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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Griunde

A-1 Rechtsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) uberpriift gemaR gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Abs. 1 SGB V fiur die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Kranken-
versicherten neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizini-
sche Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse als erfiillt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage des Ergebnis-
ses dieser Uberprifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode ambulant zu
Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erbracht werden darf.

Der Antrag zur Uberpriifung der Osteodensitometrie gemaR § 135 Abs. 1 SGB V wurde von
der Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV) am 23. Februar 2006 gestellt. Die Bewertung
des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der Osteodensito-
metrie berucksichtigt die Ergebnisse des Abschlussberichtes des Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) ,Osteodensitometrie bei primarer und se-
kundarer Osteoporose” vom 11. Oktober 2010, die Auswertung der beim G-BA anlasslich der
Veroffentlichung des Beratungsthemas eingegangenen Stellungnahmen einschlie3lich der
dort benannten Literatur und die Stellungnahmen, die vor der abschlieRenden Entscheidung
des G-BA eingeholt wurden.

Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses erfolgen auf der Grundlage der
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses. Die Verfahrensordnung
legt u.a. den Ablauf der Beratungen fir eine sektorenlibergreifende Methodenbewertung
fest, beschreibt die Prifkriterien zu den gesetzlich vorgegebenen Begriffen des Nutzens, der
medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit und sieht als Basis fur die Entschei-
dungen des Gemeinsamen Bundesausschusses eine Beurteilung der Unterlagen nach inter-
national etablierten und anerkannten Evidenzkriterien vor.

A-2 Eckpunkte der Entscheidung

A-2.1 Hintergrund

Die Osteoporose ist eine Skeletterkrankung, die zum Auftreten von Frakturen disponiert.
Nach einer Definition des National Institute of Health (NIH) aus dem Jahr 2000 ist eine nied-
rige Knochendichte das kennzeichnende Element. Dabei wird die Knochenfestigkeit durch 2
Eigenschaften determiniert: den Mineralsalzgehalt des Knochens (,Knochendichte*) und die
Knochenqualitdt. Es wird angenommen, dass die Knochenfestigkeit zu etwa 70 % durch die
Knochendichte bestimmt wird.

Eine &ltere, aber immer noch weitverbreitete Osteoporosedefinition der World Health Orga-
nization (WHO) aus dem Jahr 1994 orientiert sich ausschlieRlich an der Knochendichte.
Nach dieser Definition gelten Knochendichtemesswerte bis maximal 1 Standardabweichung
(SD) unter dem Mittelwert vom Mittelwert junger, gesunder Personen als normal (T-Score 2 -
1 SD). Werte zwischen 1 und 2,5 Standardabweichungen unterhalb des Mittelwertes junger,
gesunder Personen werden als ,niedrig* (Osteopenie, T-Score < -1 SD bis > -2,5 SD) be-
zeichnet, Messwerte gleich oder unterhalb von 2,5 Standardabweichungen zeigen eine Os-
teoporose an (T-Score < -2,5 SD). Von schwerer oder manifester Osteoporose wird gespro-
chen, wenn zusétzlich zu den niedrigen Knochendichtewerten eine oder mehrere Fragilitats-
frakturen (= Spontanfrakturen oder Frakturen nach niedrigenergetischen Traumata) aufgetre-
ten sind. Diese Definition gilt nur fir Frauen und fur Gber 50-jahrige Manner, wenn die Kno-
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chendichtemessung mit der Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DXA) an der Lendenwirbel-
saule oder am proximalen Femur durchgefihrt wurde.

Fur Deutschland wurde die Pravalenz von Knochendichtewerten im Bereich der Osteoporose
fur Frauen im Alter von 55 Jahren mit 7% und im Alter von 79 Jahren mit 19% ermittelt.

Nach einem physiologischen Modell kdnnen folgende Risikomarker als Pradiktoren einer
niedrigen Knochendichte bzw. primaren Osteoporose gelten: fortgeschrittenes Lebensalter,
weibliches Geschlecht, Ethnizitat (kaukasische Rasse), friihe Menopause (bei Frauen), posi-
tive Familienanamnese, niedriges Korpergewicht, Rauchen, exzessiver Alkoholkonsum (un-
einheitliche Evidenz), mangelnde kérperliche Aktivitdt und Kalzium- und Vitamin-D-arme Er-
nahrung.

Weiterhin werden niedrige Knochendichtewerte bzw. sogenannte sekundéare Osteoporosen
im Zusammenhang mit einer Reihe von chronischen Krankheiten und als unerwiinschte Wir-
kung von Medikamenten beobachtet. Zu den h&ufigsten Formen gehdren sekundére Osteo-
porosen bei: Langzeiteinnahme von Kortikosteroiden, chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen, chronischen Leber- und Nierenerkrankungen, rheumatoider Arthritis, Anorexia ner-
vosa, Zdliakie, Hyperparathyreoidismus, Vitamin-D-Mangel und ménnlichem Hypogonadis-
mus.

Zur Diagnostik der Osteoporose und zur Abschatzung des Frakturrisikos werden derzeit ver-
schiedene Verfahren eingesetzt. ,Osteodensitometrie” oder ,Knochendichtemessung“ als
Oberbegriff bezeichnet Verfahren, mit denen sich der Mineralgehalt von Knochen in vivo ab-
schatzen lasst. Daneben gibt es quantitative Ultraschallverfahren und klinische Risikoscores.
Zum Leistungskatalog der GKV zahlen Osteodensitometrien bei Patienten, die eine Fraktur
ohne nachweisbares adaquates Trauma erlitten haben und bei denen gleichzeitig aufgrund
anderer anamnestischer und klinischer Befunde ein begriindeter Verdacht auf Osteoporose
besteht.

Die Krankheitslast wird bei Osteoporose von den Frakturen und ihren Folgen bestimmt. Ge-
meinsames Ziel aller praventiven und therapeutischen Interventionen gegen Osteoporose ist
die Verhinderung von Frakturen und deren Konsequenzen. Die aktuelle Leitlinie des DVO
empfiehlt neben generellen Malinahmen zur Prophylaxe von Osteoporose und Frakturen (z.
B. Lebensstilanderung) spezifische medikamentdse Therapien bei Personen mit einem 10-
Jahresrisiko fir Wirbelkérper- und proximale Femurfrakturen > 30%.

A-2.2 Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung des G-BA erfolgte auf der Grundlage des IQWiG-Abschlussberichts.
Die Kernfrage des Berichts war, ob Frauen oder Manner mit primarer oder sekundéarer Oste-
oporose, aber ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen von einer Versorgungs-
strategie mit Diagnostik einer erniedrigten Knochendichte bzw. eines erhéhten Frakturrisikos
und Behandlung im Vergleich zu einer Versorgungsstrategie ohne Knochendichtemessung
bzw. Erhebung des Frakturrisikos profitieren. Folgende patientenrelevante ZielgréRen wur-
den dabei berlcksichtigt: Inzidenz von Frakturen, frakturassoziierte Funktionseinschrankun-
gen, Schmerzen und Mortalitat sowie Gesamtmortalitdt, Lebensqualitdt und unerwiinschte
Wirkungen. Die Veranderung der Knochendichte unter Therapie kann nicht als valide patien-
tenrelevante ZielgrofRe herangezogen werden, da sich Veranderungen der Knochendichte
nicht konsistent in einer proportionalen Anderung des Frakturrisikos auswirken. Es erfolgten
keine Einschrankungen bezliglich bestimmten Verfahren der Knochendichtemessung oder
Osteoporoseformen. Die nachfolgende Nutzenbewertung unterscheidet zwischen zwei Be-
reichen in denen die Knochendichtemessung angewendet werden kann. Zunéchst erfolgt
eine Bewertung der Knochendichtemessung zur Diagnostik und Therapieentscheidung bei
Personen mit Verdacht auf Osteoporose. In einem zweiten Schritt wird der Nutzen eines
Therapiemonitorings mittels Knochendichtemessung tberpruift.
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A-2.2.1 Studien zur Knochendichtemessung als Intervention

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT), die eine Versorgungsstrategie mit und ohne Kno-
chendichtemessung (incl. den daraus resultierenden Behandlungskonsequenzen) verglei-
chen, bieten die zuverlassigste wissenschaftliche Evidenz zur Bewertung des Nutzens die-
ses diagnostischen Verfahrens.

In die Nutzenbewertung konnten zwei solche RCT mit insgesamt 7315 Studienteilnehmern
eingeschlossen werden. Beide Studien weisen allerdings ein hohes Verzerrungspotenzial
der Ergebnisse auf.

Es gibt somit keine ergebnissicheren Studien aus denen Aussagen zum Nutzen oder zum
Schaden einer Versorgungsstrategie mit Knochendichtemessung abgeleitet werden kénnen.

A-2.2.2 Therapiestudien

Da aus den Studien, bei denen die Knochendichtemessung als Intervention verwendet wur-
de, keine sicheren Aussagen zum Nutzen der Osteodensitometrie abgeleitet werden konn-
ten, wurden zum Nachweis der therapeutischen Konsequenzen einer Osteodensitometrie
Therapiestudien herangezogen. Wenn die Studienkollektive der Therapiestudien im Wesent-
lichen durch den Nachweis einer verminderten Knochendichte definiert wurden, kann dies
auf einen Nutzen der Knochendichtemessung hindeuten, da durch die Anwendung des diag-
nostischen Verfahrens Patientenkollektive definiert werden die von einer knochenwirksamen
Behandlung profitieren. Von ,hoher Evidenz und prioritar fir die Nutzenbewertung diagnosti-
scher Verfahren heranzuziehen sind solche Studien, bei denen eine Wechselwirkung zwi-
schen diagnostischer Information und therapeutischem Nutzen gepruft wurde.” (Zitat IQWiG
»Allgemeine Methoden“ v. 27.05.2008, S. 48).

Es wurden 14 Therapiestudien zur primaren Osteoporose mit insgesamt 26.710 Studienteil-
nehmern (3 Studien mit Mannern) in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Die Studien ver-
wendeten unterschiedliche diagnostische Verfahren und Knochendichtewerte fur den Stu-
dieneinschluss. 11 Studien untersuchten ein Arzneimittel vs. Placebo, zwei Studien ein Nah-
rungserganzungsmittel vs. Placebo und eine Studie eine bewegungsbezogene Intervention
vs. keine Behandlung. Eine weitere Studie untersuchte 22 Mukoviszidosepatientinnen und -
patienten mit sekundarer Osteoporose.

Statistisch signifikante und methodisch belastbare Ergebnisse lieRen sich nur aus der FIT-
Studie zum Nutzen von Alendronat (Bisphosphonat) und der MORE-Studie zum Nutzen von
Raloxifen (SERM) ableiten. Aus den Ergebnissen der FIT-Studie leitet sich ein Hinweis auf
eine Wechselwirkung zwischen Knochendichte und Therapieeffekten ab. Eine Knochendich-
temessung kénnte somit dazu beitragen Patienten zu identifizieren bei denen der Nutzen
einer Therapie die Risiken Uberwiegt. Aul3erdem liegt flr postmenopausale Frauen ohne
Vorfrakturen flr unterschiedliche Endpunkte ein Hinweis auf einen Nutzen einer Behandlung
vor, wenn die mit zentraler DXA gemessene Knochendichte einen T-Score von < -2,5 auf-
wies.

Durch die Behandlung konnte in den Studien bei postmenopausalen Frauen in einem Zeit-
raum von 36 — 48 Monaten fir unterschiedliche Endpunkte (Frakturtypen) eine relative Risi-
koreduktion von 36 — 79 % erreicht werden. Da Frakturen eher seltene Ereignisse sind, kann
die absolute Risikoreduktion je nach Frakturrisiko der Population und betrachtetem Zeitraum
sehr gering sein. ,Daten zur absoluten Grof3e der Therapieeffekte (absolute Risikoreduktion)
konnten lediglich fir die klinisch manifesten Wirbelkorperfrakturen extrahiert werden (siehe
Tabelle 32). Hier wurde eine absolute Risikoreduktion um 1% berichtet, was einer NNT um
100 entspricht.” (Zitat IQWIG S. 501) Es handelt sich in beiden Studien um hochselektive
Studienpopulationen. Damit ist unklar, inwieweit die Ergebnisse der Studien auf eine unse-
lektierte Population Ubertragbar sind.

AulRerdem ist davon auszugehen, dass die in der FIT-Studie gezeigte Reduktion des Fraktur-
risikos unter Alltagsbedingungen mdoglicherweise geringer ist. Die Studienteilnehmerinnen
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zeigten eine sehr hohe Therapie-Compliance. 96 % der Studienteilnehmerinnen nahmen
mindestens 75% ihrer Medikamente (Cummings 1998)*. Kanis et al. 2008 weisen darauf hin,
dass gerade bei Osteoporose die Therapietreue schlecht ist, insbesondere bei einer Thera-
pie Uber einen langeren Zeitraum.?

Aus der MORE-Studie lasst sich ein Hinweis auf einen Schaden der Therapie ableiten. Unter
Einnahme von Raloxifen wurden vermehrt thromboembolische Ereignisse, Beinkrampfe und
Hitzewallungen beobachtet. Die FIT-Studie zeigt keinen statistisch signifikanten Gruppenun-
terschied bezlglich unerwiinschter Ereignisse. Aus anderen Studien gibt es Hinweise auf
seltene Nebenwirkungen von Bisphosphonaten (Osophaguskarzinome?®, atypische subtro-
chantére oder diaphysére Femurfrakturen® ®).

Diese Nutzen-Schadens-Relation sollte bei der Indikationsstellung fir eine spezifische Arz-
neimitteltherapie bei Osteoporose berlcksichtigt werden. Aus den Ergebnissen der Studien
kann nicht geschlossen werden, dass allein aufgrund einer niedrigen Knochendichte eine
Indikation zur spezifischen Arzneimitteltherapie besteht. Es war nicht Ziel des IQWIiG-
Berichts verschiedene Therapiemdéglichkeiten zu bewerten und dazu Empfehlungen abzulei-
ten. Es sollte ausschlief3lich untersucht werden, ob eine Knochendichtemessung dabei hilft,
bestimmte Personen zu identifizieren, die von einer Therapie profitieren kdnnen, um daraus
indirekt Aussagen Uber den Nutzen einer Knochendichtemessung ableiten zu kénnen. (siehe
IQWIG S. 470).

Anhand der ausgewerteten Therapiestudien kann der Nutzen einer Behandlung bzw. der
Anwendung einer Osteodensitometrie bei M&nnern und Patientinnen und Patienten mit einer
sekundéaren Osteoporose nicht bewertet werden. Es ist unklar, ob die Ergebnisse der Stu-
dien mit postmenopausalen Frauen auf diese Populationen tbertragen werden kénnen, da
die Pathogenese der Osteoporose unterschiedlich ist.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass es einen Hinweis auf einen Nutzen der
Knochendichtemessung fur postmenopausale Frauen ohne vorbestehende osteoporosetypi-
sche Frakturen gibt, wenn die Knochendichte mittels zentraler DXA-Messung bestimmt wur-
de. Dieser Hinweis leitet sich aus dem Nachweis einer Wechselwirkung zwischen Knochen-
dichte und Therapieeffekt ab und beruht auf den Ergebnissen einer Studie.

! Cummings S. R. u. a., ,Effekt of Alendronate on risk of fracture in women with low bone density but
without vertebral fractures: results from the fracture intervention trial", JAMA. Dec 23-30;280(24):
(1998) :2077-82.

% Kanis J.A., Burlet N., Cooper C., Delmas P.D., Reginster J.Y., Borgstrom F., Rizzoli R.; European
Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO).,” European
guidance for the diagnosis and management of osteoporosis in postmenopausal women”, Osteoporos
Int.( 2008) Apr;19(4):399-428.

® Green J, Czanner G, Reeves G, Watson J, Wise L, Beral V. Oral bisphosphonates and risk of cancer
of oesophagus, stomach, and colorectum: case-control analysis within a UK primary care cohort. BMJ.
2010 Sep;341(sep01 3):c4444—c4444.,

4 Diesinger, C. Bisphosphonate und atypische Femurfrakturen. BULLETIN ZUR
ARZNEIMITTELSICHERHEIT Informationen aus BfArM und PEI. 2011 Sep;(3):5-8.

® U.S. Food and Drug Administration. FDA Drug Safety Communication: Safety update for osteoporo-
sis drugs, bisphosphonates, and atypical fractures. 2010 Okt 13;Available from:
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm229009.htm
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A-2.2.3 Studien zum Zusammenhang zwischen Knochendichte und osteoporosety-
pischen Frakturen

Fur postmenopausale Frauen ist der Zusammenhang zwischen niedriger Knochendichte und
Frakturrisiko belegt (siehe IQWIG S. 496). Im Rahmen der Nutzenbewertung wurde gepriift,
ob auch bei Mannern und Patientinnen und Patienten mit sekundarer Osteoporose ein Zu-
sammenhang zwischen Knochendichte und patientenrelevanten ZielgroRen (u. a. klinisch
manifeste Frakturen) vorliegt. Priméar wurden Ergebnisse aus prospektiven Kohortenstudien
und nested case control studies (= eingebetteten Fall-Kontroll-Studien) herangezogen. Dabei
musste die Messung der Knochendichte zu Studienbeginn mit dem Goldstandard DXA er-
folgt sein. Insgesamt wurden 14 Studien zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
Knochendichte und Frakturen identifiziert.

Auf Grundlage dieser Studien existiert fir altere Manner mit Verdacht auf eine primére Oste-
oporose ein Beleg fir einen statistischen Zusammenhang zwischen niedriger Knochendichte
und erhéhtem Frakturrisiko. Fur Risikogruppen fir sekundare Osteoporoseformen liegt we-
der ein Beleg fur noch ein Hinweis auf einen solchen Zusammenhang vor. Daraus kann nicht
geschlossen werden, dass solch ein Zusammenhang nicht besteht.

A-2.2.4 Studien zur diagnostischen Gute verschiedener Verfahren zur Bestimmung
der Knochendichte

Im Rahmen der Nutzenbewertung wurde geprift, ob neben der als Goldstandard angesehe-
nen zentralen DXA andere apparative Methoden oder klinische Scores zur Bestimmung ei-
ner erniedrigten Knochendichte mogliche Alternativen darstellen und die gleiche Patienten-
population identifiziert wird wie mit dem Goldstandard.

Im Rahmen der Auswertung der Therapiestudien konnte fur kein anderes Verfahren als die
zentrale DXA (gemessen am Schenkelhals oder LWS) ein Nutzen hinsichtlich patientenrele-
vanter ZielgroRen abgeleitet werden. Deshalb wurden nur Diagnosestudien eingeschlossen,
die die zentrale DXA als Referenzverfahren verwendet haben. Insgesamt wurden 85 Studien
zu verschiedenen Verfahren identifiziert. Keines der untersuchten Verfahren - periphere
DXA-Verfahren, radiografische Absorptiometrie (RA), Single-Energy X-Ray Absorptiometry
(SXA), Dual-X-Ray Laser Absorptiometry (DXL), Digital X-Ray Radiogrammetry (DXR) sowie
Kombinationen von apparativen Verfahren und klinischem Score (Ultraschall + Simple Calcu-
lated of Osteoporosis Risk Estimation [SCORE], Ultraschall + BMI, RA des Kiefers + Osteo-
porosis Index of Risk [OSIRIS], RA + Alter) - erfillte die fur eine Vergleichbarkeit mit der DXA
gesetzten Mindestanforderungen.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass keines der untersuchten Indextestverfahren aus-
reichend gut in der Lage ist, dieselben Personen wie der Goldstandard DXA zu identifizieren.

A-2.2.5 Therapiemonitoring mittels Osteodensitometrie

Fir den Nutzennachweis eines Therapiemonitorings mittels Knochendichtemessung sollten
Studien herangezogen werden, die eine Strategie, in der die Fortfihrung, die Anpassung
oder das Absetzen einer knochenwirksamen Behandlung von den Befunden des Knochen-
dichtemonitorings abhangig gemacht wurde, mit einer Strategie verglichen, in der kein Moni-
toring mittels Osteodensitometrie durchgefiihrt wurde oder in der die Befunde keinen Einfluss
auf die Indikationsstellung zur Weiterbehandlung hatten (,Absetzstudien®). (siehe IQWIiG
S. 27)

Fur die Bewertung eines Therapiemonitorings lagen keine Studien vor. Eine Aussage zum
Nutzen und Schaden eines Therapiemonitorings ist daher nicht moglich.
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A-2.3 Medizinische Notwenigkeit

Eine Knochendichtemessung wird bei Frauen und Méanner zur Optimierung einer Therapie-
entscheidung als medizinisch notwendig erachtet. Voraussetzung ist, dass bereits aufgrund
anamnestischer und klinischer Befunde die Absicht besteht eine spezifische Arzneimittelthe-
rapie einzuleiten. In diesem Fall kbnnen mittels einer Knochendichtemessung zusatzliche
Informationen gewonnen werden, um den Nutzen und die Risiken einer Arzneimitteltherapie
besser abschatzen zu konnen. Der unmittelbare Schaden durch die Osteodensitometrie
selbst ist als gering einzuschatzen.

Fur eine systematische Bewertung der anamnestischen und klinischen Befunde stehen ver-
schiedene Scoresysteme zur Verfiigung. Die aktuelle Leitlinie des DVO® empfiehlt beispiels-
weise eine spezifische Arzneimitteltherapie erst, wenn unabhéngig vom Lebensalter und
Geschlecht, auf der Grundlage der derzeit verfligbaren epidemiologischen Daten, das ge-
schatzte 10-Jahresrisiko fur Wirbelkdrper- und proximale Femurfrakturen > 30% liegt und die
T-Werte der DXA-Knochendichtemessung erniedrigt sind.

Es gibt nur einen Hinweis fir den Nutzen einer Knochendichtemessung wenn diese mittels
einer zentralen DXA am Schenkelhals oder an der LWS durchgefihrt wurde. Keines der un-
tersuchten Indextestverfahren ist ausreichend gut in der Lage, dieselben Personen wie der
Goldstandard DXA zu identifizieren. Fir eine Messung an mehreren Messorten gibt es kei-
nen Hinweis auf einen Nutzen in dem Sinne, dass diejenigen Patienten zuverlassiger identi-
fiziert werden kdnnen, die einen Nutzen von einer Therapie haben.

Je nachdem, wie nahe die Knochendichte bei der Erstmessung an der fur eine Therapieent-
scheidung relevanten Schwelle des T-Werts liegt, diese aber noch nicht erreicht hat, kann
eine Verlaufskontrolle sinnvoll sein. Aus dem Messwertfehler der DXA-Methode und der aus
Langsschnittstudien bekannten jahrlichen Veranderungsrate der Knochendichte ohne zu-
satzliches Auftreten von neuen Befunden lasst sich ableiten, dass der Abstand der Verlaufs-
kontrolle zur Erstmessung mindestens 5 Jahre betragen muss, um ein Ergebnis erwarten zu
kénnen, das die sogenannte kleinste signifikante Anderung Ubertrifft.”

Die Notwendigkeit eines Monitorings einer spezifischen medikamentésen Therapie mittels
Osteodensitometrie lasst sich weder aus Studien noch aus theoretischen Uberlegungen ab-
leiten.

A-2.4 Wirdigung der Stellungnahmen

Aufgrund der schriftlich und mundlich vorgetragenen Argumente zu den zur Stellungnahme
gestellten Beschlussinhalten wird der zweite Satz des Beschlussentwurfs wie folgt geandert:
»Zum Zweck der Optimierung der Therapieentscheidung kann die Osteodensitometrie fri-
hestens nach 5 Jahren wiederholt werden, es sei denn, dass aufgrund besonderer therapie-
relevanter anamnestischer und klinischer Befunde eine frilhere Osteodensitometrie geboten
ist.”

Der Beschlussentwurf sah bereits eine Ausnahmeregelung fiir eine erneute Knochendichte-
messung vor dem Ablauf von 5 Jahren vor, wenn aufgrund neuer therapierelevanter anam-
nestischer und klinischer Befunde eine Osteodensitometrie geboten ist. In den Stellungnah-
men wurde darauf hingewiesen, dass es bestimmte klinische Verlaufe (z. B. hochdosierte
Glukokortikoide) gibt, die nachweislich mit einer stark negativen Wirkung auf die Knochen-
dichte verbunden sind. In diesen Féllen misste ebenfalls eine friihere Wiederholung der Os-
teodensitometrie mdglich sein. Da es sich hier nicht zwangslaufig um neu aufgetretene Be-

® Dachverband Osteologie e.V., ,DVO-Leitlinie 2009 zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Osteoporose bei Erwachsenen”, Osteologie 18 (2009): 304-328.

" Berger C, Langsetmo L, Joseph L, Hanley DA, Davison KS, Josse R, u. a. Change in bone mineral
density as a function of age in women and men and association with the use of antiresorptive agents.
Canadian Medical Association Journal. 2008 Juni 17;178(13):1660-8.
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funde handelt, wirde die bisherige Ausnahmeregelung diese besonderen klinischen Verlaufe
nicht immer umfassen. Die Ausnahmeregelung wurde daher entsprechend umformuliert.

A-3 Burokratiekostenermittlung

Da durch diesen Beschluss keine neuen Informationspflichten entstehen, entféllt eine ent-
sprechende Burokratiekostenermittlung.

A-4 Verfahrensablauf

Gremium Datum Beratungsgegenstand

23.02.2006 |Antrag der KBV geméali 8 135 Abs. 1 SGB V (MVV) sowie
gemal 8§ 25 Abs. 3 SGB V (Fruherkennung)

G-BA 10.05.2007 |Beauftragung des IQWIG zur Bewertung des Nutzens der
Osteodensitometrie

28.06.2010 |IQWIiG-Abschlussbericht an G-BA

UA MB 01.12.2011 |Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
gemal § 91 Abs. 5 SGB V (BAK) zum Beschlussentwurf
Uber die Anderung der RL vertragsarztliche Versorgung.

UA MB 26.01.2012 | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
geman 88 91 Abs. 5a und 92 Abs. 7d S. 2 SGB V zum Be-
schlussentwurf Uber eine Friherkennungsuntersuchung der
Osteoporose mittels Osteodensitometrie

UA MB 28.06.2012 | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
gemaR § 92 Abs. 7d S. 1 SGB V zum Beschlussentwurf tber
die Anderung der RL vertragsarztliche Versorgung.

UA MB 13.12.2012 | Anhoérung der Stellungnehmer

UA MB 31.01.2013 | Auswertung der Stellungnahmeverfahren unter Einbezie-
hung d. mdl. Anhérung nach 8 91 Abs. 9 SGB V und ab-
schlielende Beratungen

G-BA 21.02.2013 |Beschluss iiber die Anderung der RL vertragsarztliche Ver-
sorgung

26.04.2013 | Nichtbeanstandung des Beschlusses durch das BMG

10.05.2013 | Veroéffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

A-5 Fazit

Der Beschlussfassung des G-BA soll gemaf? 2. Kapitel § 13 VerfO ein umfassender Abwa-
gungsprozess vorausgehen, der unter Einbeziehung der wissenschaftlichen Erkenntnisse,
insbesondere der nach Evidenzkriterien ausgewerteten Unterlagen erfolgt.

Zusammenfassend gibt es einen Hinweis, dass es eine Wechselwirkung zwischen Knochen-
dichte und Therapieeffekten gibt. Eine Knochendichtemessung kénnte somit dazu beitragen
Patienten zu identifizieren, bei denen der Nutzen einer Therapie die Risiken Uberwiegt. Fur
postmenopausale Frauen ohne Vorfrakturen liegt aus zwei Studien fir unterschiedliche End-
punkte ein Hinweis auf einen Nutzen einer Behandlung vor, wenn die mit zentraler DXA ge-
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messene Knochendichte einen T-Score von < -2,5 aufwies. Aus den Studien lassen sich
allerdings auch je nach Art der medikamentésen Therapie Hinweise auf einen Schaden
durch unerwiinschte Wirkungen ableiten. Aus den Ergebnissen der Studien kann nicht ge-
schlossen werden, dass allein aufgrund einer niedrigen Knochendichte eine Indikation zur
spezifischen Arzneimitteltherapie besteht. Es war nicht Ziel der Nutzenbewertung verschie-
dene Therapiemdglichkeiten zu bewerten und dazu Empfehlungen abzuleiten. Es sollte aus-
schlielich untersucht werden, ob eine Knochendichtemessung dabei hilft, bestimmte Perso-
nen zu identifizieren, die von einer Therapie profitieren kdnnen, um daraus indirekt Aussagen
Uber den Nutzen einer Knochendichtemessung ableiten zu kdnnen.

Eine Knochendichtemessung wird zur Optimierung einer Therapieentscheidung als medizi-
nisch notwendig erachtet, wenn bereits aufgrund anamnestischer und klinischer Befunde ein
begriindeter Verdacht fir eine Osteoporose besteht und die Absicht besteht eine spezifische
Arzneimitteltherapie einzuleiten. In diesem Fall kénnen mittels einer Knochendichtemessung
zusatzliche Informationen gewonnen werden, um den Nutzen und die Risiken einer Arznei-
mitteltherapie besser abschéatzen zu kénnen. Zum Zweck der Optimierung der Therapieent-
scheidung kann die Osteodensitometrie friihestens nach 5 Jahren wiederholt werden, es sei
denn, dass aufgrund besonderer therapierelevanter anamnestischer und klinischer Befunde
eine frihere Osteodensitometrie geboten ist. Unter Berlicksichtigung des Messfehlers der
DXA und der nattrlichen, jahrlichen Veréanderungsrate der Knochendichte sind erst nach
Ablauf von 5 Jahren therapeutisch relevante Veranderungen der Knochendichte zuverlassig
messbar. Eine frihere Wiederholung der Osteodensitometrie kann erforderlich sein, wenn
Befunde vorliegen, die nachweislich mit einer stark negativen Wirkung auf die Knochendichte
verbunden sind. Fir die Bewertung eines Therapiemonitorings mittels Osteodensitometrie
lagen keine Studien vor. Eine Aussage hinsichtlich des Einsatzes einer Knochendichtemes-
sung zur Fortfihrung, Anpassung oder zum Absetzen einer knochenwirksamen Behandlung
ist daher nicht méglich und der Nutzen und Schaden eines Therapiemonitorings unklar. Not-
wendige und klinisch relevante Therapieentscheidungen kénnen effektiv im regelméaRigen
Arzt-Patienten-Kontakt, wie er zu jeder medikamentésen Langzeittherapie gehort, anhand
klinischer-anamnestischer Hinweise getroffen werden.

Aus den Therapiestudien gibt es nur einen Hinweis flr den Nutzen einer Knochendichtemes-
sung, wenn diese mittels einer zentralen DXA am Schenkelhals oder an der LWS durchge-
fuhrt wurde. Fiur eine Messung an mehreren Messorten gibt es keine Evidenz. Aul3erdem
wurde anhand von Diagnosestudien gepriift, ob neben der als Goldstandard angesehenen
zentralen DXA andere apparative Methoden oder klinische Scores zur Bestimmung einer
erniedrigten Knochendichte mdgliche Alternativen darstellen und die gleiche Patientenpopu-
lation identifiziert wird wie mit dem Goldstandard. Zusammenfassend ist festzustellen, dass
keines der untersuchten Indextestverfahren ausreichend gut in der Lage ist, dieselben Per-
sonen wie der Goldstandard DXA zu identifizieren.

In Abwagung der vorliegenden Erkenntnisse beschlie3t der G-BA die Osteodensitometrie
auch bei Patienten ohne Vorfraktur zum Zweck der Optimierung der Therapieentscheidung in
die Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung aufzunehmen. Voraussetzung fiur die
Durchfiihrung einer Osteodensitometrie ist, dass aufgrund konkreter anamnestischer und
klinischer Befunde bereits die Absicht flr eine spezifische medikamentdse Therapie einer
Osteoporose besteht. Der aktuelle Beschluss umfasst auch die bisherige Regelung fur Pati-
enten, die eine Fraktur ohne nachweisbares adaquates Trauma erlitten haben und bei denen
gleichzeitig aufgrund anderer anamnestischer und klinischer Befunde ein begriindeter Ver-
dacht auf Osteoporose besteht.

Die Osteodensitometrie darf nur mittels einer DXA (Dual-Energy X-ray Absorptiometrie)
durchgefuhrt werden. Die Messung soll an einem der Ublichen zentralen Messorte durchge-
fuhrt werden, vorzugsweise am proximalen Femur. Zum Zweck der Optimierung der Thera-
pieentscheidung kann die Osteodensitometrie friihestens nach 5 Jahren wiederholt werden,
es sei denn, dass aufgrund besonderer therapierelevanter anamnestischer und klinischer
Befunde eine friihere Osteodensitometrie geboten ist.
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A-6 Beschluss
Veroffentlicht im Bundesanzeiger vom 10. Mai 2013 (BAnz AT 10.05.2013 B3)

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 21. Februar 2013 beschlos-
sen, die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen
Versorgung (MVV-RL) in der Fassung vom 17. Januar 2006 (BAnz S. 1523), zuletzt geéndert
am 17. Januar 2013 (BAnz AT 08.04.2013 B7 und B8), wie folgt zu andern:

In der Anlage | ,Anerkannte Untersuchungs- und Behandlungsmethoden® wird die Nummer 7
wie folgt neu gefasst:

»Osteodensitometrie mittels einer zentralen DXA (Dual-Energy X-ray Absorptiometrie)

zum Zweck der Optimierung der Therapieentscheidung, wenn aufgrund konkreter anamnes-
tischer und klinischer Befunde, beispielsweise bei klinisch manifester Wirbelkdrper- oder
Huftfraktur ohne adaquates Trauma, eine Absicht fUr eine spezifische medikamentdse The-
rapie einer Osteoporose besteht.

