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Frakturpradiktion — nicht nur eine Frage

der Knochendichte

Thomas Lehmann?, Daniel Aeberli®, Hansjorg Hauselmanne

Quintessenz

® Osteoporose ist bei Vorliegen von Fragilitdtsfrakturen eine ernsthafte
Krankheit, die fiir die Betroffenen hdufig Schmerzen, Angst und nicht selten
Pflegebediirftigkeit oder sogar Tod bedeutet und der Gesellschaft hohe
Kosten verursacht. Die Therapie und Pradvention dieser Krankheit hat
deshalb eine hohe volkswirtschaftliche Bedeutung.

® Gemiss WHO wird Osteoporose iiber die Knochendichte definiert.
Eine tiefe Knochendichte allein hat jedoch fiir die Betroffenen keinen
spiirbaren Krankheitswert. Es stellt sich deshalb die Frage, wo die Grenze
zwischen gesund und krank zu ziehen ist.

® Zur Messung der Knochendichte ist DXA die Methode der ersten Wahl
(Goldstandard). Bei der Interpretation einer Knochendichtemessung sollten
die Kriterien der International Society for Clinical Densitometry (ISCD)
2007 angewandt werden.

® Verschiedene klinische Risikofaktoren beeinflussen das Risiko fiir Fra-
gilitdtsfrakturen auch unabhéngig von der Knochendichte.

® Mit der Berechnung des absoluten 10-Jahres-Frakturrisikos fiir eine
typische osteoporotische Fraktur konnen frakturgefihrdete Personen
aufgrund von Risikofaktoren und der Knochendichte vor Auftreten einer
ersten Fragilitdtsfraktur erkannt und gezielt praventiv behandelt werden.
Dazu stehen diverse Tools zur Verfiigung (TOP Tool SGR, FRAX, Leitlinie
DVO etc.).

«Osteoporose ist eine Skeletterkrankung, die durch eine
unzureichende Knochenfestigkeit charakterisiert ist,
welche zu einem erhéhten Frakturrisiko pradisponiert.
Die Knochenfestigkeit spiegelt dabei priméir das Zusam-
menwirken von Knochendichte und Knochenqualitit
wider.» Diese Definition wurde 2001 an einer NIH-Con-
sensus-Conference verabschiedet. Bereits 1994 hat die
WHO Osteoporose aber auch iiber die Knochendichte
definiert (T-Score <-2,5 SD), eine Definition, welche bis
heute gilt. Ob Osteoporose allein aufgrund einer tiefen
Knochendichte, eines erhohten Frakturrisikos oder erst
nach Auftreten einer ersten Fragilitdtsfraktur als be-
handlungsbediirftige Krankheit beurteilt werden soll,
wird kontrovers diskutiert.

Bis in die 90er Jahre konnte Osteoporose erst mit dem
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form der pie bestanden nicht. Osteoporotische Frakturen konnen

Schmerzen und Angst erzeugen und fiithren nicht selten
zu Pflegebediirftigkeit und Tod. Schiirch et al. haben be-
reits vor Jahren gezeigt, dass ein Jahr nach erlittener
Schenkelhalsfraktur 24% der betroffenen Patienten ver-
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storben (4,4% im Vergleichskollektiv) und 18% pflege-
bediirftig geworden waren. Nur gut die Hélfte der Patien-
ten hatte in die Selbsténdigkeit zuriickgefunden [1].

Die Behandlung dieser Frakturen und Komplikationen,
aber auch deren Prévention verursacht hohe Kosten. Die
grosse Herausforderung in der Pravention besteht darin,
die am meisten gefahrdeten Personen vor dem Auftreten
einer ersten Fragilititsfraktur zu erfassen sowie gezielt
und nebenwirkungsarm zu behandeln.

Knochendichtemessung

Anfang der 90er Jahre wurde es moglich, die Knochen-
dichte zu messen. 1994 erliess die WHO Defini-
tionskriterien, die es fortan erlaubten, Osteoporose im
Friihstadium bereits vor dem Auftreten einer ersten Fra-
gilititsfraktur zu erkennen (Tab. 1 &).

