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Knochendichtemessung
zur Friiherkennung einer Osteoporose

Entscheidungshilfe oder Selbstzweck?

Einleitung

In den letzten Jahren ist das Krankheitsbild der Osteoporose, auch
Knochenschwund genannt, mehr und mehr zum Gegenstand medi-
zinisch-wissenschaftlichen Interesses geworden. Die Osteoporose
wird als »Volkskrankheit«, als »wachsende Epidemie« oder schlecht-
hin als »die héufigste Erkrankung iiberhaupt« bezeichnet. Eine groBe
sozialmedizinische Bedeutung erlangt der Knochenschwund durch
seine Folgen, nimlich das Erleiden von Knochenbriichen ohne
adiquates Trauma. Als typische Osteoporose-assoziierte Frakturen
werden Wirbelkorperfrakturen, Frakturen des distalen Radius und
Frakturen des proximalen Oberschenkels (Oberschenkelhals- und
pertrochantire Femurfrakturen') angesehen.

Die zuletzt genannte Frakturgruppe hat fiir die Betroffenen die
gravierendsten Konsequenzen. Neben einer im Vergleich zur iibri-
gen gleichalten Bevolkerung deutlich gesteigerten Sterblichkeit
[33], insbesondere infolge Immobilisierung und Hospitalisierung,
ist ein GroBteil der Patienten nach einer Hiiftfraktur auf stindige
fremde Hilfe selbst bei den einfachsten Verrichtungen des tiglichen
Lebens angewiesen [1].

Wirbelkorperfrakturen verursachen akut und chronisch Schmer-
zen sowie Bewegungseinschrankungen; in ausgeprigten Fillen stel-
len sie eine bedeutsame Verminderung der Lebensqualitiit dar [30].
Vereinzelt wurden so hochgradige Verformungen der Wirbelsidule
nach multiplen Frakturen beschrieben, daB} sie zu einer respiratori-
schen Insuffizienz und zum Tod des Patienten fiihrten [44].

Demgegeniiber haben distale Radiusfrakturen eine eher unterge-
ordnete Bedeutung, da meist keine stationdre Behandlung und
anschlieBende Rehabilitation notwendig ist, und die chirurgische
Behandlung im allgemeinen ein befriedigendes Resultat ohne
(bedeutsamen) Funktionsverlust verspricht.
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Schitzungen gehen davon aus, daB sich die Folgekosten von
Osteoporose-bedingten Frakturen in den Vereinigten Staaten auf ca.
7 bis 10 Milliarden US Dollar jéhrlich belaufen [32]. Auf deutsche
Verhiltnisse umgerechnet bedeutet dies Kosten in Héhe von 3.2 bis
4.5 Milliarden DM jéhrlich (alte Bundeslinder) [44].

Eine derart weit verbreitete, mit erheblicher Morbiditit und hohen
Folgekosten behaftete Krankheit bedarf also der besonderen Auf-
merksamkeit und erscheint geradezu pridestiniert fiir Priventions-
maBnahmen. Kennzeichnend fiir die Osteoporose ist allerdings, daB
sie vor dem Auftreten von Frakturen asymptomatisch verlduft.
Laborbefunde sind — fast definitionsgemif — normal, und anhand
einfacher Rontgeniibersichtsaufnahmen lassen sich erst hohergradige
Mineralisationsverluste erkennen.

Diesem Problem der mangelhaften Fritherkennungsmdoglichkeit
versucht man mit Hilfe der sogenannten »Knochendichtemessung«
(Osteodensitometrie) zu begegnen. Dieser Begriff umfaBt Verfahren,
die auf nicht invasive Weise eine Abschétzung des Knochenmineral-
gehaltes erlauben, dessen Verminderung urséchlich an der Entste-
hung einer Osteoporose beteiligt sein soll [50].

In der Bundesrepublik Deutschland (alte Bundeslinder) ist die
Zahl von ambulant durchgefiihrten und im Bereich der gesetzlichen
Krankenversicherung abgerechneten und erstatteten Knochendichte-
messungen in einem Zeitraum von drei Jahren um mehr als das
25fache gestiegen (Abbildung 1).

Wihrend Befiirworter der Osteodensitometrie dieser eine hohe
Aussagekraft hinsichtlich des zukiinftigen Auftretens Osteoporose-
assoziierter Frakturen zuschreiben [45], wird dies von Kritikern der
Methode (mitunter heftig) bestritten [24, 25].

Die Unsicherheit in der Bewertung fiihrte im Herbst 1993 zu einer
Konsensuskonferenz (»Rationaler Gebrauch der Osteodensitometrie«)
von in Deutschland titigen Osteologen [36]. Ziel der Konferenz war
es, eine Indikationsempfehlung fiir die Durchfiihrung von Knochen-
dichtemessungen zu erstellen, um so die wachsende Zahl der diesbe-
ziiglichen Leistungen zu begrenzen. In dem erarbeiteten Papier, aber
auch in internationalen Empfehlungen [31] und in Vorschligen aus
Ubersichtsarbeiten [41, 51], wird unter anderem der Ostrogen-Man-
gel der Frau (in der Postmenopause) als eine Indikation zur Bestim-
mung der Knochendichte (Knochenmasse) genannt, um anhand des
MeBresultats eine Entscheidung iiber die Einleitung einer entspre-
chenden Substitutionstherapie zu treffen. Eine solche Empfehlung
betrifft allerdings alle Frauen im Zeitraum der Perimenopause bzw.
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Abb. 1: Hiufigkeit der im Bereich der gesetzlichen Krankenversicherung abgerech-
neten und erstatteten (ambulanten) Leistungen von Knochendichtemessun-
gen [Quelle: Wissenschaftliches Institut der Ortskrankenkassen]
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frilhen Postmenopause, was letztlich eine klassische Screening-
Situation darstellt. Als Screening-Verfahren wird allgemein eine
Untersuchungsmethode bezeichnet, die der Erfassung eines klinisch
symptomlosen oder priamorbiden Krankheitsstatus dient. Auch
wenn immer wieder betont wird, die Knochendichtemessung solle
eben nicht als Screening-Untersuchung eingesetzt werden, so kann
dies allenfalls als eine semantische Diskussion um die zu wihlende
Terminologie aufgefasst werden. Unbestreitbar ist, daB die oben
zitierte Indikation breite Bevolkerungsschichten betrifft, die sich
subjektiv in den meisten Fillen nicht als »krank« empfinden. In die-
sem Zusammenhang erwihnenswert ist denn auch, da von man-
chen Herstellern entsprechender Geréte — nicht ohne einen Anflug
von Stolz und unter Nennung von renommierten Universititsinstitu-
ten — auf eine diesbeziiglich erfolgreiche Mobilisierung der Massen-
medien hingewiesen wird [37].