Zum Zweck der Optimierung der Therapieentscheidung kann die Osteodensitometrie friihes-
tens nach 5 Jahren wiederholt werden, es sei denn, dass aufgrund besonderer therapierele-
vanter anamnestischer und klinischer Befunde eine frilhere Osteodensitometrie geboten ist.”

Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 21. Februar 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemafn § 91 SGB V
Der Vorsitzende
Hecken
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A-7 Anhang

A-7.1 Antrag auf Uberprufung der Osteodensitometrie geman
8§ 135 Abs. 1 SGB V

Kassendrziliche
Bundecsvercinigung

Kérpgrachafl gos Sffeniivhen Rechis
Gemeinsamer Bundesausschuss Dezernat 1 o )
Unterausschuss Arziliche Behandiung Nutzenbewertung (HTA) dratlicher Leistungen
Postfach 17 63 Dr. Paul Rheinberger

Herbert-l.ewin-Platz 2, Wegelysirafie, 10623 Berlin

Postfach 12 02 64, 10592 Berf
53707 Siegburg oshas i
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Antrag zur Neuberatung der Ostecdensitometrie gemaR § 135 Abs. 1 SBG V

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Kassenarztiche Bundesvereinigung stellt hiermit auf der Grundlage des
§ 135 Abs. 1 SGB V einen Antrag zur Neuberatung der Osteodensitometrie.

Vorgeschichte

Die Ostecdensitometrie wurde bereits friher auf Antrag der Kassenarztlichen Bundesvereini-
gung vom 28. Oktcber 1997 im Bundesausschuss gemalt § 135 Abs. 1 auf ihren Nutzen, ihre
medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit bei bestimmten Indikationen Gberprift. Im
damaligen Uberpriifungsverfahren, das bis zum 1. Halbjahr 19989 andauerte, wurde die Oste-
odensitometrie in ihrer Anwendung zu Lasten der GKV auf sclche Patienten begrenzt, die
eine Fraktur ohne adiquates Trauma eriitten haben und bei denen gleichzeitig aufgrund an-
derer anamnestischer und klinischer Befunde ein begrindeter Verdacht auf eine Qstecporose
besteht. Der Nutzen der Osteodensitometrie zur priméren und sekundaren Pravention wurde
als nicht zuverlassig belegt angesehen. Der Bundesausschuss hatte daher mit Beschluss
vom 21. Marz 2000 die Osteodensitometrie nur mit dieser starken Eingrenzung der Anwen-
dungsindikationen in die Anlage A (,anerkannt’) der Richtiinie ,Arztliche Behandiung” aufge-
nommen.

Methodenbeschreibung

Zur Beschreibung der Methode und der Krankheitsbilder, bei denen dieses diagnostische
Verfahren angewendet oder erprobt wird, dirfen wir auf den umfangreichen Abschiussbericht
des Bundesausschusses vom 22. Marz 2000 Uber die Beratungen gemaf
§ 135 Abs. 1 SGB V verweisen.

Anhaitende Diskussion neuer wissenschafltlicher Erkenntnisse

Seit der damaligen Beratung des Bundesausschusses reillen die wissenschaftlichen Diskus-
sionen zu einer Erweiterung des Indikationsspektrums bei der Osteodensitometrie nicht ab.
Neuere Leitlinien und wissenschaftliche Einzelpublikationen beflirworten den Einsaiz der
Osteodensitometrie auch bei einem breiteren Indikationsspekirum mit dem Hinweis auf neue
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wissenschaftliche Erkenntnisse. Auch im Unterausschuss Arzfliche Behandiung” wurde
mehrfach fiber den aktuellen wissenschaftlichen Stand der Osteodensitometrie diskutiert.

Derzeitige Sachverstandigenempfehiungen am Beispiel der S3-1 eitlinie des Dachverbandes
der Wissenschaftlichen Osteologischen Geselischaften e V. von 2006

In der aktuellen S3-Leitlinie des Dachverbands der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen
Osteologischen Gesellschaften e. V. von 2006 ,Prophytaxe, Diagnostik und Therapie der
OSTEOPOROSE bei Frauen ab der Menopause, bei Méannern ab dem 60. L.ebensjahr”, fur
deren Erstellung allein fiir den Zeitraum Juli 2002 bis Februar 2005 die evidenzbasierten Aus-
wertungen von 1264 neueren wissenschaftlichen Publikationen Berlcksichtigung gefunden
haben soller, wird die Osteodensitometrie fir die folgenden Indikationen aufgrund der derzei-
tigen wissenschaftiichen Erkenntnislage als in ihrem Nutzen belegt angesehen:

W1 eine oder mehrere osteoporosetypische Wirbelkorperfraktur(en) {(kiinisch oder ais ra-
diologischer Zufallsbefund)

2 periphere Frakfuren nach einem Bagatelltrauma bis zu einem After von 70 Jahren als
Einzelfallentscheidung

3. Alter 70 bis 75 Jahre und einer oder mehrere der folgenden kiinischen Risikofaktoren:

a) periphere Fraktur nach einem Bagalelltrauma
b} Anamnese einer osteoporotischen Fraktur der Elfern
¢) muftiple Stiirze
d) Nikotinkonsum
e) Immobilitat
f) Untergewicht
4 After > 75 Jahre ohne zusétzliche Risikofakioren”

Des weiteren wird in der S3-Leitlinie des Dachverbands der Deutschsprachigen Wissen-
schaftlichen Osteologischen Geselischaflen eine Diagnostik bel  Grunderkrankungen/-
dispositionen mit erhdhtem Frakturrisiko als moglicherweise sinnvoll diskutiert:

»5. Grunderkrankungen /-dispositionen mit erhbhtem Frakturrisiko z.B. Hypogonadismus,
Hypercortisolismus, primdrer Hyperparathyreoidismus, systemische Glucocorticoide,
héhergradige Niereninsuffizienz, Diabetes mellifus Typ I, Malassimilation, Antispilepti-
ka"

Patientenorientierte Fragestellung

Die Leitlinien der DVO werden hier nur beispielhaft angefithrt fiir weitere Empfehlungen, die
an Patienten als Empfehlung herangetragen oder als medizinischer Standard beworben wer-
den. Dabei wird i. d. R. nicht explizit unterschieden zwischen ,kurativen® oder ,préaventiven”
Fragestellungen. Da die Patienten in den Praxen jedoch mit diesen Empfehlungen von Sach-
verstandigen vorstellig werden, kdnnen nicht Teile dieser Empfehlungen aus formalen Grun-
den (,anderer Ausschuss zustandig”) bei der Beratung des Bundesausschusses ausgeklarm-
mert werden, sondern es bedarf einer Prifung aller dieser Anwendungsempfehlungen. Des-
halb stellt die KBV gleichzeitig einen parallelen Beratungsantrag im UA Privention und
spricht sich fur eine zusammenfassende Bewertung des wissenschaftlichen Standes der Er-
kenntnisse zu kurativen als auch préventiven Anwendungsempfehiungen durch das IQWIG
aus.

Im Mitteipunkt dieses Antrages im UA Arziliche Behandlung stehen folgende Fragestellun-
gen:

1. Fir welche kurativen Indikationen (Krankheitsbilder, pathologische Befundkonstel-
lationen u. &) ist der Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftiichkeit
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der Osteodensitometrie nach gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse mit klinisch relevanten, patientenorientierten Outcomes belegt?

2. Sind neben den im EBM als GKV-Leistung beschriebenen osteodensitometrischen
Untersuchungsverfahren seit der Beschlussfassung des Bundesausschusses vorm
22, Marz 2000 auch andere Methoden, wie beispielsweise die vielfach beworbene
Ultraschailbestimmung der Knochendichte, in ihrem Nutzen und ihrer Wirtschaft-
lichkeit vergleichbar gut belegt?

Angaben zur Relevanz und Dringlichkeit

Die Osteoporose gehdrt volkswirtschaftlich zu einer der bedeutendsten Krankheiten. Die
WHO hat sie aufgrund ihrer Krankheitsfolgen und der Diagnose- sowie Therapiekosten in die
Liste der weltweit zehn bedeutendsten Krankheiten aufgenommen. In Deutschland leiden
schétzungsweise ca. vier bis sechs Millionen Menschen an Osteoporose. 85% davon sind
Frauen. Bei 30% aller Frauen nach der Menopause kommt es zu einer Ostecporose (nach
Prof. Oberender, Universitat Bayreuth). Eine diagnostische Methode, die zuverlassig fraktur-
gefahrdete und therapiebedurftige Patienten identifiziert, wére dringend erforderlich. Ob hier-
zu die Ostecdensitometrie bei einem breiterem Indikationsspektrum, das Uber die starke Ein-
grenzung der Anwendungsindikationen aufgrund des Bundesausschuss-Beschlusses vom
21. Marz 2000 hinausgeht, in ihrem Nutzen wissenschaftlich belegt ist, sollte im Rahmen ei-
ner Neuberatung Oberprift werden.

Mit freundlichen Griuen

Dr. Rheiﬁ@é{ er ./

. Dezerﬂf&’” ) C‘LM
Aniage

DVO-Leitlinie

Literaturgrundlage

« Zusammenfassender Bericht des Arbeitsausschusses "Arztliche Behandiung" des Bun-
desausschusses der Arzte und Krankenkassen iiber die Beratungen des Jahres 1998 zur
Bewertung der Ostsodensitometrie gemak §135 Abs.1 SGB V vom 22.03.2000

s S3-leitlinie des Dachverbands der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologi-
schen Geselischaften eV. von 2006 .Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
QSTEOPOROSE bei Frauen ab der Menopause, bei Mannern ab dem 60. Lebensjahr”
{Langfassung unter www.lutherhaus.de/dvo-leitiinie; Kurzfassung als Anlage)
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A-7.2 Prifung durch das BMG gemal § 94 Abs. 1 SGB V
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Berlin, 26. April 2013
CAT 213-21422-32
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Beschluss des Gem_ainémﬁéﬁ Bundesausschusses gemifk § 91 SGB Vvom 21. Februar 2013
hier:  Anderung der Richilinie Methoden vertragsirztliche Versorgung (MVV-RL):
Osteodensitometrié bei Osteoporose

Sehr geehrle Damen und Herten,

der von Ihnen gemAtd § 94 S_GB V vorgelegte o, a. Begchluss vorn 21, Februar 2013 tiber eine
Anderung der Richtlinie Methoden vertragsdiztliche Versorgung wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen GritRen
T Aufirag '

I aly

1. Josephine Tautz

-Bakn L6 Devidaburger Tcr‘
§-fiahm £1, 82,53, 57 Fritdrichstrata
Strallaibaba M L
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B BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT
(EINLEITUNG / DEFINITION DES KRANKHEITSBILDES)

B Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit

B-1 Einleitung

Im 2. Kapitel § 7 Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) sind die Grundziige der Bewertung
medizinischer Behandlungsmethoden niedergelegt. Danach gliedert sich das Bewertungs-
verfahren in eine sektorentbergreifende und damit einheitliche Bewertung des Nutzens und
der medizinischen Notwendigkeit sowie in eine sektorspezifische Bewertung der Wirtschaft-
lichkeit und Notwendigkeit im jeweiligen Kontext des ambulanten oder des stationaren Ver-
sorgungssektors.

Der G-BA beauftragte das IQWiG mit Beschluss vom 10. Mai 2007 die indikationsbezogene
Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der Osteodensitometrie, wie
im Antrag vom 23. Februar 2006 genannt (s. Kapitel A-7.1), vorzunehmen (s. Kapitel B-5.1).

Der Abschlussbericht des IQWIG lag erstmals am 23. Juni 2010 als Version 1.0 vor. Er wur-
de als Version 1.1 aktualisiert, Stand vom 11. Oktober 2010 (s. Kapitel B-5.2). Diese Version
wird vom G-BA als eine Grundlage fir die weiteren Beratungen unter Anwendung der Vor-
gaben der VerfO genutzt.

In diesem Kapitel der Zusammenfassenden Dokumentation (ZD) ist der Bericht tber die Be-
wertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit einer vom Unterausschuss Me-
thodenbewertung (UA MB) gemal3 2. Kapitel § 7 VerfO eingerichteten themenbezogenen
Arbeitsgruppe (AG) abgebildet.

Dieser Bewertung sind auch die mit dem Beratungsantrag gemal 2. Kapitel 8 4 VerfO vorge-
legten Unterlagen (s. Kapitel A-7.1) und die Stellungnahmen nach 2. Kapitel 8 6 VerfO, die
anlasslich der Ankindigung des Bewertungsverfahrens eingeholt worden (s. Kapitel B-5.3.3),
zu Grunde gelegt. Die von den Stellungnehmern benannten Quellen wurden dem IQWIiG zur
Auswertung vorgelegt.

B-2 Definition des Krankheitsbildes

,Die Osteoporose ist eine Skeletterkrankung, die zum Auftreten von Frakturen disponiert.
Nach einer Definition des National Institute of Health (NIH) aus dem Jahr 2000 ist eine nied-
rige Knochendichte das kennzeichnende Element. Dabei wird die Knochenfestigkeit durch
2 Eigenschaften determiniert: den Mineralsalzgehalt des Knochens (,Knochendichte®) und
die Knochenqualitat. Es wird angenommen, dass die Knochenfestigkeit zu etwa 70 % durch
die Knochendichte bestimmt wird." (Zitat IQWiG-Bericht S. 1)®

.Eine altere, aber immer noch weitverbreitete Osteoporosedefinition der World Health Orga-
nization (WHO) aus dem Jahr 1994 orientiert sich ausschlie3lich an der Knochendichte.
Nach dieser Definition gelten Knochendichtemesswerte bis maximal 1 Standardabweichung
(SD) unter dem Mittelwert vom Mittelwert junger, gesunder Personen als normal
(T-Score = -1 SD). Werte zwischen 1 und 2,5 Standardabweichungen unterhalb des Mittel-
wertes junger, gesunder Personen werden als ,niedrig® (Osteopenie, T-Score < -1 SD
bis > -2,5 SD) bezeichnet, Messwerte gleich oder unterhalb von 2,5 Standardabweichungen
zeigen eine Osteoporose an (T-Score < -2,5 SD). Von schwerer oder manifester Osteoporo-
se wird gesprochen, wenn zusatzlich zu den niedrigen Knochendichtewerten eine oder meh-
rere Fragilitatsfrakturen (= Spontanfrakturen oder Frakturen nach niedrigenergetischen

8 Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen: Abschlussbericht DO7-01
Osteodensitometrie bei primarer und sekundarer Osteoporose Version 1.1 vom 11.10.2010
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B BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT
(EINLEITUNG / DEFINITION DES KRANKHEITSBILDES)

Traumata) aufgetreten sind. Diese Definition gilt nur fir Frauen und fur Gber 50-jahrige Man-
ner, wenn die Knochendichtemessung mit der Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DXA) an
der Lendenwirbelséule oder am proximalen Femur durchgefuhrt wurde.” (Zitat IQWiG-Bericht
S. 1)

.Eine deutsche, bevolkerungsbezogene Untersuchung (DXA-Messungen an LWS und/oder
Hufte) fand bei Frauen einen altersassoziierten Anstieg der Pravalenz. Diese stieg von 7 %
im Alter von 55 Jahren auf 19 % im Alter von 79 Jahren.” (Zitat IQWiG-Bericht S. 4)

,Die Knochendichte unterliegt im Laufe eines Lebens physiologischen Anderungen: Bis zum
15. Lebensjahr bei Madchen und bis zum 20. Lebensjahr bei Jungen nimmt die Knochen-
dichte zu und erreicht dann ein Plateau (Peak Bone Mass). Bei beiden Geschlechtern wird
die Hohe des Spitzenwertes bestimmt von genetischen und verhaltensabhéngigen Faktoren
wie Korpergewicht, Kalziumgehalt der Ernéhrung, korperliche Aktivitat und Rauchen. Nach
Erreichen des Plateaus erfolgt ein langsamer Riickgang der Knochendichte. Bei Frauen in
den ersten 5 bis 10 Jahren nach der Menopause kann der Abbau zwischen 2 % und 4 % pro
Jahr betragen, bei Mannern in der zweiten Lebenshélfte betragt der Abbau etwa 1 % pro
Jahr. Bezogen auf den Spitzenwert werden bei beiden Geschlechtern im Laufe des Lebens
etwa 5 bis 15 % der Kortikalis und 15 bis 45 % des trabekularen Knochens abgebaut.” (Zitat
IQWIiG-Bericht S. 1)

.Nach einem physiologischen Modell kénnen folgende Risikomarker als Pradiktoren einer
niedrigen Knochendichte bzw. primaren Osteoporose gelten: fortgeschrittenes Lebensalter,
weibliches Geschlecht, Ethnizitat (kaukasische Rasse), frihe Menopause (bei Frauen), posi-
tive Familienanamnese, niedriges Korpergewicht, Rauchen, exzessiver Alkoholkonsum (un-
einheitliche Evidenz), mangelnde kérperliche Aktivitdt und Kalzium- und Vitamin-D-arme Er-
nahrung.” (Zitat IQWIiG-Bericht S. 1/2)

~Weiterhin werden niedrige Knochendichtewerte bzw. sogenannte sekundére Osteoporosen
im Zusammenhang mit einer Reihe von chronischen Krankheiten und als unerwiinschte Wir-
kung von Medikamenten beobachtet. Zu den haufigsten Formen gehoéren sekundare Osteo-
porosen bei: Langzeiteinnahme von Kortikosteroiden, chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen, chronischen Leber- und Nierenerkrankungen, rheumatoider Arthritis, Anorexia ner-
vosa, Zdliakie, Hyperparathyreoidismus, Vitamin-D-Mangel und méannlichem Hypogonadis-
mus.“(Zitat IQWiG-Bericht S. 2)
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B BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT (POSITION PATV)

B-3 Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit (Position
PatV)

B-3.1 Medizinische Grundlagen (Position PatV)

B-3.1.1 Relevanz des Krankheitsbildes und Spontanverlauf der Erkrankung

.Krankheitswert erhélt die Osteoporose dann, wenn Frakturen aufgetreten sind. Niedrige
Knochendichtewerte allein verursachen keine klinischen Beschwerden. Zu Knochenbriichen
kommt es, wenn zu hohe Kréfte auf den geschwachten Knochen einwirken. Dabei sind zur
Auslésung osteoporoseassoziierter Frakturen keine grofRen Kréfte erforderlich ein Sturz aus
Stehh6he kann bei Betroffenen eine Hiftfraktur oder eine Radiusfraktur bewirken, das He-
ben eines schweren Gegenstandes einen Wirbelkdrpereinbruch.

Als osteoporosetypisch gelten Wirbelkérperfrakturen, Huftfrakturen, Radiusfrakturen und
Humerusfrakturen, im Prinzip kann aber auch jede andere Fraktur durch eine Osteoporose
(mit)bedingt sein. Periphere Frakturen sind anhand ihres klinischen Erscheinungsbildes und
ihrer typischen Symptomatik unschwer zu diagnostizieren und daher einfach erfassbar. lhre
Krankheitsfolgen werden in erster Linie durch Funktionsausfalle bestimmt. Insbesondere
hiftnahe Frakturen schranken bei einem grof3en Teil der Betroffenen die Fahigkeit zu einer
eigenstandigen Lebensfiihrung erheblich ein, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist
ebenfalls beeintrachtigt. Patienten mit hiiftnahen Frakturen, aber auch mit Humerusfrakturen
weisen im ersten Jahr nach dem Ereignis eine gegenuber der Normalbevilkerung deutlich
erhohte Mortalitat auf.

Wirbelkdrper(sinterungs)frakturen gehen dagegen nur zu 30 bis 40 % mit einer unmittelbaren
klinischen Symptomatik einher, der Uberwiegende Teil verursacht keine bzw. unspezifische
Beschwerden. Sinterungsfrakturen konnen leichte bis erhebliche Verformungen der Wirbel-
saule und des Oberkoérpers bedingen. Sie machen sich klinisch durch eine abnehmende
KdrpergrolRe, Verringerung des Rippen-Becken-Abstandes, Einengung des Brustkorbs und
Kyphosierung der Wirbelsdule bemerkbar. Die Folge sind chronische Riickenschmerzen und
eine eingeschrankte Belastbarkeit im Alltag. Sowohl bei inzidenten als auch bei pravalenten
Wirbelkdrperfrakturen wurden eine eingeschrankte gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Einschrankungen in der Alltagsfahigkeit gefunden. Auch fur Patienten mit subklinischen, im
Rahmen einer Studie nur radiologisch diagnostizierten Wirbelkérperfrakturen wurden Beein-
trachtigungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gefunden. Nach klinisch manifes-
ten Wirbelkorperfrakturen ist die Mortalitat der Betroffenen im Vergleich zur Normalbeviélke-
rung erhoht.” (Zitat IQWIG S. 2-3).

Weiterhin werden niedrige Knochendichtewerte bzw. sogenannte sekundére Osteoporosen
im Zusammenhang mit einer Reihe von chronischen Krankheiten und als unerwtinschte Wir-
kung von Arzneimitteln beobachtet. Zu den haufigsten Formen gehéren sekundére Osteopo-
rosen bei: Langzeiteinnahme von Kortikosteroiden, langfristige Einnahme von Aromata-
sehemmern, chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, chronischen Leber- und Nierener-
krankungen, chronisch entziindliche rheumatische Erkrankungen (z.B. rheumatoide Arthritis,
Ankylosierende Spondylitis, Kollagenosen und Vaskulitiden), Mukoviszidose, Anorexia ner-
vosa,9 Zdliakie, Hyperparathyreoidismus, Vitamin-D-Mangel und méannlichem Hypogonadis-
mus.

In der Leitlinie des Dachverbands Osteologie e. V. (DVO) findet sich eine ausfihrliche Litera-
turlbersicht Uber bedingende Faktoren flir osteoporosetypische Frakturen. Hiernach haben
den starksten, von der Knochendichte unabhéngigen Einfluss auf das Frakturrisiko das Le-
bensalter (etwa Verdopplung pro Dekade) und das Vorbestehen von klinisch diagnostizierten
oder per Zufallsbefund diagnostizierten Wirbelkorperfrakturen (bis zu 20-fach erhdhtes Risi-

% Vgl. DVO-Leitlinie 2009 zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei Erwachsenen
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B BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT (POSITION PATV)

ko, je nach Anzahl der vorbestehenden Frakturen). Ein 1,5- bis 2-fach erhéhtes Frakturrisiko
wird bei Personen mit peripheren Frakturen nach Bagatelltraumata, Femurfrakturen der El-
tern in der Anamnese, Immobilitat, Nikotinkonsum und Untergewicht gefunden. Bei gleichem
Lebensalter und gleichem T-Score der Knochendichte ist das Frakturrisiko von Frauen dop-
pelt so hoch als das von Ma@nnern.

B-3.1.2 Diagnostische Alternativen

Zur Diagnostik der Osteoporose und zur Abschatzung des Frakturrisikos werden derzeit
réntgenbasierte absorptiometrische Verfahren, quantitative Ultraschallverfahren und einge-
setzt. Dartiber hinaus kommen Scoresysteme und die Panoramardntgenaufnahme des Kie-
ferknochens zur Abschatzung des Osteoporoserisikos zur Anwendung.

Mit réntgenbasierten absorptiometrischen Verfahren wird der Mineralsalzgehalt des Kno-
chens pro Flachen- oder Volumeneinheit aus der Abschwachung des durchtretenden Ront-
genstrahls abgeschétzt. Zu diesen Verfahren gehoéren die Dual-X-Ray Absorptiometry (DXA),
die quantitativen Computertomografieverfahren, die Dual-X-Ray Laser Absorptiometry (DXL),
die Digital X-Ray Radiogrammetry (DXR) und die radiografische Absorptiometrie (RA) [36].
Mit radioaktiven Strahlenquellen arbeitende Verfahren wie die Single-Photon-Absorptiometry
(SPA) und die Dual-Photon Absorptiometry (DPA) werden in aktuellen Leitlinien nicht mehr
empfohlen.

Da die DXA den derzeitigen Diagnosestandard darstellt, soll nur diese Methode als Auszug
aus dem IQWIiG-Bericht genauer dargestellt werden. Eine dezidierte Beschreibung aller
Messverfahren findet sich im IQWIiG-Bericht auf den Seiten 5 ff.

Im Rahmen einer DXA-Untersuchung wird die interessierende Knochenregion mit Rontgen-
strahlung zweier unterschiedlicher Energiespektren durchstrahlt und die Absorption gemes-
sen. Ein Konturfindungsprogramm erlaubt die Eingrenzung auf die interessierende Knochen-
region, die Zweispektrenmethode minimiert stérende Einflisse von Weichteilgeweben, die
den Einsatz der Einspektrenmethode (Single-Energy X-Ray Absorptiometry [SXA]) limitieren.
Die Messergebnisse der DXA werden in g/cm2 oder in relativen Gré3en als T-Scores (siehe
oben) oder Z-Scores (Standardabweichungen vom altersentsprechenden Mittel) bzw. in
Perzentilen angegeben. Ubliche Messorte fiir die DXA sind die Lendenwirbels&ule (a. p. oder
lateral) und die Huftregion (proximaler Femur).

Bei Messungen an der LWS und am proximalen Femur tritt eine Strahlenbelastung von 1 bis
3 uSV auf, die Untersuchungszeit betragt 5 bis 10 Minuten. Fir Messungen an der LWS und
am proximalen Femur werden fur die DXA ein Genauigkeitsfehler (Accuracy Error — Abweli-
chung vom tatséachlichen Mineralsalzgehalt) von 3 bis 9 % und ein Prazisionsfehler (Variabili-
tat bei wiederholten Messungen am stabilen Objekt) von 0,5 bis 3 % angegeben. Der Prazi-
sionsfehler bestimmt, welche Veranderungen lber die Zeit bzw. welche Unterschiede in der
Knochendichte zwischen Individuen oder Gruppen mit statistischer Sicherheit von zufélligen
Unterschieden abgrenzbar sind: Das ist erst der Fall, wenn Unterschiede das 2,8-Fache des
Prazisionsfehlers Ubersteigen. Fehlerhafte Messergebnisse kénnen durch falsche demogra-
fische Informationen, falsche Positionierungen und Analysefehler entstehen, die teilweise
geratespezifisch sind. Die DXA an der LWS und / oder am proximalen Femur wird derzeit als
das Verfahren der Wahl zur Bestimmung der Knochendichte empfohlen, sowohl als Grund-
lage fur die Abschatzung des Gesamtfrakturrisikos und zur Stellung der Diagnose Osteopo-
rose als auch zur Abschatzung der Effektivitat von Therapien. Griinde hierfur sind ihre hohe
Standardisierung, die Verflgbarkeit von umfangreichen Referenzdaten fir unterschiedliche
Personenkollektive, die bekannten Eigenschaften zur Frakturpradiktion und auch die Tatsa-
che, dass in Interventionsstudien zur Behandlung der Osteoporose die DXA-Messung zur
Indikationsstellung und auch zur Verlaufsbeurteilung herangezogen wurde.

Nicht alle Verfahren sind gleichermafien geeignet, das Frakturrisiko vorherzusagen. Es war
daher Gegenstand der Nutzenbewertung durch das IQWiG, die Verfahren zur Messung der
Knochendichte in ihrer diagnostischen Genauigkeit zu untersuchen (Naheres s. Abschluss-
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bericht des IQWIG, S. 5 ff.).

B-3.1.3 Indikationsbereiche / Fragestellung

Die Osteodensitometrie mittels DXA ist bereits im Leistungskatalog der gesetzlichen Kran-
kenversicherung als Untersuchung enthalten, die der Abklarung eines Osteoporoseverdachts
bei Personen mit einer osteoporosetypischen Vorfraktur dienen soll.

Aktuell sollte Gberprift werden, ob lUber diese Indikation hinaus ein Nutzen der Osteodensi-
tometrie besteht.

Im Vordergrund stand dabei die Frage nach dem Nutzen der Osteodensitometrie als Unter-
suchung zur Diagnosestellung einer Osteoporose bei solchen Personen, die bisher noch
keine osteoporosetypische Fraktur erlitten haben, um eine solche Fraktur durch eine wirk-
same Intervention zu vermeiden. Diese Frage erstreckt sich grundsétzlich auf beide Ge-
schlechter und auch auf solche Personen, bei denen der Verdacht auf eine sekundare Os-
teoporose vorliegt.

Es gibt keine Symptome, die auf eine Osteoporose hindeuten. Symptome treten erst dann
auf, wenn es zu Frakturen gekommen ist, wozu auch Sinterungsfrakturen der Wirbelkdrper
gehoren. Derzeit wird eine Osteoporose also erst an ihrer Folge, dem Knochenbruch, er-
kannt.

Durch die Nutzenbewertung soll ermittelt werden, ob Patientinnen und Patienten ohne Vor-
frakturen von der Knochendichtemessung in der Weise profitieren, dass relevante Endpunk-
te, z.B. die Haufigkeit von Knochenbriichen, verbessert werden kdnnen. Der Nutzen wird
durch die Abwagung der patientenrelevanten Vorteile eines solchen diagnostisch-
therapeutischen Vorgehens gegen eventuelle Nachteile oder Risiken ermittelt. Hierbei wer-
den auch die Morbiditat, die Lebensqualitéat oder die Mortalitat berticksichtigt, soweit sie in
den Studien untersucht wurden.

Grundsatzlich waren in diese Fragestellung alle Personengruppen eingeschlossen, also
Frauen, Manner, Personen mit Risiko, Personen ohne Risiko und Personen mit dem Ver-
dacht auf eine Sekundéare Osteoporose. Letztere fallen in den Bereich Kuration.

Zur Feststellung eines Nutzens der Osteodensitometrie in jedweder Indikation ist es nach
internationaler Auffassung geméaR Fryback und Thornbury (1990)* erforderlich, dass von
den Ergebnissen der diagnostischen MalRBhahme eine Intervention abhéangig gemacht wird,
die wiederum in einer patientenrelevanten Verbesserung resultiert (Stufe 5 nach Fryback und
Thornbury). Fur die Knochendichtemessung bedeutet dies, dass der Nutzen nicht ohne eine
auf ihren Ergebnissen basierende Therapie Uberhaupt in Erscheinung treten kann, etwa als
Verminderung der Haufigkeit von Knochenbrtichen.

Darlber hinaus sollte in der Nutzenbewertung die Frage beantwortet werden, ob eine Oste-
odensitometrie im Therapiemonitoring, also bei der Entscheidung darlber, ob eine Thera-
pieanderung oder —beendigung erfolgen muss, sinnvoll eingesetzt werden kann. Auch diese
Frage soll unter MalRgabe des § 135 Abs. 1 SGB V beantwortet werden.

Das IQWiIG hat fir seine Nutzenbewertung in Abstimmung mit dem G-BA zur Operationali-
sierung folgende Ziele und Teilziele formuliert (Abschlussbericht des IQWIG S. 1lI-V):

Teilziel 1 (Knochendichtemessung zur Feststellung einer Osteoporose)

Fur Teilziel 1a wurden Studien an erwachsenen Personen beiderlei Geschlechts ohne vor-
bestehende osteoporosetypische Frakturen herangezogen. Dabei sollte die Effektivitat von
Versorgungsstrategien mit Knochendichtemessung (Knochendichtemessung + anschliel3en-
de befundabhangige Behandlung) mit der Effektivitdt von Versorgungsstrategien ohne Kno-

1% Fryback DS, Thornbury JR (1991) The Efficacy of Diagnostic Imaging. Medical Decision Making 11; 2,
88-94
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chendichtemessung hinsichtlich der Inzidenz von klinisch manifesten Frakturen und ihrer
krankheitswertigen Folgen verglichen werden. [...]

Fur Teilziel 1b wurden Studien mit derselben Population wie fur Teilziel 1a eingeschlossen.
Bei den Personen sollte die Indikationsstellung zur Behandlung im Wesentlichen auf dem
Nachweis einer verminderten Knochendichte beruhen — die Population musste u. a. tUber
einen erniedrigten Knochendichtemesswert definiert sein. Fur den Nutzennachweis anhand
der aus der Anwendung einer diagnostischen Messmethode resultierenden Konsequenz
wurden Studien herangezogen, die einen Wirksamkeitsnachweis kausaler Therapieprinzipien
(= auf die Beeinflussung der Knochendichte ausgerichteter Behandlungen) hinsichtlich der
Inzidenz von klinisch manifesten Frakturen und ihrer krankheitswertigen Folgen erbringen.

Teilziel 2 (Therapiemonitoring, eingehender behandelt unter § 135 Abs. 1 SGB V)

Fur den Nutzennachweis eines Therapiemonitorings mittels Knochendichtemessung sollte
wiederum die bereits beschriebene Population betrachtet werden. Es sollten Studien heran-
gezogen werden, die folgende Strategien verglichen: eine Strategie, in der die Fortfiihrung,
die Anpassung oder das Absetzen einer knochenwirksamen Behandlung (vs. Placebo oder
keine Behandlung bzw. Sham-Behandlung) von den Befunden des Knochendichtemonito-
rings abhéngig gemacht wird und eine Strategie, in der kein Monitoring durchgefiihrt wurde
oder in der die Befunde keinen Einfluss auf die Indikationsstellung zur Weiterbehandlung
hatten. Es sollten sowohl RCTs als auch CCTs (Voraussetzung vgl. Teilziel 1a) sowie die
unter Teilziel 1a und 1b bereits beschriebenen ZielgroRen betrachtet werden.