Dabei hat sich die DXA-Methode mit Messungen an der
Lendenwirbelsdule (LIWS) und an der Hiifte sowie in
speziellen Situationen am distalen, kortikal betonten
Unterarm (“3-Radius) zum Goldstandard entwickelt. In
den folgenden Jahren wurden weitere Messmethoden
verfiighar, wobei bisher einzig die Ultraschallmessung
am Calcaneus eine gewisse Anerkennung erreicht hat.
2005 wurden von der International Society of Clinical
Osteodensitometry (ISCD) Qualitdtsstandards zur Durch-
fiihrung und Interpretation von Knochendichtemessun-
gen festgelegt und publiziert. Diese wurden 2007 revi-
diert [2].

Relevant fiir die osteodensitometrische Diagnose ist der
tiefste Wert folgender Messorte:

— IWS total (IWK1-4)

— Hiifte total (Total Hip)

— Schenkelhals (Neck).

In folgenden Situationen soll der kortikal betonte '/-Ra-

dius gewertet werden:

— Falls IWS- und/oder Hiiftmessungen nicht interpre-
tierbar sind, z.B. bei vorliegenden Hiift-Prothesen
oder IWS-Spondylodesen, starken degenerativen
[WS-Verdnderungen, multiplen osteoporotischen
LWK-Frakturen, schwerer abdominaler Aortenskle-
rose etc.

— Bei primdrem Hyperparathyreoidismus

— Bei extrem libergewichtigen Patienten ausserhalb der
DXA-Gewichtslimite.
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Tabelle 1

Diagnosekriterien der WHO (1994).
T-Score*:

>-1SD normale Knochendichte
-1 bis -2,5 SD Osteopenie

<-2,6SD Osteoporose

*T-Score: Abweichung der Knochendichte im Vergleich zur jungen
Vergleichspopulation von Frauen/Ménnern in Anzahl Standard-
abweichungen (SD).

Einzelne, stark verdnderte Wirbelkorper miissen von
der Analyse ausgeschlossen werden, an der LWS miissen
jedoch mindestens zwei Wirbelkorper verwendbar sein.
Sind drei oder mehr Wirbelkorper relevant verdndert,
soll die IWS fiir die osteodensitometrische Diagnose nicht
verwendet werden.

Die Beurteilung der Knochendichte an einzelnen Unter-
regionen (z.B. einzelner IWK, Ward-Dreieck etc.) ist nicht
zuldssig. Im DXA-Befundbericht wird zusammenfassend
eine «osteodensitometrische Diagnose» festgehalten.

Die ISCD legte in ihrem Positionspapier 2007 weiter
fest, dass die Begriffe Osteoporose und Osteopenie nur
bei post- und perimenopausalen Frauen sowie Mannern
iiber 50 Jahre verwendet werden sollen. Bei Mdnnern
unter 50 Jahren, eindeutig primenopausalen Frauen
sowie bei Kindern und Jugendlichen kommen diese Be-
griffe nicht zur Anwendung. Hier wird von einer alters-
bezogen erniedrigten Knochendichte («below the ex-
pected range for age») gesprochen, wenn ein Z-Score
<-2,0 vorliegt. Der Z-Score entspricht der Abweichung
der Knochendichte im Vergleich zur altersentsprechen-
den Vergleichspopulation von Frauen/Mannern in Anzahl
Standardabweichungen (SD). Der T-Score wird in die-
sen Altersgruppen nicht verwendet.
Verlaufsmessungen sollen geméss ISCD an der WS
(IWK 1-4) und an der Gesamthiifte (Total Hip) durchge-
fithrt und gewertet werden. Die ISCD fordert, dass auf
dem DXA-Befundbericht der «least significant change»
(LSC) des jeweiligen Untersuchungszentrums dokumen-
tiert wird. Der LSC héngt vom Prézisionsfehler einer-
seits des Gerdts und andererseits der jeweiligen Assis-
tentin ab und gibt an, welche Anderung der gemessenen
Knochendichte (in g/cm? oder %) im zeitlichen Verlauf
am betreffenden Zentrum als signifikant gewertet wer-
den darf. Der LSC wird ermittelt durch zwei unmittelbar
nacheinander durchgefithrte Messungen an 30 konseku-
tiven Patienten (oder drei Wiederholungsmessungen an
15 konsekutiven Patienten). Je praziser bei der Patien-
tenlagerung gearbeitet wird, desto kleiner werden Pré-
zisionsfehler und LSC ausfallen. Die minimal akzeptable
Préazision betrigt geméss ISCD an der IWS 1,9% (LSC
5,3%) und an der Gesamthiifte 1,8% (LSC 5,0%).
Leider halten sich bisher nur wenige Untersuchungs-
zentren in der Schweiz an diese Empfehlungen. Haufig
wird Osteoporose iiberdiagnostiziert anhand von Mess-
werten an einzelnen Wirbelkérpern, Hiift-Einzelanalysen
(z.B. Ward-Dreieck), Unterschenkeln, Unterarmen und
auch an Fingern, womit eine Mengenausweitung und
unnotige Kosten erzeugt werden. Der LSC ist auf den
Untersuchungsberichten nur selten ersichtlich.
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Der osteodensitometrischen Definition einer Osteopo-
rose gemédss WHO folgend wird die Indikation fiir eine
pharmakologische Therapie bis heute haufig allein von
der Knochendichte abhéngig gemacht. Krankenkassen in
der Schweiz vergiiten viele pharmakologische Therapien
(z.B. intravenose Bisphosphonate, Denosumab) bei der
Initialbehandlung nur, wenn osteodensitometrisch ein
T-Score <-2,5 SD nachgewiesen werden kann, bzw. bei
Status nach Fraktur. Uber 50% aller nicht vertebralen
osteoporotischen Frakturen ereignen sich jedoch bei
Patienten, bei denen osteodensitometrisch lediglich eine
Osteopenie oder sogar eine normale Knochendichte vor-
liegt (Abb. 1 und 2 &) [3]. Osteoporose nur iiber die Kno-
chendichte zu definieren oder aufgrund einer alleinigen
Knochendichtemessung auszuschliessen, erscheint des-
halb fragwiirdig.

