundarer Osteoporoseursachen kann in vielen Fallen durch das
Vorhandensein normwertiger Parameter erfolgen. Anderseits kann das Abweichen
spezifischer Parameter vom Normbereich ein Hinweis flir das Vorliegen eines
Prozesses sein, der die Entstehung einer Osteoporose beglnstigt oder bedingt.
Die Rdntgenuntersuchung von Brust- und Lendenwirbelsaule in zwei Ebenen dient
in erster Linie dem Nachweis pravalenter Wirbelkdrperfrakturen, da ein GroBteil
dieser klinisch stumm verlauft. Eine Wirbelkérperfraktur ist auBer durch morpholo-
gische Kriterien durch eine mehr als zwanzigprozentige Ho6henminderung an Vor-
der-, Mittel- oder Hinterkante eines Wirbelkérpers definiert (Pfeilschifter 2009).
Durchgefuhrt werden sollte eine Réntgenuntersuchung bei Verdacht auf Vorhan-
densein einer Osteoporose auch bei auffaligem GréBenverlust oder Ricken-
schmerzen unklarer Genese. Zur friihen Beurteilung des Mineralisationsgrades ist
die konventionelle Réntgenaufnahme jedoch nicht geeignet und kann die Kno-
chendichtemessung somit nicht ersetzen, da erst bei einem drei3ig- bis vierzig-
prozentigen Verlust an Knochenmasse eine Demineralisation sichtbar wird (Roth
et al. 2013).

Therapieindikation besteht, wenn sich in Zusammenschau aller Risikofaktoren und
der erhobenen Befunde einschlie3lich der Knochendichtemessung ein 10-Jahres-
Frakturrisiko von = 30 % ergibt (DVO 2014; DVO 2017).




1.1.7 Pravention und Therapie der Osteoporose

Die Behandlung osteoporotischer Prozesse ist vielfaltig. Praventive und spezifi-
sche MaBnahmen missen eng verzahnt durchgefihrt werden. RegelméBig durch-
geflhrte Therapiekontrollen, sowie die adaquate und individualisierte Schmerzein-
stellung sowie ggf. anschlieBende rehabilitative MaBnahmen nach Frakturereig-
nissen nehmen neben der spezifischen antiresorptiven Therapie eine wichtige Po-
sition ein.

1.1.7.1 Préaventives antiosteoporotisches Vorgehen

RegelmaBige korperliche Aktivitat ist eine wesentliche Saule in der Pravention os-
teoporotischer Vorgange und osteoporosebedingter Frakturen. Bewegungsmangel
fihrt zu einer Abnahme von Muskelkraft und neuromuskularer Funktion. Es resul-
tieren vermehrte Stlirze, die in letzter Konsequenz haufig ihrerseits Frakturen und
nachfolgende Immobilitdt bedingen. Mehr als 40 % der Uber 80-Jahrigen stlrzen
einmal im Jahr. Mit regelmaBig durchgefihrtem Kraft- und Gleichgewichtstraining
kann die Muskelmasse und direkt proportional dazu die Knochenmineraldichte
gesteigert oder zumindest erhalten und das Sturzrisiko reduziert werden (Hamilton
et al. 2010; Oral et al. 2013; Winkelmann et al. 2015).

Zur Vermeidung von Stlrzen im Alter dienen weiterhin BasismaBnahmen, wie die
Uberpriifung des Visus und der kritische Einsatz sturzbegiinstigender Medikamen-
te sowie die geeignete Verwendung von Hilfsmitteln wie Rollatoren (Pfeilschifter
2009; DVO 2014; DVO 2017).

Eine balancierte Calciumhom@ostase ist essentiell fir den Knochenstoffwechsel.
Grundvoraussetzung fir die enterale Calciumaufnahme ist ein normwertiger Vita-
min-Ds-Spiegel im Serumblut. Die Gesamtcalciumzufuhr pro Tag sollte bei etwa
1000 mg pro Tag liegen und eine tagliche Menge von 1500 mg nicht Gberschreiten
(Steingrimsdottir et al. 2005). Der tagliche Calciumbedarf wird normalerweise Uber
die Nahrung abgedeckt. Der Verzehr beispielsweise von zwei Scheiben Kéase und
einem Glas Milch sind ausreichend. Zur weiteren Aufnahme von Calcium kénnen
auch calciumreiche Mineralwasser getrunken werden, bevor eine Supplementie-
rung mit Tabletten notwendig wird (Amling 2015; Chiodini und Bolland 2018).
Bedingt durch die abnehmende Synthese und Wirkung von Vitamin D im Alter so-
wie die inadaquate Aufnahme mit der Nahrung resultiert vor allem bei Frauen
oberhalb des 65. Lebensjahres ein relativer Vitamin-D-Mangel. Sowohl die Syn-
these als auch die Wirkung des Vitamin D3 sinken mit zunehmendem Alter. Hinzu
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kommt die in vielen Féllen inadaquate Aufnahme von Vitamin D3 mit der Nahrung.
Resultierend ist ein relativer Vitamin-D-Mangel, der vor allem bei Frauen ab dem
65. Lebensjahr vermehrt auftritt (Tsai et al. 1984). Der anzustrebende Vitamin-D-
Spiegel im Serum liegt bei > 75 nmol/l bzw. 30 ng/ml. Bei ungenigender Sonnen-
exposition wird daher empfohlen 800-1000 IU Vitamin Ds pro Tag zu substituieren
(Holick und Chen 2008; Reid et al. 2014; Snellman et al. 2014). Eine Verminde-
rung des Auftretens hiftgelenksnaher Frakturen um bis zu 30 % bei Altersheim-
bewohnern durch die alleinige Substitution von Calcium und Vitamin D konnte ge-
zeigt werden (Chapuy et al. 1994; Cameron et al. 2018).

1.1.7.2 Spezielle antiosteoporotische Therapie

Zur spezifischen antiosteoporotischen Therapie stehen antiresorptive und osteo-
anabole Therapieoptionen zur Verflgung.

Bisphosphonate zahlen zur Gruppe der antiresorptiven Therapeutika. Zu den in
Deutschland verabreichten Praparaten gehéren Alendronat, Risedronat, Ibandro-
nat und Zoledronat. Sie werden taglich, wéchentlich oder monatlich oral verab-
reicht. Ibandronat und Zoledronat sind intravends applizierbar und kénnen daher
auch nur alle drei Monate bzw. einmal jahrlich verabreicht werden. Studien erga-
ben, dass die Anwendung von Bisphosphonaten zur Reduzierung von Wirbelkér-
perfrakturinzidenzen von etwa 50 % flhrt und das Risiko flr eine Schenkelhals-
fraktur bei Osteoporose senken (McClung et al. 2001; Bianchi und Sambrook
2008).

Ostrogenrezeptormodulatoren Raloxifen und Bazedoxifen gelten vor allem zur
Vermeidung von Wirbelkérperfrakturen geeignet. Es konnte jedoch in einer Sub-
gruppe von Patientinnen mit erhdhtem Frakturrisiko gezeigt werden, dass sich
auch die Inzidenz von nichtvertebralen Frakturen durch die Einnahme von Baze-
doxifen senken lasst (Silverman et al. 2012).

Der seit 2010 zugelassene RANKL-Inhibitor Denosumab wird alle sechs Monate
subkutan verabreicht und ist zur Therapie postmenopausaler Frauen zugelassen.
Studiendaten belegen, dass Denosumab zu einer kontinuierlichen Zunahme der
Knochenmineraldichte flihrt und diesbezlglich Standardpraparaten wie Alendronat
sogar Uberlegen ist. Es zeigte sich jedoch ein erhéhtes Risiko flr Neoplasien und
Infektionen (Sutton und Riche 2012; Horne et al. 2018).

Strontiumranelat ist flir Patientinnen mit hohem Frakturrisiko zugelassen, die ge-
genlber anderen Therapiemdglichkeiten Kontraindikationen oder Unvertraglichkei-
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ten vorweisen. Einschrankungen fiir die Verordnung von Strontiumranelat gibt es
bei Patientinnen mit erhéhtem kardiovaskularem Risiko und thrombotischen Er-
eignissen (Atteritano et al. 2016). Es ist aktuell in Deutschland nicht mehr verfig-
bar.

Teriparatid, als osteoanabol wirkende Therapieoption, reduziert das Risiko fir eine
osteoporotische Fraktur im Vergleich mit Risedronat signifikant (Geusens et al.
2018). Die maximale Therapiedauer mit Teriparatid ist jedoch auf zwei Jahre be-
schrankt.

1.2 Scores zur Frakturrisikoevaluation

Verschiedene Scores zur Evaluation von 10-Jahres-Frakturrisiken sind im nationa-
len und internationalen Gebrauch. Im Folgenden soll ein Uberblick iber die vor-
handenen Scores, sowie deren Entwicklung und Validierung und die einflieBenden
Risikofaktoren gegeben werden.

1.2.1 Nationaler Risikoscore

1.2.1.1 Entwicklung von DVO-Leitlinien

Das Krankheitsbild der Osteoporose bringt eine vielschichtige Problemstellung mit
sich, die ein einheitliches Vorgehen bei der Diagnostik, sowie allgemeingtltige
Leitlinienempfehlungen zum Umgang mit betroffenen und geféhrdeten Patientin-
nen ebenso erstrebenswert wie erforderlich macht. Zu diesem Zweck entstand im
Jahr 2003 erstmals eine S3-Leitlinienversion in Auftrag gegeben und verabschie-
det vom Dachverband deutschsprachiger osteologischer Fachgesellschaften
(DVO), welcher 1999 gegriindet worden war.

Der klinisch stumme Verlauf der Krankheit kombiniert mit dem Fehlen eines ge-
eigneten Tests zum Screening auf Osteoporose resultierten in haufig erst spater
Diagnose nach dem Auftreten von Frakturen, einhergehend mit sozialmedizinisch
relevanten Folgen wie Immobilitat und Pflegebedirftigkeit, vor allem altere Men-
schen betreffend.

Die Empfehlungen dieser Leitlinien entstanden auf der Basis systematischer Re-
cherche in géngigen Leitliniendatenbanken und dem Internet, sowie der Studie
diverser Metaanalysen, Systematic Reviews und randomisierten Kontrollstudien,
erhoben zwischen Juni 1996 und 2002. Die Bewertung der wissenschaftlichen

Evidenz therapeutischer Studien und die Ableitung des Empfehlungsgrades erfolg-
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te nach den EBM-Kriterien des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
mit den Evidenz-Levels 1-4 und Empfehlungsgraden A-D.

Erste Ergebnisse wurden bei der Tagung der Deutschen Gesellschaft flir Osteolo-
gie im Méarz 2002 in Graz vorgestellt und eine Kurzfassung hinterher zur Dispositi-
on und Kommentierung im Internet verdffentlicht. Nach Prifung neu aufgetretener
Aspekte und weiterer Uberarbeitung folgte die Verdffentlichung der ersten ,DVO-
Leitlinienempfehlung zur postmenopausalen Osteoporose” im Marz 2003 in Got-
tingen (FaBbender et al. 2003).

Zu verstehen sind diese Leitlinienempfehlungen als evidenzbasiertes Tool zur ein-
fachen Anwendung in der medizinischen Praxis.

Das Gesamtziel der Leitlinie wurde definiert als Herausgabe von Empfehlungen
zur Primarpravention osteoporotischer Frakturen und Erfassung von Hochrisiko-
gruppen (Case-Finding). Weiterhin wurde eine kostennutzeneffiziente Diagnostik
und Differentialdiagnostik angestrebt. Empfehlungen zur Wahl medikamentdser
und nichtmedikamentdser Therapieoptionen sowie spezifischer Pharmakotherapie
werden gegeben und Therapiedauer und Verlaufskontrollen strukturiert. Auch so-
ziobkonomische Aspekte wie die Optimierung von Versorgungsablaufen und die
Erhaltung von Lebensqualitat und Funktionsfahigkeit bei Patientinnen nach Auftre-
ten osteoporotisch bedingter Frakturen stehen im Fokus (DVO 2014).

Die entstandene Leitlinie stellt den Konsens aller relevanten Fachgesellschaften
fir Osteoporose im deutschsprachigen Raum dar um Diskrepanzen im Vorgehen
sowie Fehl- und Unterversorgung zu reduzieren (Baum 2010).

1.2.1.2 Erste Aktualisierung der DVO-Leitlinien 2006

Die erste Aktualisierung der Leitlinien von 2003 wurde am 1. Juni 2006 verab-
schiedet und beinhaltet Erkenntnisse aus Studiendaten seit Verabschiedung der
Leitlinie 2003. In dieser Aktualisierung wurden erstmals die altersbedingte Osteo-
porose und die postmenopausale Osteoporose aufgrund der fehlenden diagnosti-
schen sowie therapeutischen Konsequenzen einer Unterscheidung zusammenge-
fasst. Erstmalig eingeschlossen in die Empfehlungen der Leitlinie wurden auch
Ménner ab dem 60. Lebensjahr.

Die Therapieempfehlungen der Leitlinie von 2006 schlossen die seit 2003 neu zu-
gelassenen Medikamente Strontiumranelat, Teriparatid und Ibandronat mit ein
(DVO 2006).
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Eine weitere Neuerung war der Wechsel von der Betrachtung des relativen Risi-
kos einzelner Risikofaktoren zu einem absoluten Risiko. Es setzt sich aus der ge-
meinsamen Betrachtung aller vorliegenden Risikofaktoren zusammen und gibt das
individuelle Patientenrisiko fUr das Auftreten einer Fraktur in einem bestimmten
Zeitraum an. Auswirkungen hatte diese Anderung auch auf die Therapieschwelle,
die sich abhangig von den einflieBenden Risikofaktoren ergibt.

Die neue Leitlinie maf3 der Diagnostik und Therapie der Patientinnen im héheren
Lebensalter gréBere Bedeutung zu, wahrend das in der vorangegangenen Leitlinie
Uberschatze Frakturrisiko bei jungen Patientinnen an Relevanz abnahm
(FaBbender und Stumpf 2006).

1.2.1.3 Zweite Aktualisierung der DVO-Leitlinien 2009

TurnusmaBig erfolgte die nachste Leitlinienaktualisierung auf Basis der DELBI-
Kriterien im Jahr 2009. Weiterhin wurde Uber den Einsatz von Diagnostik und The-
rapie anhand des individuellen Frakturrisikos entschieden, wobei die Basisdiag-
nostik ab einem zwanzigprozentigen 10-Jahres-Frakturrisiko und die spezifische
Therapie ab einem dreiBigprozentigen Risiko in den nachsten zehn Jahren eine
osteoporosebedingte Fraktur zu erleiden erfolgte. Erstmals wurden in dieser Ver-
sion der Leitlinien auch Uber die glukokortikoidinduzierte Osteoporose hinaus
Empfehlungen zur Osteoporose, beglnstigt durch spezifische Risiken, gegeben.
Der Geltungsbereich der Leitlinie erweiterte sich auf postmenopausale Frauen und
Méanner ab dem 60. Lebensjahr, Patienten mit einer oralen Glukokortikoidtherapie
von mehr als drei Monaten im Erwachsenenalter sowie Patienten mit einem hohen
Risiko fUr oder einer nachgewiesenen sekundéren Osteoporose im Erwachsenen-
alter.

Zu den unter drittens genannten pradefinierten speziellen Ursachen einer Osteo-
porose zahlten die Therapie mit Glukokortikoiden, ein Cushing-Syndrom (manifest
und subklinisch), Vorliegen eines primaren Hyperparathyreoidismus (pHPT), The-
rapie mit Aromatase-Inhibitoren, eine antiandrogene Therapie, Hypogonadismus
anderer Genese, die Therapie mit Thiazolidindionen (Glitazone), Rheumatoide
Arthritis, eine Epilepsie oder Therapie mit Antiepileptika, Zustand nach B-II-
Operation oder Gastrektomie, Diabetes mellitus Typ 1, eine subklinische Hyper-
thyreose  sowie = Wachstumshormonmangel bei  Hypophyseninsuffizienz
(Pfeilschifter 2010).
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Da auf die Inanspruchnahme von externem Sponsoring fur die Arbeit an der Leitli-
nienaktualisierung verzichtet wurde, kam es nicht zur Erstellung einer neuen Ultra-
Langfassung, wie sie im Jahr 2006 erschienen war. Stattdessen entstand eine
finfzigseitige Langfassung als Korrelat zur publizierten Kurzfassung der Leitlinien
2006. Anderungen zur Vorversion wurden in den neuen Leitlinien durch numme-
rierte Hinweise (E01-E186) gekennzeichnet. Ein Begleitskript erldutert und belegt
alle von der Vorlauferversion abweichenden Empfehlungen (Erlauterungen zur
DVO-Leitlinie 2009). Bei allen unveranderten Punkten hat die Langfassung der
Leitlinie von 2006 weiterhin Gultigkeit. Eine vierseitige Kurzversion ist fir den Pra-
xisalltag verfugbar und fasst die wichtigen Empfehlungen der Leitlinie Gbersichtlich
zusammen (DVO 2009).

Explizit abgelehnt wurde der Wechsel zur Verwendung des aus GrofBbritannien
stammenden FRAX-Rechners. Begriindet wurde diese Ablehnung unter anderem
durch die Nichtberlcksichtigung des Einflusses von Wirbelkdrperfrakturen (Baum
2010).

1.2.1.4 DVO-Leitlinie 2014

Die nachste Aktualisierung der S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Oste-
oporose erfolgte im Jahr 2014. Grundaufbau sowie Risikomodell dieser Leitlinien-
aktualisierung entsprechen der Version von 2009.

Die Leitlinien wurden allerdings um einige Risikofaktoren, die, je nach Alter der
Patientin eine sofortige Basisdiagnostik rechtfertigen, erweitert. Zu diesen neu
hinzugenommenen Risikofaktoren zahlen Diabetes Mellitus Typ Il, COPD, Herzin-
suffizienz, Zéliakie, monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz und Spondyli-
tis ankylosans.

Die Kriterien far Therapieempfehlungen wurden in der Kurzfassung 2014 wie auch
schon in der Version von 2009 graphisch in einer Tabelle zusammengefasst dar-
gestellt. EinflieBend in die Entscheidung waren dabei der T-Score, das Lebensal-
ter, das Geschlecht sowie die klinischen Risikofaktoren. Ergédnzend zu den Risiko-
faktoren die an dieser Stelle schon in den Leitlinien 2009 berilcksichtigt wurden,
kamen nun neue Risikofaktoren hinzu, die eine Verschiebung von alters- und ge-
schlechtsbezogenem Schwellenwert des T-Scores fir die Indikation der medika-
mentdsen Therapie um +0,5 bzw. +1,0 rechtfertigen (Neuerburg et al. 2015). Um
einen T-Score von +0,5 wurde die Therapieschwelle nun zusatzlich bei allen oben

genannten 2014 neu hinzu gekommenen Risikofaktoren ausgenommen des Dia-
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betes Mellitus Typ Il und der MGUS erhéht. Eine Anhebung des Therapieschwel-
lenwertes um +1,0 des T-Scores wurde laut DVO-Leitlinie 2014 bei oraler Gluko-
kortikoideinnahme in einer Dosierung zwischen 2,5 und 7,5 mg Prednisolonaqui-
valent taglich, der Erkrankung an Diabetes Mellitus Typ | oder optional dem Vor-
liegen von drei oder mehr niedrigtraumatischen Frakturen in den letzten zehn Jah-
ren (ausgenommen Finger-, Zehen-, Schadel- und Knéchelfrakturen) notwendig

(DVO 2014).
Lebensalter in Jahren T-Score (Nur anwendbar auf DXA-Werte. Die Wirksamkeit einer
medikamentdsen Therapie ist fiir periphere Frakturen bei einem
T-Score > -2,0 nicht sicher belegt)
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

' Alternative Risikomodellierungen kénnen bei Bedarf vergleichend zu Rate gezogen werden, siehe Langfassung
2 bei Verwendung eines mannlichen Referenzkollektivs fir die T-Scores.

Abbildung 1:Indikation fiir eine spezifische medikamentése Therapie (DVO 2014). Mit freundlicher
Genehmigung des DVO.

Als spezifische Therapeutika wurden erstmals Bazedoxifen und Denosumab in die
Empfehlungen aufgenommen.

Einige Veranderungen gibt es bei den Empfehlungen zur Primarprophylaxe unter
anderem im Bezug auf die Calciumzufuhr (1000 bis maximal 2000 mg), Sonnen-
lichtexposition (optimales Ausmaf unklar) sowie die Substitution von Vitamin D
(bei hohem Sturz- bzw. Frakturrisiko orale Supplemente von 800-1000 I.E.)
(Niedhart 2016).

1.2.1.5 Zwischenzeitlich diskutiertes Risikomodell des DVO

Parallel zur Entstehung der DVO-Leitlinienaktualisierung 2014 entwickelte der
DVO 2011 bis 2013 ein neues Frakturrisikomodell. Dieses sollte die Vorzlige der
neuen DVO-Leitlinien, wie einer individuellen Frakturrisikobewertung und dem ge-
legten Fokus auf Wirbelkdrper- sowie Huftfrakturen beibehalten und Mdglichkeiten
zur Verbesserung der Leitlinien, beispielsweise durch gréBere Expertise bei An-

wendung des Modells auf Manner, umsetzen.
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Da vor allem aktuelle und verlassliche Daten zu Wirbelkérperfrakturen in Deutsch-
land schwer zuganglich sind, bilden Huftfrakturinzidenzen in Deutschland, Oster-
reich und der Schweiz die Grundlage des neuen Modells. Ausgehend von den Da-
ten zu Huftfrakturinzidenzen in Deutschland wurde sich altersadjustiert das inter-
nationale Verhéltnis von Huftfrakturen zu klinischen Wirbelkdrperfrakturen, sowie
von klinischen Wirbelkdrperfrakturen zu radiographischen Wirbelkérper-frakturen
zunutze gemacht um die Wirbelkdrperfrakturinzidenz in Deutschland abzuschat-
zen.

Ziel des diskutierten Risikomodells war die individuelle Abschatzung des Frakturri-
sikos flr HUft- und radiographische Wirbelkérperfrakturen in Abhangigkeit von Ge-
schlecht und Alter der Patientin sowie der Art und der Anzahl seiner klinischen
Risikofaktoren.

Die klinischen Risikofaktoren entsprachen den Risikofaktoren aus der DVO-
Leitlinie 2014 und wurden untergliedert in moderate (relatives Risiko 1,5), starke
(relatives Risiko 3,0) und sehr starke (relatives Risiko 6,0) Risikofaktoren. Es wur-
de davon ausgegangen, dass in der Bevdlkerung durchschnittlich ein moderater
klinischer Risikofaktor vorliegt (und dass es zwischen den Risikofaktoren keine
Interaktion gibt).