Von Wilson und Jungner wurden schon 1968 Kriterien vorgestellt,
anhand derer die Sinnhaftigkeit und der Nutzen von Reihenunter-
suchungen zur Friiherkennung von Krankheiten gepriift werden
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kann. Hierbei lassen sich vier fundamentale Fragestellungen formu-

lieren:

(1) Hat die Erkrankung eine hohe sozialmedizinische Bedeutung?

(2) Gibt es eine ausreichend prazise Definition der Erkrankung?

(3) Sind die diagnostischen Verfahren evaluiert und ist ihre Giite fiir
eine Frithdiagnose ausreichend?

(4) Existieren effektive Interventionsmoglichkeiten?

Unabhéngig vom Sprachgebrauch (Screening oder nicht) sollten alle

diese Fragen mit »ja« beantwortet werden, um die Bestimmung der

Knochendichte zur »Fritherkennung der Ostrogenmangel-Osteo-

porose« als sinnvoll und von Nutzen fiir die zu untersuchenden

Frauen ansehen zu konnen. Im folgenden wird denn auch versucht,

eine Antwort auf die vier gestellten Fragen zu geben.

Sozialmedizinische Bedeutung

Wie in den einleitenden Bemerkungen dargestellt, ist die sozialmedi-
zinische Bedeutung der Osteoporose, bzw. der Osteoporose-asso-
ziierten Frakturen, sicherlich als hoch einzuschitzen. Wenngleich
Angaben zu ihrer Verbreitung, je nach Definition des Krankheits-
bildes, innerhalb eines grofen Bereichs schwanken, ist dennoch mit
einer vergleichsweise hohen Privalenz der teilweise mit groBem
Verlust an Lebensqualitit und gesteigerter Sterblichkeit behafteten
Erkrankung zu rechnen. AuBerdem erreichen aufgrund der sich ver-
indernden Altersstruktur der Bevolkerung (nicht nur in den west-
lichen Industrienationen) immer mehr Menschen ein »Osteoporose-
gefidhrdetes« Alter.

In diesem Zusammenhang sollte allerdings beriicksichtigt wer-
den, daB die Osteoporose samt Konsequenzen keine Entitit darstellt.
Es wird vielmehr die postmenopausale (im anglo-amerikanischen
Schrifttum auch Typ-1)-Osteoporose, mit Manifestationsform
Wirbelkorperfrakturen, zunehmenden Verformungen der Wirbel-
sdule und Rundriickenbildung (»Witwenbuckel«) in Erscheinung
tretend, von der senilen (Typ-2)-Osteoporose mit konsekutiven Ober-
schenkelhalsfrakturen unterschieden. Die Typ-1-Osteoporose be-
trifft hauptsdchlich Frauen etwa 10 bis 15 Jahre nach Eintritt der
Menopause, wihrend bei der senilen Form Ménner immerhin ein
Drittel der Betroffenen stellen und das Manifestationsalter deutlich
hoher ist.

Diese Unterscheidung ist deshalb von Bedeutung, weil sich einer-
seits die klinisch-therapeutische Forschung (im Sinne von Arznei-

JAHRBUCH FUR KRITISCHE MEDIZIN 22



60 Stefan Lange / Klaus Richter / Johannes Kobberling

mittelpriifungen) zu einem iiberwiegenden Teil mit der postmeno-
pausalen Form befaBt, Kosten-Nutzen-Abschétzungen sich aber
andererseits hauptsidchlich auf die senile Osteoporose beziehen.
Inwieweit jedoch (beispielsweise) Erfolge hinsichtlich der Typ-1-
Osteoporose auch auf die Typ-2-Osteoporose iibertragen werden
konnen (und umgekehrt), ist zur Zeit vollig offen und eigentlich auch
nicht Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion.

Definition

»Osteoporosis very simply means porous bone«, so eine amerikani-
sche Informationsschrift zur Osteoporose und Knochendichtebe-
stimmung [38]. Die Definition der Sektion »Kalzium regulierende
Hormone und Knochenstoffwechsel« der Deutschen Gesellschaft
fiir Endokrinologie (CRHUKS) lautet: »Ein mit Frakturen einher-
gehender Verlust bzw. Verminderung von Knochenmasse, -struktur
und -funktion« [44].

Beide Definitionen lassen ein Grunddilemma der Erkrankung
Osteoporose erkennen, ndmlich die schwierige Abgrenzung des
Gesunden vom Krankhaften, des normalen Alterungsprozesses vom
pathologischen Knochenabbau.

Wihrend die erste Definition nur eine Wortumkehr darstellt, ist
die zweite ein Hilfskonstrukt, das aus einer Aufzahlung zu erwarten-
der Befunde besteht. Eine Fraktur zu diagnostizieren ist verhéltnis-
méBig einfach, die Beurteilung der Knochenstruktur jedoch bedarf
einer sehr eingreifenden MaBnahme (Knochenbiopsie), und eine
verminderte Knochenfunktion im Sinne von herabgesetzter stati-
scher Belastbarkeit erscheint zunéchst nicht mefbar.

Auf der letzten Internationalen Konsensuskonferenz zur Osteo-
porose in Hongkong wurde die nachfolgende Definition verabschie-
det: »Eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine niedrige
Knochenmasse und eine Zerstorung der Mikroarchitektur des Kno-
chengewebes gekennzeichnet ist, mit nachfolgend erhohter Knochen-
briichigkeit und Frakturgefihrdung« [34].

Hierbei wird aus der Fraktur nur noch die Frakturgefdahrdung, und
zur Beschreibung dieses Risikos, einer statistischen und fiir den Ein-
zelfall wenig aussagenden Grofe, werden die Knochenmasse und
die Knochenstruktur herangezogen.