Knochendichte und absolutes Frakturrisiko

Die Abnahme des T-Scores an der IWS und an der
Hiifte um eine Standardabweichung korreliert ungefdahr
mit einer Verdoppelung des Frakturrisikos [4]. Die Kno-
chendichte hat damit die grosste pradiktive Aussage-
kraft eines einzelnen Risikofaktors fiir das Auftreten
von Fragilititsfrakturen. Insofern hat das Messen der
Knochendichte durchaus seine Berechtigung.

Die Rotterdamer Kohortenstudie aus dem Jahr 2005
zeigte erstmals auf, dass das absolute Frakturrisiko mit
der Anzahl bestimmter klinischer Risikofaktoren auch
unabhéngig von der Knochendichte zunimmt (Tab. 2 und
3 &) [5]. So hat ein Patient nach einer ersten Fragilitits-
fraktur ein mehrfach erh6htes Risiko fiir weitere Frak-
turen als eine Vergleichsperson ohne Fraktur. Ahnliches
gilt fiir zunehmendes Alter, Geschlecht (Frauen > Mén-
ner), Immobilitit, Sturzrisiko, Komorbiditdten (v.a. rheu-
matoide Arthritis), Glukokortikoid- oder Aromatase hem-
mer-Behandlung, familidire Osteoporosebelastung (v.a.
Schenkelhalsfraktur eines Elternteils) sowie iiberméssi-
gen Nikotin- und Alkoholkonsum.

Praktische Umsetzung

Wir haben daraus gelernt, dass Patienten mit einem
oder mehreren dieser klinischen Risikofaktoren unab-
héngig von der Knochendichte und mit zunehmender
Anzahl der Risikofaktoren héufiger Frakturen erleiden
werden als Vergleichspersonen ohne die erwdhnten Risi-
kofaktoren. Kombiniert man die Anzahl klinischer Risiko-
faktoren mit der Knochendichte, kann das individuelle
Frakturrisiko am zuverldssigsten berechnet werden.

Der Dachverband Osteoporose der deutschsprachigen
Lander DVO hat aufgrund dieser Erkenntnisse bereits
2004 Richtlinien erlassen, welche die Indikation fiir eine
pharmakologische Osteoporosebehandlung nicht mehr
vom T-Score allein, sondern vom absoluten 10-Jahres-
Frakturrisiko abhdngig macht. 2009 wurden die Leit-
linien der DVO {iberarbeitet (www.dv-osteologie.org).
Mit der Publikation des FRAX-Tools der WHO 2008
(www.shef.ac.uk/FRAX) wurde es zudem moglich, unter
Beriicksichtigung der klinischen Risikofaktoren und des
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Alle nichtvertebralen Frakturen

B Normale Knochendichte
B Oseopenie

W Osteoporose

Hiftfrakturen
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® Normale Knochendichte
H Oseopenie

 Osteoporose

Abbildung 1
Anteil (%) nichtvertebraler Frakturen (Hifte, Humerus, Handgelenk) bei
Frauen mit Osteoporose, Osteopenie oder normaler Knochendichte [3].