Die Empfehlung zur Durchfihrung einer Basisdiagnostik wird im neuen Frakturrisi-
komodell ab einem absoluten 1-Jahres-Frakturrisiko von 2 % ausgesprochen. Bei
einer Frakturwahrscheinlichkeit von einem Prozent im Folgejahr kann sie optional
durchgefihrt werden. Die Schwelle zur Durchflihrung einer spezifischen Osteopo-
rosetherapie liegt nicht mehr bei 30 % 10-Jahres-Frakturrisiko, sondern wird fest-
gelegt als 3 % 1-Jahres-Frakturrisiko, sofern der T-Score kleiner als -2 ist. Die
Mortalitat zur Relativierung des Risikos wird im neuen Modell ausgeklammert. Ab
einem 1-Jahres-Frakturrisiko von 6 % gilt die Indikation zur Osteoporosetherapie
auch unabhéangig eines T-Scores kleiner -2. Dieses Vorgehen hat den Vortelil,
dass eine Therapie bei hohem Risiko auch ohne DXA-Messung indiziert sein
kann.

Bei durchgeflhrter DXA-Messung beruht das Modell auf den Ergebnissen der
Messwerte des Gesamtfemurs, kann jedoch bei stark abweichenden Werten der
Knochendichtemessergebnisse der Wirbelkdrper adjustiert werden.

Das beschriebene Modell wurde bisher nicht veréffentlicht und nur auszugsweise

auf dem Osteologie Kongress 2014 in Minchen vorgestellt und liegt fir diese Ar-
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beit aus privaten Quellen vor und wird mit Einverstandnis des Autors verwendet
(Gluer 2014).

1.2.1.6 DVO-Leitlinie 2017

Die letzte, aktuellste Aktualisierung der S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie
der Osteoporose erfolgte im Jahr 2017. Der neuesten Leitlinie liegen systemati-
sche Literaturrecherchen bis Mai 2016 sowie ein interdisziplinarer Konsensuspro-
zess zugrunde. Anders als in den vorangegangenen Leitlinien ist das Entwick-
lungs-vorgehen der DVO-Leitlinie 2017 AWMF konform. Neu wurden in die Leitli-
nie weiterhin Frakturdaten aus Osterreich und der Schweiz aufgenommen. Risiko-
faktoren die bisher in keiner vorangegangenen Leitlinie Beriicksichtigung fanden,
jedoch nun aufgenommen wurden sind Schizophrenie, apoplektischer Insult, Mor-

bus Alzheimer, Morbus Parkinson und Opioideinnahme.

1.2.2 Internationale Risikoscores

1.2.2.1 FRAX

FRAX ist ein von einer WHO-Arbeitsgruppe entwickeltes Rechentool zur Abschat-
zung des individuellen 10-Jahres-Frakturrisikos unter Beriicksichtigung definierter
klinischer Risikofaktoren. Die Risikoabschatzung erfolgt optional unter Einbezie-
hung der Knochendichte am Schenkelhals gemessen mittels DXA. Ergebnis der
Eingabe in das Rechentool ist ein landerspezifisches Risiko innerhalb der nachs-
ten zehn Jahre eine hiftnahe Fraktur oder eine gréBere osteoporosebedingte
Fraktur, genannt Major Osteoporotic Fracture (MOF) zu erleiden. Letztere schlie-
Ben hiftnahe Frakturen, klinische Wirbelkérperfrakturen sowie Frakturen an Ober-
und Unterarm ein (Kanis et al. 2010).

Entwickelt wurde der Algorithmus auf der Grundlage einer Metaanalyse von neun
populationsbasierten Studien, die sowohl Knochendichte als auch klinische Risiko-
faktoren erfassten (Kanis et al. 2007).

Ein Problem in der Erstellung eines international verwendbaren Risikorechners ist
die Erkenntnis, dass sich das Frakturrisiko regional stark unterscheidet. Am bes-
ten ist diese Tatsache fur das Auftreten von hiftnahen Frakturen belegt. Hier
ergaben sich in den verschiedenen Landern bis zu finfzehnfache Unterschiede in
der 10-dahres-Frakturwahrscheinlichkeit. Basierend auf diesem Sachverhalt und
Einbeziehung der landerspezifischen Mortalitat wurden Risikogruppen erstellt, die
kategorisieren, ob das betreffende Land einer sehr hohen, einer hohen, mittleren

oder niedrigen Risikokategorie zuzuordnen ist (Kanis et al. 2002).
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Zwolf verschiedene Faktoren nehmen auf den FRAX-Algorithmus Einfluss: Das
Alter, begrenzt auf eine Altersspanne von vierzig bis neunzig Jahren (die Unter-
bzw. Uberschreitung dieser Altersgrenze wird als das nachstmdgliche einzuge-
bende Alter gewertet), das Geschlecht, GréBe und Gewicht, eingehend als Body
Mass Index, eine vorausgegangene Fraktur, eine familiare Belastung in Form ei-
ner Haftfraktur bei einem Elternteil, der Raucherstatus, die Frage nach regelmafi-
gem Alkoholkonsum, die Einnahme von Glukokortikoiden, die Erkrankung an
rheumatoider Arthritis, sowie das Vorhandensein einer sekundaren Osteoporose.
Hinzu kommt ggf. die Eingabe des Ergebnisses einer Knochendichtemessung, die
sich ausschlieBlich auf Messungen am Schenkelhals bezieht. Hierbei kann zwi-
schen unterschiedlichen DXA-Geréateherstellern gewahlt werden. Es besteht die
Moglichkeit den absoluten BMD-Wert (in g/cm?) oder den T-Score gemaBR NHA-

NES Il Referenzwertdatenbank bei Frauen direkt einzugeben.

Land: Deutschland Name / ID: Mehrzu den Risikofaktoren
Fragebogen: 10. Sekundére Osteoporose ONein ()Ja
1. Alter (zwischen 40 und 90 Jahren) oder 11. Alkohol 3 und mehr Einheiten/ ONein (Ja

Geburtsdatum Tag

i L 12. Knochenmineraldichte (KMD)

i - M: i i
AuswahiBMD ¢

2. Geschlecht Mannlich Weiblich
3. Gewicht (kg) Léschen Rechnen

4. Korpergrdsse (cm)

5. Vorausgehende Fraktur ONein (Ja
6. Hftfraktur eines Elternteils OnNein (Ja
7. Gegenwartiges Rauchen ONein Ja
8. Glukokortikosteroide ONein (Ja
9. Rheumatoide Arthritis ONein (Ja

Abbildung 2: FRAX-Eingabemaske (https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=de, besucht am
11.02.2020)

Der FRAX-Risikorechner ist Uber die Internetseite der Universitat Sheffield zu-
ganglich. Vereinfachte Papierversionen basierend auf der Summe der Risikofakto-

ren kénnen dort ebenfalls heruntergeladen werden.
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1.2.2.2 Q-Fracture

Erstmals in 2009 wurde ein neues Frakturvorhersagetool, genannt Q-Fracture, zur
Vorhersage von osteoporotischen Frakturen im Allgemeinen und Huftfrakturen im
Speziellen, publiziert. Q-Fracture wurde zur Benutzung in GroBbritannien entwi-
ckelt und mittels QResearch database an einer hausarztlichen Priméarversor-
gungspopulation validiert und mit FRAX verglichen. Eine Aktualisierung des Tools
mit der Erweiterung der einflieBenden Risikofaktoren erfolgte 2012. Zielsetzung
bei Entwicklung des Q-Fracture-Scores war unter anderem die Entwicklung eines
Tools, das auch ohne Vorhandensein von Laborparametern und Knochendichte-
messungsergebnissen in der Primarversorgung aussagekraftig bei der Frakturrisi-

koabschatzung ist.

About you | Chronic kidney disease (stage 4 or 5)?

Age (30-99): 64 Parkinson's disecase?

Sex: ©Male  Female Rheumatoid arthritis or SLE?

Ethnicity: White or not stated o Malabsorption eg Crohn's disease, ulcerative colitis, coeliac

,,,,,, _ disease, steatorrhea or blind loop syndrome?

(R R Endocrine problems eg thyrotoxocosis, hyperparathyroidism,

Smoking status: non-smoker | Cushing's syndrome?

Alcohol status: none | <) Epilepsy or taking anticonvulsants?
diabetes:  none [ Taking antidepressants?

Do either of your parents have osteoporosis/hip fracture? Taking steroid tablets regularly?
Do you live in a nursing or care home? Taking oestrogen only HRT?

Have you had a wrist spine hip or shoulder fracture? —Leave blank if unknown-

History of falls? —Body mass index

Dementia? Height (cm):

Eed Weight (kg):

Asthma or COPD?

Heart attack, angina, stroke or TIA

Chronic liver disease? Calculate risk over 10 [5) years. cCalculate risk

Abbildung 3: Q-Fracture-Eingabemaske (http://www.qfracture.org, besucht am 11.02.2020)

Abbildung 3 zeigt die Eingabemaske des Q-Fracture, erreichbar tber die Internet-
seite www.qfracture.org. Q-Fracture kann fir Patienten zwischen dem 30. und
dem 99. Lebensjahr verwendet werden. Mittels Q-Fracture kann ein 1- bis 10-
Jahres-Frakturrisiko fir eine Hiftfraktur sowie fir eine Huft-, Wirbelkérper, Schul-
ter- oder Handgelenksfraktur, analog zur MOF des FRAX, erstellt werden. Im Ver-
gleich mit dem FRAX-Tool ist ein gréBeres Set an Risikofaktoren einflieBend, ein
Knochendichtemessungsergebnis findet jedoch keine Berlicksichtigung. Ein weite-
rer elementarer Unterschied zum FRAX ist die Nichteinberechnung der Mortalitat —
erstellt wird das Frakturrisiko bei Uberleben (Kanis et al. 2016a).
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1.2.2.3 Garvan Fracture Risk Calculator

Der Garvan Fracture Risk Calculator wurde basierend auf Patientendaten der
australischen prospektiven Dubbo Osteoporosis Epidemiology Study, die Patien-
tendaten von mehr als 2000 Uber sechzig-jahrigen Patienten einschloss, entwi-
ckelt. Er ist Gber die Homepage des Garvan Institute online abrufbar. Der Garvan-
Risikorechner erzeugt 5- und 10-Jahres-Risikowerte fir das Auftreten einer HUft-
fraktur sowie flr das Auftreten einer Osteoporotic- bzw. Fragility-Fraktur. Bei der
Eingabe bertcksichtigt werden Alter und Geschlecht, sowie die Anzahl aufgetrete-
ner Frakturen seit dem 50. Lebensjahr, die Anzahl von Stlrzen innerhalb der letz-
ten 12 Monate und das Ergebnis einer Knochendichtemessung. Der Garvan
Homepage ist zu entnehmen, dass ein ,hohes® Frakturrisiko als ein Risiko tber
10 % der 5-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit verstanden wird. Ausgehend von 35-
bis 50-prozentiger Risikoreduktion durch eine antiosteoporotische Therapie, wird
eine wirtschaftlich lohnenswerte Therapieschwelle bei =>10% 5-Jahres-

Frakturrisiko und = 20 % 10-Jahres-Frakturrisiko angesetzt.
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FRACTURE RISK CALCULATOR

Fill out the following to estimate your fracture risk

Full Name
(optional)

Sex?

Age

Fractures since the age of 50
(excluding major trauma, e.g. car accidents)

Falls over last 12 months

Do you have a
Bone Mineral Density (BMD)
measurement?

T-scores

Densitometer

Actual BMD

© Male
 Female

Select Age B
0 B
0 B

© Yes
No

OR

© by DXA GE Lunar
by DXA Hologic
glem?
Disclaimer

The results produced by our calculator should serve
as a guide only. If concerned about your fracture
risk, it is also important to consult your doctor or a
bone specialist.

~1 | have read and understand the disclaimer

Calculate Risk Factor -

Abbildung 4: Garvan-Eingabemaske (https://www.garvan.org.au/promotions/bone-fracture-risk/calcu-

lator/, besucht am 08.10.2019).

22



1.3 Zielsetzung der Arbeit

Verschiedene Richtlinien und Algorithmen zur Abschétzung des Frakturrisikos bei
Patientinnen mit Osteoporose wurden bereits entwickelt und finden in der Klini-
schen Anwendung Gebrauch. Sie unterscheiden sich allerdings nicht nur in der
Zusammensetzung einflieBender Risikofaktoren sondern auch in der Beurteilung
des richtigen Zeitpunkts zum Beginn spezifischer, antiresorptiver Therapiemal3-
nahmen elementar.

Ziel der Arbeit ist der Vergleich der national angewandten Risikoeinschatzung der
DVO-Leitlinie in Deutschland mit dem international verwendeten und an gro3en
Kollektiven validierten FRAX-Risikorechner. Wahrend durch die DVO-Leitlinien
eine klare Empfehlung zur Therapie anhand einer Indikationsschwelle gegeben
wird, erzeugt der FRAX-Rechner lediglich Frakturwahrscheinlichkeiten. Es soll der
DVO-Score mit dem FRAX-Tool verglichen und die Ubereinstimmung zwischen
den durch die DVO-Therapiegrenze und durch Metaanalysen vorgeschlagene
FRAX-Therapiegrenzen eingeschlossenen Patientinnen eruiert werden.

Weiterhin erfolgt ein Vergleich des nichtpublizierten Scores nach C. Gluer, ge-
nannt DVO+ hinsichtlich Risikoeinschatzung und Therapieindikationen mit den
oben genannten beiden Scores.

Eine weitere Zielsetzung der Arbeit ist es, die Einflussstarke der einzelnen in den
FRAX-Rechner eingehenden Risikofaktoren im untersuchten Patientenkollektiv
mittels Regressionsanalyse ndherungsweise zu eruieren.

Schlussendlich soll ergdnzend untersucht werden, inwiefern die Hinzunahme an-
derer als der laut FRAX berilcksichtigten Ursachen einer sekundaren Osteoporose
Einfluss auf das Ergebnis der 10-Jahres-Frakturwerte des Rechners hat.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie zur Ana-
lyse der Daten von Patientinnen mit Osteoporose. Die Patientendaten wurden
durch das MVZ endokrinologikum Géttingen erhoben.

2.2 Probandenrekrutierung

2.2.1 Anzahl der Probanden und Dauer der Studie

Bei den verwendeten Daten handelt es sich um die Daten von Patientinnen, die
zwischen Juli 2007 und Juni 2014 erstmalig im MVZ endokrinologikum Géttingen
zur Abklarung einer Osteoporose vorstellig wurden. Insgesamt stellten sich in die-
sem Zeitraum 2021 Patientinnen und Patienten mit dem Verdacht auf das Vorlie-
gen einer Osteoporose vor. 1118 von diesen erklarten sich mit der Nutzung ihrer
Daten fur diese Studie einverstanden. Ausgeschlossen wurden dann diejenigen,
die bereits vor dem 01.07.2007 eine erste Osteoporosediagnostik erfahren hatten.
Weiterhin solche, die vom Zeitpunkt der Erstaufnahme keinen Arztbrief vorwiesen
und solche, bei denen nach initialer Untersuchung das Vorliegen einer Osteoporo-
se klar ausgeschlossen werden konnte.

Nach Ausschluss der erwahnten Patientengruppe blieb eine Anzahl von 857 Pati-
entinnen und Patienten, davon 147 Manner und 710 Frauen. Die folgende Arbeit
soll sich mit der Auswertung der Daten des Frauenanteils des Kollektivs beschafti-
gen.

Allen 710 Patientinnen des Frauenkollektivs wurde ein Risiko nach DVO-Leitlinie
2009 und 2014 sowie ein Risiko mittels des nichtpublizierten Risikomodells
(DVO+) zugeordnet. Bei 675 Patientinnen waren alle fir den FRAX-Rechner not-
wendigen Daten zur Errechnung eines Frakturrisikos ohne BMD-Messung vorhan-
den. Bei 555 Patientinnen konnte zusatzlich auch noch das Risiko mit BMD-

Messung erzeugt werden.

2.2.2 Genehmigung durch die Ethikkommission
Die Genehmigung der Studie durch die Ethikkommission erfolgte am 18.02.2007.
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2.3 Ablauf der Aufnahmeuntersuchung

2.3.1 Personliche Daten, klinische Anamnese

Im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung flllten die Patientinnen, die zur Abklarung
einer Osteoporose kamen, zwei Fragebbgen aus, die den GroBteil der relevanten
Osteoporoseanamnese erfassen.

Nach selbststandigem Ausflllen der Bégen wurden diese im Arztgesprach mit den
Patientinnen erneut schwerpunktmafig durchgearbeitet und eventuelle Licken im
Bogen gefillt.

Es folgte eine generelle Anamneseerhebung, in der vor allem auf die aktuelle Si-
tuation der Patientinnen eingegangen wurde. Fragen zum aktuellen Befinden und
zu derzeitigen Beschwerden standen im Vordergrund. Bei vorhandenen Schmer-
zen wurde auf Lokalisation und Schmerzcharakteristik eingegangen. Bei schon
stattgehabter Osteoporosediagnostik oder Diagnosestellung wurde die Diagnostik
erfragt, vorliegende Befunde wurden besprochen und der Hergang der Diagnose-
stellung wurde rekapituliert. Es wurden vorausgegangene Stiirze und Frakturen
registriert und ebenfalls notiert, in welchem Rahmen diese auftraten, traumatisch
oder atraumatisch. Die Familienanamnese wurde erfasst und auch weitere, eine
Osteoporose beglnstigende, Risikofaktoren, wie Nikotin- oder Alkoholkonsum
wurden abgeklart. Auch vorausgegangene Erkrankungen und vergangene sowie
die aktuelle Medikation wurden genau erfragt. Weiterhin wurde auf die aktuelle
Lebensweise, einschlieBlich Erndhrungsgewohnheiten und ausreichend Bewe-
gung eingegangen.

Alle Punkte sollten in den ausgehandigten Fragebdgen schon durch die Patientin
notiert worden sein und wurden im Rahmen der Anamnese durch den behandeln-
den Arzt vervollstandigt und erganzt.

Die folgenden Abbildungen 5 bis 9 zeigen Auszlige aus den Fragebdgen.
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Fiir Frauen
(Zutreffendes bitte ankreuzen)

nein ja
Erste Monatsblutung mit ........... Jahren
Letzte Monatsblutung am ................ (Datum/Jahr)
Haben Sie Regelstérungen? ... |:| :[

Hatten Sie Geburten? g s i l:l E:l

Wieviel und in welchem Jahr?

Wie lange haben Sie insgesamt gestillt? ... (in Monaten)

Nehmen Sie z. Zt. Eine Antibabypille?  .........ccooiireiiniisieininrns 1 [

Wenn ja, wie lange? e

Wurde Gebarmutter entfernt? e R e R I:I :l

Wurden Eierstbcke entfernt? i |:| :[

[

Abbildung 5: Gynédkologische Anamnese (Seite 4 des Patientenfragebogens)

Eamili hicht

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

nein

Zuckeskrankheil: =000 scosisceoesisimisiessiian
Hoher Blutdruck .l Prage SRR PO
Heminfarkt 0000 ciiiiisessdissiesesiies
Schlaganfall
Asthma
Krebs
Fetleibigheit == 0Zz0  cciicsicedcssasisis s

Rundriicken oder OSIEOPOTOSE  .ovitiiiieriaiiienisiieiinineinnianns

Rininin{nin{iy

Knochenbriche L T e T
Abbildung 6: Familienanamnese (Seite 4 des Patientenfragebogens)

5. Medikamentenanamnese:
Namen Sie lber langere Zeit folgende
Medikamente ein: Cortison

Schlafmittel

Marcumar/
Sintrom

Schilddriisen-
hormone

O O OO0

Wenn ja, wie [ange? ..........cooeiiiiiiiiiiiiiennn

Nahmen Sie bereits folgende Medikamente ein? Calcium
Calcitonin
Fluor

O0Ond

Wenn ja, wie lange? ...

Abbildung 7: Medikamentenanamnese (Seite 1 Osteoporose-Fragebogen)

ja

wer?

Antiepileptika

Magenmedikament

Heparin

Antirheumatika

Vitamin D
Bisphosphonat
Hormone

O 0O OO0

O0ongd
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7 -9 Lebensgewohnheiten:

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

10 lhre KorpergrofBe
Was war lhre max. Korpergrofie? i m
Sind Sie in den letzten Jahren kleiner geworden?

oo

wie viel cm etwa?

Abbildung 8: Erfassung von Erndhrungs- und Lebensgewohnheiten, sowie Registrierung etwaiger
GréBenabnahme (Seite 2 Osteoporose-Fragebogen)

15 Fragen zu Knochenbriichen

a Hatten Sie seit dem 50. Lebensjahr einen Knochenbruch? Ja [ Nein O
Wenn ja, welchen und wann Schenkelhals R s ramnnss Jahren
Wirbelkérper 1111 ST Jahren
Unterarm Mk Jahren
Oberarm ||| RN Jahren
Rippe 11| SO Jahren
Unterschenkel mit ... Jahren
b Wodurch trat dieser Knochenbruch auf?
im Alltagsleben (z.B. beim Heben, Tragen, Laufen, beim Lagewechsel
Ausrutschen; Stolpermu:8) . cisiumn AR ohne besondere Ursache ]
durch Sturz z.B. von der Leiter, vom Stuhl, auf der Treppe, vom Baum .........cceeeeeieens durch schweren Sturz ]
durch Unfall (z. B: Varkehrsunfall) .o tnimiiiniaiiainniiimg durch einen Unfall ]

Abbildung 9: Frakturanamnese (Seite 2 Osteoporose-Fragebogen)

2.3.2 Korperliche Untersuchung

Der Anamnese folgte eine vollstandige klinische Untersuchung, die nicht nur das
Gesamtbild der korperlichen Konstitution sondern auch osteoporosespezifische
Befunde aufdecken sollte. Die Untersuchung schloss die Ermittlung der Korper-
maBe sowie eine standardisierte Funktionsprifung der Wirbelsdule und eine Er-
mittlung der Mobilitdt und des individuellen Sturzrisikos ein.

2.3.3 Laborparameter

Bei erster Aufnahme der Patientinnen in die endokrinologische Behandlung des
MVZ wurde allen Patientinnen ein vollstandiges Blutbild abgenommen. Besonde-
res Merkmal galt im Kollektiv der Osteoporosepatientinnen den Laborparametern,
die Auf-, Ab-, und Umbauprozesse des Knochens widerspiegeln. Weiterhin wurde
in dieser Untersuchung des Blutes nach auffalligen Parametern gefahndet, die fir
eine sekundéare Ursache einer Osteoporose sprechen kénnten.

Zu den standardmafBig abgenommenen Parametern gehéren laut DVO-Leitlinien
Blutbild, Blutsenkungsgeschwindigkeit, C-reaktives Protein (CRP), Calcium, Phos-
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phat, Kreatinin, Alkalische Phosphatase (AP), y-Glutamyltransferasen (y-GT), Thy-
roidea-stimulierendes Hormon (TSH) und Eiwei3-Elektrophorese.

2.4 Osteodensitometrie

Bei einem auf mindestens 20 % erhdhten Frakturrisiko wird eine Knochendichte-
messung durchgefiihrt. Das von der S3-Leitlinie der DVO empfohlene Standard-
verfahren stellt die Osteodensitometrie mittels Dual-X-Ray-Absorptiometrie (DXA)
an der Lendenwirbelsdule (L1-4) und am proximalem Femur dar (Kurth und
Pfeilschifter 2007). Diese erlaubt, anders als weitere bildgebende, das Frakturrisi-
ko abschatzende Verfahren, die Diagnosestellung einer Osteoporose nach WHO-
Definition.