Teilziel 3 (Diagnostische Gute)

Hierzu wurden Studien an erwachsenen Personen mit klinischem Verdacht auf Osteoporose
eingeschlossen. Der Frakturstatus zu Studienbeginn war nicht relevant. Der Goldstandard
DXA galt als Referenz zur Feststellung einer Osteoporose. Gegen ihre diagnostischen Ei-
genschaften (Stellung der Diagnosen ,Osteopenie oder ,,Osteoporose”) wurden die diagnos-
tischen Eigenschaften der Gbrigen apparativen Verfahren (QCT, periphere DXA-Verfahren,
DXL, DXR und Ultraschallverfahren) und klinischen Scoresysteme verglichen. Hatte in Teil-
ziel 1 fUr ein anderes Verfahren als den Goldstandard ein Nutzen abgeleitet werden kdnnen,
ware auch dieses Verfahren als Referenzmethode eingesetzt worden. Die Frage nach der
diagnostischen Giite von alternativen apparativen Knochendichtemessverfahren und Klini-
schen Scores im Vergleich zur DXA wurde anhand von Querschnittsstudien beantwortet, in
denen alle Probanden sowohl mit der zu bewertenden Methode als auch mit der Referenz-
methode untersucht wurden (Phase-3-Studien).

Teilziel 4 (Zusammenhang zwischen Knochendichte und osteoporosetypischen Frakturen
und ihren krankheitswertigen Folgen bei Mannern mit Verdacht auf primare Osteoporose
bzw. bei gemischtgeschlechtlichen Populationen mit Verdacht auf sekundare Osteoporose)

Primar wurden Ergebnisse aus prospektiven Kohortenstudien und nested case control stu-
dies (= eingebetteten Fall-Kontroll-Studien) herangezogen. Dabei musste die Messung der
Knochendichte zu Studienbeginn mit dem Goldstandard DXA erfolgt sein. Falls in Teilziel 1
fur eine weitere Messmethode gezeigt worden ware, dass damit identifizierte Personen von
einer Behandlung profitieren kbnnen, waren auch solche Studien eingeschlossen worden,
die diese Messmethode als Referenz eingesetzt haben.

B-3.1.4 Friherkennung einer Osteoporose

Die Krankheitslast wird bei Osteoporose von den Frakturen und ihren Folgen bestimmt. Als
osteoporosetypisch gelten Wirbelkérperfrakturen, Huiftfrakturen, Radiusfrakturen und Hume-
rusfrakturen. Infolge von Frakturen kommt es zu Funktionsausfallen. Von besonderer Bedeu-
tung sind Huft- und Wirbelkdrperfrakturen. (siehe IQWiG-Bericht S. 2 - 3)

Huftnahe Frakturen schréanken bei einem groRen Teil der Betroffenen die Fahigkeit zu einer
eigenstandigen Lebensfilhrung erheblich ein und beeintrachtigen die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat. Patienten mit hiiftnahen Frakturen, aber auch mit Humerusfrakturen weisen
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im ersten Jahr nach dem Ereignis eine gegeniber der Normalbevélkerung deutlich erhdhte
Mortalitat auf. (siehe IQWiG-Bericht S. 2)

Nach Berechnungen aus der DVO-Leitlinie™ liegt das 10-Jahresrisiko fiir eine Huftfraktur bei
Frauen aus der Normalbevdlkerung zwischen 1,2 % (Alter 55 Jahre) und 15,2 % (Alter
80 Jahre). FUr Manner liegen die 10-Jahresrisiken zwischen 0,9 % (Alter 55 Jahre) und
4,6 % (Alter 80 Jahre).

~Wirbelkorper(sinterungs)frakturen gehen nur zu 30 bis 40 % mit einer unmittelbaren Klini-
schen Symptomatik einher, der Giberwiegende Teil verursacht keine bzw. unspezifische Be-
schwerden. Sinterungsfrakturen kénnen leichte bis erhebliche Verformungen der Wirbelsaule
und des Oberkérpers bedingen. Sie machen sich klinisch durch eine abnehmende Korper-
grolie, Verringerung des Rippen-Becken-Abstandes, Einengung des Brustkorbs und Kypho-
sierung der Wirbelsédule bemerkbar. Die Folge sind chronische Rickenschmerzen und eine
eingeschrankte Belastbarkeit im Alltag. Sowohl bei inzidenten als auch bei pravalenten Wir-
belkorperfrakturen wurden eine eingeschréankte gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Einschrankungen in der Alltagsfahigkeit gefunden. Auch fir Patienten mit subklinischen, im
Rahmen einer Studie nur radiologisch diagnostizierten Wirbelkérperfrakturen wurden Beein-
trachtigungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gefunden.” (Zitat IQWiG-Bericht S.
2-3)

Da sie klinisch oft unbemerkt bleiben ist die epidemiologische Datenlage zur Wirbelkorper-
fraktur sehr viel unsicherer. Bevolkerungsbezogene Untersuchungen fanden in Deutschland
eine Pravalenz von radiologisch nachgewiesenen, osteoporotischen Wirbelkdrpereinbriichen
von 7,6 % bei Frauen und 4,9 % bei Mannern (Altersgruppe: 50 bis 79 Jahre). Lediglich 25 %
der Frakturen bei Frauen waren bereits bekannt, bei Mannern keine. Die jahrliche Neuer-
krankungsrate lag bei 1 % bei Frauen und 0,5 % bei Mannern.*?

Die oben berichteten epidemiologischen Kennzahlen beziehen sich auf die Gesamtzahl aller
Huft- oder Wirbelkorperfrakturen. Studien, welche die Knochendichtemesswerte bei Perso-
nen mit Frakturen auswerten, kommen zu folgenden Ergebnissen: ,Etwa 30 % der alteren
Méanner und postmenopausalen Frauen, die eine Fraktur erleiden, weisen in internationalen
Studien auch eine erniedrigte Knochendichte (T-Wert < -2,0) auf, so dass die Osteoporose
bei dieser Personengruppe in Ubereinstimmung mit den Therapiestudien als wesentliche
behandelbare Ursache fiir das Entstehen der Fraktur anzusehen ist."* Die dieser Aussage
zugrunde liegende Quelle ermittelt, dass 18 % der Frauen, die eine Fraktur erleiden, einen T-
Wert von < -2,5 aufweisen.™ 70 % bzw. 82 % der Personen erleiden Frakturen ohne eine
Knochendichte unterhalb der Schwellenwerte von -2,0 bzw. -2,5 zu haben. Zu ahnlichen Er-
gebnissen kommen Wainwright et al. (2005).*® Dieser groRe Anteil von Personen mit Fraktur,
der nicht durch entsprechende Knochendichtewerte charakterisiert ist, ... ist vor allem
dadurch bedingt, dass das Frakturrisiko von einer Reihe weiterer, von der Knochendichte

1 DVO, Evidenzbasierte Konsensus-Leitlinie zur Osteoporose. Langfassung (Dachverband der
deutschsprachigen wissenschaftlichen Gesellschaften fur Osteologie (DVO) e.V., 2006),
http://www.dv-osteologie.org/dvo_leitlinien/archiv/Leitlinien-2006.

2 EPOS Study Group, ,Incidence of vertebral fracture in europe: results from the European Prospec-
tive Osteoporosis Study (EPOS)“, Journal of Bone and Mineral Research: The Official Journal of the
American Society for Bone and Mineral Research 17, Nr. 4 (April 2002): 716-724.

'3 Dachverband Osteologie e.V., ,DVO-Leitlinie 2009 zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Osteoporose bei Erwachsenen, Osteologie 18 (2009): 304-328.

4 Ethel S. Siris u. a., ,Bone Mineral Density Thresholds for Pharmacological Intervention to Prevent
Fractures®, Arch Intern Med 164, Nr. 10 (Mai 24, 2004): 1108-1112.

15 Stacey A. Wainwright u. a., ,Hip Fracture in Women without Osteoporosis”, Journal of Clinical En-
docrinology & Metabolism 90, Nr. 5 (Mai 1, 2005): 2787 -2793.
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unabhangiger Risikofaktoren bestimmt wird ...“ (Zitat IQWiG-Bericht S. 502 nach WHO
Study Group™®).

Gleichwonhl ist das Ziel einer Untersuchung zur Friherkennung der Osteoporose, Personen
ohne stattgehabte Fraktur zu identifizieren, die ein erhdhtes Frakturrisiko haben, um durch
eine frihe therapeutische Intervention das Eintreten von Frakturen zu verhindern.

B-3.1.5 Praventive und therapeutische Interventionen gegen Osteoporose

Gemeinsames Ziel aller praventiven und therapeutischen Interventionen gegen Osteoporose
ist die Verhinderung von Frakturen und deren Konsequenzen. Die aktuelle Leitlinie des
DVO! unterscheidet zwischen generellen MaRnahmen zur Prophylaxe von Osteoporose und
Frakturen (z. B. Lebensstilanderung) und einer spezifischen medikamentdsen Therapie. Eine
spezifische medikamenttse Therapie wird unabhangig vom Lebensalter und Geschlecht
empfohlen, wenn das auf der Grundlage der derzeit verfligbaren epidemiologischen Daten
geschatzte 10-Jahresrisiko fur Wirbelkdrper- und proximale Femurfrakturen > 30 % betragt
und die T-Werte der DXA-Knochendichtemessung erniedrigt sind. Die spezifischen medika-
mentdsen Therapien zur Prophylaxe von Frakturen haben als Wirkungsansatz alle die Beein-
flussung der Knochenstabilitdt / -dichte. Es werden antiresorptive Medikamente (die den
Knochenumbau hemmen) und anabole Medikamente (die den Knochenanbau férdern) un-
terschieden. Derzeit sind zur Behandlung einer primaren oder sekundéaren Osteoporose bei
Frauen und Manner ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen diverse Praparate
zugelassen (siehe IQWIiG-Bericht S. 10 -13). Allerdings ist die Verordnungsfahigkeit fur
Raloxifen, Strontium Ranelat und Teriparatid durch Therapiehinweise gemafld § 92 Abs. 2
Satz 7 SGB V, Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie eingeschrénkt.

B-3.2 Kernaussagen des IQWiG-Abschlussberichts (Position PatV)

,Die Kernfrage des vorliegenden Berichts war, ob Frauen oder Manner mit primérer oder
sekundérer Osteoporose, aber ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen von ei-
ner Versorgungsstrategie mit Diagnostik einer erniedrigten Knochendichte bzw. eines erhoh-
ten Frakturrisikos und Behandlung im Vergleich zu einer Versorgungsstrategie ohne Kno-
chendichtemessung bzw. Erhebung des Frakturrisikos profitieren. Mangels ergebnissicherer
Studien kann keine direkte Aussage zum Nutzen oder zum Schaden einer Versorgungsstra-
tegie mit Knochendichtemessung abgeleitet werden.

Es liegt jedoch ein Hinweis auf einen Nutzen der Knochendichtemessung flr postmenopau-
sale Frauen ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen vor, bei denen die Kno-
chendichte mittels zentraler DXA-Messung bestimmt wird. Dieser Hinweis leitet sich aus dem
Nachweis einer Wechselwirkung zwischen Knochendichte und Therapieeffekten ab. Dieser
Nachweis beruht mafR3geblich auf den Ergebnissen einer Studie.

Fiur einzelne Therapiemoglichkeiten zur Behandlung einer Osteoporose ohne Frakturmani-
festation bestehen Hinweise auf einen Schaden durch unerwiinschte Ereignisse. Die Ergeb-
nisse zu unerwinschten Ereignissen beruhen jedoch auf Auswertungen, in die auch Frauen
mit Vorfrakturen eingeschlossen wurden.

Der Nutzen sowie der Schaden eines Therapiemonitorings mithilfe einer Knochendichtemes-
sung bleiben mangels Studien unklar und sind somit nicht belegt.

®* WHO Study Group, ,Assessment of fracture risk and its application to screening for postmenopausal
osteoporosis. Report of a WHO Study Group*, World Health Organization Technical Report Series 843
(1994): 1-129.

" Dachverband Osteologie e.V., ,DVO-Leitlinie 2009 zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Osteoporose bei Erwachsenen, Osteologie 18 (2009): 304-328.
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Es fand sich keine gleichwertige Alternative zur Erhebung der Knochendichte bzw. des Frak-
turrisikos, die als Ersatz zur zentralen DXA-Messung eingesetzt werden kann.

Fur altere Manner mit Verdacht auf eine primére Osteoporose existiert ein Beleg fir einen
statistischen Zusammenhang zwischen niedriger Knochendichte und erhéhtem Frakturrisiko.

Fur Risikogruppen fur sekundare Osteoporoseformen liegt weder ein Beleg flr noch ein
Hinweis auf einen solchen Zusammenhang vor. Daraus kann nicht geschlossen werden,
dass solch ein Zusammenhang nicht besteht.” (zitiert IQWiG-Bericht S. x —xi)

Gemal den ,Allgemeinen Methoden* des IQWIG (Version 3.0) vom 27. Mai 2008 bedeutet
.Hinweis auf einen Nutzen®, dass die Voraussetzungen fur einen wissenschaftlichen Beleg
nicht erfullt sind. ,In der Regel wird an die Aussage eines ,Belegs” die Anforderung zu stellen
sein, dass eine Meta-Analyse von Studien mit endpunktbezogen geringer Ergebnisunsicher-
heit einen entsprechenden statistisch signifikanten Effekt zeigt. Falls eine Meta-Analyse nicht
durchfuhrbar ist, sollten mindestens zwei voneinander unabh&ngig durchgefihrte Studien mit
endpunktbezogen geringer Ergebnisunsicherheit und entsprechendem statistisch signifikan-
ten Effekt vorliegen, deren Ergebnis nicht durch weitere vergleichbare endpunktbezogen
ergebnissichere Studien infrage gestellt wird (Konsistenz der Ergebnisse).” (Zitat IQWIG ,All-
gemeine Methoden“ v. 27.05.2008, S. 37)

B-3.2.1 Knochendichtemessung als Intervention (Teilziel 1a)
Zusammenfassung der Ergebnisse zu Teilziel 1a

(Abschlussbericht des IQWIG, S. 103-4)

Es wurden 2 Studien identifiziert, die eine Versorgungsstrategie mit einem Verfahren zur
Diagnostik der Osteoporose und Abschatzung des Frakturrisikos, einschliel3lich der sich dar-
aus ergebenden Behandlungskonsequenzen, mit einer Strategie ohne Intervention verglei-
chend untersuchten. Eine dieser Studien untersuchte die Anwendung der zentralen DXA mit
nachfolgender Empfehlung zur HRT bei positivem Befund und die andere Studie eine Ver-
sorgungsstrategie mit QUS und / oder Risikofaktoranalyse mit nachfolgender Empfehlung
zur Verschreibung eines Kalzium- und Vitamin D Supplements bei positivem Befund. Insge-
samt wurden 7315 Frauen randomisiert, die zwischen 45 und 54 Jahre (das mittlere Alter zu
Baseline wurde nicht angeben) bzw. durchschnittlich ca. 77 Jahre alt waren. In einer der bei-
den Studien ergab sich aus einer Autorenanfrage, dass der Anteil von Frauen mit osteoporo-
setypischen Vorfrakturen weniger als 20 % betrug und fir die andere Studie konnte fir die
vorliegende Bewertung nicht ausgeschlossen werden, dass der Anteil unterhalb von 20 %
lag Einer der beiden Studien musste auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial at-
testiert werden. Fur beide Studien war das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene als
hoch einzuschatzen, was hauptsachlich auf einer inadaquaten Umsetzung des ITT-Prinzips
beruhte. Fir beide Vergleiche wurden Ergebnisse zu klinisch manifesten Frakturen und spe-
zifischen Frakturtypen berichtet. Barr 2005 lieferte keine fur die vorliegende Nutzenbewer-
tung verwertbaren Daten fur Gruppenvergleiche beziglich der spezifischen Frakturtypen.
Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat berichtete nur eine Studie und diese
lediglich fuir eine Teilmenge beider Studienarme zum Zeitpunkt von 2 Jahren nach Studien-
beginn, obwohl die Frakturendpunkte 9 Jahre nach Randomisierung erhoben wurden. Daten
zu frakturassoziierten Funktionseinschrankungen und Schmerzen bzw. frakturassoziierter
Mortalitat konnten den eingeschlossenen Studien nicht enthommen werden. Ebenso wurden
fur beide Studien keine Daten zu unerwiinschten Ereignissen berichtet.
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B-3.2.2 Diagnostische Alternativen

B-3.2.2.1 Zusammenfassung der Studien zur Testglte von quantitativen
Ultraschallmessungen im Vergleich zur zentralen DXA

(Abschlussbericht des IQWIG, S. 287)

Insgesamt wurden 39 Studien eingeschlossen, die die diagnostische Gilte von Ultraschall-
verfahren im Vergleich zum Goldstandard, der zentralen DXA, untersuchten. Eine Studie
untersuchte ausschlieZlich Manner, 26 Studien ausschlief3lich Frauen jeweils mit Verdacht
auf primare Osteoporose. Frauen und Manner mit Verdacht auf sekundare Osteoporose
wurden in 12 Studien betrachtet. Letztere bezogen sich auf folgende 6 Indikationsbereiche:
Zustand nach Organtransplantation (4 Studien), Hadmodialyse (eine Studie), rheumatische
Erkrankungen (2 Studien), chronisch entzindliche Darmerkrankungen (3 Studien), Mukovis-
zidose (1 eine Studie), verschiedene Grunderkrankungen (1 Studie). Drei der hier betrachte-
ten Studien werden auch im Rahmen der Bewertung der Risikoscores und 5 der Studien im
Rahmen der Bewertung ,sonstiger Verfahren* herangezogen.

Es wurden ausschlieR3lich Studien herangezogen, die als Referenz den Goldstandard ein-
setzten, da sich in Teilziel 1a oder 1b fir kein anderes Verfahren ein Nutzen ableiten liel3.

Unter den eingeschlossenen Studien war nicht nur innerhalb der Populationen eine erhebli-
che klinische Heterogenitat festzustellen, sondern auch bei der Durchfihrung der Indexver-
fahren vor allem eine technische Heterogenitat. So unterschieden sich die Studienpopulatio-
nen in der Art ihrer Rekrutierung und hinsichtlich ihres Alters. Letzteres wurde besonders
hinsichtlich der primaren Osteoporose bei den ca. 8000 eingeschlossenen Frauen auffallig —
hier lag das mittlere Alter der zwischen 42,1 und 72,6 Jahren. Selektionskriterien, standardi-
sierte Knochendichtewerte und andere Charakteristika wurden in unterschiedlicher Ausfuhr-
lichkeit beschrieben, sodass ein Vergleich der Populationen nur eingeschrankt méglich ist. In
den Studien kam eine grof3e Anzahl verschiedener Gerate, Messorte bzw. -parameter und
auch Referenzkollektive zum Einsatz. AuRerdem untersuchten die Studien unterschiedliche
Trennwerte nicht vorab festgelegt waren. Somit konnte eine ergebnisgesteuerte Berichter-
stattung nicht ausgeschlossen werden. In einigen Fallen fehlten Angaben zur Anzahl einge-
schlossener und ausgewerteter Personen, sodass der Einfluss fehlender Werte auf das Ver-
zerrungspotenzial nicht eingeschéatzt werden konnte.

Der Gberwiegende Teil der Auswertungen bezog sich auf die Parameter BUA oder SOS am
Fersenbein. Die Angaben beziiglich der diagnostischen Giite waren sehr unterschiedlich. Bis
auf wenige Ausnahmen war den Punktschatzern fiir Sensitivitat und Spezifitat bereits zu ent-
nehmen, dass die untere Grenze des einseitigen 95 %-Konfidenzintervalls die Schwelle von
85 % nicht erreichte. In 3 Studien lagen die Schatzwerte zum Teil nur knapp unterhalb der
Schwelle von 85 %, daher wurden hier 95 %-Konfidenzintervalle selbst berechnet; diese la-
gen dann allerdings jeweils unterhalb der Schwelle von 85 %.

Auf metaanalytische Zusammenfassungen wurde verzichtet, da keine Studie eine aus-
reichende Testgute zeigte. Zudem war die Datenlage sehr heterogen.

Insgesamt wurde nur fir 8 Studien das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft. In der
Hauptsache lag dies daran, dass es sich bei den berichteten Trennwerten zum Grof3teil um
ausgewahlte Ergebnisse aus ROC-Analysen handelte und / oder die analysierten Trennwer-
te.

Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse der Studien, dass fur keine der untersuch-
ten Populationen der quantitative Ultraschall die Mindestanforderung an einen Index-
test im Vergleich zum Goldstandard, der zentralen DXA, erfillt. Dies bedeutet, dass fir
keines der Verfahren davon ausgegangen werden kann, dass ein Indextest ausrei-
chend gut ist, um dieselben Personen wie der Goldstandard zu identifizieren.
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B-3.2.2.2 Zusammenfassung der Studien zur diagnostischen Giite von
Risikoscores im Vergleich zur zentralen DXA

(Abschlussbericht des IQWIG, S. 350-1)

Im Rahmen des vorliegenden Berichts wurden insgesamt 36 Studien zur Untersuchung der
diagnostischen Giite von Risikoscores bzw. Kriterienkatalogen im Vergleich zum Goldstan-
dard DXA eingeschlossen. Dabei wurden in 4 Studien mannliche Populationen untersucht,
31 Studien analysierten den Indextest an weiblichen Kohorten — zumeist postmenopausalen
Frauen — und 2 Studien lagen fir Frauen und Méanner mit rheumatoider Arthritis bzw. mit
Verdacht auf eine sekundare Osteoporose vor. Eine Studie wird in dieser Aufz&hlung doppelt
genannt, da sie sowohl Manner als auch Frauen mit Verdacht auf primére Osteoporose un-
tersuchte. Drei der Studien wurden auch zur Bewertung der Ultraschallverfahren und 4 der
Studien zur Bewertung ,sonstiger Verfahren* herangezogen.

Es wurden ausschlie3lich Studien herangezogen, die den Goldstandard zentrale DXA als
Referenz einsetzten, da weder in Teilziel 1a noch in Teilziel 1b fir ein anderes Verfahren ein
Nutzen abgeleitet werden konnte.

Die Hauptintention dieser Studien lag darin, die Eignung der untersuchten Risikoscores bzw.
Kriterienkataloge zum Auffinden von Personen mit hoher Wahrscheinlichkeit fur eine ernied-
rigte Knochendichte zu untersuchen. Um allerdings keines dieser Instrumente zu tbersehen,
das mdglicherweise auch als Ersatz fir die zentrale DXA eingesetzt werden kénnte, wurden
sie in die vorliegende Bewertung eingeschlossen.

Wie auch bei den Studien zu quantitativen Ultraschallverfahren wiesen auch die Studien zu
den Risikoscores eine erhebliche klinische und vor allem ,technische" Heterogenitat auf.
Auch hier unterschieden sich die Studienpopulationen in der Art ihrer Rekrutierung, den an-
gelegten Selektionskriterien und im Hinblick auf ihre mittleren standardisierten Knochen-
dichteausgangswerte. Bei den untersuchten Frauen schloss beispielsweise die grofite Studie
7617 Personen und die kleinste Studie 60 Personen ein, deren mittleres Alter zwischen 55
und 72,5 Jahren lag. Andere Charakteristika wurden in unterschiedlicher Ausfuhrlichkeit be-
schrieben, sodass ein Vergleich der Populationen nur eingeschrénkt moglich ist. In den Stu-
dien wurden fir den Referenztest verschiedene Gerate, Messorte sowie verschiedene Kom-
binationen von Messorten und Trennwerten betrachtet. Zudem wurden fiir die Ableitung der
T-Scores verschiedene Referenzpopulationen herangezogen. Die Studien untersuchten au-
Berdem eine Vielzahl von Risikoscores, fur die wiederum verschiedene Trennwerte ange-
wendet wurden.

Fir 20 Studien wurde das Verzerrungspotenzial als niedrig eingeschatzt, fur die verbleiben-
den 16 Studien als hoch. Fiur den Grof3teil der Studien lag dies daran, dass eine ergebnisge-
steuerte Berichterstattung nicht sicher auszuschlieBen war. Hier wurden entweder zu nicht
vorab festgelegten Trennwerten Ergebnisse berichtet oder aus ROC-Kurven ausgewahlte
Ergebnisse prasentiert.

Insgesamt wurden 23 verschiedene Risikoscores bzw. diagnostische Kriterienkataloge un-
tersucht. Die meisten Auswertungen lagen fir OST und SCORE vor. Aufgrund der oben be-
schriebenen Griinde fur die heterogene Studienlage konnten nur selten Studien zusammen-
gefasst und auf das Vorliegen statistischer Homogenitat Uberprift werden. In diesen Féallen
wurden mit einer Ausnahme stets heterogene Ergebnisse nachgewiesen. In einer Situation
fur den DXA-Trennwert T < -2,0 und SCORE > 6 war also das Poolen der Ergebnisse zweier
Studien mdglich. Es zeigte sich allerdings, dass die untere Grenze des gepoolten einseitigen
95 %-Konfidenzintervalls von jeweils der Sensitivitat und der Spezifitdt die Schwelle von
85 % nicht erreichte.

Fur keine der untersuchten Populationen erflllte einer der Risikoscores bzw. Kriteri-
enkataloge die Mindestanforderung.
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B-3.2.2.3 Zusammenfassung der Studien zur diagnostischen Gite von ,sonstigen
Verfahren® im Vergleich zur zentralen DXA

(Abschlussbericht des IQWIG, S. 410-2)

Im Abschnitt ,sonstige Verfahren* wurden die Ergebnisse flr solche diagnostischen Metho-
den zusammengefasst, fur die Uber die systematische Literaturrecherche maximal 5 Studien
pro Indexverfahren aufgefunden wurden. Insgesamt konnten 21 Studien eingeschlossen
werden, von denen 6 Studien bereits im Abschnitt zu den Ultraschallverfahren und 4 Studien
im Abschnitt zu den Risikoscores beschrieben wurden. In den 21 Studien wurden unter-
schiedliche Verfahren mit der zentralen DXA hinsichtlich ihrer diagnostischen Gute vergli-
chen.

Da in Teilziel 1a und Teilziel 1b fir kein anderes Verfahren als die zentralen DXA eine Aus-
sage zum Nutzen abgeleitet werden konnten, wurden zur Bewertung ,sonstiger Verfahren®
ausschlie3lich Studien herangezogen, die als Referenz die zentrale DXA einsetzten.

Die Ergebnisse fur die untersuchten Indexverfahren sind im Folgenden kurz dargestellt. Far
die Panoramaaufnahmen des Kieferknochens und fur die DXL lag die breiteste Datenbasis
vor (jeweils Uber 1000 in die Studien eingeschlossene Frauen). In allen Studien lag das mitt-
lere Alter der Probandinnen und Probanden zwischen Anfang 50 und Anfang 70 Jahre.

Periphere DXA

Eine Studie wurde an Mannern, 3 Studien an Frauen jeweils mit Verdacht auf primére Oste-
oporose und eine Studie an einer gemischtgeschlechtlichen Population mit Verdacht auf se-
kundéare Osteoporose durchgefiihrt. Die Indexmessung erfolgte in 3 Studien am Fersenbein,
in einer Studie zu Frauen mit primarer Osteoporose am nicht dominanten Unterarm und in
der mannlichen Population ebenfalls am Unterarm.

RA

Hierzu wurden eine Studie zu Mannern und 2 Studien zu Frauen mit Verdacht auf primare
Osteoporose eingeschlossen. Es wurden in allen Fallen Messungen an den Fingergliedern
der nicht dominanten Hand durchgefihrt.

Panoramardntgenaufnahme des Kieferknochens

Hierzu wurden 3 Studien zu Frauen mit Verdacht auf primare Osteoporose eingeschlossen.
In diesen wurde die Testglte anhand von Panoramaaufnahmen des Kiefers durchgefihrt.
Dabei kamen sowohl visuelle (MCI), automatisierte und halb automatisierte (MCW, kortikale
Breite) Auswertungsmethoden, sowie Interpretationen des trabekularen Musters als auch die
Messung des mandibularen Panorama-Index (PMI) zum Einsatz.

SXA

Nur eine Studie fand sich zur SXA im Vergleich zur zentralen DXA. Diese wurde an Frauen
mit Verdacht auf primare Osteoporose durchgefiihrt. Die SXA wurde am Unterarm (distaler
und ultradistaler Radius) durchgefuhrt.

DXL

Insgesamt 5 Studien untersuchten die DXL vs. zentrale DXA. Vier davon schlossen Frauen
mit Verdacht auf primare Osteoporose ein und eine Studie eine gemischtgeschlechtliche
Population, ebenfalls mit Verdacht auf primare Osteoporose. Die verwendete Messtechnik
fur den Indextest war in nur 3 Studien identisch, eine Studie verwendete ein Vorgangergerat,
wahrend eine weitere Studie ein Gerat eines anderen Herstellers einsetzte. Die Studien ana-
lysierten unterschiedliche Trennwerte. Fir die Studien an Frauen mit Verdacht auf primare
Osteoporose konnte fiir 4 Konstellationen ein Homogenitatstest durchgefihrt werden. Nur fur
eine von diesen gepriften Konstellationen wurde das Vorliegen statistischer Homogenitat
nicht ausgeschlossen, sodass die entsprechenden Daten zusammengefasst wurden (siehe
hierzu unten).

DXR
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Zur DXR wurden 2 Studien eingeschlossen. In beiden Studien wurden die Indextests (Mess-
ort: nicht dominante Hand) im Vergleich zu zentralen DXA-Messungen in einer Population
von alteren Frauen mit Verdacht auf primare Osteoporose durchgefihrt.

Kombinationen von apparativen Verfahren und klinischem Score

Insgesamt wurden 4 verschiedene Kombinationen untersucht, 2 davon von derselben Studie.
So untersuchte eine Studie die Kombination der Ultraschallmessung mit dem SCORE, eine
Studie die Kombination der Ultraschallmessung mit dem BMI und eine Studie untersuchte
jeweils die Kombination von Panoramaaufnahmen des Kiefers mit dem OSIRIS bzw. mit dem
Alter. Letztere ist bereits unter ,Panoramaaufnahmen des Kiefers* als Einzelverfahren be-
schrieben. Alle Studien untersuchten Frauen mit Verdacht auf primare Osteoporose.

Zusammenfassend war fur die Studien, sofern mehrere Studien zu einem Verfahren und
derselben Population eingeschlossenen wurden, jeweils eine klinische und auch technische
Heterogenitat festzustellen. So unterschieden sich, wie auch in den Abschnitten zum Ultra-
schall und zu den Risikoscores beschrieben, die Studienpopulationen teilweise im Alter, in
den festgelegten Selektionskriterien, den standardisierten Knochendichtewerten oder ande-
ren Charakteristika; zudem wurden diese jeweils nur in unterschiedlicher Ausfuhrlichkeit be-
schrieben. In den jeweiligen Studien zu demselben Indextest gab es Unterschiede hinsicht-
lich der verschiedenen eingesetzten Gerate, Messorte bzw. -parameter und auch der heran-
gezogenen Referenzkollektive. Zudem wurden in den Studien unterschiedliche Trennwerte
untersucht.

Mit Ausnahme einer Studie wurde firr alle Studien ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet
(= 20 Studien). Die Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial lag fir den Vergleich DXR vs.
zentrale DXA vor. Die Griinde fur das hohe Verzerrungspotenzial waren zumeist Anhalts-
punkte flr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. So waren Trennwerte fiir den Indextest
meist Gegenstand der Untersuchung — sie wurden Uberwiegend nicht vorab definiert oder
aus ROC-Analysen geschatzt. In der Halfte der Studien konnte der Einfluss fehlender Werte
auf das Verzerrungspotenzial nicht eingeschétzt werden, da Angaben zur Anzahl der aus-
gewerteten Personen fehlten. Zweimal wurden Raten fehlender Werte von Gber 10 % bzw.
20 % berichtet. Die zeitnahe Durchfihrung von Referenz- und Indextest war in einer Studie
nicht gegeben und blieb in 5 weiteren Studien unklar.

Hinsichtlich der Ergebnisse zu den Testgltekriterien zeigte sich fur alle Studien, unabhangig
vom Indextest, ein ahnliches Bild: Bis auf wenige Ausnahmen war bereits den Punktschat-
zern fur Sensitivitat und Spezifitdt zu entnehmen, dass die unteren Grenzen des einseitigen
95 %-Konfidenzintervalls den Schwellwert von 85 % nicht erreichten. In 2 Studien wurden
eigens einseitige 95 %-Konfidenzintervalle berechnet, weil ihre Punktschatzer zwar knapp
unterhalb, aber jeweils nahe an der Schwelle von 85 % lagen. Die Konfidenzintervallgrenzen
waren kleiner als 85 %.

Insgesamt gab es Ergebnisse aus 6 Studien, die wegen gleicher Test- und Messmethode
hatten gepoolt werden kénnen (allerdings nur jeweils maximal 2 Studien). Da hier in der Re-
gel allerdings statistische Heterogenitat nachweisbar war, wurden dafur keine Gesamtschat-
zer angegeben. Die einzige Situation in der Daten gepoolt werden konnten, fand sich fir den
Vergleich DXL vs. zentrale DXA am Schenkelhals (T-Score < -2,5). Das gepoolte Ergebnis
zeigte auch hier, dass die Mindestanforderung nicht erfillt wurde.