T-Scores oder der gemessenen Knochendichte in g/cm?
des Schenkelhalses das absolute 10-Jahres-Risiko fiir
eine typische osteoporotische Fraktur mit einem Internet-
basierten Tool zu berechnen. Diese neue Art, frakturge-
fahrdete Personen zu erfassen, hat aber auch aufgezeigt,
dass nicht alle Patienten mit tiefen T-Scores auch auto-
matisch ein hohes Frakturrisiko haben.

Die 2006 gegriindete Osteoporose-Plattform der Schwei-
zerischen Gesellschaft fiir Rheumatologie (SGR), beste-
hend aus mehreren Rheumatologen in Praxis und Spital,
hat basierend auf den in der Rotterdamer Kohortenstudie
vorgeschlagenen Risikofaktoren und den publizierten
Frakturdaten aus Grossbritannien der WHO ein noch
zu validierendes, ebenfalls Internet-basiertes Arbeitsin-
strument erarbeitet (TOP-Tool SGR, www.osteo-rheuma.
ch/top). Dieses beriicksichtigt zusétzliche, im FRAX nicht
erwadhnte Risikofaktoren (z.B. Immobilitdt und Sturz-
risiko, Aromatasehemmer) und gewichtet bestehende
Risikofaktoren unterschiedlich. Das Tool bietet dem An-
wender im Vergleich zum FRAX-Tool einen vollstandi-
gen Abklarungsgang inklusive Indikationsfindung zur
DXA-Messung, Sturztests, Frakturrisikoberechnung,
Laborempfehlungen und Therapieindikationen (inklusive
Angabe bestehender Limitationen fiir in der Schweiz
zugelassene Osteoporose-Medikamente). Das TOP-Tool
SGR ist somit eine Weiterentwicklung des FRAX-Tools
der WHO, das dem praktizierenden Arzt in der Schweiz
als Entscheidungshilfe fiir Fragen rund um Osteoporose
dient.

Osteoporose — wann behandeln?

Patienten mit Wirbel- oder hiiftnahen Frakturen sowie
peripheren Fragilititsfrakturen nach der Menopause
bzw. nach dem 50. Altersjahr bendtigen ungeachtet der
Knochendichte und des errechneten Frakturrisikos eine
pharmakologische Therapie, womit ihr Risiko fiir weitere
Fragilitdtsfrakturen um ca. 30-70% reduziert werden
kann (Sekundérpréavention).

Personen ohne vorbestehende Frakturen sollten heute
nicht mehr aufgrund ihres T-Scores allein, sondern auf-

Abbildung 2
Anteil (%) Huftfrakturen bei Frauen mit Osteoporose, Osteopenie
oder normaler Knochendichte [3].

grund ihres absoluten 10-Jahres-Frakturrisikos beurteilt
und pharmakologisch behandelt werden (Primérpra-
vention). Die verschiedenen Tools (TOP-Tool SGR, FRAX,
DVO-Leitlinie) helfen bei der Berechnung des Fraktur-
risikos.

Das TOP-Tool SGR empfiehlt, eine Knochendichtemes-
sung zu veranlassen, sobald aufgrund klinisch vorhan-
dener Risikofaktoren ein absolutes 10-Jahres-Fraktur-
risiko von >5% vorliegt (Vortestwahrscheinlichkeit). Als
Interventionsschwelle fiir eine pharmakologische The-
rapie in der Primérpridvention schldgt die SGR zurzeit
ein absolutes 10-Jahres Frakturrisiko von >25% bei 50-
bis 80-jdhrigen Personen vor, wobei das Risiko ermittelt
wird aufgrund von Alter, Geschlecht, T-Score (tiefster
Wert von LWS, Schenkelhals oder Gesamthiifte) und
der vorhandenen klinischen Risikofaktoren. Bei einem
10-Jahres-Frakturrisiko von 20-25% empfiehlt das
Tool, differenziert zu entscheiden, zum Beispiel unter
Mitberiicksichtigung der Knochenabbaumetabolite. Mit
dieser Interventionsschwelle darf angenommen werden,
dass ungefihr die gleiche Anzahl Patienten behandelt
werden muss wie bisher bei einer Interventionsschwelle
mit dem alleinigen Parameter T-Score <-2,5, womit eine
Mengenausweitung vermieden werden soll [6]. Lippuner
et al. kommen in einer kiirzlich publizierten Studie zum
Schluss, dass diese Aussage bereits bei einem Fraktur-
risiko von >15% zuléssig ist [7].