Zur einheitlichen Verwendung der Knochendichteparameter wurde flr alle Patien-
tinnen der minimale T-Score der Femurhalsmessung ermittelt und dieser fir die
Eingabe in den FRAX-Rechner, die Ermittlung des Frakturrisikos laut DVO+-Score
und als Grundlage fiir eine Osteoporose-Diagnosestellung nach alter WHO-

Definition verwendet.

2.5 Erfassung der Daten
Zur Sammlung aller relevanten Daten wurde eine Exceltabelle auf Grundlage einer
alphabetischen Liste aller wegen Osteoporose im Studienzeitraum erstmalig be-

handelten Patientinnen erstellt.

2.5.1 Arztbrief

Aus dem Arztbrief wurden zuerst Informationen zu persénlichen Daten wie Name,
Geburtsdatum, Geschlecht, GréBe und Gewicht enthommen. Mittels Excel wurde
aus den beiden letztgenannten der BMI errechnet und ein etwaiges Untergewicht
registriert. Auch die bisherige GréBenabnahme wurde aufgenommen. Das Datum
der erstmaligen Vorstellung wegen Osteoporose wurde ermittelt. Aus Geburtsda-
tum und Erstaufnahmedatum wurde das Alter zum Zeitpunkt der Erstvorstellung
wegen Osteoporose ermittelt. Zusatzlich wurden die Ergebnisse der neuromusku-
laren Funktionsuntersuchungen tbertragen. Des Weiteren wurden die im Arztbrief
angeflhrten Medikamente sowie vorausgegangene Frakturen und Vorerkrankun-

gen Ubernommen.
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2.5.2 Messparameter Knochendichte

Der DXA-Bogen wurde verwendet, um die Werte der DXA-Messung zu entneh-
men, die zeitlich am dichtesten am Erstaufnahmedatum wegen Osteoporose da-
tiert sind.

Dabei wurde unterschieden, ob die DXA-Messung im MVZ endokrinologikum oder
in einem anderen Haus vorgenommen wurde. AuBBerdem wurden an dieser Stelle
Messungen mittels Quantitativer Computertomographie (QCT) und die abwei-
chenden Messorte Calcaneus und Arm registriert. Diese konnten im Rahmen der
Auswertung nicht bericksichtigt werden.

Notiert wurden die Werte von BMD, T- und Z-Score von der Lendenwirbelsaule
sowie von ,Femur gesamt“ und Femurhalsen auf beiden Seiten. Bei der Messung
der Lendenwirbelsaule wurde als regelhafter Messort L1-L4 angesehen. Bei einem
Abweichen davon wurde die alternative Lokalisation der Messung notiert.

Mit Excel wurden dann der niedrigste T-Score aller vorhandenen Werte und der

minimale T-Score der Femurhalsmessung ermittelt.
2.5.3 Fragebodgen

2.5.3.1 Osteoporose-Fragebogen

Aus dem im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung von den Patientinnen selbst-
standig ausgeflllten Fragebogen zur Osteoporose wurden die Familienanamnese,
erste Angaben zur gynékologischen Anamnese und zu Lebensgewohnheiten und
Risikofaktoren Gbernommen.

Es folgte ein Abgleich der vorher notierten Angaben zu Medikamenten und Fraktu-
ren aus dem Arztbrief mit den Angaben der Patientinnen im Fragebogen.

2.5.3.1.1 Familienanamese

Notiert wurde, ob bereits eine diagnostizierte Osteoporose in der Familie bestand,
es Frakturen in der familidren Vorgeschichte gab und ob Femurfrakturen im Spe-
ziellen in der Familie aufgetreten waren. Verschlisselt wurden die Angaben als 1
entsprechend ,ja“, ,2“ als ,nein, ,3“ als ,unbekannt® und ,0“ als ,keine Angabe*“.
Uberpriift wurden die hier gemachten Angaben mit den Angaben zur Familienan-

amnese im Patientenfragebogen und im Arztbrief.
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2.5.3.1.2 Gyné&kologische Anamnese

Aufgenommen wurden das Alter bei erster Regelblutung (in Jahren), das Alter bei
letzter Regelblutung (in Jahren) sowie die daraus berechnete Zyklusdauer (in Jah-
ren). AuBerdem wurde notiert, ob sich die betreffende Patientin bereits in der
Postmenopause befand und falls ja, die Dauer der Menopause in Jahren berech-

net.

2.5.3.1.3 Lebensgewohnheiten und Risikofaktoren
Die unter Abbildung 8 dargestellten Erndhrungs- und Lebensgewohnheiten wur-

den verschlisselt von ,1“ entsprechend ,am wenigsten® bis ,4“ am meisten®.

2.5.3.1.4 Frakturanamnese

Es wurden alle vorausgegangenen Frakturen erfasst. Dabei wurde unterschieden,
ob es sich um eine Fraktur der Wirbelsaule, eine periphere Fraktur oder um eine
periphere Fraktur, die nach dem 50. Lebensjahr auftrat, handelte. Verschlisselt
wurde erneut ,ja“ als ,1% ,nein“ als ,2“ sowie ,keine Angabe*® als ,0“. Notiert wurde
auBBerdem, wo die periphere Fraktur auftrat. FUr die spatere Eingabe in den FRAX-
Rechner wurde weiterhin unterteilt in ,Fraktur generell® ,ja“ (,1%) bzw. ,nein“ (,2%)
und ,FRAX-relevante-Frakturen® ,ja“ (,1“) bzw. ,nein“ (,2%).

Spater hinzugefigt wurden als Kriterien fir die neuen DVO-Richtlinien von 2014
die Kategorien ,Niedrigtraumatische Wirbelkérperfrakturen singuldr > 2. Grades
oder multipel > 1. Grades” sowie ,Niedrigtraumatische multiple periphere Fraktu-
ren mit Ausnahme von Kndchel-, Hand-, Finger- und Gesichtsfraktur® ,ja“ (,1*) und
,nein® (,2).

2.5.3.1.5 Medikamentenanamnese

Im Osteoporose-Fragebogen wurde explizit nach der Einnahme von Schilddri-
senmedikamenten, Glukokortikoiden, Antiepileptika, Protonenpumpeninhibitoren
(PP1), Marcumar, Heparin, Antirheumatika und den Knochenstoffwechsel direkt
beeinflussenden Medikamenten wie Calcium, Calcitonin, Fluorid und Vitamin D
und Bisphosphonaten gefragt.

Verschlisselt wurden die Angaben nach ,1“ als ,ja“, wenn die Einnahme Uber ei-
nen Zeitraum langer als drei Monate erfolgte, oder ,2“ als ,nein®. Verglichen wur-
den die Patientenaussagen mit den vorher erfassten Angaben aus dem Arztbrief.
Da fir die Verwendung der neuen DVO-Leitlinie von 2014 weitere Medikamenten-

einnahmen relevant sind, wurden im Nachhinein die Arztbriefe auf die Einnahme
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folgender Medikamente kontrolliert und gegebenenfalls in der Exceltabelle er-
ganzt: sturzbeginstigende Medikamente (einschlieBlich Schlafmittel), antiandro-
gene Medikamente, dopaminerge Medikamente, Schleifendiuretika, Glitazone.

Bei der Einnahme von Glukokortikoiden wurde ergénzt, ob eine inhalative (,1)
oder systemische (,2“) Einnahme erfolgte, ob eine Therapie mit Glukokortikoiden
> 7,5 mg bestand oder geplant war und wie hoch die Dosierung bei bestehender
Therapie zum Erfassungszeitpunkt war (in mg).

2.5.3.2 Patientenfragebogen

Mittels des Patientenfragebogens wurden die Angaben der Patientinnen zu Vorer-
krankungen mit denen aus dem Arztbrief abgeglichen. Im Zweifel vertrauten wir,
wie auch bei Differenzen zwischen Arztbrief und Osteoporose-Fragebogen, auf die
Aussagen des Arztbriefes, sofern sich die divergierenden Aussagen nicht mittels
spaterer Arztbriefe noch verifizieren lieBen.

Erganzt wurden mittels Patientenfragebogen weiterhin die Angaben zur gynékolo-
gischen Anamnese um die Frage nach einer Stillanamnese, Hysterektomie, Ova-
rektomie, Pilleneinnahme sowie Hormontherapie der Wechseljahre, und die Ant-
worten mit ,1* far ,ja“, ,2“ fur ,nein“ sowie ,3“ fur ,unbekannt verschlisselt und
jeweils die Dauer in Monaten bzw. Jahren notiert.

Des Weiteren wurde im Nachhinein fiir die Auswertung mit dem neuen DVO-Score

im Patientenfragebogen nach Angaben zu vorausgegangenen Stiirzen gesucht.

2.5.4 Laborparameter
Zum Schluss wurden die Laborergebnisse des Erstaufnahmedatums aufgerufen
und notiert. Zur statistischen Auswertung wurden von Desoxypyridinolin (DPD)

und Calcium im Urin die Mittelwerte berechnet.

2.6 Eingabe in den FRAX-Rechner

Zur Ermittlung des Frakturrisikos im WHO ,Fracture Risk Assessment Tool“, kurz

FRAX mussten die benétigten Daten in den Risikorechner auf der Homepage der

Universitat von Sheffield online eingegeben werden.

Zuerst wurden Kontinent und Land aus dem eingegeben wird gewéhlt. Dann folg-

ten als erforderliche Daten das Alter, Geschlecht, Gewicht und KdpergréBe. Aus

letzteren beiden errechnet das Programm den BMI. Weiterhin wurden Angaben zu

vorausgegangener Fraktur, Hlftfraktur eines Elternteils, gegenwartigem Rauchen,

Glukokortikoideinnahme, rheumatoider Arthritis, dem Vorliegen einer sekundéaren
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Osteoporose sowie tbermaBigem Alkoholkonsum (mehr als drei Einheiten taglich)
bendtigt. (Auswahlmadglichkeit jeweils ,ja“ oder ,nein®). Zuletzt wurde die Kno-
chenmineraldichte abgefragt.

Wir entnahmen Alter, Geschlecht, Gewicht und GréBe direkt aus der Exceltabelle.
Der FRAX-Rechner bertcksichtigt Patientinnen und Patienten im Alter von 40 bis
90 Jahren. Ein minimales Gewicht von 25 kg und ein maximales Gewicht von
125 kg sind erforderlich, um ein FRAX-Risiko zu erzeugen. Die Kérpergré3e muss
zwischen 100 und 220 cm liegen.

Aus unseren Angaben zu vorhandenen Frakturen erstellten wir flr die Eingabe in
den FRAX-Rechner eine neue Kategorie fur Frakturen. Dabei wurden zuerst alle
Patientinnen die keine Angaben (,0%) in der Frakturanamnese aufwiesen, der
Gruppe ,Nein“ (,2 keine Fraktur) zugeordnet. In einem zweiten Schritt wurden
Frakturen, bei denen ersichtlich war, dass sie nicht der FRAX-Definition einer rele-
vanten Fraktur entsprechen (spontane oder niedrig traumatische Fraktur; Trauma
héatte bei gesundem Menschen nicht zu Fraktur gefiihrt) oder eine fur OPO untypi-
sche Lokalisation aufwiesen ebenfalls aussortiert, sodass eine weitere Kategorie
.,FRAX-relevante Fraktur® entsteht. Nur Patientinnen die in dieser Spalte eine ,1°
aufwiesen wurden im FRAX Rechner registriert.

Ahnlich verfuhren wir bei der Hiftfraktur des Elternteils. Wir mussten davon aus-
gehen, dass alle Patientinnen mit der Angabe ,Unbekannt” (,3“) keine relevante
Huftfraktur in der Familie aufwiesen. Diese Patientinnen wurden daher von uns als
,Nein“ in den FRAX-Rechner eingegeben.

Der Faktor ,Rauchen® wurde positiv gewertet, wenn beim Zigarettenkonsum ,2°
»3" oder ,4“ angegeben wurde, d.h. schon ein Zigarettenkonsum auch unter zehn
Zigaretten vorlag. Beim Alkoholkonsum bezogen wir uns auf den aktuellen Kon-
sum. Da unsere Kriterien nicht mit denen des FRAX-Rechners Ubereinstimmten,
werteten wir alle Angaben ab ,3“ (2/4 Einheiten Wein tagl.) als Alkoholkonsum ,ja“.
Der FRAX-Rechner geht landesabhangig bei Alkoholkonsum vom Verzehr von
8 bis 10 g Alkohol pro Tag aus. Dies entspricht ca. einem Glas Wein a 120 ml.
Wie schon bei den Huftfrakturen wurden ,0“ (,keine Angabe®) oder ,3 (,Unbe-
kannt“) in allen Kategorien wie ,2“ (,Nein®) gewertet.

Fir die sekundare Osteoporose wurde aus den vorhandenen Angaben eine weite-
re Spalte zum generellen Vorliegen einer sekundaren Osteoporose erstellt. Die

laut FRAX-Tool als sekundare Osteoporose einflieBenden Faktoren sind Typ | (in-
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sulinabhangiger) Diabetes, Osteogenesis imperfecta bei Erwachsenen, langjahri-
ge, unbehandelte Hyperthyreose, Hypogonadismus oder friihe Menopause
(< 45-jahrig), chronische Mangelerndhrung oder Malabsorption und chronische
Lebererkrankungen. Da diese Ursachen nicht mit denen von uns primar gelisteten
sekundaren Osteoporoseursachen des MVZ endokrinologikum Ubereinstimmten,
wurde im Nachhinein fir jede Patientin ein weiterer FRAX-Wert, genannt
FRAX ,endo” generiert. FUr diesen wurden die folgenden sekundare Osteoporo-
seursachen als sekundare Osteoporose ,ja“ gewertet: primarer oder sekundarer
Hyperparathyreoidismus, Morbus Crohn, alkoholinduzierte Osteporose, steroidin-
duzierte Osteoporose, Endokrinopathien, Hypo- oder Hypercalcurie, Antiepilep-
tikaeinnahme, Thyroxineinnahme, genetische Faktoren, Hypogonadismus, Osteo-
genesis imperfecta, Zustand nach Transplantation, Schwangerschaft, Leberzirrho-
se, Hyperthyreose, Rheumatoide Arthritis, Metastasen, Vitamin-D-Mangel, lokali-
sierte Osteoporose, Heparin- oder Marcumareinnahme, Mastozystose. So konnte
im Nachhinein untersucht werden, ob das EinflieBen unterschiedlicher Osteoporo-
seursachen einen letztendlichen Einfluss auf den FRAX-Wert und somit die Indika-
tion zur antiosteoporotischen Therapie hat.

Der FRAX-Rechner produziert jeweils ein 10-Jahres-Risiko flr das Auftreten einer
Hoftfraktur und einer MOF. Zu letzteren zahlen die klinische Wirbelfraktur, eine
Vorderarm-, HUft- oder Schulterfraktur. Bei 675 weiblichen Patientinnen waren alle
oben genannten Werte vollstandig vorhanden, sodass wir flr diese Anzahl von
Patientinnen diese beiden Risikowerte fir den FRAX sowie zusatzlich den
FRAX ,endo® erhielten.

Zur Eingabe des Ergebnisses der Knochendichtemessung ermittelten wir bei den
Patientinnen mit vorhandener DXA-Messung den minimalen T-Score der
Femurhalsmessung und errechneten das Risiko im FRAX-Rechner. Bei 555 Pati-
entinnen waren die Werte vollstandig vorhanden, sodass wir bei diesen eine
FRAX-Frakturwahrscheinlichkeit mit einflieBendem T-Score ermitteln konnten. Bei
diesen 555 Patientinnen des Frauenkollektivs erhielten wir also acht vergleichbare
10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeiten (zwei mit und zwei ohne einflieBende DXA-
Messung jeweils fir FRAX sowie FRAX ,endo®).

Als Therapieschwelle gilt im FRAX ein 10-Jahres-Frakturrisiko fir eine MOF von
> 20 % bzw. international abweichend von > 14 % sowie ein Risiko fir eine HF
von = 3 % (DVO 2014; Kanis et al. 2016b).
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2.7 Risikoevaluation nach der DVO-Leitlinie von 2009

Um Vergleichbarkeit mit Werten des FRAX und des neuen DVO-Risikomodells zu
erzeugen, wurde aus den Arztbriefen entnommen, wie hoch das 10-Jahres-
Frakturrisiko nach DVO-Leitlinien eingeschatzt wird. Der GroBteil der Patientinnen
wurde nach Veroéffentlichung der Leitlinienaktualisierung 2009 evaluiert. Ein ver-
héaltnismaBig geringer Anteil des Patientenkollektivs erhielt eine Risikostratifikation
auf Grundlage der DVO-Leitlinien 2006, in denen einzig die glukokortikoidinduzier-
te Osteoporose als sekundare Osteoporoseursache gelistet war. Auch bei diesen
Patientinnen wurde von uns allerdings eine zum Zeitpunkt der Aufnahme schon
vorhandene mdgliche sekundare Ursache der Osteoporose aus den Arztbriefen
erfasst und ggf. mit in die Auswertung einbezogen, sodass diesbeziiglich kein Un-
terschied zwischen den nach DVO-Leitlinie 2006 und DVO-Leitlinien 2009 bewer-
teten Patientinnen entstand.

Zu Ubersichtlichkeitszwecken wurde im Folgenden einheitlich die DVO-Leitlinie
2009 als Grundlage verwendet. Es handelt sich dabei um ein zweistufiges Modell.
Nach Anamnese der klinischen Risikofaktoren wurde entschieden, ob das Risiko

eine Wirbelkérper- oder proximale Femurfraktur zu erleiden bei 20 % oder héher
lag.
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Anamnestische und klinische Risikofaktoren flr osteoporotische

Fl'a ktll I'e n (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

ein 10-Jahres-Frakturrisiko >20% fur Wirbelkorperfrakturen und proximale Femurfrakturen vorliegt, bzw. méglich ist oder bei denen sich
unmittelbare therapeutische Konsequenzen ergeben (z.B. OP-Indikation beim pHPT). Ab einem Alter von 70 1. bei Frauen und von 80 J. bei M3nnern

ist das Risiko generell >20%.

Frauen <50 Jahre 50-60 Jahre 60-70 Jahre
Mdnner <60 Jahre 60-70 Jahre 70-80 Jahre
Singulare wirbelkérperfraktur 2.-3, Grades . . .
(d.h. 25-40% bzw. > 40% H&henminderung) + (D) +(a) g
Multiple Wirbelkérperfrakturen 1.-3. Grades + (D) + (A) + (A)
Orale Glukokortikoide >7,5 mg Prednisolondquivalent > 3 Monate® + (A) + (A) + (A)
Cushing-Syndrom™* + (B) + (B) + (A)
Subklinischer Hyperkortisolismus® + (D) + (D) + (B)
Primrer Hyperparathyreoidismus (pHPT)* + (B) + (B) + (B)
Singulare Wirbelkorperfraktur 1. Grades (d.h. 20-25% Hohenminderung) il + (A)
Orale Glukokortikoide <7,5 mg Prednisclondguivalent >3 Monate * + (A) + (A)
Therapie mit Glitazonen bei Frauen® + (D) + (A)
Wachstumshormonmange! bei Hypophyseninsuffizienz + (B) + (B)
Michtvertebrale Fraktur(en) nach dem 50. Lebensjahr ¥ + (A)
Therapie mit Aromatasehemmerrn* ¥ + (A)
Antiandrogene Therapie® ? + (A)
Rheumateoide Arthritis * + (A)
Proximale Femurfraktur eines Elternteils + (B)
Untergewicht (BMI <20)* + (A)
Nikotinkonsum® + (A)
Multiple Stiirze* + (A)
Immobilitat* + (A-B)
Epilepsie / Antiepileptika® + (A)
Zustand nach B-1[-Operation oder Gastrektomie + (A)
Diabetes mellitus Typ 1 + (A)
TSH-Werte <0,3 mu/I* + (B)
Sturzbegunstigende Medikamente (Sedativa, Orthostase-verursachend, ey
Antidepressiva)* >

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

wenn ,+" oder wenn Alter >70 Jahre Frau (A) oder >80 Jahre Mann (A) — Indikation zur Basisdiagnostik gegeben (sofern damit verbundene
therapeutische MaBnahmen umgesetzt werden kénnen).

AuBerhalb dieser Konstellationen wird, von seltenen Ausnahmen abgesehen, derzeit keine Diagnostik empfohlen (D).

Bei einem Beratungsanlass aufgrund der Erbringung technischer Befunde auBerhalb der DVO-Empfehlungen in Form von Knochendichtemess-
verfahren, quantitativem Ultraschall oder Knochenmarkern wird bezuglich der Risikoabschatzung und der evtl. Notwendigkeit der Durchfuhrung
einer Basisdiagnostik auf die Langfassung verwiesen.

B

Abbildung 10: Indikation fiir eine spezifische Diagnostik der Osteoporose (DVO 2009). Mit freundlicher
Genehmigung des DVO.

War dies der Fall wurde eine Basisdiagnostik eingeleitet, welche aus Anamnese,
klinischem Befund, einer DXA-Knochendichtemessung und ggf. einem Basislabor
sowie einer bildgebenden Diagnostik zur Uberpriifung prévalenter Wirbelkdrper-
frakturen bestand.

Bei Vorliegen eines Risikos > 30 % fur Wirbelkdrper- und proximale Femurfraktu-
ren und erniedrigten T-Scores in der DXA-Messung von LWS, Schenkelhals oder
proximalem Gesamtfemur bestand eine Indikation flr eine spezifische antiosteo-
porotische Medikation.
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Indikationen fur eine spezifische medikamentose Therapie

(sizhe Kapitel 10.2 der Langfassung)
a. Wirbelkérperfrakturen
Singulare Wirbelkdrperfraktur 2, oder 3. Grades {25-40% bzw. = 40%) (A) oder multiple Wirbetkérperfrakturen 1. bis 3. Grades (4) - unabhangig

vomn Lebensaiter, wenn gleichzeitia ein T-Wert =-2,0 vorliegt. Rasche Therapie wichtig, da hohes Risiko fir weitzre Wirbelkdrperfrakturen (C).

b. Niedrige Knochendichte in Abh@ngigkeit von Geschlecht, Lebensalter und weiteren Risikofaktoren*

Lebensalter in Jahren (Mur anwendbar auf DXA-Werte. Die Wirksamkeit e=n2‘|l'-rn\:"dﬁ<§tmentﬁsen Therapie ist bei T-Werten =-2,0 nicht belegt)
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 la
50-65 70-75 Nein Nein Nein Ja Ja
55-70 75-80 Nein Nein Ja la 1z
70-75 80-85 Nein Ja Ja Ja Ja

>75 >85 Ja Ja Ja Ja Jz

*anhebung der Therapiegrenze um +0,5-T-Werts bei sinem der folgenden Risikofaktoren (d.h. z.B. auf -2,5 statr bei -3,0),

um +1,0 T-Werts bei zwei oder mehr der folgenden Risikefaktoren (d.h. z.8. auf -2,0 statt bei -3,0) his maximal T-Wert -2,0
Risikofaktoren, die eine Anhebung der Therapiegrenze bedingen
periphere Fraktur nach dem 50. Lebensjahr (B) 3 mU/l (falls nicht behebbar) (B)
singuldre Wirbelkdrperfraktur 1. Grades (B) Diabetes mellitus Typ 1 (B)
proximale Femurfraldur eines Elternteils (B) Rheumatoide Arthritis**
multiple Stirze (B) B II-Operation / Gastrektomie (B)
Immobilitat (B) Epilepsis (B)
Nikotinkonsum (B) Hypogonadismus (B) (Serumbestosteron <200 ng/dl)
subklinischer Hyperkortisclismus (C) antiandrogene Therapie (B)
primarer Hyperparathyrecidismus (konservativ behandelt (8) Aromatasshemmertherapis**
Wachstumshormenmangel bei Hypophyseninsuffizienz (B) Deutlicher Knochendichteverust { 25%) am Gesamtfemur dber 2 Jahre (B)

**ziehe auch Langfassung

c. Glukokortikoide

Orale Glukokortikoide 27,5 ma Prednisolon-Equivalent tal. fiir 3 oder mehr Menate unabhanagig vom Lebensalter, wenn gleichzeitig ein T-Wert
=-1,5 vorliegt (B).