Keines der untersuchten Indextestverfahren erfillte im Vergleich zur zentralen DXA fur
die jeweils untersuchte Population die Mindestanforderung.
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B-3.2.3 Zusammenhang zwischen Knochendichte und patientenrelevanten
ZielgrofRen bei Mannern mit Verdacht auf priméare Osteoporose und
Risikogruppen fir eine sekundéare Osteoporose (Teilziel 4)

B-3.2.3.1 Zusammenfassung der Studien zum Zusammenhang zwischen
Knochendichte und patientenrelevanten ZielgréfRen bei M&nnern mit
Verdacht auf primare Osteoporose

(Abschlussbericht des IQWIG, S. 448-9)

Insgesamt wurden 4 Studien identifiziert, die fir Manner mit Verdacht auf primare Osteopo-
rose den Zusammenhang der Knochendichte und osteoporosetypischen Frakturen unter-
suchten. Drei davon waren bevolkerungsbezogene prospektive Kohortenstudien und fir eine
Beobachtungsstudie wurden Veteranen aus der Routineversorgung rekrutiert. Eine Studie
berichtete auf3er den Frakturen auch Daten zum Gesamtmortalitatsrisiko in Abhangigkeit von
der Knochendichte. Daten zu frakturassoziierten Funktionseinschrdnkungen oder Schmerzen
und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden fur diese Population nicht beschrie-
ben.

Da im Rahmen von Teilziel 1 kein anderes Verfahren identifiziert wurde, das fir Teilziel 4 als
Referenztest betrachtet werden konnte, wurden ausschlie3lich Studien herangezogen, die
die zentrale DXA einsetzten.

Die Studien untersuchten zwischen 257 und 5995 Manner, wobei 2 der Studien jeweils meh-
rere Tausend Manner betrachteten. Eine Analyse bildete diesbeziglich eine Ausnahme, da
nur 43 Manner untersucht wurden. Alle Manner lebten selbststandig und ihr mittleres Alter
lag zwischen ca. 68 und 79 Jahren, zumeist Uberschritt die obere Grenze 74 Jahre aber
nicht. Die Beobachtungszeitraume betrugen zwischen 2,8 und 12 Jahren (als Mittelwert oder
als Median).

Nur in 2 Studien musste einem Teil der Ergebnisse hohes Verzerrungspotenzial attestiert
werden. Ansonsten wiesen die Ergebnisse ein niedriges Verzerrungspotenzial auf.

Insgesamt konnten nur fur 3 von 7 Frakturarten Ergebnisse mehrerer Studien fur die Inter-
pretation herangezogen werden. Dies lag daran, dass zumeist nicht die gleichen Kombinati-
onen von Messort und Frakturart in mehreren Studien untersucht wurden. Die in Tabelle 60
dargestellten Schlussfolgerungen hinsichtlich des statistischen Zusammenhangs von Kno-
chendichte und Frakturen beruhen somit meist nur auf einer Studie.

In den Studien wurden keine Daten fir die Endpunkte ,frakturassoziierte Funktionsein-
schrankungen®, .frakturassoziierte Schmerzen®,  frakturassoziierte Mortalitat* sowie ,Veran-
derungen der gesundheitshezogenen Lebensqualitat‘ bei und nach Frakturen berichtet. Da-
her sind diese in Tabelle 60 nicht dargestellt.

Insgesamt kénnen flir einen Zusammenhang zwischen erniedrigter Knochendichte und er-
hohtem Risiko fur eine Fraktur bzw. fir Gesamtmortalitat fur &ltere Manner mit Verdacht auf
primare Osteoporose folgende Belege bzw. Hinweise abgeleitet werden (siehe Tabelle 60):

e Ein Beleg liegt flr den statistischen Zusammenhang zwischen niedriger Knochen-
dichte und erhohtem Huftfrakturrisiko vor, wenn die Knochendichte mit DXA am
Schenkelhals erhoben wurde. Ein Hinweis liegt vor, wenn die Knochendichte an der
LWS oder Gesamthiifte gemessen wurde.

o Es liegt ein Hinweis auf einen statistischen Zusammenhang zwischen niedriger Kno-
chen-dichte und einem erhdhten Risiko fur klinisch manifeste Frakturen vor, wenn die
Knochendichte per DXA an einem der zentralen Messorte erhoben wurde.
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B-3.2.3.2 Zusammenfassung der Studien zur diagnostischen Giite von
Risikoscores im Vergleich zur zentralen DXA

(Abschlussbericht des IQWIG, S. 350-1)

Im Rahmen des vorliegenden Berichts wurden insgesamt 36 Studien zur Untersuchung der
diagnostischen Giite von Risikoscores bzw. Kriterienkatalogen im Vergleich zum Goldstan-
dard DXA eingeschlossen. Dabei wurden in 4 Studien mannliche Populationen untersucht,
31 Studien analysierten den Indextest an weiblichen Kohorten — zumeist postmenopausalen
Frauen — und 2 Studien lagen fir Frauen und Manner mit rheumatoider Arthritis bzw. mit
Verdacht auf eine sekundare Osteoporose vor. Eine Studie wird in dieser Aufz&hlung doppelt
genannt, da sie sowohl Manner als auch Frauen mit Verdacht auf primére Osteoporose un-
tersuchte. Drei der Studien wurden auch zur Bewertung der Ultraschallverfahren und 4 der
Studien zur Bewertung ,sonstiger Verfahren* herangezogen.

Es wurden ausschlie3lich Studien herangezogen, die den Goldstandard zentrale DXA als
Referenz einsetzten, da weder in Teilziel 1a noch in Teilziel 1b fir ein anderes Verfahren ein
Nutzen abgeleitet werden konnte.

Die Hauptintention dieser Studien lag darin, die Eignung der untersuchten Risikoscores bzw.
Kriterienkataloge zum Auffinden von Personen mit hoher Wahrscheinlichkeit fur eine ernied-
rigte Knochendichte zu untersuchen. Um allerdings keines dieser Instrumente zu tbersehen,
das mdglicherweise auch als Ersatz fur die zentrale DXA eingesetzt werden kdnnte, wurden
sie in die vorliegende Bewertung eingeschlossen.

Wie auch bei den Studien zu quantitativen Ultraschallverfahren wiesen auch die Studien zu
den Risikoscores eine erhebliche klinische und vor allem ,technische" Heterogenitat auf.
Auch hier unterschieden sich die Studienpopulationen in der Art ihrer Rekrutierung, den an-
gelegten Selektionskriterien und im Hinblick auf ihre mittleren standardisierten Knochen-
dichteausgangswerte. Bei den untersuchten Frauen schloss beispielsweise die grofite Studie
7617 Personen und die kleinste Studie 60 Personen ein, deren mittleres Alter zwischen 55
und 72,5 Jahren lag. Andere Charakteristika wurden in unterschiedlicher Ausfuhrlichkeit be-
schrieben, sodass ein Vergleich der Populationen nur eingeschrénkt moglich ist. In den Stu-
dien wurden fur den Referenztest verschiedene Gerate, Messorte sowie verschiedene Kom-
binationen von Messorten und Trennwerten betrachtet. Zudem wurden fiir die Ableitung der
T-Scores verschiedene Referenzpopulationen herangezogen. Die Studien untersuchten au-
Berdem eine Vielzahl von Risikoscores, fur die wiederum verschiedene Trennwerte ange-
wendet wurden.

Far 20 Studien wurde das Verzerrungspotenzial als niedrig eingeschétzt, fur die verbleiben-
den 16 Studien als hoch. Fur den Grof3teil der Studien lag dies daran, dass eine ergebnisge-
steuerte Berichterstattung nicht sicher auszuschlielBen war. Hier wurden entweder zu nicht
vorab festgelegten Trennwerten Ergebnisse berichtet oder aus ROC-Kurven ausgewahlte
Ergebnisse prasentiert.

Insgesamt wurden 23 verschiedene Risikoscores bzw. diagnostische Kriterienkataloge un-
tersucht. Die meisten Auswertungen lagen fir OST und SCORE vor. Aufgrund der oben be-
schriebenen Griinde fir die heterogene Studienlage konnten nur selten Studien zusammen-
gefasst und auf das Vorliegen statistischer Homogenitat Uberprift werden. In diesen Féallen
wurden mit einer Ausnahme stets heterogene Ergebnisse nachgewiesen. In einer Situation
fur den DXA-Trennwert T < -2,0 und SCORE > 6 war also das Poolen der Ergebnisse zweier
Studien mdglich. Es zeigte sich allerdings, dass die untere Grenze des gepoolten einseitigen
95 %-Konfidenzintervalls von jeweils der Sensitivitat und der Spezifitdt die Schwelle von
85 % nicht erreichte.

Fir keine der untersuchten Populationen erfillte einer der Risikoscores bzw. Kriterienkatalo-
ge die Mindestanforderung.
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B-3.2.3.3 Zusammenfassung der Studien zur diagnostischen Gite von ,sonstigen
Verfahren® im Vergleich zur zentralen DXA

(Abschlussbericht des IQWIG, S. 410-2)

Im Abschnitt ,sonstige Verfahren* wurden die Ergebnisse fir solche diagnostischen Metho-
den zusammengefasst, fur die Uber die systematische Literaturrecherche maximal 5 Studien
pro Indexverfahren aufgefunden wurden. Insgesamt konnten 21 Studien eingeschlossen
werden, von denen 6 Studien bereits im Abschnitt zu den Ultraschallverfahren und 4 Studien
im Abschnitt zu den Risikoscores beschrieben wurden. In den 21 Studien wurden unter-
schiedliche Verfahren mit der zentralen DXA hinsichtlich ihrer diagnostischen Gute vergli-
chen.

Da in Teilziel 1a und Teilziel 1b fir kein anderes Verfahren als die zentralen DXA eine Aus-
sage zum Nutzen abgeleitet werden konnten, wurden zur Bewertung ,sonstiger Verfahren®
ausschlie3lich Studien herangezogen, die als Referenz die zentrale DXA einsetzten.

Die Ergebnisse fur die untersuchten Indexverfahren sind im Folgenden kurz dargestellt. Fur
die Panoramaaufnahmen des Kieferknochens und fur die DXL lag die breiteste Datenbasis
vor (jeweils Uber 1000 in die Studien eingeschlossene Frauen). In allen Studien lag das mitt-
lere Alter der Probandinnen und Probanden zwischen Anfang 50 und Anfang 70 Jahre.

Periphere DXA

Eine Studie wurde an Mannern, 3 Studien an Frauen jeweils mit Verdacht auf primére Oste-
oporose und eine Studie an einer gemischtgeschlechtlichen Population mit Verdacht auf se-
kundéare Osteoporose durchgefiihrt. Die Indexmessung erfolgte in 3 Studien am Fersenbein,
in einer Studie zu Frauen mit primarer Osteoporose am nicht dominanten Unterarm und in
der mannlichen Population ebenfalls am Unterarm.

RA

Hierzu wurden eine Studie zu Mannern und 2 Studien zu Frauen mit Verdacht auf primare
Osteoporose eingeschlossen. Es wurden in allen Fallen Messungen an den Fingergliedern
der nicht dominanten Hand durchgefihrt.

Panoramardntgenaufnahme des Kieferknochens

Hierzu wurden 3 Studien zu Frauen mit Verdacht auf primare Osteoporose eingeschlossen.
In diesen wurde die Testglte anhand von Panoramaaufnahmen des Kiefers durchgefihrt.
Dabei kamen sowohl visuelle (MCI), automatisierte und halb automatisierte (MCW, kortikale
Breite) Auswertungsmethoden, sowie Interpretationen des trabekularen Musters als auch die
Messung des mandibularen Panorama-Index (PMI) zum Einsatz.

SXA

Nur eine Studie fand sich zur SXA im Vergleich zur zentralen DXA. Diese wurde an Frauen
mit Verdacht auf primare Osteoporose durchgefiihrt. Die SXA wurde am Unterarm (distaler
und ultradistaler Radius) durchgefuhrt.

DXL

Insgesamt 5 Studien untersuchten die DXL vs. zentrale DXA. Vier davon schlossen Frauen
mit Verdacht auf primare Osteoporose ein und eine Studie eine gemischtgeschlechtliche
Population, ebenfalls mit Verdacht auf primare Osteoporose. Die verwendete Messtechnik
fur den Indextest war in nur 3 Studien identisch, eine Studie verwendete ein Vorgangergerat,
wahrend eine weitere Studie ein Gerat eines anderen Herstellers einsetzte. Die Studien ana-
lysierten unterschiedliche Trennwerte. Fir die Studien an Frauen mit Verdacht auf priméare
Osteoporose konnte fiir 4 Konstellationen ein Homogenitatstest durchgefihrt werden. Nur fur
eine von diesen gepriften Konstellationen wurde das Vorliegen statistischer Homogenitat
nicht ausgeschlossen, sodass die entsprechenden Daten zusammengefasst wurden (siehe
hierzu unten).

DXR
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Zur DXR wurden 2 Studien eingeschlossen. In beiden Studien wurden die Indextests (Mess-
ort: nicht dominante Hand) im Vergleich zu zentralen DXA-Messungen in einer Population
von alteren Frauen mit Verdacht auf primare Osteoporose durchgefihrt.

Kombinationen von apparativen Verfahren und klinischem Score

Insgesamt wurden 4 verschiedene Kombinationen untersucht, 2 davon von derselben Studie.
So untersuchte eine Studie die Kombination der Ultraschallmessung mit dem SCORE, eine
Studie die Kombination der Ultraschallmessung mit dem BMI und eine Studie untersuchte
jeweils die Kombination von Panoramaaufnahmen des Kiefers mit dem OSIRIS bzw. mit dem
Alter. Letztere ist bereits unter ,Panoramaaufnahmen des Kiefers* als Einzelverfahren be-
schrieben. Alle Studien untersuchten Frauen mit Verdacht auf primare Osteoporose.

Zusammenfassend war fur die Studien, sofern mehrere Studien zu einem Verfahren und
derselben Population eingeschlossenen wurden, jeweils eine klinische und auch technische
Heterogenitat festzustellen. So unterschieden sich, wie auch in den Abschnitten zum Ultra-
schall und zu den Risikoscores beschrieben, die Studienpopulationen teilweise im Alter, in
den festgelegten Selektionskriterien, den standardisierten Knochendichtewerten oder ande-
ren Charakteristika; zudem wurden diese jeweils nur in unterschiedlicher Ausfuhrlichkeit be-
schrieben. In den jeweiligen Studien zu demselben Indextest gab es Unterschiede hinsicht-
lich der verschiedenen eingesetzten Gerate, Messorte bzw. -parameter und auch der heran-
gezogenen Referenzkollektive. Zudem wurden in den Studien unterschiedliche Trennwerte
untersucht.

Mit Ausnahme einer Studie wurde fir alle Studien ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet
(= 20 Studien). Die Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial lag fir den Vergleich DXR vs.
zentrale DXA vor. Die Griinde fur das hohe Verzerrungspotenzial waren zumeist Anhalts-
punkte flr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. So waren Trennwerte fiir den Indextest
meist Gegenstand der Untersuchung — sie wurden Uberwiegend nicht vorab definiert oder
aus ROC-Analysen geschatzt. In der Halfte der Studien konnte der Einfluss fehlender Werte
auf das Verzerrungspotenzial nicht eingeschétzt werden, da Angaben zur Anzahl der aus-
gewerteten Personen fehlten. Zweimal wurden Raten fehlender Werte von Gber 10 % bzw.
20 % berichtet. Die zeitnahe Durchfihrung von Referenz- und Indextest war in einer Studie
nicht gegeben und blieb in 5 weiteren Studien unklar.

Hinsichtlich der Ergebnisse zu den Testgltekriterien zeigte sich fur alle Studien, unabhangig
vom Indextest, ein ahnliches Bild: Bis auf wenige Ausnahmen war bereits den Punktschat-
zern fur Sensitivitat und Spezifitdt zu entnehmen, dass die unteren Grenzen des einseitigen
95 %-Konfidenzintervalls den Schwellwert von 85 % nicht erreichten. In 2 Studien wurden
eigens einseitige 95 %-Konfidenzintervalle berechnet, weil ihre Punktschatzer zwar knapp
unterhalb, aber jeweils nahe an der Schwelle von 85 % lagen. Die Konfidenzintervallgrenzen
waren kleiner als 85 %.

Insgesamt gab es Ergebnisse aus 6 Studien, die wegen gleicher Test- und Messmethode
hatten gepoolt werden kénnen (allerdings nur jeweils maximal 2 Studien). Da hier in der Re-
gel allerdings statistische Heterogenitat nachweisbar war, wurden dafir keine Gesamtschat-
zer angegeben. Die einzige Situation in der Daten gepoolt werden konnten, fand sich fir den
Vergleich DXL vs. zentrale DXA am Schenkelhals (T-Score < -2,5). Das gepoolte Ergebnis
zeigte auch hier, dass die Mindestanforderung nicht erfillt wurde.

Keines der untersuchten Indextestverfahren erfillite im Vergleich zur zentralen DXA fir die
jeweils untersuchte Population die Mindestanforderung.
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B-3.2.4 Zusammenhang zwischen Knochendichte und patientenrelevanten
ZielgrofRen bei Mannern mit Verdacht auf priméare Osteoporose und
Risikogruppen fir eine sekundare Osteoporose (Teilziel 4, letzteres unter §
135 Abs. 1 bewertet)

B-3.2.4.1 Zusammenfassung der Studien zum Zusammenhang zwischen
Knochendichte und patientenrelevanten ZielgréfRen bei M&nnern mit
Verdacht auf primare Osteoporose

(vgl. Abschlussbericht des IQWIG, S. 448-9)

Insgesamt wurden 4 Studien identifiziert, die fir M&nner mit Verdacht auf primare Osteopo-
rose den Zusammenhang der Knochendichte und osteoporosetypischen Frakturen unter-
suchten. Drei davon waren bevdélkerungsbezogene prospektive Kohortenstudien und fur eine
Beobachtungsstudie wurden Veteranen aus der Routineversorgung rekrutiert. Eine Studie
berichtete auf3er den Frakturen auch Daten zum Gesamtmortalitatsrisiko in Abhangigkeit von
der Knochendichte. Daten zu frakturassoziierten Funktionseinschrankungen oder Schmerzen
und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden fir diese Population nicht beschrie-
ben.

Da im Rahmen von Teilziel 1 kein anderes Verfahren identifiziert wurde, das fur Teilziel 4 als
Referenztest betrachtet werden konnte, wurden ausschlie3lich Studien herangezogen, die
die zentrale DXA einsetzten.

Die Studien untersuchten zwischen 257 und 5995 Manner, wobei 2 der Studien jeweils meh-
rere Tausend Manner betrachteten. Eine Analyse bildete diesbezliglich eine Ausnahme, da
nur 43 Manner untersucht wurden. Alle Manner lebten selbststandig und ihr mittleres Alter
lag zwischen ca. 68 und 79 Jahren, zumeist Uberschritt die obere Grenze 74 Jahre aber
nicht. Die Beobachtungszeitrdume betrugen zwischen 2,8 und 12 Jahren (als Mittelwert oder
als Median).

Nur in 2 Studien musste einem Teil der Ergebnisse hohes Verzerrungspotenzial attestiert
werden. Ansonsten wiesen die Ergebnisse ein niedriges Verzerrungspotenzial auf.

Insgesamt konnten nur fur 3 von 7 Frakturarten Ergebnisse mehrerer Studien fir die Inter-
pretation herangezogen werden. Dies lag daran, dass zumeist nicht die gleichen Kombinati-
onen von Messort und Frakturart in mehreren Studien untersucht wurden. Die in Tabelle 60
dargestellten Schlussfolgerungen hinsichtlich des statistischen Zusammenhangs von Kno-
chendichte und Frakturen beruhen somit meist nur auf einer Studie.

In den Studien wurden keine Daten fir die Endpunkte ,frakturassoziierte Funktionsein-
schrankungen®, ,frakturassoziierte Schmerzen*, frakturassoziierte Mortalitat* sowie ,Veran-
derungen der gesundheitshezogenen Lebensqualitat‘ bei und nach Frakturen berichtet. Da-
her sind diese in Tabelle 60 nicht dargestellt.

Insgesamt koénnen fir einen Zusammenhang zwischen erniedrigter Knochendichte und er-
hohtem Risiko fir eine Fraktur bzw. fur Gesamtmortalitat fir &ltere Manner mit Verdacht auf
primare Osteoporose folgende Belege bzw. Hinweise abgeleitet werden (siehe Tabelle 60):

e Ein Beleg liegt fir den statistischen Zusammenhang zwischen niedriger Knochen-
dichte und erhéhtem Huftfrakturrisiko vor, wenn die Knochendichte mit DXA am
Schenkelhals erhoben wurde. Ein Hinweis liegt vor, wenn die Knochendichte an der
LWS oder Gesamthiifte gemessen wurde.

e Es liegt ein Hinweis auf einen statistischen Zusammenhang zwischen niedriger Kno-
chen-dichte und einem erhéhten Risiko fur klinisch manifeste Frakturen vor, wenn die
Knochendichte per DXA an einem der zentralen Messorte erhoben wurde.
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B-3.2.4.2 Zusammenfassung der Studien zum Zusammenhang zwischen
Knochendichte und osteoporosetypischen Frakturen bei Risikogruppen
far eine sekundére Osteoporose

Insgesamt wurden 4 Studien identifiziert, die den Zusammenhang zwischen Knochendichte
und patientenrelevanten osteoporosetypischen Frakturen bzw. Gesamtmortalitat bei Risiko-
gruppen fir eine sekundére Osteoporose untersuchten.

Da im Rahmen von Teilziel 1a und Teilziel 1b kein anderes Verfahren identifiziert wurde, das
als Referenz betrachtet werden konnte, wurden ausschlie3lich Studien herangezogen, die
die zentrale DXA als Referenz einsetzten.

Die Studien untersuchten Frauen und Manner nach Lungen- bzw. Herztransplantation sowie
Hamodialysepatientinnen und -patienten. Die Fallzahlen der Studien waren recht klein und
lagen zwischen 14 und 106 Frauen und Mannern. Das Alter der Transplantationspatientin-
nen und -patienten lag im Mittel bzw. Median zwischen 47 und fast 54 Jahren. Die Personen,
die sich einer dauerhaften Hamodialyse unterziehen mussten, waren durchschnittlich fast 61
Jahre alt. Die mittleren Beobachtungsdauern der Studien zu Personen nach Organtransplan-
tation lagen bei einem Jahr, die Personen unter Hamodialyse wurden im Durchschnitt 3,5
Jahre beobachtet.

Alle Studien wiesen ein hohes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf. Dies lag meist an
hohen Ausfallraten. Da die Ausfallrate einmal sogar mehr als 30 % betrug, kbnnen entspre-
chend die Ergebnisse (nach Lungentransplantation) nicht in die Bewertung eingehen und
wurden nicht dargestellt.

Tabelle 68 beinhaltet eine Ubersicht bzw. die Beleglage der aus den Ergebnissen abgeleite-
ten Schlussfolgerungen flr die Endpunkte fiir die Daten in den Studien berichtet wurden.

In den Studien wurden keine Daten wurden fir die Endpunkte ,frakturassoziierte Funktions-
einschrankungen®, ,frakturassoziierte Schmerzen®, ,frakturassoziierte Mortalitat* sowie ,Ver-
anderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat* bei und nach Frakturen berichtet.

Fur Risikogruppen einer sekundéaren Osteoporose liegt weder ein Beleg fur noch ein Hinweis
auf einen statistischen Zusammenhang zwischen niedriger Knochendichte und erhdhtem
Risiko fiir klinisch manifeste Frakturen bzw. zwischen niedriger Knochendichte und erhéhtem
Gesamtmortalitatsrisiko vor (vgl. Abschlussbericht des IQWIG, S. 465-6)

B-3.3 Auswertung der Stellungnahmen anlasslich der Ankiindigung des Be-
wertungsverfahrens (Position PatV)

Zur Ankindigung der Bewertungsverfahren durch den G-BA und zu den eingegangenen
Stellungnahmen siehe Kapitel (s. Kapitel B-5.3 und B-5.3.3).

Insgesamt sind 9 Stellungnahmen zum Bewertungsverfahren der Osteodensitometrie als
FriherkennungsmalRnahme eingegangen.

Als Untersuchungsmethode wird von den Stellungnehmern am haufigsten die DXA-Messung
zur Bestimmung der Knochendichte genannt; es werden aber auch andere Verfahren daftr
vorgeschlagen. Die diagnostischen Gutekriterien der Osteodensitometrie werden als hoch
beschrieben oder es wird aus Publikationen zitiert. Es liegen Schwellen-T-Werte vor (die sich
meist an den Vorgaben der WHO und der DVO orientieren), bei deren Unterschreitung eine
Behandlung als medizinisch notwendig erachtet wird. Die Nebenwirkungen und Risiken der
Diagnostik werden durchgéngig als gering eingestuft. Die Strahlenbelastung liege an der
unteren Belastungsgrenze. Die geltenden Strahlenschutzbestimmungen fur die jeweiligen
Geréte sind zu beachten.

Als Konsequenz der Untersuchung steht nach Auffassung der Stellungnehmenden die Einlei-
tung einer risikoadjustierten antiosteoporotischen Therapie im Vordergrund. Diese umfasst
sowohl nichtmedikamentdse als auch medikamentdse MaRnahmen. Als weitere therapeuti-
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sche Konsequenzen werden u. a. die Pravention einer Osteopenie bzw. einer Osteoporose
genannte, die Sturzprophylaxe sowie die spezifischen Therapieentscheidungen fir die den
sekundaren Osteoporosen zu Grunde liegenden Erkrankungen genannt.

Die genannten Nebenwirkungen der antiosteoporotischen Medikation und die Vorgaben zur
Medikamenteneinnahme entsprechen denen der entsprechenden Fachinformationen.

In mehreren Stellungnahmen wird von einem ungezielten oder generellen Screening mittels
DXA-Messung abgeraten. Haufig wird eine Friherkennung der Osteoporose mittels Osteo-
densitometrie flr spezifische Risikogruppen empfohlen. Dabei werden folgende Indikationen
genannt:

1. 10-Jahresfrakturrisiko von 20 % und mehr

2. mehr als 3-monatige Therapie mit Glucocorticoiden

3. bestimmte Erkrankungen und Konditionen mit hohem Frakturrisiko
4. Verlaufskontrolle bei den Indikationen 1 - 3

Die Angaben zur medizinischen Notwendigkeit sind vielgestaltig; sie rekurrieren am haufigs-
ten auf den Beleg des Nutzens der Osteodensitometrie fir das Individuum als auch unter
epidemiologischer Betrachtung.

B-3.4 Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit der Osteoden-
sitometrie gemal 8 135 Abs. 1 SGB V (Position PatV)

Im Rahmen der vorliegenden Bewertung der Osteodensitometrie erfolgt keine Unterschei-
dung von Typ-I- und Typ-ll-Osteoporose, um Besonderheiten verschiedener Krankheitsenti-
taten Rechnung zu tragen. Stattdessen wird in Hinblick auf eine unterschiedliche Indikations-
stellung zwischen ,postmenopausaler Osteoporose (der Frau)“ und ,seniler Osteoporose
(beim &lteren Mann)“, jedoch unter Bertcksichtigung des jeweiligen Lebensalters, differen-
Ziert.

Die Nutzenbewertung des G-BA erfolgt auf der Grundlage des IQWiG-Abschlussberichts, der
die Bewertung des Patientennutzens der Knochendichtemessung zur Pravention osteoporo-
setypischer Frakturen bei M&nnern bzw. Frauen ohne vorbestehende (osteoporosetypische)
Frakturen und der damit gegebenenfalls verbundenen Folgen zum Ziel hatte. Wie oben be-
schrieben, ist damit eine Nutzenbewertung der Knochendichtemessung beim Vorliegen bzw.
bei Anamnese osteoporosetypischer Frakturen (manifeste Osteoporose) von der Bewertung
ausgenommen. Abgesehen von dieser Spezifikation geschah die Evidenzsichtung offen fiir
alle Osteoporoseformen (primar / sekundéar bzw. primar-senil bzw. primar-postmenopausal)
und ohne spezifische Voreinschrankungen auf bestimmte Messverfahren.

Zusammenfassendes Fazit des IQWIiG Berichtes:

,Die Kernfrage des vorliegenden Berichts war, ob Frauen oder Manner mit primérer oder
sekundarer Osteoporose, aber ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen von ei-
ner Versorgungsstrategie mit Diagnostik einer erniedrigten Knochendichte bzw. eines erhdh-
ten Frakturrisikos und Behandlung im Vergleich zu einer Versorgungsstrategie ohne Kno-
chendichtemessung bzw. Erhebung des Frakturrisikos profitieren. Mangels ergebnissicherer
Studien kann keine direkte Aussage zum Nutzen oder zum Schaden einer Versorgungsstra-
tegie mit Knochendichtemessung abgeleitet werden.

Es liegt jedoch ein Hinweis auf einen Nutzen der Knochendichtemessung flr postmenopau-
sale Frauen ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen vor, bei denen die Kno-
chendichte mittels zentraler DXA-Messung bestimmt wird. Dieser Hinweis leitet sich aus dem
Nachweis einer Wechselwirkung zwischen Knochendichte und Therapieeffekten ab. Dieser
Nachweis beruht maR3geblich auf den Ergebnissen einer Studie.
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Fiur einzelne Therapiemoglichkeiten zur Behandlung einer Osteoporose ohne Frakturmani-
festation bestehen Hinweise auf einen Schaden durch unerwiinschte Ereignisse. Die Ergeb-
nisse zu unerwinschten Ereignissen beruhen jedoch auf Auswertungen, in die auch Frauen
mit Vorfrakturen eingeschlossen wurden. Der Nutzen sowie der Schaden eines Therapiemo-
nitorings mithilfe einer Knochendichtemessung bleiben mangels Studien unklar und sind so-
mit nicht belegt.

Es fand sich keine gleichwertige Alternative zur Erhebung der Knochendichte bzw. des Frak-
turrisikos, die als Ersatz zur zentralen DXA-Messung eingesetzt werden kann. Fir &ltere
Manner mit Verdacht auf eine primére Osteoporose existiert ein Beleg fiir einen statistischen
Zusammenhang zwischen niedriger Knochendichte und erhdhtem Frakturrisiko. Fir Risiko-
gruppen fur sekundare Osteoporoseformen liegt weder ein Beleg fur noch ein Hinweis auf
einen solchen Zusammenhang vor. Daraus kann nicht geschlossen werden, dass solch ein
Zusammenhang nicht besteht.” (Zitat IQWIiG Bericht S.

B-3.4.1 Friherkennung der Osteoporose

Die Nutzenbewertung des G-BA erfolgte auf der Grundlage des IQWiG-Abschlussberichts.
Die Kernfrage des Berichts war, ob Frauen oder Manner mit primarer oder sekundarer Oste-
oporose, aber ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen von einer Versorgungs-
strategie mit Diagnostik einer erniedrigten Knochendichte bzw. eines erhéhten Frakturrisikos
und Behandlung im Vergleich zu einer Versorgungsstrategie ohne Knochendichtemessung
bzw. Erhebung des Frakturrisikos profitieren. Folgende patientenrelevante ZielgréRen wur-
den dabei berlicksichtigt: Inzidenz von Frakturen, frakturassoziierte Funktionseinschrankun-
gen, Schmerzen, und Mortalitat, Gesamtmortalitat, Lebensqualitat sowie unerwiinschte Wir-
kungen. Zunachst wird die Nutzenbewertung hinsichtlich einer Friiherkennung dargelegt.

B-3.4.2 Screeningstudien

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) der gesamten Screeningkette (Screeningtest
einschlieBlich  Abklarungsdiagnostik und  Therapie) bieten die zuverlassigste
wissenschaftliche Evidenz zur Bewertung von Friherkennungsmaf3nahmen.

