FORTBILDUNG

Osteoporosescreening - ein Update

Handlungsempfehlungen der US Preventive Services Task Force

Die US Preventive Services Task Force (USPSTF) hat ihre Empfehlungen zum Screening und zur Behand-

lung von Osteoporose aktualisiert. Sie gelten fiir postmenopausale Frauen und iltere Manner ohne

vorherige osteoporotische Frakturen, die nicht an Komorbiditdten leiden oder Medikamente einneh-

men, die eine sekunddre Osteoporose begiinstigen kénnten.

JAMA

Bei der Osteoporose handelt es sich um eine Erkrankung des
Skeletts, die durch einen Verlust an Knochenmasse und eine
gestorte Mikroarchitektur des Knochengewebes gekenn-
zeichnet ist. Die verminderte Knochenqualitat fihrt zu er-
hohter Briichigkeit und somit zu einem erhohten Frakturri-
siko.

Nach einer Definition der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) liegt eine Osteoporose vor, wenn die Knochendichte
an der Hiifte oder an der Wirbelsiule mindestens 2,5 Stan-
dardabweichungen (SD) (z.B. T-Score < -2,5) geringer ist als
die durchschnittliche Knochendichte einer Referenzpopula-
tion junger, gesunder Frauen zum Zeitpunkt der angenom-
menen hochsten Knochendichte. Eine Osteoporose verlduft
meist asymptomatisch, bis es zu einer Fraktur kommt.
Osteoporotische Frakturen — und vor allem Hiiftfrakturen —
sind mit eingeschrankter Beweglichkeit, chronischen Schmer-
zen und auch hiufig mit dauerhafter Behinderung verbun-
den. In den USA sterben nach einer Hiiftfraktur 21 bis 30
Prozent der Betroffenen innerhalb eines Jahres. Etwa 70 Pro-
zent aller osteoporotischen Frakturen ereignen sich bei
Frauen. Bei Frauen ist die Osteoporoserate in jedem Alter

MERKSATZE

» Mit Knochendichtemessungen kann das Risiko fiir osteo-
porotische Frakturen bei Mannern und Frauen mit hoher Ge-
nauigkeit abgeschatzt werden.

» Bei allen Frauen ab 65 Jahren sollte eine Knochendichtemes-
sung vorgenommen werden.

» Bei Frauen unter 65 Jahren sollte eine Knochendichtemes-
sung nur vorgenommen werden, wenn klinische Faktoren
auf ein erhdhtes Osteoporose- und Frakturrisiko hinweisen.

» Bei Mannern liegt keine ausreichende Evidenz vor, um den
Nutzen eines Knochendichtescreenings zur Pravention
osteoporotischer Frakturen beurteilen zu kénnen.
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hoher als bei Mannern. Die Pravalenz der primiren Osteopo-
rose nimmt jedoch bei beiden Geschlechtern mit dem Alter
zu.

Screeningempfehlungen der USPSTF

Zur Priavention osteoporotischer Frakturen empfiehlt die
USPSTF fiir Frauen ab 65 Jahren ein Osteoporosescreening
anhand einer Knochendichtemessung (Empfehlungsgrad B).
Bei Frauen unter 65 Jahren sollte die Knochendichtemessung
dagegen nur durchgefiihrt werden, wenn klinische Faktoren
auf ein erhohtes Osteoporoserisiko hinweisen (Empfehlungs-
grad B). Bei Minnern liegt keine ausreichende Evidenz vor,
um den Nutzen und die Risiken eines Osteoporosescreenings
zur Verhinderung von Frakturen beurteilen zu konnen (I-
Statement).

Knochendichtemessung

und klinische Risikoabschitzung

Das Risiko fiir osteoporotische Frakturen kann anhand von
Knochendichtemessungen bei Miannern und Frauen mit
hoher Genauigkeit bestimmt werden. Am hiufigsten wird
eine zentrale Dual-Rontgen-Absorptiometrie (dual x-ray ab-
sorptiometry, DXA) der Hiifte und der Wirbelsaule vorge-
nommen.