Orale Glukokoitikoide < 7,5 ma Prednisclon-&quivalent tal. fiir 3 und mehr Monate (B):
Verschiebung der Therapiegrenze der vorstehenden Tabelle um 1,0 T-Wert hoher, wenn kein weiterer Risikofaktor vorliegt,
um 1,5 T-Werte hiher bei ginem zusdizlichen Risikofaktor, um 2,0-T-Werte hioher bei zwel und mehr zusatzlichen Risikofaktoren bis max. -2,0.

Absenken der Therapiegrenze um -0,5 bis -1 T-Werte in Abhangigkeit von der kiinischen Gesamtsituation moglich (D)
d.h. z.B. auf -3,0 statt bei -2,5)

Abbildung 11: Indikationen fiir eine spezifische medikamentdse Therapie (DVO 2009). Mit freundlicher
Genehmigung des DVO.

Fir die Exceltabelle wurde erfasst, ob das Risiko einer 10-Jahres-Fraktur nach
DVO-Leitlinie < 20 %, < 30 % oder > 30 % liegt. Zusatzlich wurde in einer weiteren
Eingabespalte der Exceldatei notiert, ob nach vorhandener DXA-Messung die Kri-
terien der Osteoporose erflllt sind (T-Score < -2,5) oder ob nur eine Osteopenie

vorliegt.

2.8 Risikoermittlung mittels nichtpubliziertem Risikomodell (DVO+)
Als weitere Variante der Frakturwahrscheinlichkeitsermittlung wurde ein noch nicht

veroffentlichtes, von C. Gllier erstelltes Modell angewendet, das auf Grundlage
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der DVO-Leitlinie 2014 erstellt wurde (Glier 2014). Es wird im Folgenden als
DVO+ bezeichnet.

Zur Verwendung des DVO+ war zuerst eine Sichtung notwendig, welche Faktoren
erstmalig in der Leitlinie 2014 auftraten und somit in unserem Kollektiv bisher kei-
ne Berlcksichtigung gefunden hatten. Alle Patientenakten wurden zur genauen
Dokumentation der fir DVO+ benétigten Risikofaktoren neu gedffnet und die Da-
tentabelle entsprechend erganzt und nachbearbeitet.

Ein besonderes Augenmerk wurde dabei auf die Frakturanamnese gelegt. Da die
bisherige Unterscheidung und Gliederung in die Kategorien ,Fraktur generell,
~Fraktur Wirbelkérper®, ,Fraktur peripher” und ,Fraktur peripher nach dem 50. Le-
bensjahr” nicht alle fir das Risikomodell nétigen Informationen zu Frakturen liefer-
te, wurde die Spalte ,Fraktur peripher, wo?“ so Uberarbeitet und vervollstandigt,
dass entnommen werden konnte, ob es sich um multiple periphere Frakturen vor
bzw. nach dem 50. Lebensjahr handelte. Ebenfalls wurde die Kategorie ,Niedrig-
traumatische multiple periphere Frakturen mit Ausnahme von Kndéchel-, Hand-,
Finger- und Gesichtsfraktur aus den nun vorhandenen Angaben erstellt.

Die Frakturrisikofaktoren sind in der Leitlinie 2014 generell in drei Gruppen einge-
teilt, je nachdem ob es ,Risikofaktoren allgemein®, ,Krankheiten“ oder ,Medika-
mente® sind.

Far das neue Risikomodell DVO+ wird weiterhin unterteilt, ob es sich um modera-
te oder schwere Risikofaktoren handelt. Eine dritte herausgestellte Gruppe bein-
haltet Risikofaktoren, die eine ,sehr schwere® Risikoerhéhung bewirken und die
nach DVO-Leitlinie 2014 auch bei alleinigem Vorliegen eine sofortige Basisdiag-
nostik rechtfertigen.
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Tabelle 2: EinflieBende Risikofaktoren fiir Risikomodell DVO+

Moderat Schwer Sehr schwer
Risikofaktoren Singulére Wirbel- Zwei nichtverteb- Niedrigtraumati-
allgemein korperfrakturen 1° rale Frakturen sche Wirbelkdrper-
mit Deckenplatten- nach dem 50. Le- frakturen singular
impression bensjahr > 2. Grades, mul-
Singulare nicht ver- Multiple intrinsi- tiple > 1. Grades
tebrale Frakturen sche Stirze sofern eine andere
nach dem 50. Le- Ursache der Frak-
bensjahr tur nicht wahr-
Proximale Femur- scheinlicher ist
frakturen bei Vater Niedrigtraumati-
oder Mutter sche multiple pe-
Immobilitat riphere Frakturen
Untergewicht mit Ausnahme
hsCRP von Knéchel-,
Hyponatriamie Hand-, Finger-
und Gesichts-
fraktur
Krankheiten Rheumatoide Arthri- Cushing Syndrom Diabetes mellitus
tis Subklinischer Hy- Typ | Gber 70 Jah-
Spondylitis anky- percortisolismus re
losans Primérer Hyperpa-
Zoliakie rathyreoidismus
Rauchen und/oder Wachstumshor-
COPD monmangel
Subklinische oder
manifeste Hyper-
thyreose
Diabetes mellitus
Typ 1 <70 Jahre
B-1l-Resektion,
Gastrektomie
Herzinsuffizienz
Medikamente Antiandrogene The- Antiepileptika Bestehende oder
rapie Glitazone geplante Therapie
Aromatasehemmer mit oralen Gluko-
Glukokortikoide oral kortikoiden
Glukokortikoide > 7,5 mg Pred-
inhalativ nisolonaquivalent
sturzbegiinstigende taglich far Gber
Medikamente drei Monate
PPI
dopaminerge Me-
dikamente
Schleifendiuretika

Unterteilung der in den DVO+ einflieBenden Risikofaktoren laut Leitlinie 2014 in die Gruppen ,allge-
meine Risikofaktoren®, , Krankheiten“ und ,Medikamente“. Zur Bewertung des Einflusses auf das
Frakturrisiko werden die Risikofaktoren in drei Schweregrade eingeteilt. Die fettgedruckten Faktoren
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sind im Vergleich zur Leitlinie des DVO von 2009 in der Version der Leitlinie des DVO von 2014 neu
hinzugekommen (DVO 2014).

Ebenfalls neu in der Leitlinienaktualisierung von 2014 aber im DVO+ nicht bertick-
sichtigt sind die MGUS sowie Diabetes Mellitus Typ II.

Da aus den uns zuganglichen Arztbriefen oft keine Unterscheidungen der Morpho-
logie oder Schwere der Wirbelkérperfrakturen mdglich waren, verwendeten wir
statt ,singulare Wirbelkérperfrakturen 1° mit Deckenplattenimpressionen alle re-
gistrierten singularen Risikofaktoren als moderaten Risikofaktor. Niedrigtraumati-
sche multiple Wirbelkérperfrakturen wurden als sehr schwere Risikofaktoren ge-
wertet.

In der Exceltabelle wurde markiert, ob es sich bei den einflieBenden Faktoren um
moderate, schwere oder sehr schwere Risikofaktoren handelt und die Risikofakto-
ren anschlieBend quantifiziert. Bei den moderaten klinischen Risikofaktoren han-
delt es sich um Risikofaktoren mit einem relativen Risiko von 1,5 bei den schwe-
ren um ein relatives Risiko von drei und bei den sehr schweren um ein relatives
Risiko von sechs fur das Auftreten von Huiftfrakturen oder radiologischen Wirbel-
kérperfrakturen.

Zur Auswertung des jahrlichen Frakturrisikos nach DVO+ verwendeten wir eine
von C. GllUer in seiner Prasentation beim Osteologie Kongress 2014 in Minchen
vorgestellte erste Version des eines neuen Risikomodells (Glier 2014).

Bei der Risikoermittlung wurden die Altersgruppe und die jeweils héchstmdgliche
Risikokonstellation gewahlt, um das vorliegende absolute Risiko und die relative
Risikogruppe, die sich aus der Multiplikation des relativen Risikos der beiden
héchsten Risikofaktoren ergibt, zu ermitteln. Dies war nétig, da auch andere als in
der Tabelle erfasste Konstellationen von Risikofaktoren vorliegen kénnen. Hatte
ein Patient beispielsweise vier moderate, zwei schwere und einen sehr schweren
Risikofaktor, wurde in der Tabelle die héchstmdgliche dieser Risikokonstellationen
erfasst. (Im Beispiel also ein schwerer und ein sehr schwerer Faktor). Schlussend-
lich erhielt jeder Patient also zwei Werte far die 1-Jahres-
Frakturwahrscheinlichkeit. Die relative Risikogruppe und den absoluten aus der
Tabelle generierten Wert. Die farbliche Markierung gibt dann eine Empfehlung, ob
weitere Diagnostik oder gleich eine Therapie, evil. in Abhangigkeit vom T-Score

erforderlich ist. Generell gilt eine Therapie laut DVO+ als indiziert sobald das

39



1-Jahres-Frakturrisiko > 6 % liegt oder bei einem 1-dahres-Frakturrisiko von > 3 %
und einem gemessenem T-Score < -2.

Frakturrisiko fur Huft- und rad. WK Frakturen
in Abh. von Alter sowie Art & Anzahl kl. Risikofaktoren

Frauen
relatives Risiko 1 15| 23 3 34 4.5 6 9 18
Alter \ ki Risikofaktor 0 iIM|[2M| 1S |3M| 1M&1S |1SS| 1M&1SS | 1S&1SS
unter 50 <0.2|<04|<05(<0.7(<0.8 <11 <14 <22 <43
50-54 02| 04|05)| 07| 08 153 14 2.2
55-59 03 (05|08 10| 11 15 2.0
60-64 04| 06|09 12| 13 18 24
65-69 06| 09|13 | 18 | 2.0 2.6
70-74 10| 16 | 23
75-79 18 | 2.8
80-84
85-89
90+

Basisdiagnostik moglich
Basisdiagnostik empfohlen
spez. Therapie empfohlen, wenn T-Score < -2 Sektion Biomedizinische Bildgebung
. Klinik fiir Radiologie \*®
spez. Therapie emphohlen

UK
AU

Abbildung 12: Neues Risikoevaluationsmodell, anhand der DVO-Leitlinien 2014 entwickelt. Aufge-
tragen: Altersgruppen gegen Anzahl und Art der klinischen Risikofaktoren, sowie relatives und
absolutes Jahres-Frakturrisiko und resultierende Empfehlung. Mit freundlicher Genehmigung von C.
Gluer (Gliier 2014).
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2.9 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der vorliegenden Arbeit erfolgte nach einfihrender
Beratung durch die Medizinische Statistik der Universitat Gottingen.

Nach Eingabe aller relevanten Daten in eine Microsoft Excel Datei erfolgte die
Auswertung durch den Import dieser Datei in das Statistik Programm SPSS Versi-
on 23/24/25. Auszahlungen einiger Werte wurden noch in Excel vorgenommen,
sowie eine Regression zur Analyse der Einflisse einzelner Risikofaktoren in FRAX
durch STATA erstellt.

Mittels deskriptiver Statistik erfolgte die allgemeine Beschreibung des Kollektivs
sowie die Analyse der Haufigkeiten einzelner relevanter Frakturrisikofaktoren.
Weiterhin erfolgte die Untersuchung auf Normalverteilung der Daten flr Alter,
GroBe, Gewicht sowie der jeweiligen Frakturrisikowerte.

Zum Vergleich verschiedener nicht normalverteilter Parameter wurde der Wil-
coxon-Test verwendet. Mittels McNemar-Test erfolgte die Testung der Uberein-
stimmung der Scores hinsichtlich Therapieempfehlungen.

Zur Aufschlisselung der Einflisse der einzelnen Parameter in den FRAX-Rechner
wird eine lineare Regression angewendet.

Das Signifikanzniveau der p-Werte wird auf p<0,05 (*) als signifikant, sowie

p < 0,01 hochsignifikant (**) festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenrekrutierung

Von den 1118 Patientinnen und Patienten, die wegen Osteoporose vorstellig wur-
den und die Einverstandniserklarung zur Teilnahme an dieser Studie gegeben hat-
ten, konnten letztendlich die Daten von 857 Patientinnen und Patienten in der Stu-
die verwendet werden. Der Ausschluss der anderen Patientinnen und Patienten
erklart sich durch das Fehlen von Daten oder Diagnostik oder Behandlung schon
vor dem 01.07.2007.

Von den 857 Patientinnen und Patienten gehéren 710 dem in dieser Arbeit unter-
suchten Frauenkollektiv an.

Fir den FRAX-Rechner wurde das Kollektiv in weitere Untergruppen eingeteilt.
Eine 675 Patientinnen umfassende Gruppe, mit vollstdndigen Werten zur Errech-
nung eines FRAX-Risikos ohne BMD, sowie 555 Patientinnen bei denen zusatz-
lich die Ergebnisse einer Knochendichtemessung vollstandig vorlagen und bei de-
nen so auch FRAX-Frakturwahrscheinlichkeiten mit BMD erzeugt werden konnten.
Somit standen insgesamt flir die Auswertung drei verschieden groBe Gruppen zur
Verfugung. Im folgenden Ergebnisteil werden zur besseren Vergleichbarkeit nur
die 555 Patientinnen eingeschlossen, die vollstandige Werte zur Eruierung eines

FRAX-Risikowertes inklusive Knochendichtemessung vorwiesen.
3.2 Patientencharakterisierung

3.2.1 Basisdaten

Die unten stehende Tabelle 3 zeigt die Basisdaten der 555 Patientinnen. Sichtbar
wird, dass den Risikofaktor mit der im Kollektiv gréBten Pravalenz die vorausge-
gangene Fraktur darstellt, die bei Uber der Halfte der Patientinnen vorlag. Nied-

rigste Pravalenz zeigte die Rheumatoide Arthritis (7,03 %).
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Tabelle 3: Basisdaten der Patientinnen (n = 555)

Basisdaten n  MVZ endokrinologikum Géttingen

Alter in Jahren (£ SD) 555 64,21 (x 10,3)

BMI in kg/m2 (+ SD) 555 24,94 (+ 4,66)
Vorausgegangene Fraktur 292 52,61 %
Haftfraktur eines Elternteils 77 13,87 %
Gegenwartiges Rauchen 91 16,40 %
Glukokortikoideinnahme 93 16,76 %
Rheumatoide Arthritis 39 7,03 %
Alkoholkonsum 48 8,65 %

T-Score Femurhals (£ SD) 555 -1,86 (£ 0,98)
Sekundare Osteoporose (laut FRAX) 126 22,70 %
Sekundare Osteoporose (laut DVO) 116 20,90 %

3.2.1.1 Alter

Es wurden 555 Patientinnen im Alter von 40 bis 91 Jahren in die Auswertung ein-
geschlossen. Das durchschnittliche Alter der Patientinnen lag bei 64,21 (£ 10,3)
Jahren. Das Alter war im vorliegenden Kollektiv nicht normalverteilt.

Fir die Eingabe und Auswertung des nichtpublizierten Risikomodells DVO+ wur-
den die Patientinnen in zehn Altersgruppen eingeteilt. Da in dieser Einteilung die
héchste Altersgruppe Patientinnen von 90 Jahren und alter einschlieBen wirde, im
Frauenkollektiv der 555 Patientinnen jedoch nur zwei Patientinnen in diese Grup-
pe fallen wirden, wurden die beiden hdchsten Altersgruppen zusammengefasst
(84 Jahre und alter). Tabelle 4 verdeutlicht die Haufigkeitsverteilung in den Alters-

gruppen.
Tabelle 4: Haufigkeitsverteilung in Altersgruppen nach DVO-Risikomodell
Alter in neun Gruppen

Anzahl (n) Prozent
unter 50 Jahre 42 7,6 %
50-54 Jahre 61 11,0 %
55-59 Jahre 86 15,5 %
60-64 Jahre 97 17,5 %
65-69 Jahre 86 15,5 %
70-74 Jahre 92 16,2 %
75-79 Jahre 58 10,5 %
80-84 Jahre 17 3,1%
Uber 84 Jahre 16 2,9 %

Gesamt 555 100,0 %
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3.2.1.2 GroBe, Gewicht, BMI

Die durchschnittliche GréBe der 555 Patientinnen betrug 162,2 cm (£ 7,2) mit ei-
nem Maximum von 190,5 cm und einem Minimum von 137,5 cm. Bei der GréBe
lag eine Normalverteilung vor. Das durchschnittliche Gewicht lag bei 65,9 kg
(£ 12,5). Es ergab sich ein durchschnittlicher BMI von 24,9 kg/m? (+ 4,7). Gewicht

und BMI waren im betrachteten Kollektiv nicht normalverteilt.
Tabelle 5: Basisdaten zu GréBe, Gewicht und BMI

Mittelwert SD Maximum Minimum Median
GréBe (cm) 162,15 7,24 190,5 137,5 162,2
Gewicht (kg) 65,87 12,46 116,6 34,1 64
BMI (kg/m?) 24,94 4,66 46,95 14,53 24,39

3.2.1.3 Knochendichtemessung

Tabelle 6 zeigt die Knochendichtemessungsergebnisse der verschiedenen Mess-
lokalisationen. Bei allen 555 Patientinnen lag wenigstens ein T-Score am
Femurhals vor. Der durchschnittliche T-Score am Femurhals lag bei -1,86 (+ 0,98)
und damit Gber dem mittleren T-Score der Wirbelsaule (-2,21+ 1,23). Alle Lokalisa-
tionen zusammengefasst betrachtet lag der durchschnittliche T-Score bei -2,51
(£ 0,99) und damit noch unter dem mittleren T-Score der Wirbelsaule.
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Tabelle 6: Knochendichtemessungsergebnisse an drei verschiedenen Lokalisationen (Wirbelséule, Fe-
mur gesamt und Femurhals)

BMD N Mittelwert SD Minimum  Maximum Median
BMD Wirbelséule (g/cm?) | 485 0,895 0,156 0,056 1,424 0,881
T-Score Wirbelséaule 500 -2,214 1,226 -5,1 3,4 24
Z-Score Wirbelsédule 473 -0,893 1,327 -7,5 5,5 -1
BMD Femurhals (g/cm?) | 512 0,746 0,116 0,124 1,193 0,741
T-Score Femurhals 555 -1,86 0,976 -4,5 3,7 -1,9
Z-Score Femurhals 504 -0,54 0,88 -3,5 2,2 -0,6
BMD Femur gesamt | 510 (779 0118 0178 1277 0,776
(g/cm?)
T-Score Femur gesamt | 540 -1,181 0,963 -5,4 2,3 -1,8
Z-Score Femur gesamt | 515 -0,702 0,925 -3,8 2,1 -0,7
BMD Minimum (g/cm?) | ., 0,728 0,117 0,056 117 0,726
(alle Lokalisationen)
T-Score Minimum (alle
Lokalisationen) 555 -2,509 0,994 -5,4 3,7 -2,6
Z-Score Minimum (alle
Lokalisationen) 522 -1,257 0,977 -7,5 2,1 -1,3

3.3 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeiten nach DVO-Leitlinien

Zur Differenzierung der verschiedenen 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeiten
nach DVO-Leitlinien wurde das Kollektiv der 555 Patientinnen in drei Risikogrup-
pen eingeteilt. Dabei wurde unterschieden, ob ein Risiko unter < 20 %, zwischen
20 und 30 % oder ein Risiko > 30 % vorlag, wobei ein Uberschreiten der 30 %
10 Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit eine Therapieindikation darstellte. Zur Risiko-
gruppe mit einem 10-Jahres-Frakturrisiko von unter 20 % zahlten 22 Patientinnen
und somit ein prozentualer Anteil am Gesamtkollektiv von 3,96 %. Zur Risikogrup-
pe der Patientinnen mit mindestens 20 % und hdchstens 30 % 10-Jahres-

Frakturrisiko z&hlten 240 Patientinnen. Dies entspricht 43,24 %. 293 Patientinnen
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wurde eine 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit von > 30 % zugeordnet, einem
prozentualen Anteil von 52,79 % entsprechend (siehe Abbildung 13).

Risikogruppeneinteilung DVO

3,96%

52,79%

" <20% =20-30% =>30%

Abbildung 13: Risikogruppeneinteilung nach DVO-Leitlinien

3.4 Risikomodell DVO+

3.4.1 Relative Risikogruppeneinteilung DVO+

Jede Patientin wurde im nichtpublizierten DVO-Risikomodell DVO+ einer relativen
Risikogruppe, bestimmt durch die Anzahl der Risikofaktoren, zugeteilt und bekam
zusatzlich ein absolutes 1-Jahres-Frakturrisiko unter Einbeziehung der Risikofak-
toren und des Alters zugeordnet. Die untenstehende Tabelle 7 verdeutlicht die
Haufigkeitsverteilung der Patientinnen innerhalb der relativen Risikogruppen.
Knapp ein Viertel der Patientinnen wies keinen der in den DVO+ einflieBenden
Risikofaktoren auf. Das absolute Frakturrisiko dieser Patientinnen wird im DVO+
somit durch das Alter definiert. Neun Prozent der Patientinnen hatten ein Risiko,
das ohne Einfluss des Alters in die hdchste relative Risikogruppe mit 18 % relati-
vem Frakturrisiko fiel.
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Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung der relativen Risikowerte im DVO+

Kombination der Relative
Risikofaktoren Risikogruppe n %
Keine Risikofaktoren 1 131 23,6
Ein moderater Risikofaktor 1,5 117 21,1
Zwei moderate Risikofaktoren 2,3 64 11,5
Ein starker Risikofaktor 3 28 5
Drei moderate Risikofaktoren 3.4 30 5,4
Ein moderater und ein starker Risiko-
faktor 4,5 73 13,2
Ein sehr starker Risikofaktor 6 2 0,4
Ein moderater und ein sehr starker
Risikofaktor 9 59 10,6
Ein starker und ein sehr starker Risi-
kofaktor 18 51 9,2
Gesamt 555 100

3.4.2 Absolute Risikowerte DVO+

Zu beachten bei der Auswertung der absoluten Risikowerte war die Problematik,
dass das neue Risikomodell nicht nur mit definierten Risikowerten arbeitet, son-
dern bei bestimmten Risikokombinationen von einem Risiko ,kleiner als“ bzw.
,gréBer als* ausgeht. Bei allen Patientinnen mit einem Alter unter 50 Jahren wird
von einem Risiko ,kleiner als* ausgegangen. Weiterhin wird jedes 1-Jahres-Risiko,
das gréBer als zehn Prozent ist, als ,,gréBer zehn® notiert. Um auch diese Werte in
die statistische Auswertung mit einbeziehen zu kdnnen, vor allem da es sich bei
dem GréBer-als-10-Anteil um einen betrachtlichen Teil von knapp einem Zehntel
des Gesamtkollektivs und die Hochrisikogruppe handelt, wurden alle Kleiner-als-
Werte mit dem Abzug von 0,01 Prozentwerten verschlisselt. Allen Werten gréBer
als zehn wurde ein Hundertstel-Prozentpunkt addiert, sodass diese mit 10,01 ver-
schlisselt wurden. Auf diesen Sachverhalt und die entstehenden Konsequenzen
in der Auswertung wird an entsprechenden Stellen im Diskussionsteil noch einmal
hingewiesen.