Zur Prdvention der Glukokortikoid-induzierten Osteo-
porose gibt es Algorithmen, die unabhdngig vom er-
rechneten Frakturrisiko empfehlen, wann behandelt
werden soll (www.rheuma-net.ch).

Seitens der Osteoporose-Plattform SGR sind derzeit Ab-
klarungen fiir den Aufbau eines Frakturregisters zwecks
Validierung des TOP-Tools SGR im Gang.

Was konnen wir verbessern?

Institute und Praxen, die Knochendichtemessungen
durchfiihren, sollten sich bei der Durchfiihrung und Be-
funddokumentation an die Empfehlungen der ISCD
2007 halten. Ebenso sollten die Empfehlungen der ISCD
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Tabelle 2

10-Jahres-Risiko fur Huftfrakturen bei Frauen, abhangig von der
Anzahl/Bedeutung klinischer Risikofaktoren (Risikoscore, RS) und
Alter, in Prozent [5].

Alter RSO RS 1 RS 2 RS 3 RS 4 RS 5
50 0,2 0,5 1,0 1.6 2,0 2,5
60 1,0 2,1 4,1 6,1 8,0 9,9
70 3,0 3,0 1,3 16,4 21,1 25,5
80 53 10,2 19,1 26,5 32,7 374
Tabelle 3

10-Jahres-Risiko fuir Wirbelfrakturen bei Frauen, abhangig von der
Anzahl/Bedeutung klinischer Risikofaktoren (Risikoscore, RS) und
Alter, in Prozent [5]

Alter RSO RS 1 RS 2 RS 3 RS 4 RS 5
50 0,9 1.8 3,6 5,4 71 8,8

60 3.3 6,5 12,5 18,1 23,3 28,1
70 4,7 9.2 174 24,7 31,1 36,4
80 4,2 8,1 15,4 21,8 274 32,1

zur Qualitidtssicherung eingehalten werden (z.B. Angabe
des LSC bei Verlaufsmessungen).

Die allgemeine Osteoporose-Praventionskampagne
sollte sich vermehrt den tiber 70-Jédhrigen und weniger
den unter 60-Jédhrigen widmen. Bei der Diagnose Osteo-
porose sollte zwischen «klinisch etablierter Osteoporose»
(Osteoporose mit Fragilitdtsfrakturen) und «osteodensi-
tometrischer Osteoporose» differenziert werden. Der
Begriff Osteoporose erzeugt bei Betroffenen ohne vor-
bestehende Frakturen unnoétig ein Krankheitsgefiihl,
das mit Angst assoziiert ist und ein Schonverhalten pro-
voziert, das nicht nur unangebracht, sondern sogar kon-
traproduktiv sein kann. Den Kostentriagern entstehen
dadurch hohe, fraglich notwendige Medikamentenkosten.
Andererseits vermitteln die Bezeichnungen Osteopenie
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und normale Knochendichte bei Patienten und Arzten
ein Sicherheitsgefiihl, das bei vorbestehenden Fragili-
tatsfrakturen oder zusétzlich vorhandenen Risikofakto-
ren unangebracht ist, weil behandlungsbediirftige Pati-
enten dadurch moglicherweise unbehandelt bleiben.
Eine Knochendichtemessung sollte bei unter 70-Jahrigen
nur durchgefiihrt werden, falls klinische Risikofaktoren
vorliegen, die ein entsprechendes Vortestrisiko erge-
ben. Andererseits sollten Patienten zwischen dem 50.
und 70. Altersjahr grossziigig abgekldrt werden, wenn
Wirbel-, Hiift- oder periphere Fragilititsfrakturen oder
klinische Risikofaktoren vorliegen. Von den erwédhnten
Tools ist nur das TOP-Tool SGR auch fiir diese Entschei-
dungsfindung programmiert.
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