Klinische Bewertungsinstrumente wie der Simple Calculated
Osteoporosis Risk Estimation (SCORE), das Osteoporosis
Risk Assessment Instrument (ORAI), der Osteoporosis Index
of Risk (OSIRIS) und das Osteoporosis Self-Assessment
(OST) sind mit einer moderaten Genauigkeit zur Pradiktion
von Osteoporose und osteoporotischen Frakturen verbun-
den. Mit dem Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) kann
das 10-Jahres-Risiko fiir eine osteoporotische Fraktur abge-
schitzt werden.

Nutzen von Fritherkennung

und praventiver Behandlung

In der Studie Screening for Prevention of Fractures in Older
Women (SCOOP) wurde der Nutzen des Osteoporosescree-
nings in Bezug auf die Frakturraten bei 12 483 postmenopau-
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KOMMENTAR

Zur Person

Dr. med. Luzi Dubs ist Facharzt fir orthopédische Chirurgie
und Traumatologie des Bewegungsapparates. Er ist Mit-
glied des wissenschaftlichen Beirats von ARS MEDICI und
befasst sich seit vielen Jahren mit den Fallstricken der Evi-
dence Based Medicine.

Negativer Trend zur weiteren Medikalisierung
der Gesellschaft

Die Lektire dieses Updates tiber Osteoporose-Screening zeigt einmal
mehr, wie die Gesellschaft auf raffinierte Weise «medikalisiert» wer-
den soll. Wie fragwiirdig die Empfehlungen zu einem breiten Screening
sind, soll anhand einiger Fakten in Erinnerung gerufen werden.

Osteoporose-Definition lasst Perzentilenkurven ausser Acht

Die Definition der sogenannten Osteoporose wird am Knochendichte-
wertvon 25-jahrigen, gesunden Menschen bestimmt. Durch den jahrli-
chen physiologischen Knochenverlust von etwa 1Prozent wird mit dem
T-Score das Alter automatisch zum Risikofaktor gemacht. Die Osteo-
porose kann aber nur als Krankheit angesehen werden, wenn die Kno-
chendichtemessungen von der jeweiligen Perzentilenkurve abweichen
und dementsprechend mit dem Frakturrisiko korrelieren (Z-Score).

Fragwiirdiges Risiko-Assessment

Die klinischen Assessment-Tools beziehen sich nebst dem Alter auch
auf die Messung des Korpergewichts. Mit dem Osteoporosis Self-As-
sessment Tool (OST) errechnet man einen Wert aus der Differenz zwi-
schen Korpergewicht und Alter, geteilt durch 5. Wenn der Wert unter 2
liegt, soll ein erh6htes Osteoporoserisiko bestehen.

In der Originalpublikation zum OST* ist fir Kollektive mit durch-
schnittlich tiefem Osteoporoserisiko die Rede von einer Vortestwahr-
scheinlichkeit von 4 Prozent (4% von diesen Personen haben doch ein
erhohtes Risiko), von einem negativ pradiktiven Wert von zirka 95 Pro-
zent und einer hohen Sensitivitdt von 90 Prozent. Die tiefe Spezifitat
des Tests von 8 Prozent wird dort (bewusst?) nicht genannt, ergibt sich
aber, wenn man die Werte berechnet (s. Abbildung). Insgesamt liefert
der Test somit nicht den geringsten Informationsgewinn mit einem po-
sitiv pradiktiven Wert von 3,9 Prozent! Man kreiert dafiir 25-mal mehr
falsch positive als korrekt positive, das heisst, es miissten 25-mal mehr
Gesunde zum Densitometrie-Screening als sogenannt Osteoporose-
kranke, was die entsprechende Industrie freuen diirfte.