Es ergab sich ein mittleres 1-Jahres-Frakturrisiko im DVO+ von 2,8 % (£ 3,17).
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Tabelle 8: 1-Jahres-Frakturrisiko in DVO+
‘ Mittelwert SD Maximum  Minimum  Median

1-Jahres-Frakturrisiko DVO+ ‘ 2,8 3,17 10,01 0,19 1,3

3.5 FRAX-Risikoscore

Mittels FRAX-Tool wurden fir jede Patientin 10-Jahres-Risikowerte fir eine groBe-
re osteoporotische Fraktur, genannt Major Osteoporotic Fracture (MOF), und das
Risiko fur eine Huftfraktur, Hip Fracture (HF), generiert. Jede der 555 Patientinnen
erhielt folglich vier Risikowerte; zwei mit und zwei ohne Einbeziehung des minima-
len Knochendichtemessungsergebnisses am Femurhals.

Die durchschnittliche 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit fir eine MOF betrug im
Kollektiv ohne einflieBende Knochendichtemessung 14,18 % (+ 10,47). Die Wahr-
scheinlichkeit fir eine HF lag deutlich niedriger bei 6,29 % (x+ 8,08). Mit einbezo-
gener Knochendichtemessung ergaben sich durchschnittliche FRAX-Risikowerte
von 13,24 % (£ 9,81) fur eine MOF und 5,39 % (+ 7,65) fir eine HF. Diese Werte
lagen demnach niedriger als die Werte ohne Knochendichtemessung. Allerdings
lagen die maximalen Ergebnisse des FRAX-Rechners mit 86 % Frakturwahr-
scheinlichkeit fir eine MOF und 84 % fiir eine HF unter Einbeziehung des T-
Scores deutlich héher als bei der Eingabe ohne Knochendichtemessung. Tabelle
9 zeigt Mittelwerte, Standardabweichung, Maxima, Minima und Mediane in der
Ubersicht. Die FRAX-Risikowerte folgten keiner Normalverteilung. Die dargestell-

ten Mittelwerte unterscheiden sich untereinander hochsignifikant (p < 0,01).
Tabelle 9: FRAX-10-Jahres-Risikowerte aller Patientinnen (n = 555)

Mittelwert SD Maximum Minimum Median
FRAX MOF ohne BMD 14,18 10,47 65,0 2,1 11,0
FRAX HF ohne BMD 6,29 8,08 55,0 0,1 3,6
FRAX MOF mit BMD 13,24 9,81 86,0 2,0 11,0
FRAX HF mit BMD 5,39 7,65 84,0 0,0 2,8

Zur Veranschaulichung wurden die FRAX-Risikowerte im Bezug auf die Alters-
gruppeneinteilung betrachtet. Das durchschnittlich héchste FRAX-Risiko sowohl
fir eine MOF als auch fiir eine HF bestand in der Gruppe der Gber 80-jahrigen
Patientinnen, unabhangig davon, ob die Knochendichte einbezogen wurde.
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Tabelle 10: FRAX-Mittelwerte innerhalb Altersgruppen nach Risikomodell DVO+
FRAX Mittelwerte FRAX Mittelwerte

Altersgruppen aus Risikomodell ohne BMD mit BMD

DVO+ n MOF HF MOF HF
unter 50 Jahre 42 6,5 1,45 7,36 2,48
50-54 Jahre 61 7,24 1,7 8,89 3,17
55-59 Jahre 86 8,32 2,25 10,24 3,73

60-64 Jahre 87 10,16 2,84 10,74 3,3
65-69 Jahre 96 14,99 5,81 13,25 4,54
70-74 Jahre 82 18,08 9,43 16,75 7,88
75-79 Jahre 58 22,62 12,16 17,5 7,98
80-84 Jahre 17 36,35 25,04 27,17 16,01
liber 84 Jahre 16 35,63 22,45 26,19 12,74

FRAX-Mittelwerte in Altersgruppen

40
35
30
25
20
15

unter 50 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 Uber 84
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

= FRAX MOF ohne BMD Mittelwert FRAX MOF mit BMD Mittelwert
e RAX HF ohne BMD Mittelwert FRAX HF mit BMD Mittelwert

Abbildung 14: FRAX-Mittelwerte aufgetragen gegen Altersgruppen

Bei den Patientinnen unter 64 Jahren lag der FRAX-Mittelwert ohne BMD inner-
halb der Altersgruppen unterhalb des Wertes mit BMD. Ab der Altersgruppe von
65 Jahren Uberstiegen die durchschnittlichen Mittelwerte ohne BMD die mit einbe-
zogener BMD. Ein besonders deutlicher Sprung der Mittelwerte zeigte sich zwi-
schen der Gruppe der 75- bis 79-Jahrigen und den 80- bis 84-jahrigen Patientin-
nen. Er erwies sich auf dem Niveau p < 0,01 als signifikant. Der sichtbare Abfall
der durchschnittlichen Mittelwerte bei den Uber 84-jahrigen Patientinnen wurde als
sich nicht signifikant von der Gruppe der 80- bis 84-Jahrigen unterscheidend ge-
testet. Das Frakturrisiko laut FRAX fallt also nicht signifikant ab, steigt aber auch

nicht, wie zu erwarten ware weiter an, sondern bleibt gleich.
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3.5.1 Risikofaktoren in FRAX

Die auf der FRAX-Eingabeseite fir den FRAX-Rechner bendtigten Risikofaktoren
wurden im Kollektiv hinsichtlich der Haufigkeitsverteilung untersucht.

3.5.1.1 Vorausgegangene Fraktur

Mehr als die Hélfte der Patientinnen hatten bei Erstkontakt bereits eine fir den
FRAX-Rechner relevante Fraktur erlitten. Als FRAX-relevant gilt jede im Erwach-
senenalter aufgetretenen Fraktur ohne oder mit nicht adaquatem Trauma. Eine
genaue Angabe der Anzahl der Frakturen oder Differenzierung zwischen den ein-
zelnen Lokalisationen wird im FRAX-Rechner nicht vorgenommen.

Vorausgegangene Fraktur

47,39%

= Fraktur "ja" Fraktur "nein"

Abbildung 15: Haufigkeitsverteilung ,,Vorausgegangene Fraktur ja/nein“

3.5.1.1.1 Frakturtypen

Zur erganzenden Differenzierung zeigt Abbildung 16 die Verteilung der verschie-
denen Frakturtypen innerhalb des Patientenkollektivs. Niedrigtraumatische Wirbel-
kérperfrakturen traten demnach bei 27 % aller Patientinnen auf, wohingegen nied-
rigtraumatische multiple periphere Frakturen wie in der DVO-Leitlinie von 2014
berlcksichtigt nur bei 4,5 % aller Patientinnen aufgetreten waren.
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Frakturtypen

530
500 471
405
400
292
300 263
200450
100 84
25
0
||ja" "nein" "ja" "nein" "ja" "nein" "ja" ||nein||
niedrigtraumatische niedrigtraumatische niedrigtraumatische FRAX-relevante
Wirbelkérperfraktur singulére multiple periphere vorausgegangene
singular oder multipel Wirbelkérperfraktur > 2. Frakturen mit Ausnahme Fraktur
Grades oder multiple von Knécheln-, Hand-,
Wirbelkérperfrakturen > 1. Finger- und
Grades Gesichtsfraktur

Abbildung 16: Verschiedene Frakturtypen. Die ersten drei Frakturkategorien werden laut DVO-
Leitlinien beriicksichtigt. Ganz rechts zum Vergleich aufgetragen die Haufigkeitsverteilung der FRAX-
relevanten Frakturen.

3.5.1.2 Huftfraktur eines Elternteils

Huftfrakturen bei mindestens einem Elternteil waren im vorliegenden Frauenkol-
lektiv bei 13,9 % der Patientinnen aufgetreten. Das entspricht einer absoluten An-
zahl von 77 Patientinnen.

Huftfraktur eines Elternteils

= Hiftfraktur Elternteil "nein" Huftfraktur Elternteil "ja"

Abbildung 17: Haufigkeitsverteilung ,,Huftfraktur eines Elternteils ja/nein“
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3.5.1.3 Gegenwartiges Rauchen
Von den 555 Patientinnen ergab sich, dass 464 Patientinnen zum Aufnahmezei-
tung Nichtraucher waren. 16,4 % gaben an zum Aufnahmezeitpunkt zu rauchen.

Das entsprach einer absoluten Anzahl von 91 Patientinnen.

Gegenwartiges Rauchen

= Gegenwartiges Rauchen "nein" Gegenwartiges Rauchen "ja"

Abbildung 18: Haufigkeitsverteilung ,,Gegenwértiges Rauchen ja/nein“

3.5.1.4 Glukokortikoide

Im betrachteten Kollektiv gaben 93 Patientinnen (16,76 %) an, zum Zeitpunkt der
Aufnahme bzw. im Zeitraum von bis zu drei Monaten vor- bzw. nachher Glukokor-
tikoide einzunehmen. Von diesen 93 Patientinnen erhielten 13 eine Dosierung von
uber 7,5 mg pro Tag Prednisolon-aquivalent. Die restlichen 80 Patientinnen nah-
men zwar ebenfalls regelmaBig Glukokortikoide ein, allerdings in einer taglichen
Dosierung unterhalb der 7,5 mg Grenze. Fir die Eingabe in den FRAX-Rechner ist

die Einnahme ab einer Dosis von 5 mg relevant.
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Glukokortikoideinnahme

"

16,76% 2 34%

= Glukokortikoideinnahme "nein"
= Glukokortikoideinnahme "ja" > 5 mg < 7,5 mg/d Prednisolon-&quivalent

Glukokortikoideinnahme "ja" > 7,5 mg/d Prednisolon-aquivalent

Abbildung 19: Haufigkeitsverteilung ,,Glukokortikoide ja/nein” Links: Verteilung Glukortikoideinnah-
me ,.ja“ (16,76 %) vs. ,,nein“ (83,24 %). Rechts: Aufteilung des Anteils ,,Glukortikoideinnahme ,,ja“
(16,76 %) in ,,5-7,5 mg*“ (14,41 %) und ,,> 7,5 mg*“ (2,34 %).

3.5.1.5 Rheumatoide Arthritis

39 Patientinnen, entsprechend einem prozentualen Anteil von 7,03 % litten unter
einer bei Aufnahme bereits diagnostizierten Rheumatoiden Arthritis.

Rheumatoide Arthritis

7,03%

= Rheumatoide Arthritis "nein” Rheumatoide Arthritis "ja"

Abbildung 20: Haufigkeitsverteilung ,,Rheumatoide Arthritis ja/nein“

3.5.1.6 Sekundare Osteoporose

Eine Gesamtanzahl von 126 Patientinnen erflllte die von FRAX geforderten Krite-
rien fur eine sekundare Osteoporose. Das entsprach einem prozentualen Anteil
von 22,7 %. Dabei ist besonders hervorzuheben, dass von diesen 126 Patientin-
nen mit sekundarer Osteoporose 120 Patientinnen (21,6 %) als sekundar ver-

schlisselt wurden, da sie angegeben hatten, ihre Menopause hatte bereits vor
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dem 45. Lebensjahr begonnen. Das entspricht einem Anteil an den sekundaren
Osteoporosen von 95,23 %, unabhangig davon, ob sie eventuell ein zusatzliches
zweites Kriterium flr eine sekundare Osteoporose laut FRAX erflllt hatten.

Sekundare Osteoporose und Ursachen

22,70%

= sekundéare Osteoporose "nein"
= sekundére Osteoporose "ja" "Menopause < 45-jahrig"

sekundare Osteoporose "ja" "andere"

Abbildung 21: Haufigkeitsverteilung ,,sekundére Osteoporose ja/nein“

Von den 293 Patientinnen mit 10-Jahres-Frakturrisiko Gber 30 % hatten 226
(77,1 %) eine primare Osteoporose, 67 (22,9 %) hatten eine sekundare Osteopo-
rose laut FRAX-Kriterien. Von den nur 22 Patientinnen mit DVO-Frakturrisiko unter
20 % hatten acht Patientinnen (36,4 %) eine sekundare Osteoporoseursache.

Haufigkeitsverteilung primarer und sekundarer
Osteporosepatientinnen in DVO-Risikogruppen

Patientinnenanzahl (n)
0 50 100 150 200 250 300

pvo <20% [flle

m primare Osteoporose sekundare Osteoporose

Abbildung 22: Haufgkeitsverteilung primarer und sekundarer Osteoporosepatientinnen in DVO-
10-Jahres-Frakturrisikogruppen (in absoluten Zahlen)
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3.5.1.7 Alkoholkonsum
Es gaben 48 Patientinnen, entsprechend 8,65 % des Kollektivs, an, regelmaBig
relevante Mengen an Alkohol in einem FRAX-relevanten Ausmaf zu sich zu neh-

men.

Alkoholkonsum

8,65%

= Alkoholkonsum "nein" Alkoholkonsum "ja"
Abbildung 23: Haufigkeitsverteilung ,,Alkoholkonsum ja/nein*

3.5.1.8 Knochendichtemessung

Zur Eingabe in den FRAX-Rechner wurden aus den vorhandenen Messungen am
Femurhals der minimale T-Score beider Femurhalse ermittelt, falls beidseitige
Messungen durchgefihrt worden waren. Der durchschnittliche minimale T-Score
der Femurhalsmessung lag im betrachteten Frauenkollektiv bei -1,86 (+ 0,98).
Minima und Maxima zeigt auBBerdem Tabelle 11.

Tabelle 11: Knochendichtemessung am Femurhals

‘ Mittelwert SD Maximum Minimum Median

Minimaler T-Score

Femurhalsmessung -1,86 0,98 3,7 -4.5 -1,9

Laut Definition der WHO liegt eine Osteoporose bei einem T-Score kleiner oder
gleich -2,5 vor. Diese Definition zu Grunde legend ergabe sich eine mittels T-
Score des Femurhalses diagnostizierte Osteoporose bei 150 der 555 Patientin-
nen, entsprechend einem prozentualen Anteil von 27,03 %. Bei 304 der 555 Pati-
entinnen lage eine Osteopenie mit einem minimalen T-Score zwischen -2,5 und -1
vor. Dies entsprach einem prozentualen Anteil von 54,77 %. Die restlichen 101
Patientinnen (18,2 %) hatten einen minimalen T-Score in der Femurhalsmessung
der mindestens -1 betrug.
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Weiterhin ergab sich, dass der minimale T-Score am Femurhals bei Patientinnen
mit Frakturereignis hochsignifikant niedriger war, als bei Patientinnen ohne vo-
rausgegangene Fraktur (p <0,01). Tabelle 12 zeigt die Mittelwerte und Stan-
dardabweichungen sowie Maxima und Minima innerhalb der Patientengruppe mit
bzw. ohne vorausgegangene Fraktur.

Tabelle 12: Vergleich der durchschnittlichen T-Scores am Femurhals mit und ohne vorausgegangene
Fraktur

Mittel-
n wert SD Maximum  Minimum Median
5 o % Vorausgegangene
gg~§ Fraktur ,,nein*“ 263 -1,72 1,01 3,7 -4,2 -1,8
S ‘l’j § Vorausgegangene
ETd Fraktur ,.ja“ 292  -1,99 0,93 1,6 -4,5 -2

Wie erwartet zeigte sich ebenfalls ein hochsignifikanter Unterschied (p < 0,01)
zwischen den T-Score Mittelwerten der DVO-Risikogruppen, mit einem durch-
schnittlichen T-Score von -2,21 in der Gruppe der Patientinnen mit einem 10-
Jahres-Frakturrisiko > 30 %.

Tabelle 13: Vergleich der durchschnittlichen T-Scores Femurhals innerhalb der DVO-Risikogruppen

DVO Frakturri-
siko n Mittelwert SD  Maximum  Minimum  Median
Minimaler <20 % 22 -0,24 1,2 3,7 -1,7 -0,6
T-Score 20-30 % 240 -1,59 0,87 1,8 -3,7 -1,6
Femurhals > 30 % 293 -2,21 0,84 1,6 -4,5 2,2

3.6 Vergleich der Score-Risikowerte

Im Anschluss folgte der Vergleich der verschiedenen Scores untereinander.

3.6.1 Vergleich FRAX ohne BMD und DVO

Zum Vergleich von FRAX- und DVO-Risikoscores wurden die Mittelwerte des
FRAX-10-Jahresrisikos flr eine MOF innerhalb der Risikogruppen nach DVO-
Leitlinie ermittelt. Die Mittelwerte unterschieden sich zwischen den einzelnen Risi-
kogruppen hochsignifikant (p < 0,01). Der Mittelwert des FRAX-MOF-10-Jahres-
Frakturrisikos in der Gruppe der laut DVO einem > 30 %igen 10-Jahres-
Frakturrisiko unterliegenden Patientinnen lag bei 18,2 (£ 11,4).
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Tabelle 14: DVO- und FRAX-Vergleich ohne Knochendichtemessung

FRAX MOF ohne BMD
n Mittelwert SD Maximum Minimum Median
<20 % 22 8,47 5,86 24 2,5 6,45
g 20-30 % 240 9,8 7,13 52 2,1 8,25
Q >30 % 293 18,2 11,38 65 3,2 16
Gesamt 555 14,18 10,47 65 2,1 11

Anzahl der Patientinnen innerhalb der drei DVO-Risikogruppen und deskriptive Statistik der FRAX-
Risikowerte fiir eine MOF ohne BMD in den jeweiligen Risikogruppen laut DVO.

Tabelle 15 zeigt die Ubereinstimmung von DVO und FRAX MOF ohne BMD bei
Gruppierung der FRAX-Risikowerte in Gruppen < 20 %, 20-30 % und > 30 % pa-
rallelisiert zu der DVO-Risikoeinteilung. Von den 22 Patientinnen, die laut DVO ein
Frakturrisiko < 20 % zugeteilt bekamen, wurde 20 Patientinnen auch im FRAX ein
Risiko unter 20 % zugeordnet. Von den Patientinnen die laut DVO zwischen 20
und 30 % 10-Jahres-Frakturrisiko eingeteilt worden waren, hatten 92,5 % ein
FRAX MOF 10-Jahres-Frakturrisiko von unter 20 %. Nur 14,7 % (43) der Patien-
tinnen die laut DVO Uber 30 % kategorisiert worden waren, hatten auch im FRAX-

Rechner ein Risiko tber 30 % fir eine MOF zugeordnet bekommen.

Tabelle 15: Ubereinstimmung der 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeiten bei Gruppierung der FRAX-
Werte ohne BMD

FRAX MOF ohne BMD
n <20% 20-30 % >30%
<20% 22 20 (90,9 %) 2(9.1 %) 0(0 %)
240
Q 20-30 % 292 (92,5 %) 11 (4,6 %) 7 (2.9 %)
Q 293
>30% 188 (64,2 %) 62 (21,1 %) 43 (14,7 %)
Gesamtanzahl 555 430 (77,5 %) 75 (13,5 %) 50 (9 %)

3.6.2 Vergleich FRAX mit BMD und DVO

Auch die FRAX-Mittelwerte flir eine MOF mit BMD innerhalo der DVO-
Risikogruppen wurden bestimmt. Innerhalb der DVO-Risikogruppe > 30 % ergab
sich ein mittlerer Wert fir eine MOF mit BMD von 17,4 (x 10,8). Die Mittelwerte
unterscheiden sich zwischen den einzelnen DVO-Risikogruppen hochsignifikant
(p <0,01).
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Tabelle 16: DVO- und FRAX-Vergleich bei eingeschlossener Knochendichtemessung

FRAX MOF mit BMD
n Mittelwert SD Maximum Minimum Median
<20 % 22 5,1 2,78 13 2 4,45
0o 20-30 % 240 8,86 5,66 53 2,2 7,35
E >30% 293 17,44 10,84 86 2,3 14
Gesamt 555 13,24 9,81 86 2 11

Anzahl der Patientinnen innerhalb der drei DVO-Risikogruppen und deskriptive Statistik der FRAX-

Risikowerte fiir eine MOF mit BMD innerhalb der jeweiligen Risikogruppe.

Bei einbezogener Knochendichtemessung wurden 100 % der Patientinnen die laut
DVO ein Risiko < 20 % hatten ebenfalls im FRAX-Rechner ein unter 20 % liegen-
des Frakturrisiko zugeteilt. Nur noch 12,97 % der Patientinnen der héchsten Risi-
kogruppe > 30 % laut DVO jedoch erhielten auch im FRAX Rechner ein 10-

Jahres-Frakturrisiko > 30 %.