In die Nutzenbewertung konnten zwei RCT der gesamten Screeningkette mit insgesamt
7315 Studienteilnehmern eingeschlossen werden:

Beide Studien weisen ein hohes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf, so dass aus
beiden Studien keine sicheren Aussagen zum Nutzen einer Friherkennung von erniedrigter
Knochendichte bzw. erhdhtem Frakturrisiko abgeleitet werden kdnnen. Aussagesichere
Untersuchungen zur Bewertung der Osteodensitometrie als Screeningintervention an einer
unselektierten Bevolkerung liegen somit nicht vor. Unter Bezug auf 8 10 der VerfO stehen
insbesondere keine Studien unter Alltagsbedingungen (effectiveness) zur Verfiigung, die die
Wirksamkeit und die damit verbundenen Risiken therapeutischer Interventionen belegen,
insbesondere nicht im Zusammenhang mit der Durchfiihrung einer Screening-Untersuchung.
Aus diesem Grund erfolgte eine Bewertung der einzelnen Bestandteile der Screeningkette.
Allerdings muss berticksichtigt werden, dass ohne Studien die Versorgungsstrategien mit
und ohne Knochendichtemessung vergleichen, eine zuverldassige Bewertung des
unmittelbaren Schadenspotentials des diagnostischen Verfahrens sowie der Konsequenzen
bei ,testnegativen Personen” nicht mdglich ist. Wahrend davon ausgegangen werden kann,
dass die verschiedenen Verfahren zur Messung der Knochendichte ein geringes
Schadenspotential haben, wére die Bewertung der Konsequenzen bei testnegativen
Personen“ relevant, da neben der Knochendichte weitere Faktoren das Frakturrisiko
beeinflussen kénnen. Ohne Studien, die Versorgungsstrategien mit und ohne
Knochendichtemessung vergleichen, bleibt auch der Nutzen einer Versorgungsstrategie
ohne Knochendichtemessung unklar.
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B-3.4.3 Diagnosestudien

Das IQWIG hat die Fragestellung untersucht, ob neben der als Goldstandard angesehenen
Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DXA) (Messort Hufte und / oder Lendenwirbelsdule)
andere apparative Methoden oder klinische Scores zur Bestimmung einer erniedrigten
Knochendichte eine mogliche Alternativen darstellen. Keines der untersuchten Verfahren -
periphere DXA-Verfahren, radiografische Absorptiometrie (RA), Single-Energy X-Ray
Absorptiometry (SXA), Dual-X-Ray Laser Absorptiometry (DXL), Digital X-Ray
Radiogrammetry (DXR) sowie Kombinationen von apparativen Verfahren und klinischem
Score (Ultraschall + Simple Calculated of Osteoporosis Risk Estimation [SCORE], Ultraschall
+ BMI, RA des Kiefers + Osteoporosis Index of Risk [OSIRIS], RA + Alter) - erfillte die fur
eine Vergleichbarkeit mit der DXA gesetzten Mindestanforderungen. Zusammenfassend kam
das IQWIiG zu dem Ergebnis, dass nicht davon ausgegangen werden kann, dass eines der
untersuchten Indextestverfahren ausreichend gut in der Lage ist, dieselben Personen wie der
Goldstandard DXA zu identifizieren. (siehe IQWiG-Bericht S. iv, v)

Zur Validitat bzw. der technischen Gite der DXA selbst macht der IQWiG-Bericht nur am
Rande im Diskussionsteil Aussagen, da diese Thematik nicht von den vordefinierten
Fragestellungen erfasst wird. (siehe IQWiG S. 501)

B-3.4.4  Therapiestudien

Nach der VerfO des G-BA soll bei Leistungen zur Friiherkennung geman § 25 SGB V gepriift
werden, ob es sich um eine Krankheit handelt, die wirksam behandelt werden kann. Aus den
oben genannten Studien sind keine sicheren Aussagen zur Wirksamkeit und den damit
verbundenen Risiken der therapeutischen Intervention bei Osteoporose im Zusammenhang
mit der Durchfiihrung einer Screeninguntersuchung mdéglich. Zur Klarung der Frage, ob eine
Osteoporose bei Personen ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen wirksam
behandelt werden kann, wurden Therapiestudien herangezogen, die die Wirksamkeit eines
an eine niedrige Knochendichte gekniipften therapeutischen Ansatzes zur Reduktion des
Frakturrisikos untersuchten.

Es wurden 14 Therapiestudien zur primaren Osteoporose mit insgesamt 26.710
Studienteilnehmern in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Die Studien verwendeten
unterschiedliche  diagnostische  Verfahren und  Knochendichtewerte  fir  den
Studieneinschluss. 11 Studien untersuchten ein Arzneimittel vs. Placebo, zwei Studien ein
Nahrungserganzungsmittel vs. Placebo und eine Studie eine bewegungsbezogene
Intervention vs. keine Behandlung. Eine weitere Studie untersuchte 22
Mukoviszidosepatientinnen und -patienten mit sekundarer Osteoporose.

Die meisten der eingeschlossenen Studien sind nur wenig aussagekraftig. Im IQWIiG-
Abschlussbericht konnte nur vier Studien zu drei medikamentdsen Interventionen ein
niedriges Verzerrungspotenzial bezlglich des Endpunktes ,klinische Frakturen attestiert
werden. Das bedeutet, dass fiur die Nutzenbewertung lediglich fir 3 Therapieoptionen
Uberhaupt eine bzw. 2 aussagekraftige Studien zur Verfigung standen, und zwar eine fir
Aussagen Uber den Nutzen der Bisphosphonattherapie (Alendronat (FIT-Studie)), zwei zur
Fluoridtherapie (Reginster 1998 und Sebert 1995) und eine zur Therapie mit dem Selektiven
Ostrogen-Rezeptor-Modulator (SERM) (Raloxifen (MORE).

In der aktuellen DVO-Leitlinie wird darauf hingewiesen, dass nach der bisherigen
Evidenzlage der fraktursenkende Nutzen der medikamentdsen Therapie ausschlieBlich far
die Phase der aktuellen Anwendung der medikamentdsen Therapie und fur einzelne
Praparate (Risendronat, Teriparatid) fir das erste Jahr nach Absetzen der Therapie belegt
ist.’® Eine langfristige Therapie wird aufgrund der Risiken der medikamentdsen Therapien
nur in Ausnahmeféllen empfohlen.

'8 Dachverband Osteologie e.V. DVO-Leitlinie 2009 zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Osteoporose bei Erwachsenen. Osteologie 4 (2009): 304-324.
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass diese Therapiestudien nicht geeignet sind den
Nutzennachweis eines generellen Screening an potentiell gesunden Personen zu belegen.

B-3.5 Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit der Osteoden-
sitometrie gemal 8 135 Abs. 1 SGB V (Position PatV)

Der IQWIG Bericht definiert auf Grundlage der Studienauswertungen einen Hinweis auf
einen Nutzen einer Behandlung fir postmenopausale Frauen ohne Vorfrakturen, die eine mit
einer zentralen DXA gemessene Knochendichte von T < -2,5 aufwiesen.

Mit Ausnahme der Kklinisch manifesten Wirbelkérperfrakturen zeigte sich zudem eine
Wechselwirkung zwischen Knochendichte und Therapieeffekt.

Far altere Manner mit Verdacht auf eine primére Osteoporose existiert ein Beleg fir einen
statistischen Zusammenhang zwischen niedriger Knochendichte und erhéhtem Frakturrisiko.

Weiterhin werden niedrige Knochendichtewerte bzw. sogenannte sekundare Osteoporosen
im Zusammenhang mit einer Reihe von chronischen Krankheiten und als unerwiinschte
Wirkung von Arzneimitteln beobachtet. Als sekundare Osteoporosen bezeichnet man
diejenigen Formen der Osteoporose, die durch eine Krankheit oder bestimmte
Behandlungsformen verursacht sind. Wie hoch der Anteil der durch sekundéare
Osteoporosen bedingten Frakturen an der Gesamtheit aller osteoporosebedingten Frakturen
ist, bleibt unklar, da die Datenlage zur Osteoporose insgesamt schwer zu erheben ist Mit
zunehmendem Alter treten Frakturen sowohl sturzbedingt als auch osteoporosebedingt
haufiger auf, eine klare atiologische Zuordnung ist zumeist nicht moglich ist.

Im Folgenden sind exemplarisch einige Bedingungen aufgefuhrt, die in diesem Sinne ein
Risiko fur eine sekundare Osteoporose darstellen.

e Langzeittherapie mit Kortikosteroiden (Cortisol), Heparin (zur Hemmung der Blutge-
rinnung) oder Magensaure blockierenden Medikamenten

e Chronische Niereninsuffizienz (renale Osteopathie)
e Entzundliche Erkrankungen wie z.B. chronische Polyarthritis

e Hormonelle Stérungen wie z.B. Hyperkortisolismus (Cushing-Syndrom), Hypogona-
dismus, Hyperparathyreoidismus oder Hyperthyreose

e Neoplastische Erkrankungen wie z.B. multiples Myelom, Mastozytose und myelo-
proliferative Erkrankungen

e Seltenere angeborene Erkrankungen wie z.B. Osteogenesis imperfecta, Hypophos-
phatasie, Ehlers-Danlos-Syndrom, Marfan-Syndrom, oder Homocystinurie

e Erkrankungen, die mit einer Malabsorption oder Malnutrition einhergehen, wie z.B.
chronisch entzindliche Darmerkrankungen und die Zystische Fibrose (Siehe auch
8.3.3)

B-3.5.1 Nutzenbewertung durch den G-BA

Die Nutzenbewertung durch den G-BA stitzt sich auf den Abschlussbericht des IQWIG zu
der folgenden Fragestellung: Fur welche Indikationen sind der Nutzen und die medizinische
Notwendigkeit der Osteodensitometrie anhand patientenrelevanter Endpunkte belegt.
Hiervon ist auch die Indikation des Verdachts auf eine sekundéare Osteoporose umfasst.

Fur den Nachweis eines Nutzens der Osteodensitometrie Patientinnen und Patienten mit
Verdacht auf eine sekundare Osteoporose sind folgende Fragen zu beantworten:

1. Sind die Patientinnen und Patienten, bei denen eine geringe Knochendichte gemessen
wird, auch diejenigen, die ein erhéhtes Frakturrisiko haben?
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2. Sind die Patientinnen und Patienten, die Uber eine Osteodensitometrie identifiziert
werden, auch diejenigen, die von einer Therapie profitieren?

3. Kann nach bereits eingeleiteter Therapie aufgrund von Informationen, die in einem
Therapiemonitoring durch eine Osteodensitometrie gewonnen werden, eine patienten-
relevante Konsequenz abgeleitet werden?

Die Evidenzlage zu Punkt 1 wird im IQWiG-Bericht auf Seite 465 wie folgt beschrieben:

Zusammenfassung der Studien zum Zusammenhang zwischen Knochendichte und
osteoporosetypischen Frakturen bei Risikogruppen fir eine sekundare Osteoporose

Insgesamt wurden 4 Studien identifiziert, die den Zusammenhang zwischen Knochendichte
und patientenrelevanten osteoporosetypischen Frakturen bzw. Gesamtmortalitdt bei
Risikogruppen fir eine sekundére Osteoporose untersuchten.

Da im Rahmen von Teilziel 1a und Teilziel 1b kein anderes Verfahren identifiziert wurde, das
als Referenz betrachtet werden konnte, wurden ausschlie3lich Studien herangezogen, die
die zentrale DXA als Referenz einsetzten.

Die Studien untersuchten Frauen und Manner nach Lungen- bzw. Herztransplantation sowie
Hamodialysepatientinnen und -patienten. Die Fallzahlen der Studien waren recht klein und
lagen zwischen 14 und 106 Frauen und Maé&nnern. Das Alter der
Transplantationspatientinnen und -patienten lag im Mittel bzw. Median zwischen 47 und fast
54 Jahren. Die Personen, die sich einer dauerhaften Hamodialyse unterziehen mussten,
waren durchschnittlich fast 61 Jahre alt. Die mittleren Beobachtungsdauern der Studien zu
Personen nach Organtransplantation lagen bei einem Jahr, die Personen unter Hamodialyse
wurden im Durchschnitt 3,5 Jahre beobachtet.

Alle Studien wiesen ein hohes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf. Dies lag meist an
hohen Ausfallraten. Da die Ausfallrate einmal sogar mehr als 30 % betrug, konnen
entsprechend die Ergebnisse (nach Lungentransplantation) nicht in die Bewertung eingehen
und wurden nicht dargestellt.

Tabelle 68 beinhaltet eine Ubersicht bzw. die Beleglage der aus den Ergebnissen
abgeleiteten Schlussfolgerungen fiur die Endpunkte fir die Daten in den Studien berichtet
wurden.

In den Studien wurden keine Daten wurden fir die Endpunkte frakturassoziierte
Funktionseinschrankungen®, ,frakturassoziierte Schmerzen“,  frakturassoziierte Mortalitat
sowie ,Veranderungen der gesundheitsbhezogenen Lebensqualitat* bei und nach Frakturen
berichtet.

Fur Risikogruppen einer sekundéaren Osteoporose liegt weder ein Beleg fir noch ein Hinweis
auf einen statistischen Zusammenhang zwischen niedriger Knochendichte und erhéhtem
Risiko fir klinisch manifeste Frakturen bzw. zwischen niedriger Knochendichte und erhéhtem
Gesamtmortalitatsrisiko vor.*

Dem G-BA liegen keine weiteren Studien vor, die den Zusammenhang zwischen einer
erniedrigten Knochendichte und einer erhoéhten Frakturgefdhrdung bzw. erhohten
Gesamtmortalitat bei asymptomatischen Patientinnen und Patienten mit dem Verdacht auf
eine sekundare Osteoporose belegen.

Zu Punkt 2 wird im IQWiG-Bericht auf Seite 226 das Folgende berichtet:
»D.2.6.8.3 Vergleich Arzneimittel vs. Placebo bei sekundéarer Osteoporose

Eine Therapiestudie entsprach den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts, die
Personen mit einer sekundaren Osteoporoseform einschlossen. Es wurden 22 Frauen und
Manner mit Mukoviszidose entweder zu Zolendronat oder Placebo randomisiert, deren
mittleres Alter bei knapp 30 Jahren lag. Aufgrund von Unklarheiten bei der Einhaltung des
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ITT-Prinzips und ergebnisabhéngiger Berichterstattung liegt auf Endpunktebene ein hohes
Verzerrungspotenzial vor.“

Folglich wird fir den Nachweis eines Nutzens der Osteodensitometrie bei der Identifizierung
von asymptomatischen Patientinnen und Patienten mit dem Verdacht auf eine sekundare
Osteoporose, die von einer Therapie profitieren, vom IQWIG keine ausreichende Evidenz
gesehen.

Weiter heildt es zur Evidenz auf Seite 490:

»In einigen Therapiestudien an Personen mit sekundaren Osteoporoseformen wurde allein
aufgrund der Zugehorigkeit zur Risikogruppe die Behandlungsindikation gestellt (z. B.
Transplantationspatienten, Patienten unter hoch dosierter Gukokortikoidtherapie).
Publikationen zu Studien an Personen mit diesen Osteoporoseformen, in denen nicht tber
eine erniedrigte Knochendichte rekrutiert wurde, die aber sonst den Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts entsprechen (Boone et al. 2006 [305], Campbell et al. 2004 [306],
Luengo et al. 1994 [307], Saag et al. 1998 [308], Stempfle et al. 1999 [309]), legen anhand
der zu Studienbeginn erhobenen Knochendichtemesswerte nahe, dass ein gro3erer Anteil
der eingeschlossenen Personen nach den Kriterien der WHO als ,osteoporotisch® zu
klassifizieren ware als in den Praventionsstudien. Keine der Studien berichtete allerdings
nach Knochendichteausgangswerten stratifizierte Ergebnisse, sodass keine Aussagen zum
differenziellen Therapieerfolg bei Probanden mit unterschiedlichen
Knochendichteausgangswerten getroffen werden konnen. Erschwerend fir die
Ergebnisinterpretation kommt hinzu, dass mit Ausnahme der Studie von Campbell et al.
2004 (die nur die Halfte der errechneten Probandenzahl rekrutieren konnte) in keiner der
Arbeiten Frakturen als priméare Zielgrof3e definiert wurden.*

Dem G-BA liegen keine weiteren Studien vor, die belegen, dass asymptomatische
Patientinnen und Patienten mit dem Verdacht auf eine sekundéare Osteoporose, die von einer
Therapie profitieren, durch eine Osteodensitometrie ermittelt werden kénnen. Ein haufig
verwendetes Studiendesign ist ein Vergleich dieser Patientinnen und Patienten unabhangig
von ihrem Ausgangs-Knochendichtewert mit und ohne Therapie oder ein Vergleich
verschiedener Therapieformen. Wesentlich fur den Nutzen einer Osteodensitometrie wére es
aber, solche Patientinnen und Patienten, die von einer Therapie profitieren, von solchen
Patientinnen und Patienten zu unterscheiden, die keiner Therapie bedurfen.

Studien, die hiertiber in Bezug auf die sekundare Osteoporose eine verlassliche Aussage
liefern, liegen dem G-BA nicht vor.

Es ist denkbar, dass asymptomatische Patientinnen und Patienten mit dem Verdacht auf
eine sekundare Osteoporose unabhdngig von ihrem Knochendichtewert von einer
prophylaktischen Therapie profitieren. Die Beantwortung der Frage zur Therapie war jedoch
nicht Bestandteil des Antrags im G-BA.

Zu Punkt 3 berichtet das IQWIG in seinem Bericht auf Seite VIII:

»1eilziel 2 (Therapiemonitoring) Zur Untersuchung der Fragestellung in Teilziel 2 lagen keine
Studien vor. Eine Aussage hinsichtlich des Einsatzes einer Knochendichtemessung zur
Fortfihrung, Anpassung oder zum Absetzen einer knochenwirksamen Behandlung ist daher
nicht moglich und der Nutzen und Schaden eines Therapiemonitorings bleiben unklar.”

Und weiter auf Seite 17:

.ES erfolgte keine Beschrankung auf bestimmte Osteoporoseformen oder auf bestimmte
Methoden zur Feststellung einer erniedrigten Knochendichte."

Dem G-BA liegen keine weiteren Studien zum Nutzen der Osteodensitometrie im Rahmen
des Therapiemonitorings bei sekundarer Osteoporose vor.
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B-3.5.2 Leitlinien

Da zur Nutzenbewertung der Osteodensitometrie als kurative Untersuchungsmethode im
Sinne einer Therapieoptimierung keine aussagekraftigen Studien vorliegen, werden evidenz-
basierte Leitlinien in die Nutzenbewertung mit einbezogen.

Im Folgenden werden die von den jeweiligen Fachgesellschaften des nationalen und interna-
tionalen Kontextes empfohlenen Vorgehensweisen dargestellt. Hier wird deutlich, dass tber-
greifend die Osteodensitometrie einen essenziellen Bestandteil daftr darstellt, dass eine
Therapieentscheidung getroffen werden kann, allerdings beziehen sich die Mehrzahl der
Leitlinien auch auf zusatzliche bedingende Faktoren wir chronische Krankheiten, Medika-
menteneinnahme und weitere Faktoren wie Aspekte der Lebensfiihrung. In der aktuellen
amerikanischen Leitlinie des U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF)™ wird die
Osteodensitometrie als Screening-MalRhahme fir alle postmenopausalen Frauen im Alter
Uber 65 Jahren empfohlen. Diese Empfehlung basiert auf einer umfassenden systemati-
schen Literaturrecherche nach aktuellem internationalem Standard.? Die Autoren themati-
sieren das weitgehende Fehlen groR3er, populationsbezogener Préventionsstudien, halten
jedoch die bestehende Datenbasis zum Stellenwert der Osteodensitometrie aufgrund ihres
Umfangs fir so tragfahig, dass postmenopausalen Frauen lUber 65 Jahren eine solche vor-
beugende Untersuchung nicht mehr vorenthalten werden kann.

Das National Institute of Clinical Excellence (NICE)? empfiehlt in seiner aktuellen Leitlinie
von 2011 eine Osteodensitometrie bei allen postmenopausalen Frauen ohne Vorfrakturen
mit zwei Risikofaktoren fir eine Osteoporose und bei allen Frauen Uber 65 Jahren mit einem
Risikofaktor fur Osteoporose, zu denen nicht nur Erkrankungen sondern auch Umstande der
Lebensfuhrung zéhlen (,1.5 ... parental history of hip fracture, alcohol intake of 4 or more
units per day, and rheumatoid arthritis... 1.6 ... low body mass index [defined as less than 22
kg/m2], medical conditions such as ankylosing spondylitis, Crohn’s disease, conditions that
result in prolonged immobility, and untreated premature menopause”. Allenfalls ab dem Alter
70 Jahren wird Frauen generell eine Osteodensitometrie empfohlen, auch wenn kein Risiko-
faktor fur eine Osteoporose vorliegt. Fir den Fall, dass ein zusatzlicher Risikofaktor vorliegt,
wird auch ohne vorangehende Osteodensitometrie eine Therapie mit einem Bisphosphonat
empfohlen.

Die Leitlinien der European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis
and Osteoarthritis (ESCEQO) von 2008 beinhalten eine Knochendichtemessung neben der
sorgfaltigen Erhebung anderer Risikofaktoren als notwendigen Bestandteil der Identifikation
von Personen mit einem erhdhten Osteoporoserisiko?. Hier heit es auf S. 412 allgemein
zum Stellenwert der Osteodensitometrie: “The ability of BMD to predict fracture is compara-
ble to the use of blood pressure to predict stroke, and significantly better than serum choles-
terol to predict myocardial infarction.”

Die kanadische Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe (Society of Obstetricians
and Gynécologists of Canada) empfiehlt in ihrem Update von 2009 den Einsatz der Oste-
odensitometrie zur Risikoevaluation: “Physicians should identify the absolute fracture risk in
postmenopausal women by integrating the key risk factors for fracture; namely, age, BMD,
prior fracture, and glucocorticoid use. (1B).” Nach ihrer Auffassung besteht bei einer Uber 65-

19 Screening for Osteoporosis: U.S. Preventive Services Task Force Recommendation Statement. Ann
Intern Med. 2011;154:356-364

% Nelson HD et al. (2010) Screening for Osteoporosis: Systematic Review to Update the 2002. U.S.
Preventive Services Task Force Recommendation Evidence Synthesis Number 77

L NICE technology appraisal guidance 160 (amended) Issue date: October 2008 (amended January
2010 and January 2011) Alendronate, etidronate, risedronate, raloxifene and strontium ranelate for the
primary prevention of osteoporotic fragility fractures in postmenopausal women (amended)

%2 Kanis JA et al. on behalf of the European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporo-
sis and Osteoarthritis (ESCEO) European guidance for the diagnosis and management of osteoporo-
sis in postmenopausal women. Osteoporos Int (2008) 19:399-428
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jahrigen postmenopausalen Frau ohne Vorfrakturen mit einem T-Score von < -2,6 bereits
hohes und damit therapiebedirftiges Risiko fir eine Osteoporose, so dass die Osteodensi-
tometrie faktisch fiir alle Frauen {iber 65 Jahren als sinnvoll erachtet wird.

Die 2010 verdffentlichten Leitlinien der Canadian Medical Association (CMA)?* sehen ei-
nen Stellenwert der Osteodensitometrie bei allen Mé&nnern und Frauen im Alter ab 65 Jah-
ren. Ab dem Alter von 50 Jahren soll die Osteodensitometrie beim Vorliegen eines der fol-
genden Risikofaktoren durchgefihrt werden: langere Einnahme von Glukokortikoiden oder
anderen ,Hochrisikomedikamenten®, Huftfraktur bei den Eltern, Rauchen, hoher Alkoholkon-
sum, geringes Korpergewicht von unter 60 KG, rheumatoide Arthritis und andere Stérungen,
die mit einem Osteoporoserisiko einhergehen. Im Alter von unter 50 Jahren sollte eine Oste-
odensitometrie bei Personen mit einer Langzeittherapie mit Glukokortikoiden oder anderen
»-Hochrisikomedikamenten“, einem primaren Hypogonadismus, einer vor dem Alter von 45
Jahren stattgehabten Menopause, einem Malabsorptionssyndrom, oder anderen, stark mit
einem Knochensubstanzverlust oder Frakturrisiko einhergehenden Stérungen.

Die aktuellste schwedische Leitlinie des SBU Board of Directors and Scientific Advisory
Committee (im Auftrag des ,Council on Technology Assessment in Health Care*)?® aus dem
Jahr 2003 empfiehlt einen praventiven Einsatz der Osteodensitometrie bei Vorliegen von
Risikofaktoren.

In den 6Osterreichischen Leitlinien von 2004, die sich vorwiegend mit dem Vergleich verschie-
dener osteodensotimetrischer Messverfahren befassen, wird ein Stellenwert nur fir die zent-
rale DXA gesehen. Zu deren Einsatz heif3t es hier: ,Nach Erhebung des lokalen radiologi-
schen LWS-Befundes sollte primar entweder eine DXA der LWS (prinzipiell bei Patienten bis
65 und ohne nennenswerte Spondylosen und Spondyloarthropathien) oder der Hifte (bei
Patienter;GUber 65 bzw. unter 65 Jahren mit degenerativen WS-Verédnderungen) durchgefuhrt
werden.”

In der 2009 verdffentlichten Leitlinie des deutschen Dachverbandes Osteologie (DVO)*
wird eine Basisdiagnostik, die eine DXA beinhaltet, bei Personen beiderlei Geschlechts emp-
fohlen, die ein um mehr als 20 %iges Risiko haben, in den nédchsten 10 Jahren einen Kno-
chenbruch zu erleiden. Bei Frauen im Alter von Uber 70 Jahren wird dieses Risiko unabhan-
gig von zusatzlichen Risikofaktoren grundsétzlich als gegeben angenommen, so dass hier
eine Osteodensitometrie generell empfohlen wird. Bei Frauen in jingerem Alter wird eine
Osteodensitometrie ebenfalls empfohlen, sofern weitere Risikofaktoren bestehen, und zwar
auch dann, wenn noch keine osteoporotische Fraktur stattgefunden hat.

Die Osteoporosen sind durch unterschiedliche Faktoren die die Therapieschwelle mitbe-
stimmen gekennzeichnet. Zu einem sind dies allgemeine Faktoren wie Stiirze und Immobili-
tat sowie spezielle Faktoren (vorliegende Krankheiten und die Einnahme bestimmter Arz-
neimittel). Die letzteren Faktoren bilden die Gruppe der sogenannten sekundaren Osteopo-
rosen.

% The Society of Obstetricians and Gynéacologists of Canada Journal of Obstetrics and Gynaecology
Canada The official voice of reproductive health care in Canada No. 222, January 2009 Menopause
and Osteoporosis Uptate 2009

24 Papaioannou A et al. for the Scientific Advisory Council of Osteoporosis Canada, 2010 clinical prac-
tice guidelines for the diagnosis and management of osteoporosis in Canada, Canadian Medical As-
sociation, CMAJ 2010

% summary and Conclusions of the SBU Report on: Osteoporosis — Prevention, Diagnosis and
Treatment A Systematic Literature Review October 2003

% Grampp S, Dimai H-P, Dobnig H, Leb G, Willvonseder R. Leitlinien zur Anwendung
densitometrischer Verfahren in der Postmenopause. Journal fir Mineralstoffwechsel 2004; 11 (2), 7-
10

" DVO-Leitlinie 2009 zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei Erwachsenen
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Bedingende Faktoren Evidenz
Allgemeine  periphere Fraktur nach dem 50. Lebensjahr B
Faktoren singulare Wirbelkorperfraktur 1. Grades B
proximale Femurfraktur eines Elternteils B
multiple Sturze B
Immobilitat B
fortgesetzter Nikotinkonsum B
Abnahme der DXA-Knochendichte am Gesamtfemur um 5 % und B
mehr in 2 Jahren
Knochenumbauparameter im 1. Quartil als Einzelfallentscheidung D
Krankheiten Cushing Syndrom und subklinischer Hyperkortisolismus C
primarer Hyperparathyreoidismus (konservativ behandelt B
Wachstumshormonmangel bei Hypophyseninsuffizienz B
TSH-Werte < 0,3 mU/I (falls nicht behebbar B
Diabetes mellitus Typ 1 B
Rheumatoide Arthritis D
Bll-Operation / Gastrektomie B
Epilepsie ( B
Hypogonadimus (Serum-Testosteron < 200 ng/dl) (6,9 nmol/l B
Arzneimittel antiandrogene Therapie B
Aromatasehemmer-Therapie B
B

orale Glukokortikoide < 7,5 mg fir mehr als 3 Monate

Tabelle: Eigene Darstellung modifiziert nach Leitlinie der DVO (S. 318)

Die Leitlinie des deutschen Dachverbandes Osteologie (DVO) (ebd S. 311) empfiehlt eine
Osteodensitometrie bei folgenden Konstellationen in Kombination mit den bedingenden
Faktoren, altersdifferenziert fur Manner und Frauen. Die Empfehlung einer spezifischen
medikamentdsen Therapie ist an ein absolutes 10-Jahres-Frakturrisiko von > 30 %
gebunden, das aus der individuellen Risikokonstellation ermittelt wird. Zusatzlich soll der
mittels DXA an der Lendenwirbelsaule oder am proximalen Femur gemessene T-Wert unter
-2 liegen (Empfehlungsgrad B 1). Alle tbrigen 15 von der DVO analysierten europaischen
und aulereuropaischen Leitlinien stellen die Behandlungsindikation in Abhangigkeit von
Knochendichtemesswerten, unter Beriicksichtigung von Vorfrakturen und klinischen
Risikofaktoren. Damit ist die DVO-Leitlinie die erste, die den international diskutierten
Paradigmenwechsel vom relativen Frakturrisiko zum absoluten Frakturrisiko als
Indikationsschwelle fiir eine spezifische knochenwirksame Therapie umgesetzt hat.
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A Frauen unter 50 Jahren, Manner unter 60 Jahren?®

. Singulare Wirbelkorperfraktur 2.-3.Grades (D)

. Multiple Wirbelkdrperfrakturen 1.-3. Grades (D)

. Singulare Wirbelkorperfraktur 1. Grades als Einzelfallentscheidung (D)
. Cushing-Syndrom (B)

. Subklinischer Hyperkortisolismus (D)

. Primarer Hyperparathyreoidismus (B)

N oo o~ N P

. Orale Glukokortikoidtherapie 27,5 mg Prednisolonaquivalent taglich > 3 Monate (A)

50 - 60-jahrige Frau; 60 - 70-jahriger Mann:
. Singulare Wirbelkorperfraktur 1. 2.-3. Grades (D)
. Multiple Wirbelkdrperfrakturen 1.-3. Grades (D)
. singulare Wirbelkorperfraktur 1. Grades als Einzelfallentscheidung (D)
. Nichtvertebrale Fraktur(en) nach dem 50. Lebensjahr als Einzelfallentscheidung (D)
. Cushing-Syndrom (B)
. Subklinischer Hyperkortisolismus (D)
. Priméarer Hyperparathyreoidismus (B)
. Wachstumshormonmangel bei Hypophyseninsuffizienz (B)

© 00 N O O M WO DN PP W

. Orale Glukokortikoidtherapie fur 3 und mehr Monate unabhéngig von der Dosis (A)
10. Therapie mit Aromatasehemmern als Einzelfallentscheidung (D)

11. Antiandrogene Therapie als Einzelfallentscheidung (D)

12. Rheumatoide Arthritis als Einzelfallentscheidung (D)

13. bei Frauen eine Therapie mit Glitazonen (D).

C 60 - 70-jahrige Frau; 70 - 80-jahriger Mann

. Wirbelkorperfraktur(en) unabhangig vom Schweregrad (A)
. Nichtvertebrale Fraktur(en) nach dem 50. Lebensjahr (A)

. Proximale Femurfraktur eines Elternteils (B)

. Multiple Stiirze (A)

. Immobilitat (A-B)

. Nikotinkonsum (A)

. Untergewicht (BMI < 20) (A)

. Cushing-Syndrom (A)

© 00 N O O b~ W N PP

. Subklinischer Hyperkortisolismus (B)

8 Hierfur wird ein 20%iges oder hoheres Risiko zugrunde gelegt, in den nachsten 10 Jahren eine
(morphometrische) Wirbelkérper- und/oder proximale Femurfraktur zu erleiden. Daflir sind fir Frauen
und Manner fiir verschiedene Altersklassen die klinischen Risikoprofile aufgefiihrt, bei denen auf der
Grundlage der Summe der Starke und Interaktionen der Risiken ein geschatztes 10-
Jahresfrakturrisiko von 20% und mehr anzunehmen oder zu vermuten ist (vgl. DVO-Leitlinie 2009).
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10. Primarer Hyperparathyreoidismus (B)

11. Wachstumshormonmangel bei Hypophyseninsuffizienz (B)
12. TSH-Werte < 0,3 mU/I (B)

13. Diabetes mellitus Typ 1 (A)

14. Rheumatoide Arthritis (A)

15. Zustand nach B-1l-Operation oder Gastrektomie (A)

16. Epilepsie / Antiepileptika (A)

17. Antiandrogene Therapie (A)

18. Therapie mit Aromatasehemmern (A)

19. Orale Glukokortikoidtherapie unabhangig von der Dosis >3 Monate (A)
20. bei Frauen eine Therapie mit Glitazonen (A)

21. Sturzbeglnstigende Medikamente (Sedativa, Orthostase-verursachende Medikamente,
Antidepressiva, Neuroleptika) (B-D)*

Die Arbeitsgruppe weist darauf hin, dass bei einigen Risiken wie einer Therapie mit
Aromatasehemmern (die Fachinformationen weisen auf eine Osteodensitometrie hin), einer
antiandrogenen Therapie oder eine rheumatoiden Arthritis das Frakturrisiko in Subgruppen
jungerer Patienten bereits deutlich erhoht sein kann, so dass in Einzelfallen bereits bei einem
Alter von 50-60 Jahren bei Frauen und einem Alter von 60-70 Jahren bei Mannern eine
Basisdiagnostik indiziert sein kann.