Die Struktur bzw. Mikroarchitektur des Knochens ist, wie erwihnt,
zur Zeit allenfalls durch ein invasives Verfahren (Knochenbiopsie)
erfaBbar und scheidet folglich als ein routineméBig an einer grofien
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Zahl von Patienten zu erhebendes diagnostisches Kriterium aus. Die
Bestimmung der Knochenmasse muB demnach als Ersatz fiir die
Diagnosestellung einer Osteoporose dienen, die jetzt allerdings keine
Krankheit mehr im eigentlichen Sinne beschreibt, sondern — mit Ein-
schrinkungen — nur noch das Risiko, Knochenbriiche zu erleiden.

Daraus resultiert der Zirkelschluf, daB ein erst noch auf seinen
Nutzen hin zu iiberpriifendes diagnostisches Verfahren, nimlich die
Bestimmung der Knochenmasse (bzw. Knochendichte), in die Defi-
nition der zu diagnostizierenden Erkrankung mit einflieBt. Will man
also die Osteodensitometrie auf ihre Eignung zum friihzeitigen
Erkennen einer Osteoporose hin iiberpriifen, existiert bei einer der-
artigen Krankheitsdefinition kein unabhingiges Kriterium (sog.
Goldstandard) mehr, an dem sie gemessen werden kann. Aus dem
MeBwert selbst wird eine »Diagnose«, und jede Evaluierung des
diagnostischen Tests fiir diese Diagnose kann nur zu einem idealen
Resultat fiihren, ist somit iiberfliissig und sinnlos.

Als Fazit bleibt, daB es gegenwirtig eine klinisch brauchbare und
eindeutige Definition der Osteoporose wohl nicht gibt. Dies leitet
denn auch nahtlos zur dritten Fragestellung nach der ausreichenden
Evaluierung der diagnostischen Verfahren, also hier der Knochen-
dichtemessung, iiber.

Diagnostik

An dieser Stelle sollte zunéchst ein Uberblick iiber die Methodik zur
Evaluierung diagnostischer Verfahren gegeben werden, bevor ver-
sucht wird, die Frage zu beantworten, ob iiberhaupt und inwieweit
die Bestimmung der Knochenmasse hinsichtlich dieser methodi-
schen Grundsitze als ausreichend untersucht und effektiv beurteilt
werden kann.

Im Gegensatz zur Priifung von Arzneimitteln (z.B. nach dem Arz-
neimittelgesetz), die inzwischen nach einer ausgereiften und an-
spruchsvollen Methodik vorgenommen wird, existieren fiir die Eva-
luierung von Diagnoseverfahren keine allgemein akzeptierten me-
thodischen Richtlinien. Um diese Liicke zu fiillen, wurde von der
Arbeitsgruppe »Methoden der Prognose und Entscheidungsfindung«
der Deutschen Gesellschaft fiir Medizinische Informatik, Biometrie
und Epidemiologie (GMDS) das »Memorandum zur Evaluierung
diagnostischer Mafinahmen« erarbeitet, welches 1989 national [21]
und 1990 auch international [22] publiziert wurde und als Leitfaden
dienen kann.
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In diesem Memorandum wird vorgeschlagen, zunichst eine Ein-
teilung der Diagnose-Studien in Analogie zur Arzneimittelpriifung
in vier aufeinanderfolgenden Phasen vorzunechmen (Abbildung 2):

Abb. 2: Phaseneinteilung von diagnostischen Studien in Analogie zur Arzneimittel-
priifung

Phase 1: Technische und methodische Voruntersuchungen als Basis fiir die
weitere klinische Evaluierung
— Analytische Sensitivitit und Spezifitit, Storfaktoren.
— Reproduzierbarkeit, Richtigkeit, Akzeptanz, Risko.

Phase 2: Verteilung der Testergebnisse bei Gesunden und Kranken.
Schitzung der diagnostischen Sensitivitit und Spezifitit bei
bekanntem Krankheitsstatus.

Phase 3: Die sogenannte »kontrollierte diagnostische Studie«, durchgefiihrt
in der konkreten klinischen Anwendungssituation.
Unverzerrte Schitzung von diagnostischer Sensitivitit und Spezifitit.
Schitzung der Préivalenz und der pridiktiven Werte.

Phase 4: »Wirksamkeitsuntersuchung« der Anwendung.

Einzelheiten zu diesem Konzept der Evaluierung von diagnostischen
MaBnahmen sind an anderer Stelle ausfiihrlich beschrieben und kén-
nen dort nachgelesen werden [23]. Hervorzuheben ist, daB ein
GroBteil der publizierten diagnostischen Studien nur der ersten
Phase zugeordnet werden kann, deren (moglicherweise gute) Ergeb-
nisse zwar als Hinweis auf einen erfolgversprechenden Einsatz
gewertet werden konnen, aber auf keinen Fall Ersatz fiir die nachfol-
genden »klinischen« Phasen sein konnen. Wichtig ist auch die Unter-
scheidung zwischen Phase 2 und 3, da die »kiinstliche« Studiensitua-
tion der Phase 2 in aller Regel zu einer Uberschétzung von Sensitivi-
tidt und Spezifitit fiihrt.

Die vierte Phase stellt letztlich die Wirksamkeitspriifung der
Anwendung des diagnostischen Verfahrens analog zur dritten Phase
bei der Arzneimittelpriifung dar. Hier wird gepriift, ob die Durch-
fiilhrung des Tests, also der Erkenntnisgewinn zusammen mit der
daraus resultierenden — meist therapeutischen — Konsequenz, Vor-
teile fiir den Patienten bringt. Fehlt eine solche Konsequenz (unbe-
einfluBbare Erkrankung) oder kann sie allen Patienten empfohlen
werden und muB also nicht vom Testergebnis abhingig gemacht
werden, dann kann in aller Regel auf die diagnostische MaBnahme
verzichtet werden.
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Von zentraler Bedeutung bei der Beurteilung von diagnostischen
Verfahren in den Evaluierungsphasen 2 und 3 sind die sog. »Giite-
kriterien« (diagnostische) Sensitivitit und Spezifitit sowie die
A-priori-Wahrscheinlichkeit (Krankheitswahrscheinlichkeit vor Test-
durchfithrung, im allgemeinen als Privalenz bezeichnet) und die
A-posteriori-Wahrscheinlichkeit (Krankheitswahrscheinlichkeit nach
Testdurchfiihrung, als pradiktive Werte bezeichnet). Es soll deshalb
kurz erldutert werden, was sich hinter diesen Begriffen verbirgt.
Dabei wird vorausgesetzt, daB sich die Ergebnisse einer diagnosti-
schen Studie in einer sogenannten »Vier-Felder-Tafel« darstellen
lassen (Abbildung 3).