Tabelle 17: Ubereinstimmung der 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeiten bei Gruppierung der FRAX-
Werte mit BMD

FRAX MOF mit BMD
n <20% 20-30 % >30%
<20% 22 22 (100 %) 0 0
Q 20-30 % 240 230 (95,8 %) 8 (3,3 %) 2(0,9 %)
Q > 30 % 293 196 (66,9 %) 61 (20,8) 36 (12,3 %)
Gesamtanzahl 555 448 (80,7 %) 69 (12,4 %) 38 (0,5 %)

3.6.3 Vergleich DVO-Risikowerte mit DVO+

Zum Vergleich der DVO-Risikowerte mit den Risikowerten des Risikomodells
DVO+ wurden letztere mit zehn multipliziert, um eine nadherungsweise Vergleich-
barkeit zu erzeugen. Von den 293 Patientinnen die laut DVO > 30 % 10-Jahres-
Frakturrisiko klassifiziert wurden, hatten 140 Patientinnen, entsprechend 47,8 %
auch laut DVO+ ein 10-Jahres-Frakturrisiko > 30 %. GroBe Ubereinstimmung fand
sich in der Gruppe der laut DVO unter < 20 % klassifizierten Patientinnen. 86,4 %
der Patientinnen, die laut DVO in diese Gruppe eingeordnet worden waren, hatten
auch im DVO+ ein unter 20 % liegendes 10-Jahres-Frakturrisiko erhalten.
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Tabelle 18: Ubereinstimmung der 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeiten bei Gruppierung der DVO+-
Werte hochgerechnet auf zehn Jahre

DVO+
n <20% 20-30 % >30%
<20% 22 19 (86,4 %) 0 3(13,6)
0 20-30 % 240 205 (85,4 %) 16 (6,7 %) 19 (7,9 %)
Q >30% 293 118 (40,3 %) 35 (11,9 %) 140 (47,8 %)
Gesamtanzahl 555 342 (61,6 %) 51 (9,2 %) 162 (29,2 %)

3.6.4 Vergleich FRAX- und DVO+- 1-Jahres-Risikowerte

Zur Vergleichbarkeit der Risikoeinschatzungen von FRAX und DVO+ wurde das 1-
Jahres-Risiko laut FRAX ermittelt, indem die Werte des FRAX Rechners durch
zehn geteilt wurden, um naherungsweise 1-Jahres-Frakturrisikowerte zu erzeu-
gen. Graphisch dargestellt sind die wesentlich niedrigeren Verlaufe der Kurve der
Mittelwerte der FRAX-1-dahres-Risikos eindrlcklich erkennbar. Sichtbar wird au-
Berdem, dass die Differenz der 1-Jahres-Mittelwerte zwischen DVO und FRAX mit
héherer Altersgruppe zunimmt. Besonders stark ist der Anstieg ab den Uber 65-
jahrigen ausgepréagt. Ab dieser Altersgruppe ist laut DVO+-Risikotabelle ein Risiko
von gréBer als zehn Prozent 1-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit méglich und so-
mit der ,wahre* Anstieg der Mittelwerte unter Einbeziehung von Werten Uber zehn
Prozent vermutlich noch héher einzuschatzen. Die absoluten DVO+-Risikowerte
unterschieden sich tber die Altersgruppen hochsignifikant (p < 0,01). Interessant
ist auch der Verlauf der Kurve des relativen Frakturrisikos im Vergleich zum abso-
luten Risiko. Das relative Risiko unterschied sich Uber die verschiedenen Alters-
gruppen signifikant (p < 0,05). Es ergibt sich aus der Multiplikation der beiden
héchsten Risikofaktorwerte ohne dass das Alter an dieser Stelle einflie3t. In den
niedrigen Altersgruppen liegen die relativen Risikowerte noch Uber den absoluten
Werten. Der Schnittpunkt der beiden Verlaufskurven liegt zwischen den Alters-
gruppen der 70- bis 74-jahrigen und der 75- bis 79-jahrigen Patientinnen. Ab hier
korrigierte das einflieBende Alter das absolute Risiko eher nach oben als nach
unten. Weiterhin erfolgte ab hier eine leichte Annaherung der Kurven des absolu-
ten und relativen DVO+-1-Jahres-Risikos.

59



Vergleich 1-Jahres-Risikowerte FRAX und DVO+ in Altersgruppen

— ___———

unter 50 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 Uber 84
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

O = N WH OO N OO

= 1-Jahres-Risiko FRAX MOF ohne BMD Mittelwert

e 1-Jahres-Risiko FRAX HF ohne BMD Mittelwert
1-Jahres-Risiko FRAX MOF mit BMD Mittelwert
1-Jahres-Risko FRAX HF mit BMD Mittelwert
absolutes 1-Jahres-Risiko DVO+ Mittelwert

relatives 1-Jahres-Risiko DVO+ Mittelwert

Abbildung 24: Vergleich der 1-Jahres-Frakturrisikowerte von FRAX und DVO+ innerhalb der Alters-
gruppen des DVO+-Risikomodells

Die Scores DVO+ und FRAX (1-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeiten) sowie die
FRAX-1-dahres-Frakturwerte mit und ohne BMD bzw. MOF und HF unterscheiden

sich voneinander hochsignifikant.

3.6.5 Korrelation der gruppierten 10-Jahres-Frakturrisikowerte der Scores
Bei Einteilung aller Scores in drei 10-Jahres-Frakturrisikogruppen > 20 %, 20-
30 %, > 30 % zeigte sich eine hochsignifikante Korrelation untereinander zwischen

allen Scores. Die entsprechenden Korrelationskoeffizienten zeigt Tabelle 19.
Tabelle 19: Korrelation der gruppierten Scores DVO, FRAX MOF ohne und mit BMD und DVO+

Korrelation gruppierte
Scores DVO | FRAX MOF ohne BMD| FRAX MOF mit BMD | DVO+
Dvo 1
FRAX MOF ohne BMD 0,316** 1
FRAX MOF mit BMD 0,355** 0,523** 1
DVO+ 0,444 0,492** 0,332** 1
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3.7 Vergleich der Therapieindikationen der Scores

3.7.1 Therapieindikation laut FRAX

Publizierte internationale Therapiegrenzen von =>=20% MOF 10-Jahres-
Frakturrisiko und =3 % HF 10-Jahres-Frakturrisiko zugrunde legend wurde die
Anzahl der Patientinnen, die dieser Empfehlung folgend Therapieindikation hatten,
eruiert. Es zeigte sich, dass 56,04 % der Patientinnen ohne eingeschlossene Kno-
chendichtemessung und 49,01 % mit eingeschlossener Knochendichtemessung
ein MOF-Risiko = 20 % und/oder ein HF-Risiko = 3 % hatten und damit die Krite-
rien zur Therapieindikation erflillten. Dabei wird sichtbar, dass der gréBere Anteil
der Patientinnen bei Betrachtung des Risikos HF >3 % im Vergleich zur MOF-

Therapiegrenze als therapieindiziert eingeschatzt wirde.

Tabelle 20: Therapieindikation laut FRAX mit publizierter internationaler =20 % MOF und = 3 % HF 10-
Jahres-Frakturrisiko-Therapiegrenze

FRAX-10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit Patientinnen Patientinnen (n)
(%)

a MOF =20 % 22,52 125

=

g HF >3 % 56,04 311

S

° MOF > 20 % und/oder HF > 3 % 56,04 311
MOF =20 % 19,28 107

S

Q HF >3 % 48,83 271

g MOF > 20 % und/oder HF >3 % 49,01 272

Die Empfehlung der DVO-Leitlinien 2014 zugrunde legend, wurde ebenfalls eru-
iert, wie viele Patientinnen laut FRAX therapiert werden wirden, sofern die Thera-
piegrenzen mit = 14 % fir eine MOF und/oder = 3 % flr eine HF festgelegt wir-
den. Es ergab sich ein prozentualer Anteil von die Therapiegrenzen Uberschrei-
tenden Patientinnen von 56,76 % ohne Knochendichtemessung und 50,45 % mit
Knochendichtemessung.
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Tabelle 21: Therapieindikation laut FRAX mit publizierter =14 % MOF und =3 % HF 10-Jahres-
Frakturrisiko-Therapiegrenze

FRAX-10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit Patientinnen (%) Patientinnen (n)

Q MOF > 14 % 40,18 223

5 HF >3 % 56,04 311

o

<

S MOF > 14 % und/oder HF > 3 % 56,76 315
MOF > 14 % 34,95 194

S

m HF 23 % 48,83 271

E MOF > 14 % und/oder HF >3 % 50,45 280

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den therapierten Patientin-
nen laut FRAX mit und ohne BMD fir eine zugrunde gelegte Therapiegrenze MOF
10-Jahresrisiko =20 %. Signifikante Unterschiede zwischen den Indikationen mit
und ohne BMD ergaben sich zwischen den therapierten Patientinnen bei zugrunde

gelegten Grenzen von MOF = 14 % sowie HF = 3 %.

3.7.2 FRAX-Therapieschwellen bezogen auf DVO-> 30 %-Anteil des Kollek-
tivs

Far das Kollektiv der 293 Patientinnen mit Therapieindikation laut DVO wurden die
FRAX-Mittelwerte berechnet. Es ergab sich ein mittleres 10-Jahres-Risiko fur eine
MOF von 17,4 % (£ 10,8) mit und 18,2 % (£ 11,4) ohne eingeschlossene Kno-
chendichtemessung. Flr die Huftfrakturen ergeben sich niedrigere durchschnittli-
che Werte von 8,1 % (£ 9,1) mit und 8,9 % (£ 9,5) ohne eingeschlossene Kno-
chendichtemessung.

Tabelle 22: FRAX-Mittelwerte bezogen auf Patientinnen mit DVO 10-Jahres-Frakturrisiko > 30 %
(n = 293)

DVO-10-Jahres-Frakturrisiko > 30 % (n = 293) ohne BMD mit BMD
Mittelwert 18,2 17,4
L. Minimum 3,2 2,3
FRAX-Risiko MOF
Maximum 65 86
SD 11,4 10,8
Mittelwert 8,9 8,1
Minimum 0,1 0
FRAX-Risiko HF
Maximum 55 84
SD 9,5 9,1

Bezogen auf die 293 Patientinnen mit DVO-Therapieindikation ergab sich, dass

von diesen rund 54,3 % bei eingeschlossener Knochendichtemessung und Thera-
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piegrenze von = 14 % fur eine MOF therapiert werden wirden. Bei Erh6hung der
Therapieschwelle auf = 20 % Risiko fur eine MOF mit eingeschlossener Knochen-
dichtemessung wirden nur noch gut ein Drittel der Patientinnen, die laut DVO the-
rapiert werden wirden, ebenfalls therapiert werden. Mehr Patientinnen mit einem
10-Jahres-Frakturrisiko Uber 30 % wulrden therapiert werden, sofern man sich auf
die Therapiegrenze von >3 % Frakturrisiko flr eine HF bezieht, namlich 72,4 %
bei eingeschlossener Knochendichtemessung.

Es ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen MOF = 14 % bzw. = 20 % und
HF und den zusammengefassten Therapieschwellen zwischen den therapierten
Patientenanteilen. Kein signifikanter Unterschied bestand zwischen den nach HF
> 3 % therapierten Patientenanteilen und denen bei zusammengefassten Thera-
pieschwellen weder mit noch ohne einbezogene Knochendichtemessung. Es
ergibt sich kein signifikanter Unterschied der Bewertung mit oder ohne einbezoge-
ne DXA-Messung.

Therapiegrenzen im FRAX anteilig an Patientinnen mit DVO
10-Jahresfrakturrisiko > 30 %

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

MOF = 14% _58 36%

MOF = 20% 35.84%

o, 723%
HF 2 3% 74.40%

MOF = 14% und/oder HF = 3% 7406% 75.43%

MOF = 20% und/oder HF = 3% r270% 74.40%

mmit BMD ohne BMD

Abbildung 25: Therapiegrenzen im FRAX anteilig an Patientinnen mit DVO 10-Jahres-Frakturrisiko

> 30 % (n = 293)

3.7.3 Therapieschwellen laut FRAX bezogen auf DVO 20-30 % Anteil des
Kollektivs

Analog wurden die FRAX-Mittelwerte auch fur das Patientenkollektiv der Patien-

tinnen berechnet, die laut DVO ein zwischen 20 und 30 % liegendes Risiko flr

eine 10-Jahres-Fraktur hatten. Es ergab sich ein mittleres Risiko einer MOF von
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9,8 % (£ 7,1) ohne einbezogene Knochendichte und 8,9 % (z 5,6) bei eingeflosse-
nem Knochendichtemessungsergebnis. Fir die Huftfrakturwahrscheinlichkeit
ergab sich ein durchschnittlicher Wert von 3,4 % (x 4,7) ohne, bzw. 2,6 % (£ 3,9)
mit einbezogener Knochendichte. Auch in dieser Patientengruppe wird die 10-
Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit laut FRAX bei einflieBender Knochendichtemes-

sung nach unten korrigiert.

Tabelle 23: FRAX-Mittelwerte bezogen auf Patientinnen mit DVO 10-Jahres-Frakturrisiko 20-30 %
(n = 240)

DVO-10-Jahres-Frakturrisiko 20-30 % (n = 240) ohne BMD mit BMD
Mittelwert 9,8 8,9
Minimum 2,1 2,2
FRAX-Risiko MOF ,
Maximum 52 53
SD 7,1 5,6
Mittelwert 3,4 2,6
Minimum 0,1 0
FRAX-Risiko HF .
Maximum 441 44
SD 47 3,9

Bezogen auf die 240 Patientinnen, denen laut DVO ein Risiko zwischen 20 und
30 % 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit zugeordnet wurde, wirden 14,58 % laut
FRAX bei Therapiegrenze MOF14 % mit einbezogener Knochendichte therapiert
werden. Lediglich 4,17 % erhielten Therapie bei einer Grenze bei MOF 20 %. Er-
neut wurde ein gréBerer Teil der Patientinnen als therapiepflichtig eingeschéatzt,
sofern man das Risiko fUr eine Huftfraktur bei eingeschlossener Knochendichte-
messung mit einbezieht (36,25 % bzw. 36,67 %).

Signifikante Unterschiede ergeben sich zwischen den Therapieempfehlungen be-
zuglich eingeschlossener und nicht eingeschlossener Knochendichtemessung nur
bei der Therapiegrenze MOF = 14 % nicht (p = 0,067). Jeweils signifikante Unter-
schiede gibt es bezliglich der Therapieempfehlungen zwischen MOF =20 % mit
und ohne BMD, sowie HF >3 % mit und ohne BMD, sowie jeweils bei den zu-
sammengefassten Therapieempfehlungsgrenzen mit und ohne BMD. Untereinan-
der unterscheiden sich die Therapieempfehlungen jeweils signifikant. Ausgenom-
men hiervon sind jeweils die Therapieempfehlungen bei gewahlte Grenze HF
> 3 %, die sich sowohl mit als auch ohne Knochendichtemessung nicht signifikant
von den zusammengefassten Therapiegrenzen MOF = 20 % und HF = 3 % sowie
MOF = 14 % und HF = 3 % unterscheiden.

64



Therapiegrenzen im FRAX anteilig an Patientinnen mit DVO
10-Jahresfrakturrisiko 20-30 %

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

MOF = 14% 20,00%

o, M17%
MOF 220% hgr2

HF = 3%

36,25%
MOF = 14% und/oder HF = 3% 36,67%
MOF = 20% und/oder HF = 3% 36,25%

mmit BMD ohne BMD

Abbildung 26: Therapiegrenzen im FRAX anteilig an Patientinnen mit DVO 10-Jahres-Frakturrisiko 20-
30 % (n = 240)

3.7.4 Therapieindikation laut DVO+

Therapieindikation laut DVO+ besteht bei > 6 % 1-Jahres-Frakturrisiko oder > 3 %
1-Jahres-Frakturrisiko bei gleichzeitig vorliegendem T-Score <-2. 129 der 555
Patientinnen (23,24 %) erfullten diese Kriterien und hatten somit Therapieindikati-
on laut DVO+. Von den 293 Patientinnen mit Therapieindikation laut DVO hatten
114 Patientinnen, entsprechend einem Anteil von 38,9 %, Ubereinstimmend auch
eine Therapieindikation laut DVO-+.

3.7.5 Vergleich Therapieindikationen DVO, DVO+, FRAX
Die meisten Patientinnen mit Therapieindikation werden detektiert, sofern man
eine FRAX-Therapiegrenze von = 3 % FRAX-10-Jahres-Frakturrisiko fur eine Hlft-
fraktur zugrunde legt (56,04 %) ohne die Knochendichtemessung mit einzubezie-
hen. Es wirden so sogar noch mehr Patientinnen detektiert werden, als durch den
DVO-Score (52,79 %). Die wenigsten Patientinnen wurden zur Therapieindikation
identifiziert, sofern man eine Therapiegrenze von FRAX-10-Jahres-Frakturrisiko
> 20 % fur eine MOF mit BMD als Kriterium wahlt.
Sichtbar wird weiterhin, dass laut DVO+-Modell weniger Patientinnen Therapiein-
dikation hatten, als in den Risikoeinschatzungen nach DVO. Weniger Patientinnen
hatten Therapieindikation bei eingeschlossener Knochendichtemessung in den
FRAX-Rechner als ohne.
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Es ergibt sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Therapieempfehlun-
gen zwischen DVO-Score und FRAX-Score bei zugrunde gelegter Grenze von
> 3 % fur eine Huftfraktur sowohl mit als auch ohne eingeschlossener Knochen-

dichtemessung.

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

DVO |— 47,21%
MOF = 14% (ohne BMD) — 59,82%
MOF = 20% (ohne BMD) INEEISESENEN i 77,48%
HF 2 3% (ohne BMD) 43,96%
MOF = 14% (mit BMD) —I 65,05%
MOF = 20% (mit BMD) IEISIZSSENN i 80,72%
HF = 3% (mit BMD) — 51,17%
DVO+ ISR i 76,76%
1
m Therapieempfehlung "ja" Therapieempfehlung "nein"

Abbildung 27: Therapieempfehlung (n = 555) ,ja“ (mittelblau) und ,,nein“ (hellblau) laut DVO, FRAX
(gruppiert in Therapiegrenzen fiir MOF und HF), sowie DVO+. Die dunkelblau gestrichelte Linie zeich-
net die Therapieempfehlung basierend auf einem T-Score < -2,5 ein.

Zur genaueren Differenzierung wurde nun fir die jeweilige Therapiegrenze die
Ubereinstimmung ausgezahlt und benannt, bei wie vielen Patientinnen jeweils laut
DVO und FRAX, nur laut DVO bzw. nur laut FRAX Therapieindikation gestellt
worden ware. Die héchste prozentuale Ubereinstimmung ergab sich bei der The-
rapiegrenze von HF 3% ohne eingeschlossene Knochendichtemessung
(39,28 %). Weitere 16,76 % waren bei dieser angelegten Therapiegrenze laut
FRAX therapiert worden, nicht aber laut DVO als therapiewirdig eingeschéatzt
worden. Der DVO-Score erkannte 13,51 % Patientinnen, die laut FRAX bei Thera-
piegrenze HF 3 % keine Therapieindikation hatten. Insgesamt wurden 69,54 % der
Patientinnen als therapiewlrdig entweder laut DVO oder laut HF 3 % ohne BMD
Grenze identifiziert. Bei einbezogener Knochendichtemessung und Therapiegren-
ze HF 3% ergaben sich ahnlich hohe Ubereinstimmungen zum DVO-Score
(38,2 %). Nur 10,63 % allerdings erhielten hier zuséatzlich Therapieindikation laut
FRAX nicht aber laut DVO.
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Geringste Ubereinstimmung zwischen FRAX und DVO herrschte bei gewahlter
Therapiegrenze von 20 % MOF mit BMD. Hier wurden nur 17,48 % Ubereinstim-
mend erkannt. Laut DVO-Score wirde weitere 35,32 % Patientinnen therapiert

werden.

Ubereinstimmung der Therapieempfehlungen
0% 10% 20% 30% 40% 50%

FRAX MOF 2 14% ohne BMD F 21,98%
9,37%

18.56%

FRAX MOF = 20% ohne BMD — 34,23%
4,68%

39,28%

30,81%

FRAX HF = 3% ohne BMD 13.51%
16,76%

28,65%

FRAX MOF 2= 14% mit BMD — 24,14%
6,31%

17.48%

FRAX MOF = 20% mit BMD — 35,32%
1,80%
. 38,20%
FRAX HF = 3% mit BMD - 14,59%
10,63%

DVO "ja"/FRAX "ja" =mDVO "ja"/FRAX "nein"  mDVO "nein"/FRAX "ja"

Abbildung 28: Patientinnenbezogene Ubereinstimmung der Therapieempfehlungen (n = 555). Griin:
Therapieempfehlung laut DVO und laut FRAX; Blau: Therapieempfehlung nur laut DVO; Rot: Therapie-
empfehlung nur laut FRAX.

3.8 Regression FRAX

Mittels Regressionsfunktion im Statistikprogramm STATA wurden die in den
FRAX-Rechner eingehenden Risikofaktoren sowie die Knochendichte auf deren
Einfluss auf das ausgegebene 10-Jahres-Frakturrisiko MOF bzw. HF untersucht.

3.8.1 Regression FRAX MOF mit und ohne BMD

Tabelle 24 zeigt, dass ohne einbezogene Knochendichtemessung alle anderen
Faktoren hochsignifikanten Einfluss auf den produzierten FRAX-10-
Jahresrisikowert MOF hatten. Bei einbezogener Knochendichtemessung nahmen
Gewicht und GréBe keinen signifikanten Einfluss mehr. Ebenfalls war der Einfluss
des Faktors ,sekundare Osteoporose ja/nein“ nicht mehr signifikant. Der Faktor
,gegenwartiges Rauchen ja/nein” &nderte sich von hochsignifikant zu signifikant
einflussnehmend. Den héchsten Einfluss nahm laut Regression sowohl bei als
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auch bei nicht einflieBender Knochendichtemessung der Faktor ,Huftfraktur eines
Elternteils ja/nein®. Bei nicht eingehendem T-Score folgt der Faktor ,vorausgegan-
gene Fraktur ja/nein“. Der Koeffizient andert sich allerdings bei eingehendem

T-Score von 7,85 zu 5,47.
Tabelle 24: Regression FRAX MOF mit und ohne BMD

FRAX MOF ohne BMD FRAX MOF mit BMD
eingehende Risiko- robuster  Signifikanz- robuster  Signifikanz-
faktoren Koef- Standard- niveau Koef: Standard- niveau
fizient fizient
fehler (p-Wert) fehler (p-Wert)
Alter (Jahre) 0,67 0,03 0,00** 0,3 0,02 0,00**
Gewicht (kg) -0,15 0,02 0,00** 0,02 0,02 0,24
GréBe (cm) 0,08 0,03 0,00** -0,03 0,03 0,33
vorausgegangene
Fraktur 7,85 0,32 0,00** 5,47 0,35 0,00**
Femurfraktur eines
Elternteils 8,4 0,83 0,00** 8,31 0,97 0,00**
Gegenwidrtiges Rau-
chen 1,38 0,44 0,00** 1,28 0,57 0,02*
Glukokortikoide 6,65 0,51 0,00** 5,85 0,62 0,00**
Rheumatoide Arthri-
tis 6,06 1,1 0,00** 6,41 1,44 0,00**
sekundére Osteopo-
rose 4,58 0,5 0,00** 0,21 0,45 0,65
Alkoholkonsum 2,71 0,55 0,00** 2,37 0,62 0,00**
T-Score -4,7 0,41 0,00**
Gesamt -41,09 4,85 0,00** -17,32 5,91 0,00**

3.8.2 Regression FRAX HF mit und ohne BMD

Ebenfalls wurde eine Regression fir FRAX HF mit und ohne BMD durchgeflhrt.
Es ergab sich ein signifikanter Einfluss aller Faktoren auBer dem Alkoholkonsum
ohne eingehenden T-Score. Wie schon bei dem FRAX-Wert MOF anderte sich
auch beim Risiko fur eine HF die Einflussstarke von Gewicht, Gr6Be und sekunda-
rer Osteoporose zu nicht mehr signifikant bei eingehendem T-Score. Generell
zeigte sich das Niveau der Koeffizienten niedriger als bei Betrachtung der MOF.
Den héchsten Koeffizienten erhielt erneut der Faktor ,Huftfraktur eines Elternteils
ja/nein®. Der Koeffizient fir eine vorausgegangene Fraktur liegt mit 3,99 bzw. 2,22
auch im Verhéaltnis zu den anderen Risikofaktoren deutlich niedriger als bei der
Regression fir eine MOF.
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Tabelle 25: Regression FRAX HF mit und ohne BMD