Die Leitlinie weist zudem darauf hin, dass es viele seltene Krankheitsbilder (z. B.
Ankylosierende Spondylitis, Kollagenosen, Vaskulitiden, Mukoviszidose, Anorexia nervosa,
Zdliakie,) gibt, die mit einem erhdhten Frakturrisiko einhergehen kénnen und bei denen eine
Diagnostik ebenfalls indiziert sein kann. Die Indikation zur Diagnostik sollte &hnlich wie bei
den hier dargestellten Frakturrisiken vom Gesamtfrakturrisiko unter Einbeziehung des
relativen Frakturrisikos der Erkrankung bzw. Kondition gestellt werden. Von diesen seltenen
Krankheitsbildern abgesehen, wird derzeit unter Abwagung von Nutzen, Schaden und
Kosten aul3erhalb der oben aufgeflihrten Risikoprofile keine Osteodensitometrie empfohlen
(ebd)

B-3.5.3 Verlaufskontrolle bzw. Therapiemonitoring

Die DVO-Leitlinie*® empfiehlt bei Verlaufskontrollen bei Patientinnen und Patienten ohne
eine medikamentdse Therapie:

.Patienten, die in der Basisuntersuchung zwar ein mafig erhdhtes Risiko (d. h. einen T-Wert
< 1,0 und/oder Frakturen und/oder Sturzgefahrdung und/oder Glukokortikoide =3 Monate
aufweisen, siehe Kurzfassung 3.4), aber noch kein 10-Jahresfrakturrisiko von 30 % erreicht
haben, sollten bezglich ihrer spezifischen, unter 6. aufgefiihrten Risikofaktoren in Intervallen
reevaluiert werden, die dem jeweiligen Risiko angemessen sind. Ziele der Kontrollen sind die
fortlaufende Erfassung des Fraktur-Risikoprofils und des Grades der Realisierung der
Therapieziele.” (Seite 23)

Weiter heil3t es:

# Die Buchstaben (A-D) geben den jeweiligen Empfehlungsgrad in Bezug auf eine nachgewiesene
Frakturvorhersage bzw. Fraktursenkung nach den SIGN-Kriterien (Therapie)und Oxford-Kriterien
(Diagnostik) an. (vgl. DVO-Leitlinie 2009)

% Dachverband Osteologie e.V. DVO-Leitlinie 2009 zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Osteoporose bei Erwachsenen. Osteologie 4 (2009): 304-324
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.Eine ausfihrliche Reevaluation mit Erfassung von Schmerzen, Funktionalitat,
Risikofaktoren, Umsetzung der BasismalRhahmen, Gewicht und GrofR3e sollte nach 2 Jahren,
bei Einnahme hoherer Glukokortikoiddosen (= 7,5 mg/Tag tber 1 Jahr) bereits nach 6-12
Monaten erfolgen (D).

,Da Uber die Messfehlergrenze hinausgehende Abnahmen der Knochendichte vor Ablauf
von 2 Jahren selten sind, werden Kontrolluntersuchungen in der Regel nicht vor Ablauf eines
Zeitraums von 2 bis 5Jahren empfohlen und sollten an das Risikoprofil adaptiert werden (B).
Die jeweiligen Intervalle sind in Abhangigkeit von neu aufgetretenen Risikofaktoren und der
Ausgangsknochendichte festzulegen. Bei einer hochdosierten Glukokortikoidtherapie kénnen
vor allem zu Beginn der Therapie kirzere Abstéande von 1 Jahr oder in Einzelfallen sogar 6
Monaten sinnvoll sein.” (ebd)

Bei der Verlaufskontrolle bei Patienten mit medikamentoser Therapie wird auf die nur
bedingte Tauglichkeit der Osteodensitometrie zur Abschéatzung des Therapieerfolges
hingewiesen (vgl. DVO-Leitlinie 2006).

B-3.5.4 Schaden-Nutzen Abwégung

Die Osteodensitometrie selbst tragt kein Schadenspotenzial, sofern man von der extrem
geringen Strahlenbelastung absieht, die im Bereich der natirlichen téglichen
Strahlenbelastung liegt.

Der Nutzen einer Osteodensitometrie kann darin bestehen, dass nur Patientinnen und
Patienten einer medikamentdsen Therapie zugefuhrt werden, die von einer Therapie — in
Abwéagung der Nebenwirkungen — profitieren kénnen. Auch das mdgliche Einbeziehen
praventiver Ansatze wie vermehrte korperliche Aktivitdten, Ernahrung und Lebensstil, als
erste Therapieoption sind als Nutzen aus Patientensicht definierbar.

Im IQWIiG-Bericht finden sich eingehende Auswertungen zu berichteten Nebenwirkungen
und unerwiinschten Ereignissen zu den verschiedenen betrachteten Therapien. Nicht alle
Studien berichteten hier in der gleichen Ausfihrlichkeit. Hierbei wurden auch
ausgeschlossene Studien berticksichtigt, um keine wesentlichen unerwiinschten Wirkungen
zu Ubersehen (vgl. Abschlussbericht des IQWIG S. 188).

Gemald Abschlussbericht des IQWIG S. X bestehen fiir einzelne Therapiemdglichkeiten zur
Behandlung einer Osteoporose ohne Frakturmanifestation Hinweise auf einen Schaden
durch unerwiinschte Ereignisse. Die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen beruhen
jedoch auf Auswertungen, in die auch Frauen mit Vorfrakturen eingeschlossen wurden.

B-3.5.5 Medizinische Notwendigkeit

Eine Krankheitslast erhalt die Osteoporose dann, wenn Frakturen aufgetreten sind. Zu
Knochenbriichen kommt es, wenn zu hohe Krafte auf den geschwachten Knochen einwirken.
Dabei sind zur Ausldsung osteoporoseassoziierter Frakturen keine grof3en Kréfte erforderlich
ein Sturz aus Stehhohe kann bei Betroffenen eine Huftfraktur oder eine Radiusfraktur
bewirken, das Heben eines schweren Gegenstandes auch einen Wirbelkdrpereinbruch.

Als osteoporosetypisch gelten Wirbelkorperfrakturen, Hiftfrakturen, Radiusfrakturen und
Humerusfrakturen. Auch jede andere Fraktur kann Osteoporose (mit)bedingt sein. Die
Krankheitslast ist bestimmt durch Funktionsausfélle, erhebliche Beeintrachtigung der
gesundheitlichen Lebensqualitat und fuhrt zum Teil zu einer erhebliche Einschréankung der
selbstandigen Lebensfuhrung bis hin zu einer deutlich erhéhten Mortalitat. Dies gilt
insbesondere bei Hift- und Wirbelkorperfrakturen.
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B-3.5.6 Zusammenfassung

Von dem Verfahren der Osteodensitometrie konnen diese beschriebenen Gruppen
profitieren, da nur diejenigen Patientinnen und Patienten einer individualisierten und
optimierten Therapie zur Frakturvermeidung zugefuhrt werden, die einen Nutzen davon
haben kdnnen. Dagegen werden Patientinnen und Patienten vor einer unnétigen Therapie
geschutzt, die trotz eines oben beschriebenen Merkmals keine Osteoporose im Sinne des T-
Scores der zentralen DXA gemessenen Knochendichte aufweisen. Das Verfahren erleichtert
die Identifizierung frakturgefahrdeter und therapiebedurftiger Patientinnen und Patienten, mit
dem Ziel die daraus resultierenden Krankheitslasten zu verringern bzw. zu verhindern.

Auf Grund der Bewertung ist eine Osteodensitometrie dann gerechtfertigt, wenn eine
medikamentdse Behandlung einer Osteoporose durch begrindete anamnestische und
klinische Merkmale bevorstehen wiirde, um eine optimal Therapieentscheidung treffen zu
kénnen. Auch praventive Ansatze wie vermehrte korperliche Aktivitdten, Erndhrung und
Lebensstil, aber auch Unterstiitzung mit Hilfsmitteln sind in die Uberlegungen mit
einzubeziehen. Die Knochendichtemessung unterstiitzt die Therapieentscheidung des Arztes
und des Patienten sowie die Nutzen- und Schadensabwagung — auch hinsichtlich mdglicher
Nebenwirkungen durch Arzneimittel.
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B-4 Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit (Position
GKV-SV)

B-4.1 Medizinische Grundlagen (Position GKV-SV)

B-4.1.1 Diagnostik der Osteoporose

Zur Diagnostik der Osteoporose und zur Abschatzung des Frakturrisikos werden derzeit
verschiedene Verfahren eingesetzt. ,Osteodensitometrie” oder ,Knochendichtemessung“ als
Oberbegriff bezeichnet Verfahren, mit denen sich der Mineralgehalt von Knochen in vivo
abschatzen lasst. Die zentrale DXA gilt derzeit als Goldstandard zur Feststellung einer
Osteoporose. Zum Leistungskatalog der GKV zadhlen derzeit Osteodensitometrien bei
Patienten, die eine Fraktur ohne nachweisbares adaquates Trauma erlitten haben und bei
denen gleichzeitig aufgrund anderer anamnestischer und klinischer Befunde ein begriindeter
Verdacht auf Osteoporose besteht.

Daneben gibt es noch quantitative Ultraschallverfahren. Das Haupteinsatzfeld dieser
Verfahren liegt nicht in der Messung des Knochenmineralgehalts, sondern in der
Abschéatzung des Risikos fir osteoporosetypische Frakturen. Wie bereits dargestellt
bestimmen neben dem Mineralgehalt noch weitere Knochenparameter die Knochenfestigkeit
und damit das Frakturrisiko.

Mit Klinischen Scoresystemen und Kriterienkatalogen werden (in der Regel) durch Klinisch-
physikalische Untersuchungen und anamnestische Angaben Risikofaktoren erfasst, die mit
dem Auftreten einer niedrigen Knochendichte assoziiert sind. Mit diesen Scores wird die
Wahrscheinlichkeit fur eine niedrige Knochendichte abgeschétzt. Die Diagnosesicherung und
Stellung einer Therapieindikation erfolgt i. d. R. tber eine Osteodensitometrie. (siehe IQWIG-
Bericht S. 5-9)

Die Krankheitslast wird bei Osteoporose von den Frakturen und ihren Folgen bestimmt. Als
osteoporosetypisch gelten Wirbelkorperfrakturen, Huftfrakturen, Radiusfrakturen und
Humerusfrakturen. Infolge von Frakturen kommt es zu Funktionsausfallen. Von besonderer
Bedeutung sind Huft- und Wirbelkdrperfrakturen. (siehe IQWiG-Bericht S. 2 - 3)

Huftnahe Frakturen schrénken bei einem groRen Teil der Betroffenen die Fahigkeit zu einer
eigenstandigen Lebensfuhrung erheblich ein und beeintrachtigen die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat. Patienten mit hiftnahen Frakturen, aber auch mit Humerusfrakturen weisen
im ersten Jahr nach dem Ereignis eine gegenliber der Normalbevélkerung deutlich erhéhte
Mortalitat auf. (siehe IQWiG-Bericht S. 2)

Nach Berechnungen aus der DVO-Leitlinie® liegt das 10-Jahresrisiko fiir eine Huftfraktur bei
Frauen aus der Normalbevdlkerung zwischen 1,2 % (Alter 55 Jahre) und 15,2 % (Alter 80
Jahre). Fur Manner liegen die 10-Jahresrisiken zwischen 0,9 % (Alter 55 Jahre) und 4,6 %
(Alter 80 Jahre). Dieses Frakturrisiko wird allerdings nicht allein durch die Knochenfestigkeit
zusatzlich durch Faktoren bestimmt, welche das Sturzrisiko erhéhen (z. B. eingeschréankte
Muskelkraft und Koordination, Gang- und Balancedefizite, Arthrose, Visusprobleme,
Depressionen, kognitive Defizite, Sturzanamnese, Angst vor dem Fallen,
vigilanzbeeintrachtigende Medikamente, Umgebungsfaktoren etc.).

~Wirbelkorper(sinterungs)frakturen gehen nur zu 30 bis 40 % mit einer unmittelbaren
klinischen Symptomatik einher, der Uberwiegende Teil verursacht keine bzw. unspezifische
Beschwerden. Sinterungsfrakturen kénnen leichte bis erhebliche Verformungen der
Wirbelsaule und des Oberkdrpers bedingen. Sie machen sich klinisch durch eine

%1 DVO, Evidenzbasierte Konsensus-Leitlinie zur Osteoporose. Langfassung (Dachverband der
deutschsprachigen wissenschaftlichen Gesellschaften fir Osteologie (DVO) e.V., 2006),
http://www.dv-osteologie.org/dvo_leitlinien/archiv/Leitlinien-2006.
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abnehmende Korpergréf3e, Verringerung des Rippen-Becken-Abstandes, Einengung des
Brustkorbs und Kyphosierung der Wirbelsaule bemerkbar. Die Folge sind chronische
Ruckenschmerzen und eine eingeschrankte Belastbarkeit im Alltag. Sowohl bei inzidenten
als auch bei pravalenten Wirbelkorperfrakturen wurden eine eingeschréankte
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Einschrankungen in der Alltagsfahigkeit gefunden.
Auch fir Patienten mit subklinischen, im Rahmen einer Studie nur radiologisch
diagnostizierten Wirbelkorperfrakturen wurden Beeintrachtigungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gefunden.” (Zitat IQWiG-Bericht S. 2 - 3)

Da sie Kklinisch oft unbemerkt bleiben ist die epidemiologische Datenlage zur
Wirbelkorperfraktur sehr viel unsicherer. Bevolkerungsbezogene Untersuchungen fanden in
Deutschland eine Pravalenz von radiologisch nachgewiesenen, osteoporotischen
Wirbelkdrpereinbriichen von 7,6 % bei Frauen und 4,9 % bei Mannern (Altersgruppe: 50 bis
79 Jahre). Lediglich 25 % der Frakturen bei Frauen waren bereits bekannt, bei Mannern
keine. Die jahrliche Neuerkrankungsrate lag bei 1 % bei Frauen und 0,5 % bei Mé&nnern.*

Die oben berichteten epidemiologischen Kennzahlen beziehen sich auf die Gesamtzahl aller
Huft- oder Wirbelkorperfrakturen. Studien, welche die Knochendichtemesswerte bei
Personen mit Frakturen auswerten, kommen zu folgenden Ergebnissen: ,Etwa 30 % der
alteren Manner und postmenopausalen Frauen, die eine Fraktur erleiden, weisen in
internationalen Studien auch eine erniedrigte Knochendichte (T-Wert < -2,0) auf, so dass die
Osteoporose bei dieser Personengruppe in Ubereinstimmung mit den Therapiestudien als
wesentliche behandelbare Ursache fiir das Entstehen der Fraktur anzusehen ist.** Die dieser
Aussage zugrunde liegende Quelle ermittelt, dass 18 % der Frauen, die eine Fraktur
erleiden, einen T-Wert von < -2,5 aufweisen.® 70 % bzw. 82 % der Personen erleiden
Frakturen ohne eine Knochendichte unterhalb der Schwellenwerte von -2,0 bzw. -2,5 zu
haben. Zu &hnlichen Ergebnissen kommen Wainwright et al. (2005).* Dieser groRe Anteil
von Personen mit Fraktur, der nicht durch entsprechende Knochendichtewerte charakterisiert
ist, ,,...ist vor allem dadurch bedingt, dass das Frakturrisiko von einer Reihe weiterer, von der
Knochendichte unabhangiger Risikofaktoren bestimmt wird..." (Zitat IQWiG-Bericht S. 502
nach WHO Study Group ).*

B-4.1.2 Praventive und therapeutische Interventionen gegen Osteoporose

Gemeinsames Ziel aller praventiven und therapeutischen Interventionen gegen Osteoporose
ist die Verhinderung von Frakturen und deren Konsequenzen. Die aktuelle Leitlinie des
DVO?* unterscheidet zwischen generellen MaRnahmen zur Prophylaxe von Osteoporose und
Frakturen (z. B. Lebensstilanderung) und einer spezifischen medikamentdsen Therapie. Eine
spezifische medikamentése Therapie wird unabhéngig vom Lebensalter und Geschlecht
empfohlen, wenn das auf der Grundlage der derzeit verfligbaren epidemiologischen Daten

% EPOS Study Group, ,Incidence of vertebral fracture in europe: results from the European Prospec-
tive Osteoporosis Study (EPOS)“, Journal of Bone and Mineral Research: The Official Journal of the
American Society for Bone and Mineral Research 17, Nr. 4 (April 2002): 716-724.

% Dachverband Osteologie e.V., ,DVO-Leitlinie 2009 zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Osteoporose bei Erwachsenen”, Osteologie 18 (2009): 304-328.

% Ethel S. Siris u. a., ,Bone Mineral Density Thresholds for Pharmacological Intervention to Prevent
Fractures®, Arch Intern Med 164, Nr. 10 (Mai 24, 2004): 1108-1112.

% Stacey A. Wainwright u. a., ,Hip Fracture in Women without Osteoporosis®, Journal of Clinical En-
docrinology & Metabolism 90, Nr. 5 (Mai 1, 2005): 2787 -2793.

% WHO Study Group, ,Assessment of fracture risk and its application to screening for postmenopausal
osteoporosis. Report of a WHO Study Group*, World Health Organization Technical Report Series 843
(1994): 1-129.

%" Dachverband Osteologie e.V., ,DVO-Leitlinie 2009 zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Osteoporose bei Erwachsenen, Osteologie 18 (2009): 304-328.
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geschatzte 10-Jahresrisiko fur Wirbelkdrper- und proximale Femurfrakturen > 30 % betragt
und die T-Werte der DXA-Knochendichtemessung erniedrigt sind. Die spezifischen
medikamentdsen Therapien zur Prophylaxe von Frakturen haben als Wirkungsansatz alle
die Beeinflussung der Knochenstabilitat / -dichte. Es werden antiresorptive Medikamente (die
den Knochenumbau hemmen) und anabole Medikamente (die den Knochenanbau fordern)
unterschieden. Derzeit sind zur Behandlung einer primaren oder sekundaren Osteoporose
bei Frauen und Manner ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen diverse
Praparate zugelassen (siehe IQWiG-Bericht S. 10 -13). Allerdings ist die
Verordnungsfahigkeit fir Raloxifen, Strontium Ranelat und Teriparatid durch
Therapiehinweise gemalR 8§ 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V, Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie
des G-BA eingeschrankt.

B-4.2 Aussagen / Fazit des IQWiG-Abschlussberichts (Position GKV-SV)

.Die Kernfrage des vorliegenden Berichts war, ob Frauen oder Manner mit primérer oder
sekundarer Osteoporose, aber ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen von
einer Versorgungsstrategie mit Diagnostik einer erniedrigten Knochendichte bzw. eines
erhdhten Frakturrisikos und Behandlung im Vergleich zu einer Versorgungsstrategie ohne
Knochendichtemessung bzw. Erhebung des Frakturrisikos profitieren. Mangels
ergebnissicherer Studien kann keine direkte Aussage zum Nutzen oder zum Schaden einer
Versorgungsstrategie mit Knochendichtemessung abgeleitet werden.

Es liegt jedoch ein Hinweis auf einen Nutzen der Knochendichtemessung fur
postmenopausale Frauen ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen vor, bei
denen die Knochendichte mittels zentraler DXA-Messung bestimmt wird. Dieser Hinweis
leitet sich aus dem Nachweis einer Wechselwirkung zwischen Knochendichte und
Therapieeffekten ab. Dieser Nachweis beruht maf3geblich auf den Ergebnissen einer Studie.

Fur einzelne Therapieméglichkeiten zur Behandlung einer Osteoporose ohne
Frakturmanifestation bestehen Hinweise auf einen Schaden durch unerwiinschte Ereignisse.
Die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen beruhen jedoch auf Auswertungen, in die
auch Frauen mit Vorfrakturen eingeschlossen wurden.

Der Nutzen sowie der Schaden eines Therapiemonitorings mithilfe einer
Knochendichtemessung bleiben mangels Studien unklar und sind somit nicht belegt.

Es fand sich keine gleichwertige Alternative zur Erhebung der Knochendichte bzw. des
Frakturrisikos, die als Ersatz zur zentralen DXA-Messung eingesetzt werden kann.

Far altere Manner mit Verdacht auf eine primare Osteoporose existiert ein Beleg fur einen
statistischen Zusammenhang zwischen niedriger Knochendichte und erhéhtem Frakturrisiko.
Fir Risikogruppen fir sekundare Osteoporoseformen liegt weder ein Beleg fliir noch ein
Hinweis auf einen solchen Zusammenhang vor. Daraus kann nicht geschlossen werden,
dass solch ein Zusammenhang nicht besteht.” (zitiert IQWiG-Bericht S. x —xi)

Gemal den ,Allgemeinen Methoden” des IQWIiG (Version 3.0) vom 27. Mai 2008, die dem
Abschlussbericht zugrunde lagen, bedeutet ,Hinweis auf einen Nutzen®, dass die
Voraussetzungen fur einen wissenschaftlichen Beleg nicht erfillt sind. ,In der Regel wird an
die Aussage eines ,Belegs” die Anforderung zu stellen sein, dass eine Meta-Analyse von
Studien mit endpunktbezogen geringer Ergebnisunsicherheit einen entsprechenden
statistisch signifikanten Effekt zeigt. Falls eine Meta-Analyse nicht durchfihrbar ist, sollten
mindestens zwei voneinander unabhangig durchgeflihrte Studien mit endpunktbezogen
geringer Ergebnisunsicherheit und entsprechendem statistisch signifikantem Effekt vorliegen,
deren Ergebnis nicht durch weitere vergleichbare endpunktbezogen ergebnissichere Studien
infrage gestellt wird (Konsistenz der Ergebnisse).” (Zitat IQWIG ,Allgemeine Methoden“ v.
27.05.2008, S. 37)
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B-4.3 Auswertung der Stellungnahmen anlasslich der Ankiindigung des Be-
wertungsverfahrens (Position GKV-SV)

Zur Ankindigung der Bewertungsverfahren durch den G-BA und zu den eingegangenen
Stellungnahmen siehe Kapitel B-5.3.

Insgesamt sind 9 Stellungnahmen zum Bewertungsverfahren der Osteodensitometrie als
FriherkennungsmalRnahme eingegangen.

Als Untersuchungsmethode wird von den Stellungnehmern am haufigsten die DXA-Messung
zur Bestimmung der Knochendichte genannt; es werden aber auch andere Verfahren daftr
vorgeschlagen. Die diagnostischen Gutekriterien der Osteodensitometrie werden als hoch
beschrieben oder es wird aus Publikationen zitiert. Es liegen Schwellen-T-Werte vor (die sich
meist an den Vorgaben der WHO und der DVO orientieren), bei deren Unterschreitung eine
Behandlung als medizinisch notwendig erachtet wird. Die Nebenwirkungen und Risiken der
Diagnostik werden durchgéngig als gering eingestuft. Die Strahlenbelastung liege an der
unteren Belastungsgrenze. Die geltenden Strahlenschutzbestimmungen fur die jeweiligen
Geréte sind zu beachten.

Als Konsequenz der Untersuchung steht nach Auffassung der Stellungnehmenden die
Einleitung einer risikoadjustierten antiosteoporotischen Therapie im Vordergrund. Diese
umfasst sowohl nichtmedikamenttse als auch medikamentdse MalRnahmen. Als weitere
therapeutische Konsequenzen werden u. a. die Pravention einer Osteopenie bzw. einer
Osteoporose genannte, die Sturzprophylaxe sowie die spezifischen Therapieentscheidungen
fur die den sekundaren Osteoporosen zu Grunde liegenden Erkrankungen genannt.

Die genannten Nebenwirkungen der antiosteoporotischen Medikation und die Vorgaben zur
Medikamenteneinnahme entsprechen denen der entsprechenden Fachinformationen.

In mehreren Stellungnahmen wird von einem ungezielten oder generellen Screening mittels
DXA-Messung abgeraten. Haufig wird eine Friiherkennung der Osteoporose mittels
Osteodensitometrie fir spezifische Risikogruppen empfohlen. Dabei werden folgende
Indikationen genannt:

1. 10-Jahresfrakturrisiko von 20 % und mehr

2. mehr als 3-monatige Therapie mit Glucocorticoiden

3. bestimmte Erkrankungen und Konditionen mit hohem Frakturrisiko
4. Verlaufskontrolle bei den Indikationen 1 - 3

Die Angaben zur medizinischen Notwendigkeit sind vielgestaltig; sie rekurrieren am
haufigsten auf den Beleg des Nutzens der Osteodensitometrie fur das Individuum als auch
unter epidemiologischer Betrachtung.

B-4.4 Bewertung der Osteodensitometrie als neue Untersuchungs- und Be-
handlungsmethode gemaf § 135 Abs. 1 SGB V (Position GKV-SV)

Nutzenbewertung

Das 2. Kapitel der VerfO des G-BA regelt in 8 10 Abs. 2 die Kriterien nach denen
diagnostische und therapeutische Leistungen tberprift werden:

1. Die Uberprufung des Nutzens einer Methode erfolgt insbesondere auf der Basis von
Unterlagen

a) zum Nachweis der Wirksamkeit bei den beanspruchten Indikationen,
b) zum Nachweis der therapeutischen Konsequenz einer diagnostischen Methode,

c) zur Abwagung des Nutzens gegen die Risiken,
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d) zur Bewertung der erwiinschten und unerwiinschten Folgen (outcomes) und
e) zum Nutzen im Vergleich zu anderen Methoden gleicher Zielsetzung.

2. Die Uberpriifung der medizinischen Notwendigkeit einer Methode erfolgt
insbesondere auf der Basis von Unterlagen

a) zur Relevanz der medizinischen Problematik,
b) zum Spontanverlauf der Erkrankung und
c) zu diagnostischen oder therapeutischen Alternativen.

3. Die Uberprifung der Wirtschaftlichkeit einer Methode erfolgt insbesondere auf der
Basis von Unterlagen zur

a) Kostenschatzung zur Anwendung beim einzelnen Patienten oder Versicherten,

b) Kosten-Nutzen-Abwégung in Bezug auf den einzelnen Patienten oder
Versicherten,

c) Kosten-Nutzen-Abwagung in Bezug auf die Gesamtheit der Versicherten, auch
Folgekosten-Abschatzung, und

d) Kosten-Nutzen-Abwagung im Vergleich zu anderen Methoden.

Die Nutzenbewertung des G-BA erfolgte auf der Grundlage des IQWiG-Abschlussberichts.
Die Kernfrage des Berichts war, ob Frauen oder Manner mit primérer oder sekundarer
Osteoporose, aber ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen von einer
Versorgungsstrategie mit Diagnostik einer erniedrigten Knochendichte bzw. eines erhéhten
Frakturrisikos und Behandlung im Vergleich zu einer Versorgungsstrategie ohne
Knochendichtemessung bzw. Erhebung des Frakturrisikos profitieren. Folgende
patientenrelevante ZielgroRen wurden dabei beriicksichtigt: Inzidenz von Frakturen®,
frakturassoziierte Funktionseinschrankungen, Schmerzen, und Mortalitdt, Gesamtmortalitat,
Lebensqualitat sowie unerwinschte Wirkungen. ,Die Verdnderung der Knochendichte unter
Therapie kann nicht als valide patientenrelevante Zielgrof3e herangezogen werden, da sich
Veranderungen der Knochendichte nicht konsistent in einer proportionalen Anderung des
Frakturrisikos auswirken” (Zitat IQWIG S. 27). Es erfolgten keine Einschrdnkungen bezlglich
bestimmten Verfahren der Knochendichtemessung oder Osteoporoseformen. Die
nachfolgende Nutzenbewertung unterscheidet zwischen zwei Bereichen in denen die
Knochendichtemessung angewendet werden kann. Zunéchst erfolgt eine Bewertung der
Knochendichtemessung zur Diagnostik und Therapieentscheidung bei Personen mit
Verdacht auf Osteoporose. In einem zweiten Schritt wird der Nutzen eines
Therapiemonitorings mittels Knochendichtemessung tberprift.

B-4.4.1 Knochendichtemessung zur Diagnostik und Therapieentscheidung

Die Knochendichtemessung ist derzeit Leistung der gesetzlichen Krankenkassen, wenn
Patienten eine Fraktur ohne nachweisbares adaquates Trauma erlitten haben und
gleichzeitig aufgrund anderer anamnestischer und Kklinischer Befunde ein begriindeter
Verdacht auf Osteoporose besteht. Nachfolgend wird dargelegt, ob die
Knochendichtemessung auch bei der Behandlung von Frauen oder M&nner mit primarer
oder sekundarer Osteoporose ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen einen
Nutzen hat.

% Bezuglich der Inzidenz von Frakturen wurden folgende patientenrelevante Endpunkte unterschie-
den: klinisch manifeste Frakturen (auer Schadel- und Gesichtsfrakturen), Hiftfrakturen, Handgelenk-
frakturen, klinisch manifeste Wirbelkorperfrakturen. Radiologisch nachgewiesene Wirbelkérperfraktu-
ren wurden extrahiert, aber nicht als patientenrelevanter Endpunkt gewertet.
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B-4.4.1.1 Studien zur Knochendichtemessung als Intervention

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT), die eine Versorgungsstrategie mit und ohne
Knochendichtemessung (incl. den daraus resultierenden Behandlungskonsequenzen)
vergleichen, bieten die zuverlassigste wissenschaftliche Evidenz zur Bewertung des Nutzens
dieses diagnostischen Verfahrens.

In die Nutzenbewertung konnten zwei randomisierte kontrollierte Interventionsstudien mit
insgesamt 7315 Studienteilnehmern eingeschlossen werden:

APOSS ist ein monozentrischer RCT (3 Publikationen), dessen Studienteilnehmerinnen tber
ein Patientenregister der Primarversorgung identifiziert und randomisiert wurden. Insgesamt
wurden 4.800 Frauen randomisiert. Die Kontrollgruppe erhielt keine Intervention. Die
potentiellen Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe wurden mit einem
Einladungsschreiben zur Studienteilnahme rekrutiert. Die Interventionsgruppe erhielt
zunachst eine zentrale DXA. Lag bei einer untersuchten Frau einer der Messwerte unterhalb
der 25. Perzentile der ersten 1000 Frauen wurde sie als Risikoperson fir Osteoporose
eingestuft und eine Hormonersatztherapie empfohlen. Der Knochendichtewert der 25.
Perzentile ist nicht angeben. In die Studie wurden Frauen im Alter von 45 — 54 Jahren
eingeschlossen. Als Endpunkt wurden inzidente Frakturen nach dem 50. Lebensjahr bzw.
nach Studienbeginn erhoben und als kombinierter Endpunkt (klinisch manifeste Frakturen)
sowie differenziert nach spezifischen Frakturtypen berichtet. Die Follow-up-Zeit betrug in der
Interventionsgruppe 9,1 Jahre und in der Kontrollgruppe 8,8 Jahre. Die Studie hat auf
Endpunktebene ein hohes Verzerrpotential (z. B. inadaquate Umsetzung des ITT-Prinzips;
retrospektive Erfassung des Endpunkts mittels Fragebogen). Fir keinen der Endpunkte gibt
es einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe.

Barr 2005 ist ein RCT (unklar ob mono- oder multizentrisch) fir den Frauen aus
Allgemeinarztpraxen mittels der Versendung eines Risikofragebogens rekrutiert wurden.
Einschlusskriterium fir die Studie waren nicht die Ergebnisse des Fragebogens, sondern
dass der Fragebogen beantwortetet wurde. Insgesamt wurden 2.515 Frauen randomisiert.
Die Frauen waren im Mittel ca. 77 Jahre alt und erhielten in der Interventionsgruppe eine
postalische Einladung zur Ultraschalluntersuchung (QUS). Ergdnzend dazu wurden Grdol3e,
Gewicht, Blutdruck, Lebensqualitéat und Lebensstilfaktoren erfasst. Frauen deren Messwerte
im unteren Drittel des vom Hersteller angegebenen Referenzbereichs und/oder gemal der
Auswertung des Fragebogens zur Risikofaktorenanalyse mindestens 2 Risikofaktoren fir
Huftfrakturen aufwiesen wurden als Osteoporose gefahrdet eingestuft und erhielten eine
Empfehlung fir Kalzium- und Vitamin-D-Supplementen. Die Kontrollgruppe erhielt keine
Intervention. Mittels eines Fragebogens wurde nach 3 Jahren die Anzahl von Stirzen und
Frakturen jeglicher Art erfasst. Fir den kombinierten Endpunkt Hift-, Handgelenk-,
Wirbelkérper- oder nichtosteoporosetypischen Frakturen zeigt sich ein statistisch
signifikanter Gruppenunterschied zugunsten der Interventionsgruppe. Allerdings hat die
Studie auf Studien- (z. B. keine Verblindung) und Endpunktebene (z. B. inadaquate
Umsetzung des ITT-Prinzips; retrospektive Erfassung des Endpunkts mittels Fragebogen)
ein hohes Verzerrpotential.

Beide Studien weisen ein hohes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf, so dass aus
beiden Studien keine sicheren Aussagen zum Nutzen der Osteodensitometrie abgeleitet
werden kénnen. Ohne Studien die Versorgungsstrategien mit und ohne
Knochendichtemessung vergleichen ist eine zuverlassige Bewertung des unmittelbaren
Schadenspotentials der Knochendichtemessung sowie der Konsequenzen bei ,testnegativen
Personen“ nicht mdglich ist. Wahrend davon ausgegangen werden kann, dass die
verschiedenen Verfahren zur Messung der Knochendichte ein geringes Schadenspotential
haben, wéare die Bewertung der Konsequenzen bei ,testnegativen Personen” relevant, da
neben der Knochendichte weitere Faktoren das Frakturrisiko beeinflussen kdénnen. Ohne
Studien, die Versorgungsstrategien mit und ohne Knochendichtemessung vergleichen, bleibt
auch der Nutzen einer Versorgungsstrategie ohne Knochendichtemessung unklar.
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Es gibt keine ergebnissicheren Studien, aus denen Aussagen zum Nutzen oder zum
Schaden einer Versorgungsstrategie mit Knochendichtemessung abgeleitet werden
kdénnen.