Mortalitidt im Alter viel bedeutender als Osteoporoserisiko
Das10-Jahres-Frakturrisiko (FRAX), speziell am Schenkelhals, ist sicher
eine klinisch relevante Grosse und soll interessieren. Wenn man alters-
adaptiert das 10-)ahres-Sterberisiko gegentberstellt, findet man Er-
staunliches: Bei einer 60-jahrigen Frau sind die beiden Risiken mit 6,5
Prozent nahezu gleich. Bei einer 85-jahrigen Frau betragt das Risiko, in-
nert 10 Jahren zu sterben, 80 Prozent - es ist rund 8-mal hoher, als in-
nert 10 Jahren eine Schenkelhalsfraktur zu erleiden (9,5%). Mit zuneh-
mendem Alter wird das Frakturrisiko also immer unbedeutender. Dies
wird in den Empfehlungen verschwiegen.

Osteoporosemedikamente bringen weniger, als es scheint

Die Senkung des Frakturrisikos durch Medikamente wie Bisphospho-
nate wird bezeichnenderweise immer noch in relativen Risikoreduktio-
nen angegeben. Der absolute Effekt des Screenings und einer nachfol-
genden medikamentdsen Behandlung bei Frauen im Alter von 70 bis 85

Jahren wird nur in der SCOOP-Studie angegeben (mit 12 483 Frauen):
Die Reduktion der Hiiftfrakturen betragt gerade einmal 0,9 Prozent,
namlich von 3,5 Prozent ohne und 2,6 Prozent mit Screening. Um eine
Huftfraktur zu verhindern, muss man 112 Frauen fiinf Jahre lang behan-
deln (number needed to treat). Der Effekt ist somit klinisch sehr klein,
deswegen brauchte es eine grosse Fallzahl fiir die gewlinschte sta-
tistische Signifikanz. Man kann ausrechnen, dass eine medikamentdse
Therapie Uber fiinf Jahre 300 000 bis 400 000 Franken kostet, um eine
einzige Schenkelhalsfraktur zu vermeiden.

Fazit

Bilanzierend vermoégen (mich) die Handlungsempfehlungen der US-
PSTF in dieser Darstellung in keiner Weise zu (iberzeugen. Sie unterhal-
ten den seit Jahren bestehenden Verdacht, dass beim Thema Osteo-
porose Interessenvertreter am Werk sind, welche nicht bereit sind, Ri-
siken patientengerecht zu kommunizieren. Dies stimmt immer wieder
nachdenklich. Immerhinistin einem der beiden angefiihrten Kommen-
tare, die mit den Empfehlungen in JAMA publiziert wurden, ein Ansatz
kritischen Denkens erkennbar. Das stimmt etwas zuversichtlich. A

Luzi Dubs

* Geusens P et al.: Performance of risk indices for identifying low bone density in
postmenopausal women. Mayo Clin Proc 2001; 77(7): 629-637.
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Sensitivitit = Af{a+C) Berechnung fiir Niedrigrisikokollektiv*

Spezifitat =Df{B+D) gemiéss O5T-5core:

NPV = Df(C+D) Sensitivitdt = 90/(90+10) = 0,9 90%

PPV = Af(A+B) Spezifitit =190/{2210+190) = 0,079 8%
NPV = 190/{10+190) = 0,95 a5%
PPV = 90/(30+2210) = 0,039 3,9%

*2500 Frauen, die Ostecporosepravalenz (=Vortest-
wahrscheinlichkeit) betrigt in diesem Kollektiv 4%,

Abbildung: Vierfelder-Tafel zum Errechnen von Spezifitit und
Sensitivitdt eines Diagnoseverfabrens und deren Resultate fiir ein
Kollektiv von Frauen mit niedrigem Osteoporoserisiko im OST-
Score (Osteoporosis Self-Assessment Tool). Mit dem OST-Score
sollen Frauen identifiziert werden, bei denen eine Knochendichte-
messung sinnvoll ist.