FRAX HF ohne BMD FRAX HF mit BMD
eingehende Risiko- Koef- robuster Signifikanz- Koef- robuster Signifi-
faktoren Standard- niveau Standard- kanzniveau
fizient fizient
fehler (p-Wert) fehler (p-Wert)
Alter (Jahre) 0,5 0,03 0,00** 0,18 0,03 0,00**
Gewicht (kg) -0,14 0,02 0,00** 0 0,02 0,87
GréBe (cm) 0,08 0,03 0,00** -0,01 0,03 0,84
vorausgegangene
Fraktur 3,99 0,35 0,00** 2,22 0,36 0,00**
Femurfraktur eines
Elternteils 5,61 1,07 0,00** 4,86 1,24 0,00**
Gegenwdrtiges Rau-
chen 1,47 0,41 0,00** 1,93 0,57 0,00**
Glukokortikoide 3,99 0,52 0,00** 2,78 0,64 0,00**
Rheumatoide Arthri-
tis 5,42 1,28 0,00** 4,9 1,75 0,01*
sekundére Osteopo-
rose 2,79 0,56 0,00** 0,02 0,45 0,97
Alkoholkonsum 0,94 0,54 0,09 0,95 0,61 0,12
T-Score -3,73 0,43 0,00**
Gesamt -34,15 4,95 0,00** -15,32 6,21 0,01*

3.9 Vergleich FRAX und modifizierter FRAX ,,endo”

Wie bereits im Methodenteil angefiihrt wurde nicht nur das Risiko laut FRAX son-
dern erganzend dazu auch ein Frakturrisiko genannt FRAX ,endo® erzeugt. Bei
letzterem flossen als sekundare Osteoporoseursachen nicht die laut FRAX-
Eingabeseite zu verwendenden Ursachen ein, sondern stattdessen die im MVZ
endokrinologikum verwendete Liste an sekundaren Osteoporoseursachen. Von
den 555 Patientinnen hatten 126 Patientinnen eine sekundare Osteoporose laut
FRAX, 116 laut DVO-Score. Nur 33 dieser Patientinnen stimmten (berein. Es
ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Risikowerten von FRAX
und FRAX ,endo“ weder fir MOF noch HF jeweils mit und ohne eingeschlossene
Knochendichtemessung.
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Tabelle 26: Vergleich FRAX und FRAX "endo"

Mittelwert  SD Maximum  Minimum Median
FRAX MOF ohne BMD 14,18 10,47 65,0 2,1 11,0
FRAX ,,endo”“ MOF ohne BMD 14,18 10,62 65,0 2,3 11,0
FRAX HF ohne BMD 6,29 8,08 55,0 0,1 3,6
FRAX ,,endo“ HF ohne BMD 6,36 8,17 55 0,1 3,5
FRAX MOF mit BMD 13,24 9,81 86,0 2,0 11,0
FRAX ,,endo“ MOF mit BMD 13,31 10,09 86,0 2,0 11,0
FRAX HF mit BMD 5,39 7,65 84,0 0,0 2,8
FRAX ,,endo“ HF mit BMD 5,38 7,65 84,0 0 2,7

Vergleich der deskriptiven Statistik von FRAX und FRAX ,,endo“ mit und ohne Knochendichtemes-

sungsergebnis (n = 555)

3.9.1 Vergleich Therapieentscheidungen FRAX und FRAX ,,endo“

Weiterhin wurde verglichen inwiefern sich FRAX und FRAX ,endo” hinsichtlich der

Therapieentscheidungen bei zugrunde gelegten Therapiegrenzen von MOF

>20 % und HF =3 % Frakturrisiko unterschieden. Bei eingeschlossener Kno-

chendichtemessung unterschieden sich FRAX und FRAX ,endo® weder bei den

Therapieempfehlungen mit zugrunde gelegter Therapiegrenze der MOF = 20 %,

noch der HF = 3 % noch der zusammengenommenen Therapieschwelle unterei-

nander.

70



4 Diskussion

Verschiedene Scores zur Frakturrisikoevaluation bei Patientinnen mit Osteoporose
stehen national und international zur Verfigung. Zur Pravention und rechtzeitigen
Behandlung osteoporotischer Knochenveranderungen ist die Eruierung des indivi-
duellen Patientenrisikos essentiell. Wahrend der FRAX-Risikorechner zwar an
groBen Patientenkollektiven international gut validiert ist, die erstellte ZielgréBe
aber keine Therapieschwelle beinhaltet, ist die Frakturrisikoeinschatzung des DVO
weniger validiert, gibt allerdings klare Empfehlungen zu Risikogrenzen fur Diag-
nostik und Therapie.

In der vorliegenden Arbeit wurden anerkannte (FRAX, DVO) und nichtpublizierte
(DVO+) Frakturrisikoevaluationsscores untereinander hinsichtlich ihrer Risikoein-
schatzung fir das Auftreten osteoporotischer Frakturen und Therapieschwellen
verglichen. Ergdnzend wurden die Einflussstarken der einzelnen FRAX-
Risikofaktoren am vorliegenden Kollektiv bestimmt um die hinterlegte Matrix des
FRAX naherungsweise zu entschlisseln.

4.1 Basisdaten innerhalb des Frauenkollektivs

Zu berucksichtigen ist bei Betrachtung der Ergebnisse, dass es sich beim betrach-
teten Kollektiv durch die Vorstellung im MVZ endokrinologikum Géttingen als am-
bulantes Schwerpunktzentrum des DVO um ein stark vorselektiertes ,krankes®
Patientenklientel handelt. Die in die Studie aufgenommen Patientinnen waren be-
reits wegen des Verdachts, zur Abklarung oder des Vorliegens einer Osteoporose
in das MVZ Uberwiesen worden.

Im Folgenden werden die Daten dieses Patientinnenkollektivs mit unterschiedli-
chen internationalen Kollektiven verglichen.

Die OPUS Study schloss Patientinnen Uber dem 55. Lebensjahr ein und wurde
prospektiv tUber sechs  Jahre  durchgefihrt, um das FRAX-
Frakturvorhersagemodell an europédischen postmenopausalen Frauen in einer
normalen Population zu bewerten (Briot et al. 2013).

Weiterhin wird Bezug genommen auf die Patienten des Manitoba Bone Density
Programs (MBDP). Es handelte sich bei diesem Kollektiv um (n = 34060) Patien-
tinnen und Patienten Uber dem 50. Lebensjahr lebend in Manitoba, Kanada, die
bisher keine antiosteoporotische Therapie erhielten und nach regelhafter DXA-
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Messung registriert wurden. Der Frauenanteil des Kollektivs lag bei 91 % (Leslie et
al. 2016).

Weiterhin zum Vergleich herangezogen wird das Kollektiv von Marques et al
(2017). In dieser Studie wurden drei Patientenkohorten mit Patienten Gber dem 40.
Lebensjahr und vollstandig erhobenen FRAX-Risikofaktoren aus Portugal erfasst

und prospektiv das Frakturauftreten betrachtet (Marques et al. 2017).

Tabelle 27: Vergleich der Basisdaten mit anderen Studien

MVZ endo- Manitoba Bone OPUS Study Marques et
krinologikum Density Program al.
Goettingen
N 555 34060 1748 1943
Alter in Jahren (+ SD) 64,21 (£ 10,3) 66,6 (+9,8) 66,1 (+ 6,8) 57,7 (£9,9)
BMI in kg/m? (+ SD) 24,94 (+ 4,66) - 26,7 (£4,5) -
Vorausgegangene Frak- 52,61 % 14,4 % 43,1 % 18,5 %
tur
Hiiftfraktur eines Eltern- 13,87 % - 10,5 % 8,4 %
teils
Gegenwairtiges Rauchen 16,40 % - 13,8 % 13,8 %
Glukokortikoideinnahme 16,76 % 53% 2,7 % 7,4 %
Rheumatoide Arthritis 7,03 % - 6,4 % 57 %
Alkoholkonsum 8,65 % - 0,6 % 12,5 %
T-Score Femurhals -1,86 (£ 0,98) -1,5(x1,0) -0,42 (£1,05) -1,58 (£1,3)
(2 SD)
Sekundére Osteoporose 22,70 % - 30,2 % 30,5 %
FRAX MOF ohne BMD 14,18 (+ 10,47) - 13,03 (+ 8,52) -
(2 SD)
FRAX MOF mit BMD 13,24 (£ 9,81) 12,3 (£ 8,1) 10,23 (£ 7,02) -
(+ SD)

Basisdaten und FRAX-Werte der Patientinnen des MVZ endokrinologikum Goéttingen, des Manitoba
Bone Density Program (Leslie et al. (2016)), der OPUS Study und des Kollektivs von Marques et al.
(2017)

4.1.1 Alter

Das durchschnittliche Alter im betrachteten Kollektiv lag mit 64,21 (+ 10,3) Jahren
knapp unter dem Durchschnittsalter der OPUS Study (66,1+ 6,8), die allerdings
auch nur Patientinnen Gber dem 55. Lebensjahr einschloss (Briot et al. 2013).
Verglichen mit der BEST (66,6 Jahre) die mannliche und weibliche Osteoporose-
Patienten Uber dem 50. Lebensjahr berticksichtige lag das Durchschnittsalter des
vorliegenden Frauenkollektivs ebenfalls leicht niedriger (Hadji et al. 2013a). Das
durchschnittliche Alter des MBDP lag mit 65,7 (£ 9,8) ebenfalls leicht Uber dem
durchschnittlichen Alter dieser Studie. Eingeschlossen wurden hier ebenfalls nur

Patienten Uber dem 50. Lebensjahr (Leslie et al. 2012). Das Alter des Kollektivs
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von Marques et al. (2017) lag mit 57,7 (£ 9,9) Jahren unter dem Alter dieses Kol-

lektivs.

4.1.2 Knochendichteparameter

Bereits 1994 wurde durch die WHO-Definition die Diagnosestellung einer Osteo-
porose durch Vorliegen einer Knochendichte mit einem T-Score < -2,5 festgelegt.
Studien zeigten, dass die Messung der Knochendichte am Femurhals eine besse-
re Vorhersage flur das Risiko des Auftretens einer Huftfraktur erméglicht, als die
alleinige Betrachtung der klinischen Risikofaktoren. Dargelegt wurde auch, dass
die Aussagekraft der Knochendichtemessung am Femurhals flr das Auftreten von
Huftfrakturen ein starkerer Pradiktor ist, als die Messung an anderen Lokalisatio-
nen, einschlieBlich der Lendenwirbelsaule. Im Unterschied dazu ist die Risikoein-
schatzung fir andere Frakturlokalitdten als die Hufte an allen anderen Messorten
gleich valide (Kalvesten et al. 2016).

Im vorliegenden Kollektiv erflllten bei Berlicksichtigung des Messungsergebnisses
am Femurhals 27,03 % dieses Osteoporose-Kriterium der WHO. Der Mittelwert
der T-Scores am Femurhals lag bei -1,86 (£ 0,98), verglichen mit dem Mittelwert
der T-Scores der OPUS Study somit deutlich niedriger (-0,42 + 1,05), zu erklaren
durch das vorselektionierte Patientenklientel unserer Studie. Auch die Werte fir
den T-Score der Wirbelsdule lagen in unserem Kollektiv niedriger als in dem der
OPUS Study (-0,95 1,53 vgl. -2,21 £ 1,23) (Briot et al. 2013). Der T-Score am
Femurhals der Patienten im MBDP lag bei -1,5 + 1,0. Der zusammengefasst mi-
nimale T-Score aller Lokalisationen eingeschlossen der Wirbelsaule lag hier bei -
2,0x£1,1. Somit war er ebenfalls niedriger als der des alleinig betrachteten
Femurhalses aber dennoch Uber dem des Kollektivs des MVZ endokrinologikum
(-2,51 £ 0,99) (Leslie et al. 2016). Auch bei Marques et al. (2017) lag der durch-
schnittliche T-Score am Femurhals Uber dem des Kollektivs dieser Studie
(-1,58 £ 1,3).

Die alleinige Verwendung eines Knochendichtemessungsergebnisses zur Fraktur-
risikoevaluation gilt mittlerweile allerdings als nicht ausreichend fur eine multifakto-
riell bedingte Erkrankung wie die Osteoporose. Eine Kombination von Knochen-
dichtemessungsergebnis und Risikofaktoren fir das Auftreten von osteoporoti-
schen Knochenverdnderungen und Frakturen zur Risikodetektion ist das Ergebnis

dieser Uberlegung. Eine Steigerung der Genauigkeit der Frakturprognose wird in
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Studien bereits diskutiert (Johansson et al. 2017). Die in dieser Arbeit untersuch-
ten Scores haben diese Kombination auf unterschiedliche Weise umgesetzt.

4.2 Score-Vergleich

Wie eingangs erwahnt unterscheiden sich die verwendeten Risikoscores elemen-
tar hinsichtlich der Anzahl eingehenden Risikofaktoren sowie hinsichtlich des re-
sultierenden Risikowertes bzw. der Risikowerte. Auch in der aktuellen Literatur
wird landerlUbergreifend diskutiert, inwiefern komplexe Scores einen Vorteil ge-
gentber vereinfachten und damit in der klinischen Praxis vermeintlich besser zu-
ganglichen Risikoevaluationstools haben. Rubin et al. (2013) zeigten, dass kom-
plexere Risikomodelle nicht zu besseren Vorhersagequalitaten flhrten, als einfa-
chere Risikomodelle.

Tabelle 28 stellt die Unterschiede von DVO-Leitlinie und FRAX vergleichend ge-

genulber.
Tabelle 28: Gegeniiberstellung DVO und FRAX
DVO FRAX
Zahlreiche Risikofaktoren 12 Risikofaktoren
Differenzierung der eingehenden Frakturtypen ~vorausgehende Fraktur"

Minimale Knochendichte an LWS oder Femur L . )
Minimale Knochendichte Femurhals (fakultativ)
gesamt oder Femurhals

Mehrstufiges Vorgehen Einstufiges Vorgehen mittels Eingabemaske
Therapieschwelle einheitlich (> 30 %) Keine einheitliche Therapieschwelle
ZielgréBe: 10-Jahres-Frakturrisiko osteoporose- ZielgroBe: 10-Jahres-Frakturrisiko MOF oder

assoziierte Frakturen HF

Betrachtet man die Ergebnisse des international validierten und verwendeten
FRAX-Scores und vergleicht diese mit den Risikoeinschatzungen der Patientinnen
zugeordnet nach den Leitlinienempfehlungen des DVO féllt zuerst das unter-
schiedliche Niveau der Risikowerte auf. Im Schnitt liegen die FRAX-10-Jahres-
Risikowerte fur eine MOF bei eingeschlossener Knochendichtemessung bei dem
hier vorgestellten Kollektiv bei 13,24 (£9,81). Im Vergleich zu den Werten der
OPUS Study (10,231 7,02) liegen die Werte des vorliegenden vorselektierten ,Ri-
sikokollektivs® wie zu erwarten etwas hdher. Leslie et al. (2016) erhielten in einem
ahnlichen Risikokollektiv beim Vergleich von FRAX mit einem Tool der Canadian
Association of Radiologists and Osteoporosis Canada, genannt CAROC-Tool ei-
nen durchschnittichen FRAX-Score fir eine MOF von 12,3 (x 8,1).
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Laut DVO werden erst Patientinnen mit geschatztem 10-Jahres-Frakturrisiko Uber
20 % einer Basisdiagnostik zugefihrt. Das unterschiedliche Risikoniveau der bei-
den Scores zeigt auch der Vergleich der lbereinstimmenden Patientinnen sofern
man den FRAX in die Risikogruppen < 20 %, 20-30 % sowie > 30 % gruppiert.
Insgesamt werden nur 11,9 % der Patientinnen von DVO und FRAX MOF mit
BMD (bereinstimmend auf diese Gruppen verteilt. Sogar mit 13,3 % ein etwas
gréBerer Patientenanteil wird von FRAX MOF ohne BMD und DVO Ubereinstim-
mend kategorisiert, obwohl der DVO ja ebenfalls ein Knochendichtemessungser-
gebnis einbezieht. Begriindet liegen kénnte die bessere tendenzielle Uberein-
stimmung bei nicht einbezogener Knochendichtemessung in den FRAX in der ten-
denziellen Korrektur des FRAX-Wertes mit BMD nach unten bei Patientinnen tber
dem 65. Lebensjahr (Vergleich Abbildung 14). Interessant sind in diesem Zusam-
menhang die Uberlegungen von Kanis et al. (2016a): Die Knochendichte &ndert
bedingt durch die generelle pathophysiologische Abnahme der Knochendichte im
Alter und den zunehmenden Einfluss der Mortalitat ihre Einflussstarke auf das
Frakturrisiko. Ein T-Score beispielsweise von < -2,5 kann im Alter von 80 Jahren
paradoxerweise einen protektiven Einfluss darstellen.

Interessanterweise konnte die prospektive Studie von Marques et al. (2017). dar-
legen, dass die Einbeziehung der Knochendichtemessung in der FRAX-
Risikoberechnung in einer Normalpopulation keinen Benefit hinsichtlich der Frak-
turvorhersagegenauigkeit bringen konnte. In dem der Arbeit zugrundeliegenden
Kollektiv lagen die durchschnittlichen FRAX-Risikowerte fir eine MOF bzw. eine
HF ohne BMD jeweils etwa 1 % héher als die bei eingeschlossener Knochendich-
temessung. Die Werte unterschieden sich jeweils signifikant voneinander. Auch
auf die spatere Uberlegung hinsichtlich einer Therapieindikationsgrenze hat die
Eingabe von Knochendichtemessungsergebnissen im vorliegenden Kollektiv teil-
weise signifikanten Einfluss (siehe Therapievergleich).

4.2.1 Vergleich der Score-Ergebnisse mit neuem Risikomodell DVO+
Im Gegensatz zu DVO und FRAX wird durch das DVO+-Modell ein 1-Jahres-
Frakturrisikowert erstellt. Folglich sollte bei Hochrechnung auf zehn Jahre durch
die fehlende Einrechnung der Mortalitdt das Risiko fur eine 10-Jahres-Fraktur
Uberschéatzt werden. Es zeigt sich bei Verteilung Uber die Altersgruppen des
DVO+ eine héhere Risikowerteinschatzung fur eine 1-Jahres-Fraktur laut DVO+
als laut FRAX vor allem ab dem 55. Lebensjahr. Nichtsdestotrotz ergeben sich
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signifikante Zusammenhange zwischen den Score-Risikoeinschatzungen, was
unter Bertcksichtigung des Einflusses von Alter und zumindest teilweise Gberein-
stimmenden Risikofaktoren durchaus zu erwarten war. Die niedrigsten Korrelatio-
nen finden sich dabei zwischen den FRAX-Werten mit BMD und dem DVO-+.

4.3 Therapievergleich

Nur 12,3 % der Patientinnen mit Therapieindikation laut DVO erhielten auch im
FRAX mit BMD ein Risiko fir eine MOF > 30 %. Der durchschnittliche FRAX-Wert
MOF mit BMD bei den nach DVO therapierten Patientinnen liegt bei 17,4 %, der
durchschnittliche Wert far eine Haftfraktur mit BMD liegt bei 8,1 %. Diese deutlich
niedriger liegenden durchschnittlichen Mittelwerte im FRAX sowie die geringe
Ubereinstimmung der laut FRAX und DVO gleich kategorisierten Patientinnen le-
gen die Uberlegung nahe, dass den FRAX-Werten fiir eine Therapieentscheidung
eine andere Therapiegrenze zugrunde gelegt werden sollte, als die 30 % Fraktur-
risikogrenze des DVO.

Tatsachlich gibt es in der internationalen und nationalen Literatur hierzu verschie-
dene Uberlegungen. Wahrend die aktuellen Leitlinien des DVO eine Grenze von
> 14 % fir eine MOF und = 3 % firr eine HF als den DVO-Therapiegrenzen ent-
sprechend vorschlagen, wird in der internationalen Literatur ein héheres Risiko fir
eine MOF bei =20 % Therapieindikation empfohlen (DVO 2014; Kanis et al.
2016b).

Auf das vorliegende Kollektiv wurden alle drei FRAX-Therapiegrenzen angewen-
det und die Ubereinstimmung mit dem DVO verglichen. Weiterhin wurde betrach-
tet, wie viele der Patientinnen bei Uberschreitung der Grenze fiir MOF und/oder
HF therapiert werden wirden. Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den zu-
sammengefassten Therapiegrenzen bei Uberschreitung des jeweiligen Risikos fiir
eine MOF (= 14 % oder =20 %) und/oder HF (=3 %) und den Therapiegrenzen
sofern man nur die HF = 3 % anwenden wirde. Die Therapieschwelle HF =3 %
stellt die empfindlichste Therapieschwelle dar.