Abb. 3: Vier-Felder-Tafel

Zustand des Patienten
krank nicht krank z
pathologisch richtig positiv (rp) | falsch positiv (fp) p + fp
Diagnostischer
Test nicht pathologisch | falsch negativ (fn) | richtig negativ (rn) fn +rn
z p + fn fp + rn p+fp+fn+rm

Sensitivitit =rp / (rp + fn)  positiver pradiktiver Wert =rp/ (rp + fp)

Spezifitit =rn/(fp+rn) negativer pradiktiver Wert = rn / (fn + rn)

Die Sensitivitit ist dann der Anteil der Patienten mit einem richtig
positiven Testergebnis unter allen Kranken, wahrend die Spezifitit
als der Anteil der Patienten mit einem richtig negativen Testresultat
unter allen Nicht-Kranken definiert ist.

Fiir die klinische Entscheidungssituation interessanter als Sensiti-
vitit und Spezifitit ist jedoch die Wahrscheinlichkeit, mit der die auf
dem Testergebnis basierende »Diagnose« tatsdchlich zutrifft. Dies
wird durch die pradiktiven Werte ausgedriickt:

Der positive pradiktive Wert ist der Anteil der Kranken (Patienten
mit einem richtig positiven Testergebnis) unter allen Testpositiven,
wihrend der negative pridiktive Wert als der Anteil der Nicht-
Kranken (Patienten mit einem richtig negativen Testresultat) unter
allen Testnegativen definiert ist. Die pradiktiven Werte héingen aber,
im Gegensatz zu Sensitivitit und Spezifitit, von der Privalenz bzw.
A-priori-Wahrscheinlichkeit der Zielkrankheit ab. Dementsprechend
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konnen pridiktive Werte, die in einer Spezialambulanz mit hoher
Krankheitsprivalenz gewonnen wurden, nicht auf ein Bevolkerungs-
screening mit niedriger Krankheitspravalenz iibertragen werden
[61].

Versucht man, eine Einteilung der in den vergangenen 25 Jahren
publizierten Literatur zur Knochendichtemessung beim Krankheits-
bild der Osteoporose im Sinne der oben beschriebenen Phasen vor-
zunehmen, so 148t sich feststellen, daB die iiberwiltigende Mehrzahl
dieser Studien den Phasen 1 und 2 zuzuordnen ist, wihrend nur eine
kleine Zahl der dritten, also klinisch relevanten Phase, entspricht.

Die Situation bei der Osteoporose wird dadurch kompliziert, daf
es keine eindeutige Definition der Erkrankung gibt (siehe oben).
Dementsprechend kann es eigentlich auch keine Goldstandard-
Diagnostik geben, die eine eindeutige Zuordnung in »an Osteo-
porose erkrankt« und »nicht an Osteoporose erkrankt« erlaubt. Des-
halb wird in den diagnostischen Studien zur Knochendichtemessung
auf das Ersatzkriterium (mutmaBlich) Osteoporose-bedingte Frak-
tur als Goldstandard zuriickgegriffen. Dies ist jedoch ebenfalls nicht
unproblematisch, da die einzelnen Frakturarten (Wirbelkorper-,
Hiift-, distale Radiusfrakturen) nicht in einem Krankheitsbegriff
zusammengefaft werden konnen. Daraus resultieren also mehrere
»Goldstandards«, wobei die an ihnen erhobenen Ergebnisse nicht
zwangsldufig miteinander vergleichbar sind. Schlieflich gibt es
inzwischen (mindestens) fiinf verschiedene Techniken zur Bestim-
mung der Knochendichte (Abbildung 4), die an durchschnittlich
jeweils zwei bis drei verschiedenen MeBorten (Wirbelséule, Unter-
arm, Oberschenkel) vorgenommen werden konnen, so daB letztend-
lich eine Unzahl vorstellbarer, klinisch unterschiedlicher Anwen-
dungs- und Entscheidungssituationen resultiert.

Abb. 4: Methoden zur Bestimmung der Knochendichte

O single photon absorptiometry (SPA)

O dual photon absorptiometry (DPA)

O dual X-Ray absorptiometry (DXA)

O axial quantitative computed tomography (aQCT)

O peripheral quantitative computed tomography (pQCT)

(Nicht nur) bei der Osteoporose wird den prospektiven, sog.
»Kohortenstudien« die hochste Aussagekraft zugebilligt. Sie kénnen
den methodisch anspruchsvollsten diagnostischen Phase-3-Priifungen
zugeordnet werden und erlauben am ehesten unverzerrte Aussagen

JAHRBUCH FUR KRITISCHE MEDIZIN 22



Knochendichtemessung zur Friiherkennung einer Osteoporose 65

zu Sensitivitit und Spezifitit. Bei solchen Studien wird bei einer
Gruppe von Personen (im Kontext der Osteoporose zumeist post-
menopausale Frauen) zu Studienbeginn eine Knochendichtemes-
sung durchgefiihrt, und dann wihrend eines vorab festgelegten
Beobachtungszeitraums das Erleiden oder Nicht-Erleiden einer
Osteoporose-assoziierten Fraktur (z.B. Hiiftfraktur) registriert.
Insofern erfolgt die »Diagnose-Sicherung« nicht in unmittelbarem
zeitlichen Zusammenhang mit der Knochendichtebestimmung, son-
dern unter Umstéinden erst Jahre spiter. Nach Ende der Studie kann
der Status der untersuchten Personen (Fraktur erlitten = »an Osteo-
porose erkrankt«, keine Fraktur erlitten = »nicht an Osteoporose er-
krankt«) mit der anfangs gemessenen Knochendichte in Beziehung
gesetzt werden. Da die Knochendichte ein quantitatives Merkmal
darstellt, muB ein Trennpunkt (cut off point) zwischen »patholo-
gisch« und »normal« gewéhlt werden, um bei diesem Trennpunkt
Sensitivitit und Spezifitit zu ermitteln. Dabei besteht eine wechsel-
seitige Abhéngigkeit zwischen beiden Parametern. Bei einem cut off
point, der zu einer hohen Spezifitit (z.B. 90 %) fiihrt, wird die Sen-
sitivitdt eher niedrig liegen, umgekehrt 148t ein Trennpunkt mit
hoher Sensitivitit eine vergleichsweise niedrigere Spezifitit erwarten.