B-4.4.1.2 Therapiestudien

Da aus den Studien, bei denen die Knochendichtemessung als Intervention verwendet
wurde, keine sicheren Aussagen zum Nutzen der Osteodensitometrie abgeleitet werden
konnten, wurden zum Nachweis der therapeutischen Konsequenzen einer
Osteodensitometrie ,Studien herangezogen, die einen Wirksamkeitsnachweis kausaler
Therapieprinzipien (auf die Knochendichteerhéhung bzw. Verlangsamung des
Knochendichteabbaus ausgerichteter Behandlungen) bei Personen ohne vorbestehende
osteoporosetypische Frakturen hinsichtlich der Inzidenz von Frakturen und ihrer
krankheitswertigen Folgen erbringen. Zu diesen Therapieformen gehdren in erster Linie
medikamenttse Behandlungen, ditetische Behandlungen sowie die Férderung korperlicher
Aktivitat. Nicht betrachtet wurden Therapiemodalitaten, deren Wirkmechanismus nicht tber
die Beeinflussung der Knochendichte verlauft (z. B. alleinige Schmerztherapien,
psychotherapeutische Verfahren oder Interventionen zur Sturzprévention) sowie komplexe
Interventionen (z. B. Rehabilitationsmal3nahmen).” (Zitat IQWIG S. 26) Wenn die
Studienkollektive der Therapiestudien im Wesentlichen durch den Nachweis einer
verminderten Knochendichte definiert wurden, kann dies auf einen Nutzen der
Knochendichtemessung hindeuten, da durch die Anwendung des diagnostischen Verfahrens
Patientenkollektive definiert werden die von einer knochenwirksamen Behandlung profitieren.
Von ,hoher Evidenz und prioritar fur die Nutzenbewertung diagnostischer Verfahren
heranzuziehen sind solche Studien, bei denen eine Wechselwirkung zwischen
diagnostischer Information und therapeutischem Nutzen gepruft wurde.” (Zitat IQWIG
»2Allgemeine Methoden“ v. 27.05.2008, S. 48)

Es wurden 14 Therapiestudien zur primaren Osteoporose mit insgesamt 26.710
Studienteilnehmern (3 Studien mit Mannern) in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Die
Studien verwendeten unterschiedliche diagnostische Verfahren und Knochendichtewerte fir
den Studieneinschluss. 11 Studien untersuchten ein Arzneimittel vs. Placebo, zwei Studien
ein Nahrungsergénzungsmittel vs. Placebo und eine Studie eine bewegungsbezogene
Intervention vs. keine Behandlung. Eine weitere Studie untersuchte 22
Mukoviszidosepatientinnen und -patienten mit sekundarer Osteoporose.

Die meisten der eingeschlossenen Studien sind nur wenig aussagekraftig. Nur vier Studien
zu drei medikamentdsen Interventionen haben ein niedriges Verzerrungspotenzial bezuglich
des Endpunktes ,klinische Frakturen®. Statistisch signifikante und methodisch belastbare
Ergebnisse lieBen sich nur aus der FIT-Studie zum Nutzen von Alendronat (Bisphosphonat)
und der MORE-Studie zum Nutzen von Raloxifen (SERM) ableiten:

a) In der FIT-Studie, wurde nach Randomisierung, aber vor der Entblindung eine
Subgruppenanalyse durchgefuhrt. Aus dieser Subgruppenanalyse kann fir die zwei
Endpunkte Kklinisch manifeste Frakturen (ohne Gesichts- Schadelfrakturen) und
Huftfrakturen ein Hinweis auf einen Nutzen einer Behandlung fiir postmenopausale
Frauen ohne Vorfrakturen mit einem T-Score < -2,5 (gemessen mit zentraler DXA am
Schenkelhals) abgeleitet werden. Die Schatzer [95 %-Konfidenzintervalle] fur das
relative Risiko (RR) betragen 0,64 [0,50; 0,82] bzgl. der Frakturinzidenz aller klinisch
manifesten Frakturen (ohne Schadel und Gesichtsfrakturen) und 0,44 [0,18; 0,97]
bzgl. Huftfrakturen. Fir Frauen mit einer weniger erniedrigten Knochendichte gibt es
keinen Hinweis auf den Nutzen einer Behandlung. In der FIT-Studie zeigt sich eine
statistisch signifikante Interaktion zwischen Knochendichte und Therapieeffekt.

b) Fir den Endpunkt klinisch manifeste Wirbelfrakturen kann aus der MORE-Studie ein
Hinweis auf den Nutzen einer Behandlung fir postmenopausale Frauen ohne
Vorfrakturen mit einem T-Score < -2,5 (gemessen mit zentraler DXA am
Schenkelhals oder LWS) abgeleitet werden. Das statistisch signifikante Ergebnis flr

52



B BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT (POSITION GKV-SV)

den Endpunkt klinisch manifeste Wirbelfrakturen, wird durch den nicht-signifikanten,
aber gleichgerichteten Punktschatzer der FIT-Studie gestitzt. Die Schatzer [95 %-
Konfidenzintervalle] fir das relative Risiko  fur  klinisch  manifeste
Wirbelkérperfrakturen bei postmenopausalen Frauen mit einem T-Score < -2,5
betragen in der FIT-Studie 0,46 [0,16; 1,17] und 0,21 [0,07; 0,6] in der MORE-Studie.
Auch in der MORE-Studie gibt es keinen Hinweis, dass auch Frauen mit einer
weniger erniedrigten Knochendichte als einem T-Score von < -2,5 von einer
Behandlung profitieren. Aussagen zu einer Interaktion zwischen Knochendichte und
Therapie sind anhand der Daten der MORE-Studie nicht méglich.

c) Die beiden weiteren methodisch aussagekraftigen Studien, die zum Nutzen von
Fluorid (Reginster 1998 und Sebert 1995) durchgefiihrt worden sind, konnten kein
signifikantes Ergebnis zeigen. Der Punktschéatzer fur das relative Risiko [95 %-
Konfidenzintervalle] bei Reginster 1998 war 1,09 [0,51; 2,36]. In der Studie von
Sebert 1995 sind keine Ereignisse eingetreten, weswegen kein relatives Risiko
berechnet werden konnte. In diese beiden Studien waren auch Manner
eingeschlossen.

Die einzige Therapiestudie (Chapman 2008) zur sekundaren Osteoporose (Zoledronat) hat
ein hohes Verzerrpotential und es konnten keine Effektschatzer berechnet werden, da im
Studienzeitraum keine Frakturen aufgetreten sind.

Wie die Subgruppenanalyse der FIT-Studie zeigt, gibt es einen Hinweis, dass es eine
Wechselwirkung  zwischen  Knochendichte  und  Therapieeffekten gibt.  Eine
Knochendichtemessung kdnnte somit dazu beitragen Patienten zu identifizieren bei denen
der Nutzen einer Therapie die Risiken Uberwiegt. AulRerdem liegt fir postmenopausale
Frauen ohne Vorfrakturen flr unterschiedliche Endpunkte ein Hinweis auf einen Nutzen einer
Behandlung vor, wenn die mit zentraler DXA gemessene Knochendichte einen T-Score von
< -2,5 aufwies.

Durch die Behandlung konnte in den Studien bei postmenopausalen Frauen in einem
Zeitraum von 36 — 48 Monaten fir unterschiedliche Endpunkte (Frakturtypen) eine relative
Risikoreduktion von 36 — 79 % erreicht werden. Da Frakturen eher seltene Ereignisse sind,
kann die absolute Risikoreduktion je nach Frakturrisiko der Population und betrachtetem
Zeitraum sehr gering sein. ,Daten zur absoluten GroRRe der Therapieeffekte (absolute
Risikoreduktion) konnten lediglich fur die klinisch manifesten Wirbelkorperfrakturen extrahiert
werden (siehe Tabelle 32). Hier wurde eine absolute Risikoreduktion um 1 % berichtet, was
einer NNT um 100 entspricht.* (Zitat IQWIG S. 501) Es handelt sich in beiden Studien um
hochselektive Studienpopulationen. Damit ist unklar, inwieweit die Ergebnisse der Studien
auf eine unselektierte Population tbertragbar sind.

AulRerdem ist davon auszugehen, dass die in der FIT-Studie gezeigte Reduktion des
Frakturrisikos unter  Alltagsbedingungen maoglicherweise geringer ist. Die
Studienteilnehmerinnen zeigten eine sehr hohe Therapie-Compliance. 96 % der
Studienteilnehmerinnen nahmen mindestens 75 % ihrer Medikamente (Cummings 1998)%.
Kanis et al. 2008 weisen darauf hin, dass gerade bei Osteoporose die Therapietreue
schlecht ist, insbesondere bei einer Therapie tiber einen langeren Zeitraum.*°

Aus der MORE-Studie lasst sich ein Hinweis auf einen Schaden der Therapie ableiten. Unter
Einnahme von Raloxifen wurden vermehrt thromboembolische Ereignisse, Beinkrampfe und
Hitzewallungen beobachtet. Die FIT-Studie zeigt keinen statistisch signifikanten

%9 Cummings S. R. u. a., ,Effekt of Alendronate on risk of fracture in women with low bone density but
without vertebral fractures: results from the fracture intervention trial", JAMA. Dec 23-30;280(24):
(1998) :2077-82.

9 Kanis J.A., Burlet N., Cooper C., Delmas P.D., Reginster J.Y., Borgstrom F., Rizzoli R.; European
Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO).,” European
guidance for the diagnosis and management of osteoporosis in postmenopausal women”, Osteoporos
Int.( 2008) Apr;19(4):399-428.
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Gruppenunterschied beziglich unerwinschter Ereignisse. Aus anderen Studien gibt es
Hinweise auf seltene Nebenwirkungen von Bisphosphonaten (Vorhofflimmern,
Osophaguskarzinome, Osteonekrosen des Kieferknochens, atypische subtrochantire oder
diaphysare Femurfrakturen) (siehe IQWiG-Bericht S. 487 — 488).

Diese Nutzen-Schadens-Relation sollte bei der Indikationsstellung fur eine spezifische
Arzneimitteltherapie bei Osteoporose beriicksichtigt werden. Aus den Ergebnissen der
Studien kann nicht geschlossen werden, dass allein aufgrund einer niedrigen Knochendichte
eine Indikation zur spezifischen Arzneimitteltherapie besteht. Es war nicht Ziel des IQWIiG-
Berichts verschiedene Therapiemdglichkeiten zu bewerten und dazu Empfehlungen
abzuleiten. Es sollte ausschliel3lich untersucht werden, ob eine Knochendichtemessung
dabei hilft, bestimmte Personen zu identifizieren, die von einer Therapie profitieren kdnnen,
um daraus indirekt Aussagen uber den Nutzen einer Knochendichtemessung ableiten zu
kénnen. (siehe IQWIG S. 470)

Anhand der ausgewerteten Therapiestudien kann der Nutzen einer Behandlung bzw. der
Anwendung einer Osteodensitometrie bei Mannern und Patientinnen und Patienten mit einer
sekundéren Osteoporose nicht bewertet werden. Es ist unklar, ob die Ergebnisse der
Studien mit postmenopausalen Frauen auf diese Populationen Ubertragen werden kénnen,
da die Pathogenese der Osteoporose unterschiedlich ist.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass es einen Hinweis auf einen Nutzen
der Knochendichtemessung fir postmenopausale Frauen ohne vorbestehende
osteoporosetypische Frakturen gibt, wenn die Knochendichte mittels zentraler DXA-
Messung bestimmt wurde. Dieser Hinweis leitet sich aus dem Nachweis einer
Wechselwirkung zwischen Knochendichte und Therapieeffekt ab und beruht auf den
Ergebnissen einer Studie.

B-4.4.1.3 Studien zum Zusammenhang zwischen Knochendichte und
osteoporosetypischen Frakturen

Fir postmenopausale Frauen ist der Zusammenhang zwischen niedriger Knochendichte und
Frakturrisiko belegt (siehe IQWIG S. 496). Im Rahmen der Nutzenbewertung wurde gepruft,
ob auch bei Mannern und Patientinnen und Patienten mit sekundéarer Osteoporose ein
Zusammenhang zwischen Knochendichte und patientenrelevanten Zielgréf3en (u. a. klinisch
manifeste Frakturen) vorliegt. Primar wurden Ergebnisse aus prospektiven Kohortenstudien
und nested case control studies (= eingebetteten Fall-Kontroll-Studien) herangezogen. Dabei
musste die Messung der Knochendichte zu Studienbeginn mit dem Goldstandard DXA
erfolgt sein. Insgesamt wurden 14 Studien zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
Knochendichte und Frakturen identifiziert. Allerdings untersuchten nur 8 dieser Studien
patientenrelevante ZielgréRen. Es wurden nur Kklinisch manifeste Frakturen als
patientenrelevante ZielgrofRe gewertet. Radiologisch nachgewiesene Frakturen wurden nicht
bertcksichtigt.

4 Studien untersuchten zwischen 257 und 5995 selbststandig lebende Manner (mittleres
Alter zwischen ca. 68 und 79 Jahren). Zusammenfassend existiert fur altere Manner ein
Beleg flr einen statistischen Zusammenhang zwischen erniedrigter Knochendichte und
einem erhohten Huftfrakturrisiko, wenn die Knochendichte per Goldstandard DXA am
Schenkelhals erhoben wurde. Die Aussage wird abgeschwécht zu einem Hinweis, wenn
nicht die DXA Messung nicht am Schenkelhals erhoben wurde.

Die anderen relevanten 4 Studien schlossen Frauen und Manner nach Lungen- bzw.
Herztransplantation sowie Hamodialysepatientinnen und -patienten ein. Die Fallzahlen waren
recht klein und lagen zwischen 14 und 106 Frauen und Mannern. Alle Studien wiesen ein
hohes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf. Fiur Risikogruppen fir eine sekundare
Osteoporose liegt weder ein Beleg fir noch ein Hinweis auf einen statistischen
Zusammenhang zwischen niedriger Knochendichte und einem erhéhten Risiko fur klinisch
manifeste Frakturen vor.
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Fur altere Manner mit Verdacht auf eine primare Osteoporose existiert ein Beleg fir
einen statistischen Zusammenhang zwischen niedriger Knochendichte und erhéhtem
Frakturrisiko. Fur Risikogruppen fur sekundare Osteoporoseformen liegt weder ein
Beleg fur noch ein Hinweis auf einen solchen Zusammenhang vor. Daraus kann nicht
geschlossen werden, dass solch ein Zusammenhang nicht besteht.

B-4.4.1.4 Studien zur diagnostischen Gite verschiedener Verfahren zur
Bestimmung der Knochendichte

Im Rahmen der Nutzenbewertung wurde geprift, ob neben der als Goldstandard
angesehenen zentralen DXA andere apparative Methoden oder klinische Scores zur
Bestimmung einer erniedrigten Knochendichte eine mégliche Alternativen darstellen und die
gleiche Patientenpopulation identifiziert wird wie mit dem Goldstandard. Durch eine
Verknipfung der Ergebnisse aus Therapiestudien und Diagnosestudien (= ,Linked
Evidence®) soll eine Aussage Uber den Nutzen der alternativen Verfahren abgeleitet werden.

Voraussetzung fur dieses Vorgehen ist erstens, dass ergebnissicher Therapiestudien fir per
Referenzmethode identifizierte Personen einen Nutzen hinsichtlich patientenrelevanter
ZielgréRen zeigen, und zweitens, dass diagnostische Querschnittsstudien zeigten, dass ein
anderes Verfahren zur Knochendichtemessung (Indextest) weitgehend dieselben Personen
identifiziert wie der Referenztest (siehe IQWIG S. 478)

Im Rahmen der Auswertung der Therapiestudien konnte fur kein anderes Verfahren als die
zentrale DXA (gemessen am Schenkelhals oder LWS) ein Nutzen hinsichtlich
patientenrelevanter ZielgréRen abgeleitet werden. Deshalb wurden nur Diagnosestudien
eingeschlossen, die zentrale DXA als Referenzverfahren verwendet haben. Insgesamt
wurden 85 Studien zu verschiedenen Verfahren identifiziert. Keines der untersuchten
Verfahren - periphere DXA-Verfahren, radiografische Absorptiometrie (RA), Single-Energy X-
Ray Absorptiometry (SXA), Dual-X-Ray Laser Absorptiometry (DXL), Digital X-Ray
Radiogrammetry (DXR) sowie Kombinationen von apparativen Verfahren und klinischem
Score (Ultraschall + Simple Calculated of Osteoporosis Risk Estimation [SCORE], Ultraschall
+ BMI, RA des Kiefers + Osteoporosis Index of Risk [OSIRIS], RA + Alter) - erflllte die fur
eine Vergleichbarkeit mit der DXA gesetzten Mindestanforderungen.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass keines der untersuchten Indextestverfahren
ausreichend gut in der Lage ist, dieselben Personen wie der Goldstandard DXA zu
identifizieren.

B-4.4.2 Therapiemonitoring mittels Osteodensitometrie

Fir den Nutzennachweis eines Therapiemonitorings mittels Knochendichtemessung sollten
Studien herangezogen werden, die eine Strategie, in der die Fortfihrung, die Anpassung
oder das Absetzen einer knochenwirksamen Behandlung von den Befunden des
Knochendichtemonitorings abhéngig gemacht wurde, mit einer Strategie verglichen, in der
kein Monitoring mittels Osteodensitometrie durchgefuihrt wurde oder in der die Befunde
keinen Einfluss auf die Indikationsstellung zur Weiterbehandlung hatten (,Absetzstudien®).
(siehe IQWIG S. 27)

Fur die Bewertung eines Therapiemonitorings lagen keine Studien vor. Eine Aussage
hinsichtlich des Einsatzes einer Knochendichtemessung zur Fortfilhrung, Anpassung oder
zum Absetzen einer knochenwirksamen Behandlung ist daher nicht moéglich und der Nutzen
und Schaden eines Therapiemonitorings bleiben wunklar. Eine Ver&nderung der
Knochendichte unter Therapie gilt nicht als valides Kriterium zur Beurteilung der Wirksamkeit
einer Therapie, da sich Veradnderungen der Knochendichte nicht konsistent in einer
proportionalen Anderung des Frakturrisikos auswirken. Auch fiir ein Therapiemonitorings mit
dem Ziel sogenannte ,Non-Responder” zu erkennen oder die Compliance zu Verbessern gibt
es derzeit keine zuverlassige Evidenz.
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Im Zusammenhang mit einem Therapiemonitoring muss auch die inter- und intrapersonellen
Variabilitdt gemessener Knochendichteveranderungen bericksichtigt werden. Dies war
Gegenstand einer Sekundardatenanalyse der FIT-Studie. Fur die Auswertungen wurden die
Knochendichtedaten zu Studienbeginn sowie die Ergebnisse von Wiederholungsmessungen
nach 1, 2 und 3 Jahren herangezogen. Gegenlbergestellt wurde die Variabilitat der
interpersonellen Veranderungen (Anstieg der Knochendichte in der Behandlungsgruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe) mit der intrapersonellen Variabilitit der Messungen
(Verédnderung der Knochendichte beim Individuum).

,Die Auswertungen zeigten, dass die Knochendichte in der mit Alendronat behandelten
Gruppe im Laufe von 3 Jahren im Mittel um 0,030 g/cm2 zunahm, in der Placebogruppe aber
im Mittel um 0,012 g/cm2 abnahm. Dabei zeigten sich zwischen individuellen Teilnehmer-
innen der Alendronatgruppe nur relativ kleine Unterschiede in der Zunahme der Knochen-
dichte. Zudem lag bei 97,5 % der Teilnehmerinnen der Alendronatgruppe der Anstieg der
Knochendichte nach drei Jahren Uber 0,019 g/cm2, was die Autoren als im Allgemeinen
ausreichend fir eine Fortfiihrung der Therapie ansahen. Insgesamt ergebe sich daraus, dass
der Unterschied in der Entwicklung der Knochendichte zwischen einzelnen Teilnehmerinnen
so klein sei, dass er keine klinische Bedeutung habe und ein Monitoring deshalb keine
zuverlassigen Schlussfolgerungen zulasse. Gestitzt wird diese Beobachtung durch die
Ergebnisse einer Sekundardatenauswertung von FIT- und MORE-Daten von Cummings et
al. 2000. Hier wurde fur 82 % der mit Alendronat behandelten Frauen ein Anstieg der
Knochendichte im ersten Behandlungsjahr verzeichnet (um durchschnittlich 2,2 % an der
Gesamthifte), bei 1,4 % wurde ein deutlicher Riuckgang (um 4 %, ebenfalls an der
Gesamthifte) gemessen. Zusatzliche Auswertungen nach einem zweiten Behandlungsjahr
zeigten allerdings, dass bei den Frauen mit dem starksten Knochendichteverlust (> 4 %) im
ersten Jahr mit einer Wahrscheinlichkeit von 92 % im zweiten Jahr ein deutlicher Anstieg zu
verzeichnen war. Im Mittel betrug dieser 4,8 %. Dagegen wurde in der Gruppe von Frauen
mit dem deutlichsten Anstieg wahrend des ersten Behandlungsjahres (> 8 %) im Mittel ein
Verlust von 1 % im zweiten Jahr beobachtet. Vergleichbare Veranderungen wurden auch
unter Raloxifentherapie gesehen. Die Autoren bezeichnen dieses Phdnomen als ,Regression
zur Mitte* und stellen vor diesem Hintergrund den Nutzen eines Knochendichtemonitorings
zumindest nach dem ersten Behandlungsjahr infrage, da sich aus den Ergebnissen keine
therapeutischen Konsequenzen ableiten lasse.” (Zitat IQWIiG S. 491)

Fur die Bewertung eines Therapiemonitorings lagen keine Studien vor. Eine Aussage
zum Nutzen und Schaden eines Therapiemonitorings ist daher nicht moéglich.

B-4.4.3 Medizinische Notwendigkeit

GemaR 2. Kapitel § 10 Abs. 2 Nr. 2 der VerfO erfolgt die Uberprifung der medizinischen
Notwendigkeit einer medizinischen  Untersuchungs- oder Behandlungsmethode
insbesondere auf der Basis von Unterlagen zur Relevanz der medizinischen Problematik und
zum Spontanverlauf der Erkrankung sowie zu diagnostischen und therapeutischen
Alternativen.

B-4.4.3.1 Primare Osteoporose bei Mannern und Frauen

Die Krankheitslast wird bei Osteoporose von den Frakturen und ihren Folgen bestimmt. Als
osteoporosetypisch gelten Wirbelkorperfrakturen, Huftfrakturen, Radiusfrakturen und
Humerusfrakturen. Anhand einer Krankenhausentlassstatistik wurde fir Deutschland im
Jahre 2004 eine jahrliche Inzidenz von Oberschenkelhalsfrakturen von 140,9 pro 100 000
Einwohner angegeben, ab einem Alter von 65 Jahren betrug die Rate 662,0 pro 100 000
Einwohner, im Alter unter 65 Jahren 21,7 pro 100 000 Einwohner. 64 % aller
Oberschenkelhalsfrakturen bei Frauen und 36 % aller Oberschenkelhalsfrakturen bei
Méannern treten im Alter ab 80 Jahren auf. Frauen waren insgesamt signifikant (p < 0,01)
haufiger betroffen als Méanner. Die Einschatzung der Haufigkeit von Wirbelkorperfrakturen
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wird dadurch erschwert, dass nur etwa ein Drittel dieser Ereignisse klinisch manifest wird
und zu Arztkonsultationen fuhrt. Bei der Beurteilung der Frakturhaufigkeiten ist zu beachten,
dass das Frakturrisiko neben der Knochenfestigkeit zusatzlich durch Faktoren bestimmt wird,
welche das Sturzrisiko erhdhen (z. B. eingeschrénkte Muskelkraft und Koordination, Gang-
und Balancedefizite, Arthrose, Visusprobleme, Depressionen, Kkognitive Defizite,
Sturzanamnese, Angst vor dem Fallen, vigilanzbeeintrachtigende Medikamente,
Umgebungsfaktoren etc.). Infolge von Frakturen kommt es zu Funktionsausfallen.
Insbesondere hiftnahe Frakturen schranken bei einem grof3en Teil der Betroffenen die
Fahigkeit zu einer eigenstandigen Lebensfihrung erheblich ein und beeintrachtigen die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Patienten mit hiftnahen Frakturen, aber auch mit
Humerusfrakturen weisen im ersten Jahr nach dem Ereignis eine gegeniber der
Normalbevdlkerung deutlich erhdhte Mortalitat auf. Wirbelkoérper(sinterungs)frakturen gehen
nur zu 30 bis 40 % mit einer unmittelbaren klinischen Symptomatik einher, der Giberwiegende
Teil verursacht keine bzw. unspezifische Beschwerden. Sinterungsfrakturen kénnen leichte
bis erhebliche Verformungen der Wirbelsdule und des Oberkorpers bedingen. Sie machen
sich Klinisch durch eine abnehmende KorpergroRe, Verringerung des Rippen-Becken-
Abstandes, Einengung des Brustkorbs und Kyphosierung der Wirbelsaule bemerkbar. Die
Folge sind chronische Rickenschmerzen und eine eingeschréankte Belastbarkeit im Alltag.
Sowohl bei inzidenten als auch bei prévalenten Wirbelkdrperfrakturen wurden eine
eingeschrankte gesundheitshezogene Lebensqualitst und Einschrankungen in der
Alltagsfahigkeit gefunden.

Ziel der Nutzenbewertung war es zu prufen, ob Frauen oder Manner mit primarer oder
sekundarer Osteoporose, aber ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen von
einer Versorgungsstrategie mit Diagnostik einer erniedrigten Knochendichte bzw. eines
erhdhten  Frakturrisikos und entsprechender Behandlung profitieren. Wie die
Nutzenbewertung gezeigt hat, gibt es einen Hinweis, dass eine Knochendichtemessung
dazu beitragen kann, Personen zu identifizieren, bei denen mit einer spezifischen
Arzneimitteltherapie das Frakturrisiko gesenkt werden kann. Aus den Ergebnissen der
Studien kann nicht geschlossen werden, dass allein aufgrund einer niedrigen Knochendichte
eine Indikation zur spezifischen Arzneimitteltherapie besteht. Es war nicht Ziel der
vorliegenden Nutzenbewertung verschiedene Therapiemdglichkeiten zu bewerten und dazu
Empfehlungen abzuleiten. Es sollte ausschlieBlich untersucht werden, ob eine
Knochendichtemessung dabei hilft, bestimmte Personen zu identifizieren, die von einer
Therapie profitieren kénnen, um daraus Aussagen (ber den Nutzen einer
Knochendichtemessung ableiten zu kénnen.

Anhand der Therapiestudien konnte nur flr postmenopausale Frauen ein Hinweis auf einen
Nutzen einer Knochendichtemessung abgeleitet werden. Inwieweit auch bei Mannern ein
Nutzen besteht ist unklar. Mdglicherweise kénnen Uber eine Knochendichtemessung auch
Manner identifiziert werden, bei denen das Frakturrisiko durch eine medikamenttse Therapie
gesenkt werden kann. Dabei muss allerdings bericksichtigt werden, dass der
Knochenabbau bei Mannern langsamer verlauft und das Frakturrisiko im Vergleich zu
Frauen gleichen Alterns deutlich niedriger ist. Nach Berechnungen aus der DVO-Leitlinie**
liegt das 10-Jahresrisiko fir eine Huftfraktur bei Frauen aus der Normalbevélkerung
zwischen 1,2 % (Alter 55 Jahre) und 15,2 % (Alter 80 Jahre). Fur Manner liegen die 10-
Jahresrisiken zwischen 0,9 % (Alter 55 Jahre) und 4,6 % (Alter 80 Jahre).

Eine Knochendichtemessung wird bei Frauen und Manner zur Optimierung einer
Therapieentscheidung als medizinisch notwendig erachtet. Voraussetzung ist, dass bereits
aufgrund anamnestischer und klinischer Befunde die Absicht besteht eine spezifische
Arzneimitteltherapie einzuleiten. In diesem Fall kénnen mittels einer Knochendichtemessung
zusatzliche Informationen gewonnen werden, um den Nutzen und die Risiken einer

*! DVO, Evidenzbasierte Konsensus-Leitlinie zur Osteoporose. Langfassung (Dachverband der
deutschsprachigen wissenschaftlichen Gesellschaften fir Osteologie (DVO) e.V., 2006),
http://www.dv-osteologie.org/dvo_leitlinien/archiv/Leitlinien-2006.
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Arzneimitteltherapie besser abschatzen zu konnen. Der unmittelbare Schaden durch die
Osteodensitometrie selbst ist als gering einzuschatzen.

Fur eine systematische Bewertung der anamnestischen und klinischen Befunde stehen
verschiedene Scoresysteme zur Verfigung. Die aktuelle Leitlinie des DVO** empfiehlt
beispielsweise eine spezifische Arzneimitteltherapie erst, wenn unabhangig vom Lebensalter
und Geschlecht, auf der Grundlage der derzeit verfigbaren epidemiologischen Daten, das
geschatzte 10-Jahresrisiko fur Wirbelkérper- und proximale Femurfrakturen > 30 % liegt und
die T-Werte der DXA-Knochendichtemessung erniedrigt sind.

Es gibt nur einen Hinweis fir den Nutzen einer Knochendichtemessung wenn diese mittels
einer zentralen DXA am Schenkelhals oder an der LWS durchgefihrt wurde. Keines der
untersuchten Indextestverfahren ist ausreichend gut in der Lage ist, dieselben Personen wie
der Goldstandard DXA zu identifizieren. Flr eine Messung an mehreren Messorten gibt es
keinen Hinweis auf einen Nutzen, in dem Sinne dass diejenigen Patienten zuverlassiger
identifiziert werden koénnen, die einen Nutzen von einer Therapie haben.

B-4.4.3.2 Sekundéare Osteoporose bei Mannern und Frauen

Nach DVO* sind sekundare Osteoporosen definiert als ,... Erkrankungen, die mit einem
erhdhten Risiko fir eine Osteoporose und/oder einem erhdhten Frakturrisiko verbunden
sind ...“. Andere Leitlinien, wie NIH Consensus 2000** und SIGN 2003*, definieren die
sekundaren Osteoporosen éahnlich. Der Umfang der Leistungen der mdglichen
Grunderkrankungen und deren quantitativer Stellenwert weichen jedoch je nach Quelle
erheblich voneinander ab.

Die DVO-Leitlinie 2009 z&hlt folgende Krankheiten auf, mit denen in Studien reproduzierbar
ein erhéhtes Risiko flr osteoporotische Frakturen verbunden war und fir die in Abhangigkeit
vom zusatzlich bestehenden alters- und geschlechtsspezifischen Frakturrisiko eine
spezifische medikamenttse Therapie empfohlen wird:

— Cushing-Syndrom

— Subklinischer Hyperkortisolismus

— primarer Hyperparathyreoidismus (konservativ behandelt)
— Wachstumshormonmangel bei Hypophyseninsuffizienz

— Subklinische u. manifeste Hyperthyreose

— Diabetes mellitus Typ 1

— rheumatoide Arthritis

— B-ll-Operation/Gastrektomie

*2 Dachverband Osteologie e.V., ,DVO-Leitlinie 2009 zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Osteoporose bei Erwachsenen”, Osteologie 18 (2009): 304-328.

*3 DVO, Evidenzbasierte Konsensus-Leitlinie zur Osteoporose. Langfassung (Dachverband der
deutschsprachigen wissenschaftlichen Gesellschaften fur Osteologie (DVO) e.V., 2006),
http://www.dv-osteologie.org/dvo_leitlinien/archiv/Leitlinien-2006.

* National Institutes of Health. Osteoporosis Prevention, Diagnosis, and Therapy. NIH Consens
Statement [Internet]. 2000 [zitiert 2011 Juni 24];Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK15108/

*> Network SIGN. Management of Osteoporosis [Internet]. Edinburgh: Scottish Intercollegiate Guide-
lines Network; 2003 [zitiert 2011 Okt 26]. Available from:
http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/71/index.html

*® Dachverband Osteologie e.V. DVO-Leitlinie 2009 zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Os-
teoporose bei Erwachsenen. Osteologie. 2009;18:304—28.
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— Epilepsie
— Hypogonadimus
Gleiches gilt fur die langerfristige Einnahme bestimmter Arzneimittel:
— orale Glukokortikoid-Therapie
— antiandrogene Therapie
— Aromatasehemmer-Therapie

Darlber gibt es nach DVO-Leitlinie 2009 viele weitere, seltene Erkrankungen oder
Konditionen mit einem erhdhten Frakturrisiko, bei denen &hnlich wie bei den oben
aufgefihrten vorgegangen werden soll: eine Entscheidung bezlglich einer spezifischen
medikamentdsen Therapie soll in Abhangigkeit von den zuséatzlich bestehenden alters- und
geschlechtsspezifischen Frakturrisiko getroffen werden.

Insgesamt sind Zahlen zur Haufigkeit der Krankheiten und Konditionen, die mit einer
sekundaren Osteoporose verbunden sind, nur spéarlich vorhanden. Eine langer anhaltende
Glukokortikoid-Therapie wird als haufigste Ursache fur eine sekundare Osteoporose
bezeichnet. Das Frakturrisiko steigt bei taglichen Dosen bereits von unter 7,5 mg
Prednisolonaquivalent und ab einer Therapiedauer von 3 bis 6 Monaten an.*’ Zahlen zur
Haufigkeit von Glukokortikoid-Langzeittherapien aus Deutschland existieren nicht.