Die Sensitivitit beziffert die Wabrscheinlichkeit, dass eine Person
mit einer Krankbeit, oder in diesem Fall einem erhohten Osteo-
poroserisiko, tatsichlich erkannt wird. Die Spezifitit beziffert,
wie sicher eine Erkrankung beziehungsweise ein erhhtes Risiko
bei einer gesunden Person ausgeschlossen wird. Der negativ prd-
diktive Wert (NPV) gibt an, wie sicher man sich bei einem negati-
ven Befund sein kann, der positiv pridiktive Wert (PPV), wie si-
cher ein positiver Befund ist.

Wie gut das funktioniert, hangt auch davon ab, wie hoch die
Privalenz eines positiven Befunds in dem untersuchten Kollektiv
ist. Dies ist bei Screening-Untersuchungen immer zu bedenken. In
einem Kollektiv von Frauen mit sehr niedrigem Osteoporoserisiko
(Pravalenz 4%) klassifiziert der OST-Score sebr viele Frauen als
falsch positiv, sodass zu viele von ihnen zur Knochendichtemes-
sung geschickt werden (Daten gem. Geusens P et al., 2001).
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salen Frauen im Alter von 70 bis 85 Jahren untersucht. In
SCOOQP zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Raten
osteoporotischer Frakturen zwischen Frauen, deren Risiko
mit dem FRAX-Tool evaluiert worden war, und solchen, die
ein Standardmanagement erhalten hatten (12,9% vs. 13,5%;
Hazard-Ratio [HR]: 0,94; 95%-Konfidenzintervall [KI]:
0,85-1,03). Der primire Endpunkt — eine Senkung der osteo-
porotischen Frakturrate — wurde somit in dieser Studie nicht
erreicht. Allerdings wurde in SCOOP eine signifikante Redu-
zierung der Hiftfrakturrate beobachtet (2,6 % vs. 3,5%; HR:
0,725 95 %-KI: 0,59-0,89).

Aufgrund dieser Daten kam die USPSTF zum Schluss, dass
das Screening — gefolgt von einer Behandlung der Osteopo-
rose — bei postmenopausalen Frauen mit einer Pravention os-
teoporotischer Frakturen verbunden ist.

Medikamente zur Frakturpriavention

In Studien zeigte sich, dass die Anzahl der Frakturen bei post-
menopausalen Frauen mit Osteoporose verringert werden
kann.

Mit Bisphosphonaten wurde bei Frauen die Rate vertebraler
(relatives Risiko [RR]: 0,575 95%-KI: 0,41-0,78; 5 Studien;
n = 5433) und nicht vertebraler Frakturen (RR: 0,84; 95%-
KI: 0,76-0,92; 8 Studien, n = 16 438) signifikant gesenkt, die
Rate der Hiftfrakturen jedoch nicht (RR: 0,70; 95%-KI:
0,44-1,11; 3 Studien, n = 8988).

In einer anderen Studie (n = 7705) wurde mit Raloxifen
(Evista®) bei postmenopausalen Frauen eine Reduzierung
vertebraler Frakturen beobachtet (RR: 0,64; 95%-KI: 0,53—
0,76), jedoch keine Senkung der Rate nicht vertebraler Frak-
turen (RR: 0,93; 95%-KI: 0,81-1,06).

Mit Denosumab (Prolia®) wurde in einer Studie (n = 7868)
bei Frauen eine signifikante Reduzierung vertebraler (RR:
0,32; 95%-KI: 0,26-0,41) und nicht vertebraler Frakturen
(RR: 0,80; 95%-KI: 0,67-0,95) sowie von Hiiftfrakturen
(RR: 0,60; 95%-KI: 0,37-0,97) beobachtet.