Von den bislang in der wissenschaftlichen Literatur beschriebenen
Kohortenstudien [2, 4, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 18, 19, 26, 46, 47,
48, 49, 52, 53, 54, 57, 58, 59] lassen sich die in der Abbildung 5 wie-
dergegebenen Werte fiir die Sensitivitit bei einer festgesetzten Spe-
zifitdt von 90 % ermitteln. Diese prospektiven Kohorten-Studien
wurden fast ausschlieflich mit der inzwischen als veraltet angesehe-
nen Methode SPA durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind nach den ver-
schiedenen »Goldstandards« und MeBorten aufgeschliisselt. Unter
die Rubrik »Sonstige Frakturen« fallen solche Studien, bei denen
mehrere Frakturarten — beispielsweise »alle Frakturen nach minima-
lem Traumax — das Zielkriterium bildeten bzw. andere Frakturen als
die oben genannten (Frakturen des proximalen Humerus, Becken-
frakturen, etc.).

Der Median der Sensitivitit liegt bei der auf 90 % festgesetzten
Spezifitit bei etwa 30 %, umgekehrt ergeben sich dhnlich niedrige
Spezifititswerte bei einer festgelegten Sensitivitéit von 90 %2. Eine
Arbeitsgruppe aus Hawaii, die in regelmiBigen Abstinden immer
wieder iiber neue Teilaspekte bzw. -ergebnisse einer Kohortenstudie
einer Gruppe japanisch-stimmiger Amerikanerinnen berichten3,
gibt in ihren Publikationen ausschlieBlich Werte fiir das relative
Risiko (fiir das Erleiden von Osteoporose-assoziierten Frakturen)
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Abb. 5: Sensitivitit bei festgesetzter Spezfitit von 90 Prozent
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an. So fanden sie in einer Arbeit, daB das relative Risiko, eine Wir-
belkorperfraktur zu erleiden, fiir Frauen mit KnochendichtemeB-
werten 1 Standardabweichung (SD) unterhalb des Mittelwertes
(aller untersuchten Frauen) etwa 5 bis 5.8 mal so hoch war, wie bei
Frauen mit einem MeBwert 1 SD oberhalb dieses Mittelwertes (also
fiir einen Unterschied von 2 SD).

Eine solche Angabe zeigt zwar, daf eine niedrige Knochendichte
mit einem erh6hten Risiko fiir das Erleiden einer Osteoporose-
assoziierten Fraktur einhergeht, sie sagt aber nichts iiber die abso-
lute Hohe des Risikos aus, das einerseits von der A-priori-Wahr-
scheinlichkeit (fiir das Erleiden einer Fraktur) und andererseits von
Sensitivitit und Spezifitit abhingt.

Dieses absolute Risiko ist aber nichts anderes als der positive pré-
diktive Wert, der angibt wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist, mit
einer niedrigen (»pathologischen«) Knochendichte eine Fraktur zu
erleiden. In Abbildung 6 sind die aus den prospektiven Studien
gewonnenen pradiktiven Werte zusammen mit den in den einzelnen
Studien beobachteten A-priori-Wahrscheinlichkeiten (bzw. 1 minus
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Abb. 6: Pradiktive Werte in Abhéngigkeit von der A-priori-Wahrscheinlichkeit
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A-priori-Wahrscheinlichkeit bei Betrachtung der negativen pradikti-
ven Werte, auf der Abszisse) einerseits bei einer Spezifitit von 90 %,
andererseits bei einer Sensitivitit von 90 % dargestellt. Neben den
positiven pridiktiven Werten (»unten links«) sind jeweils auch die
negativen pradiktiven Werte (»oben rechts«) mit abgebildet. Die
gleichfalls mit eingezeichnete Diagonale entspréche einem Test, bei
dem die A-posteriori-Wahrscheinlichkeit gleich der A-priori-Wahr-
scheinlichkeit ist, der Untersucher also nach Testdurchfiihrung,
salopp ausgedriickt, genauso schlau ist wie vorher.

Die Abbildung verdeutlicht zweierlei: Erstens weisen die A-priori-
Wahrscheinlichkeiten eine erhebliche Schwankungsbreite auf (0.5
bis 27.4 %). Dies deckt sich auch mit Mitteilungen aus der Literatur,
in denen Privalenzangaben fiir die Osteoporose im allgemeinen, je
nach Alter der untersuchten Patienten, zwischen 25 % [9] und 100 %
[13] und fiir Wirbelkorperfrakturen im speziellen, je nach Alter der
Patienten und Definition von Wirbelkorperfrakturen®, zwischen
3 % [17] und 83 % [28] gemacht werden. Somit sind auch allgemein-
giiltige Angaben zu den pridiktiven Werten der Knochendichtemes-
sung bei der Osteoporose sinnlos, diese miissen vielmehr im Zusam-
menhang mit der jeweilig beobachteten A-priori-Wahrscheinlichkeit
gesehen werden.

Zweitens zeigt sich, da der Informationsgewinn durch die Kno-
chendichtemessung — also der Vergleich von A-priori- und A-
posteriori-Wahrscheinlichkeiten — beziiglich des Kriteriums Osteo-
porose-assoziierte Fraktur eher gering wirkt.