52,8 % des Kollektivs, entsprechend 293 Patientinnen, wurde laut DVO ein Frak-
turrisiko Uber 30 % 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit zugeordnet. Bei Vergleich
der Ubereinstimmenden Therapieempfehlungen, also der Patientinnen, die laut
DVO und FRAX Ubereinstimmend als zu therapieren bzw. nicht zu therapieren
eingeordnet werden wirden, zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen

dem DVO und dem FRAX mit BMD bei national und international verwendeter
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Therapiegrenze von =3 % HF Risiko fur eine 10-Jahres-Fraktur. Signifikante Un-
terschiede zwischen DVO und FRAX mit BMD gab es bei der Therapieentschei-
dung zugrunde gelegten Grenzen fir eine 10-Jahres-Fraktur MOF. Sowohl bei
> 14 % als auch bei =20 % unterschieden sich die Empfehlungen signifikant von
denen des DVO. Bei Bezug der therapierten Patientinnen laut FRAX-
Empfehlungen auf den Anteil des Kollektivs mit Therapieindikation laut DVO ergab
sich ein Anteil von jeweils knapp Uber 70 % an Patientinnen, die bei Therapieindi-
kation laut DVO ebenfalls im FRAX mit sowie ohne BMD bei Therapiegrenze
> 3 % HF therapiert werden wirden.
Insgesamt wurde betrachtet wie hoch die mittleren FRAX-Werte bei den laut DVO
therapierten Patientinnen waren. Der FRAX-Mittelwert flr eine Huftfraktur mit BMD
lag bei 8,1 (£ 9,1) und damit deutlich Gber der Therapiegrenze von HF >3 %. Es
wurde daher auch der Mittelwert in der Gruppe der Patientinnen laut DVO 20-30 %
10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit betrachtet. Hier lag das mittlere Risiko fir
eine HF mit BMD bei 2,6 % (+ 3,9). Ohne einbezogene Knochendichtemessung
jedoch lag der durchschnittliche Wert fir eine HF bei 3,4 % (£ 4,7) und damit Gber
der Therapieschwelle laut FRAX. Mehr Patientinnen wirden bei Therapieschwelle
HF > 3 % ohne BMD therapiert werden als laut DVO. Tatsachlich zeigt sich auch
bei einem direkten Auszahlen der Therapieempfehlungstibereinstimmung aller 555
Patientinnen, dass bei Therapiegrenze HF >3 % ohne BMD 39,28 % Uberein-
stimmend laut DVO und FRAX als therapiewtirdig erkannt werden, 16,76 % jedoch
nicht im DVO schon aber laut FRAX. 13,51 % wirden laut DVO, nicht jedoch laut
FRAX therapiert werden. Somit ist in dieser Gruppe der Anteil der laut FRAX nicht
aber laut DVO therapierten Patientinnen héher als umgekehrt. In der Gruppe der
293 Patientinnen mit Therapieindikation laut DVO lag auBerdem der Mittelwert flr
eine MOF ohne BMD bei 18,2 (£ 11,4) und damit ebenfalls tber der nationalen
FRAX-Therapieschwelle MOF > 14 % (mit BMD 17,4 (£ 10,8)). In der Gruppe der
240 Patientinnen mit 20-30 % Risiko lag die Werte analog bei 9,8 (x7,1) ohne
bzw. 8,9 (£ 5,6) mit BMD. Um die gleichen Patientinnen zu therapieren musste
folglich die Grenze etwa bei MOF = 17 % mit BMD bzw. HF = 8 % mit BMD ange-
legt werden.
Weiterhin wurde betrachtet inwiefern der Einfluss der Knochendichtemessungs-
eingabe in den FRAX die Therapieindikationen verandert, da in der aktuellen Lite-
ratur der fehlende Einfluss der Knochendichtemessungsergebniseingabe in den
77



FRAX-Rechner im Bezug auf die Frakturvorhersagegenauigkeit diskutiert wird
(Marques et al. 2017). Es ergaben sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der
Therapieentscheidungen mit bzw. ohne BMD bei Therapieschwelle eines HF Risi-
kos = 3 % sowie eines MOF Risikos = 14 %. Auch insgesamt zeigte sich ein signi-
fikanter Unterschied zwischen den Therapieempfehlungsibereinstimmungen mit
und ohne BMD. Ein Anteil von 7,21 % des Gesamtkollektivs wiirde ohne einflie-
Bende Knochendichtemessung mehr therapiert werden, als bei einflieBender Kno-
chendichtemessung (Therapiegrenze HF = 3 %)

Hinsichtlich der Richtigkeit der jeweiligen Einschatzungen und Empfehlungen von
DVO sowie FRAX mit und ohne BMD kann anhand der untersuchten Daten keine
Aussage getroffen werden. Allerdings wurde in der prospektiven Studie von
Marques et al. (2017) gezeigt, dass innerhalb eines Normalkollektivs an Frauen
das Risiko fiir eine MOF vom FRAX eher unterschatzt, dahingegen das Risiko fir
eine HF tendenziell Uberschéatzt wird. Unter Berlicksichtigung des Wissens, dass
im dieser Arbeit zugrunde liegenden Kollektiv die gestellten Therapieindikationen
nach FRAX fast ausschlieBlich durch das Risiko fiir eine HF > 3 % bestimmt wer-
den, sollte kritisch hinterfragt werden, inwiefern mit dieser Indikationsgrenze ggf.
sogar zu viele Patientinnen therapiert werden wirden.

Auch Hadiji et al. (2013b) diskutieren nach Auswertung der FREEDOM Study die
Erforderlichkeit der Anpassung des Schwellenwertes der DVO-Therapieindikation.
Es hatte sich unter Therapie mit Denusomab in der Studie eine Risikoreduktion flr
neue vertebrale Frakturen auch bei nicht therapiebedurftigen Patientinnen erge-
ben und legt die Diskussion einer niedrigeren Therapieschwelle somit nahe.

Auch Leslie et al. (2016) registrierten innerhalb eines Patientenkollektivs fir das
MBDP Patientinnen mit einem FRAX-10-Jahres-Frakturrisiko > 20 % fir eine MOF
(NICHT = 20 %). Laut kanadischer Leitlinie wird das Frakturrisiko aquivalent zum
Risiko beispielweise fur kardiovaskulare Ereignisse in niedriges (< 20 %), modera-
tes (10-20 %) und hohes (> 20 %) Frakturrisiko eingeteilt. Therapieindikation ha-
ben demnach alle Patientinnen mit einem hohen Frakturrisiko Uber zwanzig Pro-
zent. 14,8 % der Patientinnen des MBDP Kollektivs erhielten ein Gber zwanzigpro-
zentiges Risiko fir eine MOF (Vergleich Patientinnen dieser Studie 22,52 %
(= 20 %)).

Die Guidelines der National Osteoporosis Foundation (NOF) empfehlen eine an-
tiosteoporotische Therapie bei stattgehabter Hlft- oder Wirbelkdrperfraktur, einem
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T-Score < -2,5 oder einem FRAX-Risikowert MOF = 20 % bzw. HF > 3 % flr Pati-
entinnen mit einem T-Score zwischen -1 und -2,5. Goldshtein et al. (2017) unter-
suchten ein Kollektiv von Patientinnen im Alter zwischen 50 und 90 Jahren in Isra-
el um die Gite verschiedener Therapiegrenzen zu bewerten. 30,5 % der Patien-
tinnen erflllten die Therapiekriterien laut NOF, verglichen mit dem Patientenkollek-
tiv dieser Arbeit bei bloBer Anwendung von =20 MOF/> 3 % HF ein niedrigerer
Anteil an Patientinnen (49,01 %), bei jedoch weniger vorselektioniertem Patientin-
nenklientel. Goldshtein et al. (2017) ermittelten an ihrem Kollektiv weiterhin die
hohe Gute der Frakturvorhersage bei Anwendung der NOF-Empfehlungen vergli-
chen mit der bloBen Therapiegrenzenfestlegung durch das Ergebnis der Kno-
chendichtemessung.

4.3.1 Alternatives Risikomodell DVO+

Der DVO+ schlagt Therapiegrenzen bei einem 1-Jahres-Frakturrisiko > 6 % bzw.
> 3 % bei T-Score < -2 vor. Es ergibt sich, dass am wenigsten Patientinnen mit
dieser Therapieschwelle therapiert werden wirden. Mit 23,34 % wirden nur knapp
unter der Halfte der Patientinnen Therapieindikation erhalten, die laut DVO bzw.
FRAX mit BMD = 3 %-HF-Risiko-Therapiegrenze therapiert werden wirden. Die
Anzahl der therapierten Patientinnen laut DVO+ liegt damit noch unter der Patien-
tenanzahl, die bei Zugrundelegung einer Therapiegrenze fir eine MOF =20 %
therapiert werden wirde (33,1 %).

Verglichen mit dem anfangs genannten prozentualen Anteil des Kollektivs der laut
WHO-Definition unter einer Osteoporose leidet, wirden mit Therapiegrenzen des
DVO+ sogar weniger Patientinnen therapiert werden, als unter diese Definition
fallen (27,03 % vs. 23,24 %).

Im Gegensatz zu den vorher betrachteten Scores gibt der alternative Score DVO+
keine 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit an, sondern erstellt ein 1-Jahres-
Frakturrisiko. Hochgerechnet auf zehn Jahre wird folglich die Mortalitat nicht mit
einbezogen und das Risiko daher eigentlich tendenziell héher eingeordnet als in
den verglichenen Scores.

Der DVO+ unterscheidet sich im Hinblick auf die Entscheidungen fir eine Thera-
pie signifikant von DVO sowie FRAX mit und ohne BMD.

Der Vergleich der Scores hinsichtlich der generellen Therapieempfehlungen im
Gegensatz zur Betrachtung der bloBen Risikoeinschatzungen erscheint vor allem

zusatzlich als sinnvoll, weil die Therapieempfehlungen der Scores an unterschied-
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liche Frakturrisikoniveaus angelehnt werden. Es resultieren somit unterschiedliche
Ubereinstimmungswerte zwischen den Scores untereinander und den Therapiein-

dikationen untereinander.

4.4 Regressionsanalyse FRAX
Mithilfe einer linearen Regression sollte beispielhaft am Kollektiv der Patientinnen
dieser Arbeit die Matrix, die hinter der FRAX-Eingabemaske steckt entschlisselt
werden, um bewerten zu kénnen, wie sich die einzelnen Faktoren auf die Zielgro-
Be des FRAX auswirken. Alle in den FRAX-Rechner einzugebenden Risikofakto-
ren flieBen bei Nichteinbezug der Knochendichte in die FRAX-ZielgréBe fir eine
MOF ein. Fur die ZielgroBe Huftfraktur ohne einflieBende Knochendichtemessung
konnte der Einfluss des Alkoholkonsums nicht als signifikant nachgewiesen wer-
den.
Bei einbezogener Knochendichtemessung &ndert sich die Anzahl der hochsignifi-
kanten einflussnehmenden Risikofaktoren. Gr6Be und Gewicht, sowie Vorliegen
einer sekundaren Osteoporose ,ja/nein“ sind fir eine MOF sowie fliir eine HF nun
zusatzlich nicht mehr einflussnehmend. Zu vermuten ist, dass der durch GréBe
und Gewicht ermittelte BMI zurate gezogen wird, um zu ermitteln ob ein Unterge-
wicht vorliegt, das direkten Einfluss auf die Knochendichte hatte. Sofern die Kno-
chendichte einbezogen wird, ist der Risikofaktor Untergewicht mit verminderter
Knochendichte durch diese zur Genlge abgebildet (De Laet et al. 2005).
Hohe Einflussfaktoren sind vor allem die vorausgegangene Fraktur sowie die HUft-
fraktur eines Elternteils.
Studien belegen den hohen Einfluss einer vorausgegangenen Fraktur auf das Ri-
siko des Auftretens einer weiteren osteoporotischen Fraktur zusatzlich zu dem,
was an Frakturrisiko durch eine verminderte Knochendichte erklart werden kann
(Kanis et al. 2004). Die Ergebnisse unserer Regression sind konform zu diesen
Uberlegungen. Der Einfluss einer vorausgegangenen Fraktur wird bei einflieBen-
der Knochendichte geringer, bleibt jedoch hochsignifikant. Weiterhin ergab eine
Meta-Analyse aus verschiedenen Studien zur Frakturrisikoevaluation, dass eine
vorausgegangene Huftfraktur eines Elternteils das Risiko flr eine osteoporotische
Fraktur unabhangig von der Knochendichte signifikant erhdht (Kanis et al. 2004).
Auch diese dem FRAX-Rechner zugrunde gelegte Uberlegung wird durch die line-
are Regression unterstitzt: Der Einfluss des Vorliegens einer Huftfraktur eines
Elternteils bleibt auch bei einbezogener Knochendichte hochsignifikant und zeigt
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sich nur geringfligig niedriger als bei nicht einbezogenem Knochendichtemes-
sungsergebnis.

Interessant ist der fehlende Einfluss des Vorliegens einer sekundaren Osteoporo-
se bei eingehender Knochendichtemessung. Es ergibt sich als Schlussfolgerung,
dass in unserem Kollektiv der Einfluss des Knochendichtemessungsergebnisses
den Faktor des Vorliegens einer sekundaren Osteoporose aufhebt.

Die Einflussstarken der Faktoren Rauchen, Rheumatoide Arthritis, Glukokortikoid-
einnahme sowie Alkoholkonsum andern sich fir eine MOF mit oder ohne einbezo-
gene Knochendichte nur geringflgig und scheinen somit unabhangig von der
Knochendichte zu sein.

4.5 Vergleich FRAX und FRAX ,,endo*

Bei Hinzuziehen anderer als der laut FRAX vorgesehenen Ursachen flr eine se-
kundére Osteoporose ergibt sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
durchschnittlichen Risikowerte. Als sekundare Ursache flr eine Osteoporose laut
FRAX qilt das Vorliegen eines der folgenden Faktoren: Typ | (insulinabhangiger)
Diabetes, Osteogenesis imperfecta bei Erwachsenen, langjahrige, unbehandelte
Hyperthyreose, Hypogonadismus oder frihe Menopause (< 45-jahrig), chronische
Mangelerndhrung oder Malabsorption und chronische Lebererkrankungen.

Die Verschlisselung sekundarer Osteoporosen erfolgte im Studienzeitraum im
MVZ endokrinologikum Géttingen nach einer dem damaligen Stand der jeweiligen
DVO-Leitlinien zugrunde gelegten Liste mit sekundéaren Ursachen, die sich labor-
chemisch oder anderweitig in den Aufnahmeuntersuchungen zeigten. Zu den als
sekundare Osteoporose gewerteten Faktoren gehdrten dabei zusatzlich zu den
ebenfalls im FRAX Uberschneidend als sekundar bertcksichtigten Faktoren der
chronischen Lebererkrankungen, Hypogonadismus, Osteogenesis imperfecta und
der Hyperthyreose sowie den in den FRAX extra eingehenden Faktoren Rheu-
matoide Arthritis sowie relevante Glukokortikoideinnahme und Alkoholkonsum, ein
primarer oder sekundarer Hyperparathyreoidismus, genetische Ursachen, gastro-
intestinale Erkrankungen wie beispielsweise Morbus Crohn, Endokrinopa-
thien, Hyper- oder Hypokalzurie, Antiepileptika-, Heparin-, Marcumar- oder Thyro-
xineinnahme, Z.n. Transplantation, Schwangerschaft, Metastasen, Vitamin-D-
Mangel, das Vorliegen einer lokalisierten Osteoporose und die Mastozytose.

Auch bei Eingabe nicht nur der laut FRAX vorgegebenen sekundaren Osteoporo-

sen, sondern bei Berlicksichtigung des breiteren Katalogs an sekundaren Osteo-
81



porosen des MVZ endokrinologikum Géttingen (FRAX ,endo®) ergibt sich kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den Risikowerten im Generellen oder den Thera-
piegrenzenlberschreitungen im Speziellen.

Einschrankend muss dafiir allerdings berlcksichtigt werden, dass der laut MVZ
Katalog und somit im FRAX ,endo“ nicht als sekundar berlcksichtigte Faktor der
frihzeitigen Menopause fiir die FRAX sekundaren Osteoporosen von den 22,7 %
mit sekundarer Osteoporose ,ja“ ein Anteil von 95,2 % ausmachte. Insgesamt er-
hielten laut FRAX sogar mehr Patientinnen, namlich 126, den Risikofaktor ,sekun-
dare Osteoporose ja“, als mittels FRAX ,endo“ mit dem es nur 116 Patientinnen
waren. Von diesen Patientinnen wurden nur 33 Gberschneidend nach beiden Lis-
ten als sekundare Osteoporose ,ja“ verschlisselt. Nichtsdestotrotz zeigt der vor-
genommene Vergleich, dass auch die Registrierung anderer sekundéarer Ursachen
die Risikowerte insgesamt nicht ausschlaggebend verandert. Bestétigt wird dieses
Ergebnis durch das Ergebnis der Regressionsanalyse. Sobald ein Knochendich-
temessungsergebnis in den FRAX-Rechner eingegeben wurde, erwies sich laut
dieser der Faktor ,sekundare Osteoporose ja/nein“ nicht mehr als signifikant ein-
flieBend.
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4.6 Kritische Anmerkungen zur Studie

Durch die Vorselektion der Patientenklientel durch die generelle Registrierung von
Patientinnen im MVZ endokrinologikum Géttingen als Schwerpunktzentrum und
die Akquise von Patientinnen zum Einschluss in die Studie, die bereits mit einer
Osteoporose oder zur Abklarung einer Osteoporose im MVZ verschlisselt wurden,
handelt es sich nicht um ein der Normalbevélkerung entsprechendes, also epide-
miologisches Kollektiv, sondern gegenteilig um ein vorselektiertes ,krankes“ Pati-
entenkollektiv.

Nicht bericksichtigt wurde weiterhin in der Auswertung, ob Patientinnen bei erst-
maliger Vorstellung schon eine spezifische antiosteoporotische Therapie erhielten.
Es wurde das generelle 10-dahres-Frakturrisiko berechnet. In den Risikoscores
gibt es nicht die Mdglichkeit eine Risikoreduktion durch vorausgegangene Thera-
pieeinleitung zu berlcksichtigen. Die Reduzierung des Risikos durch eine eventu-
elle medikamentdse Therapie konnte daher nicht mit einbezogen werden, obgleich
die aktuelle Literatur von einer Risikoreduktion durch antiosteoporotische Therapie
tber 50 % ausgeht (Aggarwal und Masuda 2018).

Eine Aussage zur Gite der einzelnen Scores ist aus der Auswertung dieser Arbeit
nicht abzuleiten und war nicht Ziel der Arbeit. Eine Validierung der Risikoeinschat-
zung des DVO an groBen Kollektiven ist bisher nicht erfolgt — eine prospektive
Betrachtung der in dieser Studie eingeschlossenen Patientinnen und Registrierung
der stattgehabten Frakturen kann weiteren Aufschluss bringen.

Weiterhin ist kritisch anzumerken, dass beim Vergleich des FRAX mit dem modifi-
zierten FRAX ,endo” die sekundaren Ursachen des MVZ endokrinologikum Got-
tingen nicht als zusatzlich zu den Risikofaktoren des FRAX interpretiert werden
dirfen, da fir den FRAX ,endo” die friihzeitige Menopause nicht als sekundarer

Risikofaktor einbezogen wurde.

4.7 Ausblick

Anhand der vorliegenden Daten kann keine Aussage getroffen werden, mit wel-
chem der erwahnten Scores die ,richtige® Frakturrisikoeinschatzung erfolgte. Wah-
rend der FRAX international gut validiert ist, fehlt die Validierung der DVO-
Leitlinien an groBen Kollektiven im Rahmen von prospektiven Studien mit Regist-
rierung der tatsachlich aufgetretenen Frakturen.
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Eine Analyse, welche der Patientinnen in den Jahren nach erstmaliger Vorstellung
im MVZ endokrinologikum Géttingen der Einleitung einer Therapie zustimmten,
bzw. wie viele und welche der Patientinnen im Folgenden Frakturen erlitten, gabe
die Mdglichkeit am Kollektiv der Studie die Aussagekraft der verglichenen Scores

zu beurteilen.
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5 Zusammenfassung

Bei der dieser Dissertation zugrundeliegenden Studie handelt es sich um eine ret-
rospektive Analyse der Patientendaten von 555 weiblichen Patientinnen, die im
Studienzeitraum zwischen Juli 2007 und Juni 2014 im MVZ endokrinologikum Goét-
tingen wegen Osteoporose vorstellig wurden.

Untersucht wurde, inwieweit sich der international verwendete FRAX-Score von
den Empfehlungen und Risikostratifizierungen der Leitlinien des deutschen Dach-
verbandes Osteologie e.V. (DVO) unterscheidet. Dabei wurden auch die Unter-
schiede bei Einbezug bzw. Nichteinbezug eines Knochendichtemessungsergeb-
nisses in den FRAX-Rechner betrachtet. Zuséatzlich dazu erfolgte der Vergleich mit
einem neuen, nichtpublizierten Risikoscore, genannt DVO+, der auf Grundlage der
DVO-Leitlinien von 2014 testweise von C. Glier, Universitat Kiel, erstellt wurde
und eine 1-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit unter Einbeziehung eines umfangrei-
chen Sets von Risikofaktoren zusatzlich zu Alter und Knochendichtemessungser-
gebnis ausgibt (Glier 2014).

Der Vergleich der genannten Scores erfolgte nicht nur auf Grundlage der durch-
schnittlichen Frakturrisiken, sondern auch hinsichtlich der daraus abgeleiteten
Therapieschwellen und der resultierenden Ubereinstimmungen und Unterschiede
hinsichtlich der Therapieindikationsstellung im Frauenkollektiv. Da der FRAX-
Score an sich keine Empfehlungen zu einer Therapieindikationsschwelle ausgibt,
wurden die Therapieempfehlungen des DVO mit Empfehlungen zu Therapiegren-
zen im FRAX — ausgesprochen von den DVO-Leitlinien 2014 — sowie mit internati-
onal verwendeten Therapiegrenzen verglichen und es wurde eruiert, wo beim vor-
liegenden Kollektiv die Therapiegrenze laut FRAX liegen musste, um die gleichen
Patientinnen wie laut DVO zu therapieren.

Da der Benutzer die dem FRAX-Rechner zugrundeliegende Matrix bei Eingabe
nicht nachvollziehen kann, wurde anhand des betrachteten Kollektivs weiterhin
eine lineare Regression durchgeflhrt, um die Matrix naherungsweise zu ent-
schllsseln und den Einfluss der einzelnen Risikofaktoren im FRAX zu eruieren.
Zuletzt erfolgte der Vergleich vom regelhaft erzeugten FRAX-Risikowert mit einem
alternativ erzeugten FRAX-Wert, genannt FRAX ,endo®, fir dessen Erstellung in
den FRAX-Rechner nicht die laut FRAX einbezogenen sekundaren Osteoporo-
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seursachen eingingen, sondern alle Ursachen, die im Studienzeitraum laut MVZ
endokrinologikum Géttingen als sekundar verschliisselt wurden.

Es ergab sich im untersuchten Kollektiv, dass der FRAX-Mittelwert flr ein
10-Jahres-Frakturrisiko der Patientinnen, die laut DVO ein > 30 % 10-Jahres-
Frakturrisiko hatten, wesentlich niedriger lag als 30 % (MOF 18,2 % ohne BMD
und MOF 17,4 % mit BMD). Da laut aktueller Literatur eine Therapiegrenze von
MOF = 14 % bzw. =20 % sowie HF > 3 % empfohlen wird, wurde betrachtet, in-
wiefern die L"Jbereinstimmung der Frakturwahrscheinlichkeiten zwar differiert, die
Therapieindikationen jedoch Ubereinstimmten. Tatsachlich zeigte sich kein signifi-
kanter Unterschied in den allgemeinen Therapieempfehlungen (Patientinnen
Ubereinstimmend ,ja“ bzw. Ubereinstimmend ,nein“) zwischen DVO und FRAX mit
und ohne BMD bei den zugrundegelegten Therapieschwellen. Aufgeschlisselt
ergab sich, dass der fehlende signifikante Unterschied durch die hohe Uberein-
stimmung zwischen den laut DVO therapierten und den laut FRAX HF = 3 % the-
rapierten Patientinnen entstand. Die Empfehlungen zwischen DVO und MOF
> 14 % bzw. MOF = 20 % hingegen unterschieden sich signifikant.

Die durchgefuhrte lineare Regression zeigte die unterschiedlichen Einflussstarken
der in den FRAX eingehenden Risikofaktoren. Es erwiesen sich alle berlicksichtig-
ten Faktoren als signifikant Einfluss nehmend auf das Risiko einer MOF, sofern
kein Knochendichtemessungsergebnis einberechnet wurde. Bei einberechnetem
Knochendichtemessungsergebnis anderten sich die Einflussstarke der Faktoren.
Weiterhin erwiesen sich GréBe und Gewicht sowie der Faktor sekundare Osteopo-
rose ,ja/nein® als nicht mehr signifikant Einfluss nehmend.

Der weiterhin bezliglich der sekundaren Osteoporoseursachen durchgefiihrte Ver-
gleich von FRAX und FRAX ,endo“ ergab keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den Werten des FRAX und den alternativen Werten des FRAX ,endo*, we-
der hinsichtlich der generellen Frakturrisikomittelwerte noch hinsichtlich der daraus
resultierenden Therapieempfehlungen.

Zukiinftig sollte innerhalb prospektiver Studien die Frakturinzidenz im betrachteten
Kollektiv eruiert werden, um die Validitat der verschiedenen Scores in Deutsch-

land zu evaluieren.
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