In einer weiteren Studie wurde bei 2532 postmenopausalen
Frauen mit Parathyroidhormon (Teriparatid; Forsteo®) eine
signifikante Reduzierung vertebraler Frakturen (RR: 0,32;
95%-KI: 0,14-0,75), jedoch keine Senkung der Rate nicht
vertebraler Frakturen (RR: 0,97; 95%-KI: 0,71-1,33) erzielt.
Bei Minnern wurde mit Parathyroidhormon (eine Studie; n
= 298) eine nicht signifikante Reduzierung nicht vertebraler
Frakturen beobachtet (RR: 0,655 95%-KI: 0,11-3,38).

Kommentar:

Noch zu wenig Knochendichtemessungen

Jane Cauley von der Universitdt Pittsburgh (USA) halt das
Osteoporosescreening bei  Hochrisikopatientinnen unter
65 Jahren fiir eine wichtige Massnahme, weil bei ihnen ange-
sichts der vielen therapeutischen Optionen eine Frakturpra-
vention moglich ist. Auch wenn in der SCOOP-Studie der
primire Endpunkt nicht erreicht wurde, hilt sie den positi-
ven Effekt des Screenings im Hinblick auf die Reduzierung
der Huftfrakturen fiir bedeutsam.
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Das Knochendichtescreening ist ein effektives, kostengiinsti-
ges, nicht invasives Verfahren zur Identifizierung von Man-
nern und Frauen mit hohem Frakturrisiko. Die Evaluierung
der klinischen Risikofaktoren ist jedoch ebenfalls wichtig,
meint die Editorialistin, da bei Personen mit geringer Kno-
chendichte und einer hohen Anzahl von Risikofaktoren das
hochste Risiko fiir eine Hiiftfraktur vorliegt.

Im Rahmen zukiinftiger Forschungsprojekte sollten ihrer
Ansicht nach Strategien zur Erhohung der Screeningraten
sowie zur besseren Identifizierung von jiingeren Frauen (50—
64 Jahre) und alteren Mannern erarbeitet werden, die von
einem Screening profitieren.

Kommentar: Nutzen des zweistufigen Screenings
bei Frauen < 65 Jahren nicht ausreichend belegt
Margaret Gourley von der University of North Carolina in
Chapel Hill (USA) bemangelt dagegen, dass der Empfeh-
lungsgrad B der USPSTF fiir ein zweistufiges Screening (kli-
nische Evaluierung des Osteoporoserisikos und ggf. Kno-
chendichtemessung) bei Frauen unter 65 Jahren nicht durch
iiberzeugende Evidenz untermauert wird. Daher hitte diese
Empfehlung eher als I-Statement formuliert werden sollen.
Die Kommentatorin weist darauf hin, dass keine Daten zum
Nutzen einer Osteoporosebehandlung vorliegen, die im Alter
von 50 bis 59 Jahren begonnen und tiber 3 bis 4 Jahrzehnte
fortgesetzt wird. Eine frihzeitige Behandlung ist ihrer An-
sicht nach daher keine evidenzgestiitzte Rationale fiir ein
Screening im Alter unter 65 Jahren.

Da bei jingeren Frauen die Frakturraten geringer sind als bei
alteren, bestehe im Alter unter 65 Jahren das Risiko einer
Uberbehandlung, die zudem mit Nebenwirkungen wie gast-
rointestinalen Beschwerden, Kieferosteonekrosen oder atypi-
schen Femurfrakturen verbunden sein kann. Auch stiinden
dann im Alter ab 70 Jahren, wenn das Risiko fur Hiiftfraktu-
ren stark zunimmt, weniger Behandlungsoptionen zur Verfu-
gung. A

Petra Stolting
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Interessenlage: Zu 1) Alle Mitglieder der USPSTF erhalten Reisekostener-
stattungen und Honorare fiir die Teilnahme an USPSTF-Meetings. Zu 2) Die
Autorin des referierten Editorials erklart, dass keine Interessenkonflikte
vorliegen. Zu 3) Die Autorin des referierten Editorials hat ein Forschungssti-
pendium vom National Institute of Aging flir eine Beobachtungsstudie zum
Osteoporosescreening bei Mannern erhalten.
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