Die Bedeutung der pradiktiven Werte 148t sich gut anhand eines
Beispiels demonstrieren: Bei der zweitiltesten Kohortenstudie von
Khairi aus dem Jahr 1976 [19] mit einer A-priori-Wahrscheinlichkeit
(Erkrankungshiufigkeit wihrend des Beobachtungszeitraumes) von
27.4 % zeigt sich eine Sensitivitit von 27 % bei festgesetzter Spezifi-
tit von 90 % . Hieraus errechnet sich ein positiver pradiktiver Wert
von 50.4 % . Das heiBt, bei einer Therapieentscheidung (zur Préiven-
tion Osteoporose-bedingter Frakturen) auf dieser Basis wiirde etwa
die Hilfte der so identifizierten (also als »pathologisch« eingestuf-
ten) Frauen unnotig behandelt, wihrend gleichzeitig nur 27 % der
Patientinnen, die spiter eine Fraktur erleiden, richtig erkannt und
einer vorbeugenden Therapie zugefiihrt werden konnten. Mochte
man diesen Anteil erhéhen (z.B. auf 90 %), wiirde gleichzeitig die
Spezifitit deutlich reduziert und damit der positive pradiktive Wert
auf 31.4 % sinken, womit schon nahezu 70 % der so erfaften Frauen
iiberfliissiger Weise behandelt werden miiiten. Unter der Annahme
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niedrigerer A-priori-Wahrscheinlichkeiten werden die positiven
pradiktiven Werte noch ungiinstiger ausfallen. Ob dies die Basis von
Therapieentscheidungen fiir eine groBe Zahl betroffener Frauen (F
Indikation: »Ostrogen-Mangel der Frau«) bilden kann, erscheint —
vorsichtig ausgedriickt — zweifelhaft.

Kritiker dieser Einschitzung werden einwenden, daB sich die
gezeigten Zahlen nur auf die SPA beziehen, das heiBt, die Methode,
die inzwischen als veraltet gilt und gar nicht mehr auf dem Markt ist.
Dem ist entgegenzuhalten, daB fiir die neueren Verfahren DXA und
aQCT nur jeweils eine prospektive Studie vorliegt, fiir die DPA
immerhin zwei. Die in diesen Arbeiten gewonnenen Ergebnisse ent-
sprechen jedoch - gleichgiiltig ob als Sensitivitit bzw. Spezifitit
oder als relatives Risiko ausgedriickt — den Studien mit der SPA-
Methode.

SchlieBlich bleibt festzustellen, daB ein »Wirksamkeitsnachweis«
der Knochendichtemessung — also die Priifung der Frage, ob sich
aus der gewonnenen Information gemeinsam mit der sich daraus
ableitenden Konsequenz auch ein Nutzen fiir den Patienten ergibt —
bislang nicht erbracht bzw. publiziert worden ist. Auch der prizise-
ste und informativste Test hat fiir die klinische Anwendung nur
geringe Berechtigung, wenn sich aus seinen Ergebnissen keinerlei
Konsequenzen ergeben.

Die Uberpriifung der »Wirksamkeit« einer Beeinflussung von
Risikofaktoren sollte im Rahmen von randomisierten Interventions-
studien erfolgen. Eine solche Interventionsstudie, in der bei Patien-
tinnen mit am Oberschenkelhals gemessener, »niedriger« Knochen-
dichte die Hypothese gepriift werden soll, ob das Bisphosphonat
»Alendronate« die Frakturrate senken kann, wird derzeit in den USA
durchgefiihrt [3]. Mit ersten Ergebnissen ist allerdings frithestens
1997 zu rechnen. Bemerkenswert hierbei ist, daB »Alendronate« als
Medikament weder zur Privention noch zur Therapie der Osteo-
porose bisher zugelassen ist.

Als Fazit bleibt, daB die Knochendichtemessung rein quantitativ
betrachtet zwar ein gut untersuchtes diagnostisches Verfahren zu
sein scheint, die Daten zur klinischen Aussagekraft aus den (ver-
gleichsweise wenigen) relevanten prospektiven Untersuchungen
aber eher ungiinstig erscheinen, und der Nachweis eines Nutzens
der Kenntnis der Knochendichte (noch) nicht gezeigt worden ist.
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Therapie

Die vierte und letzte Fragestellung nach einer ausreichend gesicher-
ten Therapie (bzw. Prophylaxe) der Osteoporose héngt — wie die
Bemerkungen zu Interventionsstudien verdeutlichen sollten — auch
mit der Diagnostik, also in diesem Zusammenhang mit der Knochen-
dichtemessung, zusammen. Wird das Aufhalten eines Knochenmas-
severlustes bzw. das »Anheben« der Knochenmasse als ausreichen-
des Ziel einer Osteoporose-Therapie angesehen, dann diirfen einige
therapeutische Prinzipien einen diesbeziiglichen »Wirksamkeits-
nachweisx fiir sich in Anspruch nehmen. Das Beispiel der Fluorid-
therapie hat jedoch gezeigt, daB dieses »Surrogatkriterium« fiir die
Beurteilung der Effektivitéit einer Osteoporose-Therapie nicht aus-
reichen kann. Wihrend mit Fluoriden, als potente Stimulatoren der
Osteoblasten, dramatische Anstiege der Knochendichte erzielt wer-
den konnten, fiihrte dies andererseits nicht zu einer Abnahme der
Frakturrate gegeniiber Plazebo. Dies ist das Ergebnis der beiden ein-
zigen kontrollierten, randomisierten Therapiestudien mit Fluoriden,
bei denen die Frakturrate das Zielkriterium darstellte [20, 42]. Es ist
viel und kontrovers iiber diese beiden Studien diskutiert worden —
Hauptkritikpunkt ist eine moglicherweise zu hoch gewdhlte Dosie-
rung —, dennoch haben sie sicher auch mit dazu beigetragen, daB es
inzwischen allgemeiner Konsens ist, nur noch Informationen iiber
Frakturen (bzw. deren Verhinderung) als relevantes Zielkriterium
von Studien zur Privention und Therapie der Osteoporose zu akzep-
tieren [62].

Abbildung 7 zeigt die gegenwiirtig wichtigsten, vorgeschlagenen
Therapieprinzipien zur Behandlung und Prévention der Osteoporose.

Abb. 7: Therapieprinzipien zur Behandlung der Osteoporose
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Man konnte sich die Beantwortung der Frage nach einer gesicherten
Therapie der Osteoporose leicht machen und nur eine im letzten Jahr
in der Zeitschrift »Der Internist« erschienene Arbeit (»Was ist ge-
sichert in der Behandlung der Osteoporose der Frau in der Meno-
pause ?«) zitieren. Der Autor kommt in jener Ubersichtsarbeit zu
dem SchluB: »Die ungeniigenden Daten zum Beweis der Wirksam-
keit der genannten Thetapien hinsichtlich der Abnahme von Fraktu-
ren sind ein Grund, weshalb vergleichende Therapiestudien ... in
Angriff genommen werden« [62]. Trotz dieser eindeutigen Aussage
erscheint es lohnend, die o.g. Therapieprinzipien kurz einzeln zu
erortern, da die zitierte AuBerung als Einzelmeinung von Vertretern
anderer Fachgebiete, die das Krankheitsbild der Osteoporose eben-
falls fiir sich in Anspruch nehmen, abgelehnt werden kénnte.

Ausreichend viel Bewegung, gesunde Erndhrung und das Meiden
toxischer GenuBmittel kénnen als allgemeingiiltige Empfehlungen
angesehen werden, fiir die es prinzipiell keiner Bestimmung der
Knochendichte bedarf. Sowohl fiir diese wie auch fiir die (alleinige)
Kalzium- und Anabolika-Therapie und die unter »Sonstige« sub-
sumierten Therapieprinzipien existieren keine den heutigen Anfor-
derungen an Arzneimittelpriifungen geniigende Studien, die eine
Reduktion der Frakturrate gezeigt hitten [43].

Eine 1992 publizierte Studie konnte fiir eine Kombinationsbe-
handlung von Kalzium und Vitamin D3 gegeniiber Plazebo bei
Bewohnerinnen von Seniorenheimen und -residenzen mit einem
Durchschnittsalter von 84 Jahren (!) eine Abnahme der Frakturhiu-
figkeit demonstrieren [S]. Die untersuchten Patientinnen konnen
sicher nicht als représentativ fiir die hier diskutierte Zielgruppe peri-
und friih postmenopausaler Frauen angesehen werden. Méglicher-
weise wurde nur ein in dieser Altersgruppe wahrscheinlicher
Vitamin-D-Mangel erfolgreich mit einer Vitamin-D3-Substitution
behandelt, die Abgrenzung zu einer erfolgreichen Osteoporose-
Therapie ist somit schwierig. In einer weiteren Studie, ebenfalls
1992 veroffentlicht, zeigte sich eine Behandlung mit Vitamin-D3
gegeniiber einer Kalzium-Therapie hinsichtlich neu aufgetretener
Frakturen iiberlegen [56]. Diese Arbeit weist jedoch methodische
Schwichen auf — sie wurde nicht doppelt-blind gefiihrt, und bei
einer »drop-out-Rate« von immerhin gut 30 % wurde keine »inten-
tion-to-treat-Analyse« vorgenommen — und kann nur schwerlich als
»Wirksamkeitsnachweis« akzeptiert werden.

Fiir die Ostrogene gab es — obschon unzweifelhaft fiir die Verhin-
derung osteoporotischer Frakturen als wirksam angesehen [63] — bis
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1992 keine einzige (publizierte) kontrollierte, randomisierte Priifung
mit Zielkriterium Frakturrate. Die diesbeziigliche Evidenz ergab
sich ausnahmslos aus epidemiologischen Fall-Kontroll- und Kohor-
tenstudien, die bekanntermaBen keine Kausalitit, sondern nur Asso-
ziationen feststellen konnen. Eine 1993 auf dem Kongref} der Inter-
national Epidemiological Association (IEA) in Sydney vorgestellte
Meta-Analyse dieser epidemiologischen Untersuchungen [35], kam
zu dem Ergebnis, daf sich das AusmaB der in den einzelnen Studien
gefundenen Risikominderung durch Ostrogene (beziiglich Hiiftfrak-
turen) umgekehrt proportional zur Qualitdt der jeweiligen Studien
verhilt. Die bisher einzige kontrollierte, randomisierte klinische
Priifung von (transdermal applizierten) Ostrogenen mit Zielkrite-
rium Frakturrate wurde schliefilich 1992 veroffentlicht [27]. Die
Autoren dieser Studie berichten, daB sie erstmals eine Reduktion der
Wirbelkorperfrakturrate durch eine Ostrogen-Substitution gegen-
iiber einer Plazebotherapie nachweisen konnten. Die »statistische
Signifikanz« fiir diese Aussage ergibt sich allerdings nur, wenn
Patientinnen mit mehrfach erlittenen Frakturen auch mehrfach ge-
zihlt werden. Vergleicht man aber — wie sonst in Therapiepriifungen
allgemein iiblich — nicht die Zahl einzelner Frakturen, sondern die
Zahl von Patientinnen mit Frakturen, dann zeigt sich kein »statistisch
signifikantes« Ergebnis mehr (Chi-Quadrat-Test).

Zu den Bisphosphonaten wurden 1990 zwei kontrollierte, rando-
misierte Studien verdffentlicht, die einen Wirksamkeitsnachweis
hinsichtlich der Abnahme von Wirbelkérperfrakturen fiir sich in
Anspruch nehmen. Bei der von Storm und Mitarbeitern publizierten
Arbeit [55] zeigte sich ein »statistisch signifikantes« Ergebnis nur in
einer Untergruppenanalyse, wihrend die positiven Ergebnisse der
zweiten Arbeit von Watts und Mitarbeitern [60], nach zwei Jahren
Beobachtungszeit veroffentlicht, im dritten Jahr wieder verschwan-
den [62]. Dies fiihrte denn auch zu der Forderung, daB Studien zur
Frakturrate — angesichts des natiirlichen Verlaufs von osteoporoti-
schen (Wirbelkorper-)Frakturen — auf einen deutlich lidngeren
Beobachtungszeitraum ausgelegt sein miifiten, um sichere Aussagen
machen zu konnen [40].

In dem eben besprochenen Zusammenhang muf auch die einzige
bislang fiir das Kalzitonin in der Literatur beschriebene kontrol-
lierte, randomisierte Studie zur Behandlung der Osteoporose mit
Zielkriterium Frakturrate gesehen werden [39]. In dieser vier-
armigen Priifung (3 Kalzitonin-Arme in aufsteigender Dosierung,
1 Plazebo-Arm) zeigte sich nach zwei Jahren eine »statistisch
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signifikant« niedrigere Rate von neu aufgetretenen Wirbelkorper-
frakturen in den (zu diesem Zweck zusammengefafiten) Kalzitonin-
Armen gegeniiber der Plazebogruppe. Neben methodischen Proble-
men der Arbeit (keine intention-to-treat-Auswertung bei einer rela-
tiv hohen Zahl von »drop outs«) ist bemerkenswert, daB§ sich die
Gruppen (Plazebo/Kalzitonin) beziiglich ihrer Eingangsvorausset-
zungen deutlich unterschieden: So betrug die Privalenz vorbeste-
hender Wirbelkérperfrakturen in der Plazebogruppe nur 4 % gegen-
iiber 12 % in den Kalzitonin-Gruppen. Eine Randomisierung voraus-
gesetzt, wird man also eine solche Verteilung als ein Zufallsprodukt
ansehen. Bei den neu aufgetretenen Wirbelkorperfrakturen im Ver-
lauf der Studie ergab sich eine praktisch umgekehrte Verteilung: 3 %
neu aufgetretene Frakturen in den Kalzitonin-Armen gegeniiber
13 % in der Plazebo-Gruppe. Betrachtet man nun die Gesamtzahl
aller Frakturen (vorbestehende + neu aufgetretene) nach zwei Jah-
ren zwischen den beiden Gruppen ergibt sich kein Unterschied.

Zusammenfassend kann die eingangs zu diesem Abschnitt zitierte
Feststellung nur uneingeschrinkt bestitigt werden. Eine nach den
heutzutage giiltigen Kriterien ausreichend gesicherte und allgemein
akzeptierte Therapie der Osteoporose gibt es gegenwirtig nicht. Fiir
die als Indikationsbereich genannte Gruppe peri- und frith post-
menopausaler Frauen ist die Situation noch schlimmer: Die Frage
nach einer erfolgreichen »Therapie« zur Verhinderung Osteoporose-
assoziierter Frakturen ist nach unserem Kenntnisstand noch iiber-
haupt nicht im Rahmen einer kontrollierten, randomisierten Studie
untersucht worden. Alle zitierten Studien befaBten sich entweder mit
im Senium befindlichen Frauen oder untersuchten Patientinnen mit
vorbestehenden osteoporotischen Veranderungen.

Fazit

Es wurde der Frage nachgegangen, ob Knochendichtemessungen
zur »Friiherkennung der Ostrogenmangel-Osteoporose«, nach wis-
senschaftlichen Gesichtspunkten betrachtet, gerechtfertigt sind. Ob
als Screening-Untersuchung bezeichnet oder nicht, betrifft diese
»Indikation« breite Bevolkerungsschichten, weshalb bestimmte Vor-
aussetzungen erfiillt sein sollten, um die Frage bejahen zu konnen.
Es zeigt sich, daB drei der vier zu fordernden Voraussetzungen nicht
erfiillt sind:

Die Osteoporose ist zwar eine Erkrankung von hoher sozial-
medizinischer Bedeutung (Voraussetzung I), es handelt sich bei ihr
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allerdings um eine nicht ausreichend definierte Krankheit (II), deren
Therapie- bzw. Priventionsmoglichkeiten nicht hinreichend gesichert
sind (IV). Knochendichtemessungen als Basis eines Screenings bei
»Ostrogen-defizienten Frauen« sind nicht geniigend evaluiert und in
ihrer Wirksamkeit (im Sinne von Interventionsstudien) nicht unter-
sucht (III). Somit ist nach dem derzeitigen wissenschaftlichen
Kenntnisstand nicht belegt, daB die Bestimmung der Knochendichte
fiir die betroffenen Frauen einen Nutzen erbrmgt

Neben der Indikation »Fritherkennung einer Ostrogenmangel—
Osteoporose« werden noch zahlreiche weitere Indikationen fiir eine
Knochendichtemessung genannt:
— Patienten mit Wirbelkorperfrakturen bzw. -verformung
— Glukokortikoid-Therapie
— Asymptomatischer primirer Hyperparathyreoidismus
— Hypogonadismus des Mannes
— Sekundire Osteoporose / komplexe Osteopathien
— Verlaufskontrolle (unter Therapie)
Auch diese Indikationen lassen sich auf ihren Nutzen hin iiberprii-
fen. Es hitte den Rahmen der vorliegenden Arbeit gesprengt, im ein-
zelnen darauf einzugehen, aber es erscheint aus den gleichen Uber-
legungen wenig wahrscheinlich, daB die Kenntnis der Knochen-
dichte hierbei eine Konsequenz nach sich zieht, bzw. das therapeuti-
sche Handeln von einem KnochendichtemeBwert abhédngig gemacht
werden sollte. Soll die Osteodensitometrie als Verlaufskontrolle
einer Osteoporose-Therapie eingesetzt werden, muf auch hier die
Sinnhaftigkeit in Frage gestellt werden, weil es keinen Beleg dafiir
gibt, daB die therapeutische Beeinflussung der Knochendichte einen
Nutzen erbringt.

Korrespondenzadresse: Stefan Lange
Abt. f. Medizinische Informatik und Biomathematik, Ruhr-Universitit Bochum
Overbergstrafie 17, D-44801 Bochum

Anmerkungen

1 Imdeutschsprachigen Raum wird héufig als iibergreifende Bezeichnung fiir beide
Lokalisationen nur die Oberschenkelhalsfraktur verwendet, wihrend sie im
anglo-amerikanischen Schrifttum oft unter dem Begriff »Hiiftfraktur« zusam-
mengefafit wird.

2 Hierbei muB allerdings beriicksichtigt werden, daf solche Berechnungen nicht
bei allen veroffentlichten Kohortenstudien moglich sind, da die Darstellung der
Ergebnisse in den jeweiligen Publikationen dies zum Teil nicht zuldBt. Allerdings
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konnen von den bisher publizierten 13 Kohortenstudien bei zehn, zumindest von
Teilergebnissen, Sensitivitit und Spezifitit im nachhinein berechnet werden [4,
6,7, 8, 10, 14, 18, 19, 26, 46, 53, 54].

Die Tatsache, daB fiir die Beobachtung einer einzigen Kohorte mehrere Arbeiten
(u.a. fiir unterschiedliche Frakturereignisse als Zielkriterien) ver6ffentlicht wur-
den, fithrt dazu, daB die Anzahl der Publikationen groBer als die Anzahl der
Kohortenstudien ist.

Auch fiir Wirbelkorperfrakturen als Hauptmanifestationsform der Typ-1-Osteo-
porose existiert keine allgemein akzeptierte Definition.
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