Fur die oben aufgefuihrten Erkrankungen lief3 sich reproduzierbar ein maRiges (1,5- bis 2,0-
fach) oder stark erhéhtes (> 2-fach) Frakturrisiko nachweisen.*®

Der Stellenwert alternativer diagnostischer Methoden wurde bereits in B-5.1.4 dargestellit.
Alternativ zu einer Therapie der sekundaren Osteoporosen sind manche Grunderkrankungen
heilbar, etwa durch die operative Entfernung von hormonproduzierenden Tumoren. FUr
andere Hormonstérungen gibt es Hinweise, dass durch die suffiziente medikamenttse
Therapie der Grunderkrankung die Erhéhung des Frakurrisikos reversibel ist.

Eine Knochendichtemessung wird bei Frauen und Manner mit sekundéarer Osteoporose zur
Optimierung einer Therapieentscheidung als medizinisch notwendig erachtet. Voraussetzung
ist, dass bereits aufgrund anamnestischer und klinischer Befunde die Absicht besteht eine
spezifische Arzneimitteltherapie einzuleiten. In diesem Fall kdénnen mittels einer
Knochendichtemessung zusatzliche Informationen gewonnen werden, um den Nutzen und
die Risiken einer Arzneimitteltherapie besser abschétzen zu kdnnen.

B-4.4.3.3 Zum Stellenwert der Osteodensitometrie im Rahmen der
Verlaufskontrolle vor Beginn einer spezifischen medikamentdsen
Therapie

Je nachdem, wie nahe die Knochendichte bei der Erstmessung an der fir eine
Therapieentscheidung relevanten Schwelle des T-Werts liegt, diese aber noch nicht erreicht
hat, kann eine Verlaufskontrolle sinnvoll sein.

Studien, die den Nutzen solcher Verlaufskontrollen bezlglich einer Verminderung der
Frakturhaufigkeit belegen, existieren nicht. Aufgrund theoretischer Uberlegungen spielen fir
die Lange des Intervalls bis zur Wiederholungsmessung folgende Grél3en eine Rolle:

— die Prazision der DXA-Methode, beschrieben durch den Messwertfehler

— die natirliche, jahrliche Veranderungsrate der Knochendichte, ohne dass besondere
neue Einflussfaktoren hinzukommen

*" Staa TP, Staa TP, Staa TP, Leufkens H, Cooper C. The epidemiology of corticosteroid-induced
osteoporosis: a meta-analysis. Osteoporosis International. 2002;13(10):777-87.

8 siehe FuRnote 46
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— der Abstand des Knochendichte-Wertes der Erstmessung zur fir eine
Therapieentscheidung relevanten Schwelle des T-Wertes

In diesem Fall muss das Intervall ausreichend grof3 sein, damit die Knochendichte einerseits
die kleinste signifikante Anderung (LSC, least significant change) (berschreiten und
andererseits in den fir eine Therapieentscheidung relevanten Schwellenbereich des T-
Wertes gelangt.

Langsschnittstudien,*° ' * zur jahrlichen Veranderungsrate der Knochendichte berichten

Werte zwischen < 0,4 und 1,36 %°.>

Aus dem Messwertfehler der DXA, der gewothnlich mit etwa 2 % angegeben wird, lasst sich
ein kleinster signifikanter Unterschied zwischen zwei Messungen von mindestens 5,6 %
berechnen.®® Ein Intervall von mindestens 5 Jahren bis zur Wiederholungsmessung wird
deshalb als angemessen angesehen®.

Je weiter die Erstmessung vom fir eine Therapieentscheidung relevanten Schwellenbereich
entfernt ist, desto l&anger wird das Intervall zu wahlen sein.

Zusatzlich spielen in der Alltagsversorgung Fragen der technischen Qualitatssicherung eine
Rolle, etwa ob das DXA-Gerat entsprechend gewartet und kalibriert wird. Ob die aktuellen
Qualitatssicherungsmalinahmen hier gentigen, ist zu prifen.

B-4.4.3.4 Therapiemonitoring mittels Osteodensitometrie

Die Notwendigkeit eines Monitorings einer spezifischen Arzneimitteltherapie bei Osteoporose
wird aus den folgenden Griinden gefordert:

— Ein unter Therapie ermittelter Knochendichte-Messwert kénne niitzlich sein, um die
Patienten zur weiteren Therapiecompliance motivieren.

— Ein unter Therapie ermittelter Knochendichte-Messwert, der einen deutlichen Abfall
zeige, kénne ein Hinweis sein, dass

o der Patient seine Medikation nicht regelmafiig einnimmt,

0 eine bisher nicht diagnostizierte, sekundéare Ursache fir die
Knochendichteminderung vorliegt,

o der Patient nicht auf die spezifische Arzneimitteltherapie anspricht.

*¥ Warming L, Hassager C, Christiansen C. Changes in Bone Mineral Density with Age in Men and
Women: A Longitudinal Study. Osteoporosis International. 2002 Feb 1;13:105-12.

% Melton 11l LJ, Atkinson EJ, O’Connor MK, O’Fallon WM, Riggs BL. Determinants of Bone Loss from
the Femoral Neck in Women of Different Ages. Journal of Bone and Mineral Research. 2000 Jan
1;15(1):24-31.

>t Berger C, Langsetmo L, Joseph L, Hanley DA, Davison KS, Josse R, u. a. Change in bone mineral
density as a function of age in women and men and association with the use of antiresorptive agents.
Canadian Medical Association Journal. 2008 Juni 17;178(13):1660-8.

52 Cauley JA, Lui L, Stone KL, Hillier TA, Zmuda JM, Hochberg M, u. a. Longitudinal Study of Changes
in Hip Bone Mineral Density in Caucasian and African-American W omen. Journal of the American
Geriatrics Society. 2005 Feb 1;53(2):183-9.

3 5. FuRnote 49
* 5. FuRnote 51

°> Grampp S, Willvonseder R, Dimai H, Leb G, Dobnig H. Leitlinien zur Anwendung densitometrischer
Verfahren in der Postmenopause. JOURNAL FUR MINERALSTOFFWECHSEL. 2004;:7-10.

5. FuRnote 51
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Das IQWIiG konnte keine geeigneten Studien zur Bewertung des Nutzens eines
Therapiemonitorings mittels Osteodensitometrie identifizieren. Uber den fehlenden
Nutzennachweis hinaus ist ein Therapiemonitoring auch aus den im Folgenden dargelegten
Grinden nicht angezeigt.

Es wird davon ausgegangen, dass jede medikamentdse Therapie, insbesondere, wenn es
sich um eine langfristige, mehrjahrige handelt, vom Arzt im regelméafRigen Kontakt mit dem
Patienten monitoriert wird. Es ist selbstverstandlich, dass die Thematik der Adherence direkt
und effektiv im Gesprach zwischen Arzt bzw. Arzthelferin und Patient adressiert wird. Wenn
notig konnen Daten zur RegelmaRigkeit von Wiederholungsrezepte hinzugezogen werden.
Demgegentber ist ein zuséatzlicher Wert einer Osteodensitometrie nicht gegeben. Bei
Wiederholungsmessungen kommt wie bereits in B-5.3.3 beschrieben technisch-qualitativen
Fehlermoglichkeiten eine erhdhte Bedeutung zu. Bei der Interpretation von auffallig stark
abweichenden Messergebnissen ergeben sich zudem Probleme wie sie von Cummings et al.
(2000)°’ beschrieben wurden. Wiederholungsmessungen unter spezifischer medikamenttser
Therapie einer Osteoporose bergen somit das Risiko von therapeutischen
Fehlentscheidungen. Bisher nicht diagnostizierte, sekundare Ursachen flir die
Knochendichteminderung konnen und mussen durch eine gewissenhafte Abklarung vor
Einleitung der mehrjahrigen, spezifischen Arzneimitteltherapie ausgeschlossen werden.
Anamnestischen und klinischen Zeichen ist der Vorzug gegeniiber den indirekten Hinweisen
aus der Osteodensitometrie zu geben.

Zur ldentifizierung von Non-Respondern mittels Osteodensitometrie existieren keine
begrindeten Vorgehensweisen.

Insgesamt ist die Notwendigkeit eines Therapiemonitorings durch Osteodensitometrie nicht
gegeben. Im Sonderfall einer unter Therapie neu aufgetretenen Fraktur ist eine
Osteodensitometrie bereits jetzt mdglich.

> Cummings SR et al. Monitoring Osteoporosis Therapy With Bone Densitometry. JAMA: The Journal
of the American Medical Association 283, Nr. 10 (Mérz 8, 2000): 1318 -1321.
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B-5 Anhang

B-5.1 Auftrag zur Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit der
Osteodensitometrie an das IQWiG

Beschluss

iber die Beauftragung des Institutes fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

vom 10. Mai 2007

Der Gemeinsame Bundesausschuss in der Besetzung nach § 91 Abs. 2 SGB V
hat in seiner Sitzung am 10. Mai 2007 beschlossen, das Institut fir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen wie folgt zu beauftragen:

L Auftragsgegenstand und -umfang

Das Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG) soll
gemaR § 139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V die indikationsbezogene Bewertung des Nutzens
und der medizinischen Notwendigkeit der

»Osteodensitometrie®,
wie in den Antrédgen vom 23.02.2006 genannt, vornehmen.

Einzelheiten zur Konkretisierung dieses Auftrages und zum geplanten Ablauf der Be-
arbeitung durch das IQWiG ergeben sich aus den beiden Anlagen 1 und 2 zu diesem
Auftrag.

Die beim Gemeinsamen Bundesausschuss eingegangenen Stellungnahmen sind im
Rahmen dieses Auftrages zu berlicksichtigen. Die Arbeitsergebnisse sollen die
Grundlage flr die Bewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses bilden, ob die
Methode fir eine ausreichende, zweckméaRige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten unter Berlicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizi-
nischen Erkenntnisse erforderlich ist. Sofern fUr die Bearbeitung des Auftrages eine
Priorisierung der einzelnen Indikationen und Fragestellungen erforderlich ist, sollen
diese Arbeitsschritte mit der Themengruppe (im Folgenden: Ansprechpartner) abge-
stimmt werden.

Ergebnisse oder Teilergebnisse der Auftragshearbeitung sind innerhalb einer mit
dem Ansprechpartner abzusprechenden angemessenen Frist vor einer Veréffentli-
chung durch das Institut der Geschéaftsflihrung des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses zuzuleiten.

Falls bei der Literaturrecherche zum Nutzen und zur medizinischen Notwendigkeit
auch Studien identifiziert werden, die sich mit Fragen der Wirtschaftlichkeit der Me-
thode beschéftigen, sollten diese Studien dem Gemeinsamen Bundesausschuss zur
weiteren Bewertung Ubermittelt werden.
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Il Weitere Auftragspflichten

Mit dem Auftrag wird das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-

wesen verpflichtet

a) die glltige Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses zu beach-
ten,

b) indikationsbezogen die flr die Empfehlung des IQWIG malgebliche Evidenzstufe
der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu benennen,

c) inregelméaRigen Abstédnden lber den Stand der Bearbeitung zu berichten,

d) den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschusses fir Ruckfragen und Erléau-
terungen auch wéhrend der Bearbeitung des Auftrages zur Verfigung zu stehen
und

e) die durch die Geschéaftsordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses be-
stimmte Vertraulichkeit der Beratungen und Beratungsunterlagen zu beachten.

. Abgabetermin

Die Abgabe der Auftragsergebnisse an den Gemeinsamen Bundesausschuss soll bis
zum

30.09.2008
erfolgen.

Es werden weiterhin folgende Zeitpunkte flr die Fertigstellung bzw. Vorlage von Teil-
ergebnissen der Auftragsbearbeitung - definiert im Methodenpapier des IQWIG - ver-
einbart:

« Ende Juli 2007 Berichtsplan

« Ende Mai 2008 Vorbericht

e Ende September 2008  Abschlussbericht

Iv. Unterlagen zum Auftrag

Mit diesem Auftrag werden dem Institut die folgenden, dem Gemeinsamen Bundes-
ausschuss vorliegenden Unterlagen zur Verfligung gestellt:

. Antrédge auf Beratung der oben bezeichneten Methode (liegen bereits vor)
. Fragenkataloge der zusténdigen Unterausschisse (liegen bereits vor)
Eingegangene Stellungnahmen (liegen bereits vor)

Liste der in den Stellungnahmen benannten Literatur (liegt bereits vor)
Anlage 1 zum Auftrag

Anlage 2 zum Auftrag

. @

Siegburg, 10. Mai 2007

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Hess
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B-5.2 Abschlussbericht des IQWIiG zur Osteodensitometrie

Der Abschlussbericht des IQWIG zur Nutzenbewertung der Osteodensitometrie bei primarer
und sekundarer Osteoporose (Auftrag D07-01 Version 1.1 Stand: 11. Oktober 2010) ist auf
der Homepage des IQWIG verfugbar: http://www.igwig.de/, abgerufen am 18. Oktober 2010.

B-5.3 Ankindigung der Bewertungsverfahren gemalf 8 135 Abs. 1 SGB V (Ver-
tragsarztliche Versorgung)

B-5.3.1 Bekanntmachung der Bewertungsverfahren im Bundesanzeiger

Bekannitmachungen

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung [1446 A]
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemifd § 91 Abs. 5
des Fiinften Buches Solzialgesetzbuch (SGB V)
_uber weitere Beratungsthemen
zur Uberpriifung gemifd § 25 Abs. 4 SGBV
und § 135 Abs. 1 SGBV

Vom 24. Mai 2006

Der Gemeinsame Bundesausschuss iiberpriift geméafs gesetzlichem
Auftrag fiir die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetz-
lich Krankenversicherten Fragen der Pravention geméfs § 25 Abs. 4
SGB V.

Neue édrztliche Methoden werden gemédfs § 135 Abs.1 SGBV
daraufhin tberpriift, ob der therapeutische Nutzen, die medizi-
nische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwir-
tigem Stand der wissenschafltlichen Erkenntnisse als erfillt ange-
sehen werden kinnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser
Uberpriifung entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss darii-
ber, ab eine neue Methode ambulant zu Lasten der Gesetzlichen
Krankenversicherung verordnet werden darf.

Der Gemeinsame Bundesausschuss veroffentlicht die neuen Be-
ratungsthemen, die aktuell zur Uberpriifung anstehen.
Entsprechend der Festselzung des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses vom 18. April 2006 wird das folgende Thema indikationsbe-
zogen beraten:

,Osteodensitometrie

a) als MaBnahme der Fritherkennung gemaf § 25 Abs. 3 SGB V

b) als diagnostische Mafinahme im Rahmen der kurativen Behand-
lung gemal § 135 Abs. 1 SGB V*

Mit dieser Verdffentlichung soll insbesondere Sachverstandigen

der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dachverbanden von

Arztegesellschaften, Spitzenverbianden der Selbsthilfegruppen

und Patientenvertretungen sowie Spitzenorganisationen von Her-

stellern von Medizinprodukten und -gerdten Gelegenheit zur Stel-

lungnahme gegeben werden.

Stellungnahme zu o. g. Themen sind anhand eines Fragenkataloges

innerhalb einer Frist von 6 Wochen nach dieser Verotfentlichung

miglichst in elektronischer Form einzureichen und themenbezo-

gen an folgende Adresse zu senden:

fiir Osteodensitometrie

im Rahmen der Fritherkennung Osteo-A@g-ba.de

fiir Osteodensitometrie

im Rahmen der kurativen Behandlung Osteo-B@g-ba.de

Die Fragenkataloge sowie weitere Erlduterungen erhalten Sie bei

der Geschiftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses auf

Anfrage:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Geschiftsfiihrung

Auf dem Seidenberg 3a

53721 Siegburg

Siegburg, den 24. Mai 2006

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende
Dr. Hess
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B-5.3.2 Fragenkatalog zur strukturierten Einholung von Stellungnahmen anlasslich
der Ankiindigung der Bewertungsverfahren

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss , Arztliche Behandlung*

Erlauterungen zur Beantwortung des beiliegenden Fragenkataloges zur Uberprifung der
Osteodensitometrie als diagnostische MalRnahme im Rahmen der kurativen Behandlung
gemaf § 135 Abs. 1 SGB V

Der Gemeinsame Bundesausschuss Uberprift arztliche Behandlungsmethoden gemald § 135
Abs. 1 SGB V in Bezug auf ihren Nutzen, ihre medizinische Notwendigkeit und Wirt-
schaftlichkeit. Zur Strukturierung der Stellungnahmen hat der Unterausschuss den beigefligten
Fragenkatalog verabschiedet, der deshalb lhrer Beantwortung zugrunde zu legen ist.

Die Osteodensitometrie wird bei unterschiedlichen Indikationen und mit unterschiedlicher Me-
thodik angewendet.

Da die Beratungen methoden- und indikationsbezogen erfolgen, ist es erforderlich, dass Sie lhre
Stellungnahme fir jede Indikation und jede Methode einzeln abgeben und diese jeweils konkret
benennen, sodass fiir den Gemeinsamen Bundesausschuss ein eindeutiger Bezug lhrer Aussa-
ge zur jeweiligen Indikation und Methode ersichtlich ist. Sollten Ihrer Meinung nach wichtige As-
pekte in der Beurteilung der Osteodensitometrie als diagnostische Malinahme im Rahmen der
kurativen Behandlung gemaf § 135 Abs. 1 SGB V in diesen Fragen nicht berilicksichtigt sein,
bitten wir Sie diese zuséatzlich zu erlautern.

Bitte begriinden Sie Ihre Stellungnahme, indem Sie lhre Antworten auf unsere Fragen durch
Angabe von Quellen (z.B. wiss. Literatur, Studien, Konsensusergebnisse, Leitlinien) belegen.

Diese maf3gebliche Literatur fiigen Sie bitte - soweit mdglich - in Kopie bei.

Wir bitten Sie, uns lhre Unterlagen nach Mdglichkeit in elektronischer Form (z.B. Word- oder
PDF-Dokumente) per E-Mail (E-Mail-Adresse: Osteo-B@g-ba.de) zu lGibersenden.

Selbstverstandlich ist auch weiterhin eine Stellungnahme in Papierform maoglich.

Mit der Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese in einem
Abschlussbericht wiedergegeben wird, der mit Abschluss der Beratungen im Gemein-samen
Bundesausschuss zu jedem Thema erstellt wird und der Offentlichkeit via Internet zugéanglich ist.

Fragenkatalog zur Osteodensitometrie als diagnostische MalRnahme im Rahmen der kura-
tiven Behandlung gemaf § 135 Abs. 1 SGB V

Fragen zur Methode

1. Auf welches technische Verfahren der Osteodensitometrie bezieht sich lhre Stellung-
nahme?

Fragen zum diagnostischen Nutzen
Bitte belegen Sie jede Antwort durch Angabe von Quellen (z.B. Studien, wiss. Literatur)

2. Fur welche Anwendungsindikationen (Erkrankungen) sollte nach gegenwértigem Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse die Osteodensitometrie eingesetzt werden?

3. Nennen Sie die prioritaren, patientenrelevanten Endpunkte fiir die Behandlung der von
Ihnen empfohlenen Anwendungsindikationen.

4, Fur welche dieser prioritdren, patientenrelevanten Endpunkte hat die mit der Osteo-
densitometrie gewonnene Erkenntnis eine unmittelbare therapeutische Konsequenz und
wie ist der Nutzen der hieraus unmittelbar eingeleiteten Therapie gesichert?

5. Welche Risiken sind mit der Anwendung der Osteodensitometrie verbunden, welche
Risiken sind mit den therapeutischen Konsequenzen verbunden?

6. Wie ist die (additive) diagnostische Wertigkeit der Osteodensitometrie (u.a. Sensitivitat,
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Spezifitat, positiv pradiktiver Wert) im Vergleich zu anderen Methoden, wie ist die Reli-
abilitat des Verfahrens zu beurteilen?

Fragen zur medizinischen Notwendigkeit
Bitte belegen Sie jede Antwort durch Angabe von Quellen (z.B. Studien, wiss. Literatur)

7. Wie ist die medizinische Notwendigkeit der Osteodensitometrie bei den von lhnen emp-
fohlenen Anwendungsindikationen, ggf. differenziert nach Patienten-/Altersgruppen, be-
legt?

8. Welche klinischen Normwerte, ggf. differenziert fir Patientengruppen, sind wissen-
schaftlich belegt und ab welchen Schwellenwerten ist eine Behandlung medizinisch not-
wendig?

9. Wie ist die Eignung des Verfahrens fir Verlaufskontrollen, ggf. zur Therapieanpassung
Zu beurteilen?

Fragen zur Wirtschaftlichkeit
Bitte belegen Sie jede Antwort durch Angabe von Quellen (z.B. Studien, wiss. Literatur)

10. Wie hoch ist die Pravalenz/Inzidenz der von lhnen empfohlenen Anwendungsindikatio-
nen in Deutschland?

11. Wie hoch sind die Kosten einer Anwendung der Osteodensitometrie (ggf. Kostenver-
gleich konkurrierender vergleichbarer Methoden)?

12. Welche Kosten entstehen durch Osteodensitometrie und Folgetherapie, welche Kosten
kénnen hierdurch vermieden werden?

13. Welche Kosten entstehen durch falsch positive Befunde?
Offenlegung lhrer Interessen

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Stellungnahme abgeben (z.B. Verband, Institu-
tion, Privatperson) und machen Sie Angaben zu Interessen Ihrer Person bzw. der Institution, flr
die Sie sprechen.

Schlussbemerkung

Bitte erganzen Sie lhre Stellungnahme obligat durch eine Liste der zitierten Literatur und eine
Liste der Anlagen.

B-5.3.3 Stellungnahmen anlésslich der Ankindigung der Bewertungsverfahren

B-5.3.4 Ubersicht der abgegebenen Stellnahmen

Institution Regelungsbereich*
Dachverband deutschsprachiger Osteoporose Selbsthilfeverb&nde und patientenori- | a) und b)
entierter Osteoporose Organisationen e. V. (DOP)

Dachverband Osteologie (DVO) a) und b)
Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie a)
Deutsche Morbus Crohn / Colitis ulcerosa Vereinigung (DCCV) e.V. b)
Deutsche Rheuma-Liga Bundesverband b)
Deutscher Allergie- und Asthmabund e. V. (DAAB) a) und b)
Kassenarztliche Vereinigung Bayern (KVB) a)
Mukoviszidose e. V. a) und b)
Nationale Initiative geg. Osteoporose (NIO) a) und b)
Verein Morbus Wilson e. V. a)
Zymed Deutschland a)

*a) als MalRnahme der Friiherkennung gemaf § 25 Abs. 3 SGB V
b) als diagnostische Mal3nahme im Rahmen der kurativen Behandlung gemaR § 135 Abs. 1 SGB V
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B-5.3.5 Aussagen in den Stellungnahmen zur Untersuchungsmethode, zum
Einsatzbereich und zu Endpunkten
Institution Aussagen Einsatzbereich (patientenrelevante) Endpunkte
zur Unter-
suchungs-
methode
Dachverband DXA- priméare und sekundare Os- »1. Verringerung der Inzidenz periphe-
deutschsprachiger | Messung teoporose rer Frakturen und Wirbelkdrperfraktu-
Osteoporose Messorte: ren
Selbsthilfeverbénde | LWS und Einsatz: 2. Verringerung der mit den Frakturen
und patientenorien- | Hifte (prox. | Nachweis bei Personen mit verbundenen Einschrankungen der
tierter Osteoporose | Gesamt- einem erhohten Osteoporose | Lebensqualitat und der Funktionsein-
Organisationen femur) / Frakturrisiko - auch wenn schrankungen
(DOP) noch keine Fraktur eingetre- | 3. Verringerung der mit den Frakturen
ten ist assoziierten zusatzlichen Mortalitat
1. bei einem Uber klinische Eine Quantifizierung des Nutzens
Risikofaktoren geschatzten bezieht sich auf die Verringerung von
10-Jahresfrakturrisiko von Frakturen:
20 % 1. Verbesserung der Abschatzung des
2. bei einer mehr als 3- 10-Jahresfrakturrisikos
monatigen Therapie mit ora- | 2. Verbesserte Erfassung der Indikati-
len Glucocorticoiden on einer medikamentdsen Behandlung
3. bei bestimmten Erkran- auf die Personen mit einem deutlich
kungen und Konditionen mit | erhéhten Frakturrisiko. (10-
einem hohen Frakturrisiko Jahrsfrakturrisiko von 20 %)
3. Darstellung der therapeutischen
Effizienz einer medikamentdsen The-
Verlaufskontrolle rapie — DXA-Knochendichtemesswert
von <-2,0
Kein Einsatz als ungezielte 4. Besonderheit: Glucocorticoid - indu-
FruherkennungsmalRnahme. | zierte Osteoporose. Hier kann aus den
vorliegenden Studien eine Therapieef-
Voraussetzung: fizienz bereits ab T-Werten von -1,5
Es soll sich um eine Krank- und geringer angenommen werden*
heit handeln, die wirksam
behandelt werden kann
Bei Multimorbiditat und kur-
zer Lebenserwartung ggf. auf
medikamenttse Osteoporo-
setherapie, nicht aber auf
eine Schmerztherapie ver-
zichten.
Dachverband Oste- | DXA primére und sekundare Os- 1. Verringerung der Inzidenz periphe-
ologie (DVO) Messorte: teoporose rer Frakturen und Wirbelkdrperfraktu-
LWS und ren
Hufte (prox. | Einsatz: 2. Verringerung der mit den Frakturen
Gesamtfe- Nachweis verbundenen Einschréankungen der
mur) 1. bei einem Uber klinische Lebensqualitat, Verringerung von

Risikofaktoren geschatzten
10-Jahresfrakturrisiko von
20 %

2. bei einer mehr als 3-
monatigen Therapie mit ora-
len Glucocorticoiden

3. bei bestimmten Erkran-
kungen und Konditionen mit
einem hohen Frakturrisiko

Verlaufskontrolle der Indika-
tionen 1. bis 3.

Funktionseinschrankungen
3. Verringerung der mit den Frakturen
assoziierten zusatzlichen Mortalitat

des Weiteren: Therapieoptimierung
beziglich der zugrunde liegenden
Grunderkrankung bei sekundarer Os-
teoporose Begrenzung des Einsatzes
medikamentdser Therapie
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Institution Aussagen Einsatzbereich (patientenrelevante) Endpunkte
zur Unter-
suchungs-
methode
Kein generelles Screening.
Voraussetzung:
Es soll sich um eine Krank-
heit handeln, die wirksam
behandelt werden kann.
Deutsche Gesell- Ultraschall, sekundar, Frihformen wich- | Osteopenie
schaft fir Rheuma- | digitale Ra- tig, Friherkennung
tologie diogrammet-
rie, beider
Techniken
sind noch
nicht ausrei-
chend be-
forscht
Deutsche Morbus DXA sekundare Osteoporose bei Pravention von Stiirzen und Knochen-
Crohn / Colitis ulce- chron. entziindlichen Dar- briichen, Schmerzen vermeiden, Er-
rosa Vereinigung merkrankungen, insbesonde- | halt von Selbstandigkeit und Erwerbs-
re bei langerer begleitender | fahigkeit
Kortisonbehandlung
Deutsche Rheuma- | DXA- sekundére Osteoporose Frakturvermeidung (,mittelbar Erhalt
Liga Messung und von Selbstandigkeit und Erwerbsfahig-
speziell bei Einsatz: keit"), Sturzpravention, Schmerzreduk-
fortgeschrit- Nachweis und Verlaufskon- tion,
tenem M. trolle
Bechterew
QCT
Deutscher Allergie- | DXA- Friherkennung, primére und | Verringerung von Frakturen
und Asthmabund Messung sekundare Osteoporose Verringerung der mit den Frakturen
Messung soll verbundenen Einschréankungen der
hierbei an Einsatz: Lebensqualitat,
der Lenden- | Nachweis und Verlaufskon- Verringerung von Funktionseinschrén-
wirbelsaule trolle kungen (laut DVO Leitlinie)
und an der
Gesamt- Voraussetzung:

femur (Hifte)

Es soll sich um eine Krank-
heit handeln, die wirksam
behandelt werden kann.

KV Bayern

gemal GOP
34600 oste-

odensitomet-
rische Unter-

Pravention / Risikoabschét-
zung flr osteoporotische
Frakturen

Frakturen

suchung
Mukoviszidose e. V. | DXA als Fruherkennung, sekundére Verhinderung osteoporotischer Fraktu-
Goldstan- Osteoporose ren
dard, weni- .Verhinderung von Uber-[...] und Un-
ger ge- Einsatz: tertherapie bestimmter Patienten”
brauchlich ist | Nachweis und Verlaufskon- »--.Optimierung der Basistherapie,
DPA oder trolle Uberpriifung der Ernéhrung (Erhalt
SXA eines hohen BMI), Motivation zur Be-
wegung, Einsatz einer gezielten Kran-
kengymnastik, Sporttherapie ... Supp-
lementierung von Vitamin-D und —K,
eine Calcium-Substitution
...Behandlung mit Bisphosphonate,..."
Nationale Initiative | es wird keine | Friherkennung, es wird all- Unter- und Fehlversorgung, Behand-
geg. Osteoporose spezielle gemein auf DVO-LL verwie- | lungskosten
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Institution Aussagen Einsatzbereich (patientenrelevante) Endpunkte
zur Unter-
suchungs-
methode
(NIO) Methode sen
empfohlen
Verein Morbus Wil- | es wird keine | Friherkennung, sekundéare nicht ausdrticklich genannt
son spezielle Osteoporose
Methode
empfohlen Einsatz:
Nachweis und Verlaufskon-
trolle
Zymed Deutschland | DXL (Dua- Friherkennung keine Angaben
lenergie-
Rontgen und
Laser =
pDXA?)

B-5.3.6 Auflistung der von den Stellungnehmern vorgeschlagenen Indikationen

Anorexia nervosa

Antiandrogene Therapie bei Mannern mit einem Prostata-Karzinom

Antiepileptika, Einnahme von

Aromatase Inhibitoren, Aromatase Inhibitoren zur Anwendung bei Mammakarzinom

Behcget-Syndrom

BMI mit ,niedrigem” und ,geringer* Muskelmasse

Cadmium-Toxizitat

chronisch entzindliche rheumatische Erkrankungen (z. B. Kollagenosen, Vaskulitiden, Sklerodermie, Po-
lymyalgia rheumatika), auch ohne Glukokortikoid-Therapie

chronisch entziindliche Darmerkrankungen (z. B. M. Crohn, Colitis ulcerosa)

chronisch entziindliche Erkrankungen im allgemeinen (z. B. auch chronisch-entziindliche Lungen- und Bron-
chialerkrankungen)

Churg-Strauss-Syndrom

Cushing-Syndrom (manifest und subklinisch)

Dermatomyositis-Polymyositis

Diabetes mellitus Typ |

Entziindungen ,langerfristige” ohne Remissionsphasen

Frakturrisiko, hohes, Erkrankungen und Konditionen mit einem hohen Frakturrisiko vor erster Fraktur

Gastrektomie

Glucocorticoideinnahme: 3-monatige Therapie und langer mit oralen Glucocorticoiden vor erster Fraktur,
orale oder parenterale Gber mehr als 3 Monate, Kortison die Uber einen langeren Zeitraum, systemische
Anwendung, orale Anwendung

Hemiplegie, Apoplektischer Insult mit Paresen, Paraplegie

Heparinoide, langere Applikation

HIV

Hypercortisolismus

Hyperkalziurie, idiopathische

Hyperthyreose (solange bestehend)

Hypogonadismus beim Mann unterschiedlicher Genese (z. B. Hormonablative Therapie beim Prostata-
Karzinom, Hamochromatose, Chemotherapie, Klinefelter Syndrom), Hypogonadismus bei Mann aus ande-
ren Ursachen

Kawasaki-Syndrom

Kryoglobulindmie

Kurzdarm
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Lupus erythematodes (LE), Lupus erythematodes, systemischer

Malabsorption

Malassimilation

Mastozytose, systemische

Mixed connective tissue disease

Morbus Bechterew (MB)

Morbus Wilson

Mukoviszidose (Zystische Fibrose, cystic fibrosis, CF)

Muskeldystrophie

Niereninsuffizienz, héhergradige, schwere chronische Nierenfunktionsstorungen (Kreatinin > 2-3 mg/dl)

Organtransplantation

Panarteriitis nodosa und verwandte Krankheiten

Primarer Hyperparathyreoidismus (pHPT)

rheumatoider Arthritis (RA)

Risikofaktoren klinische: 10-Jahresfrakturrisiko von 20 % vor erster Fraktur

Schoenlein-Henoch

Sjogren-Syndrom

Sklerose, systemische

Takayasu-Syndrom

Thallasdmia minor

Vaskulitiden, Hepatitis-assoziierte

Vaskulitis, kutane leukozytoklastische

Wegener-Granulomatose

Zoliakie
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C Bewertung der Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit in der
vertragséarztlichen Versorgung

C-1 Einleitung

Entsprechend der zweigliedrigen Bewertung einer Methode ist gemaf 2. Kapitel § 7 lit. b)
VerfO eine sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versor-
gungskontext durchzufihren (zur sektoreniibergreifenden Bewertung des Nutzens und der
medizinischen Notwendigkeit gemal 2. Kapitel § 7 lit. a) VerfO wird auf Kapitel B verwiesen).

C-2 Bewertung der Notwendigkeit der vertragsarztlichen Versorgung

C-2.1 Position PatV

Der fur die Messung der Knochendichte bestehende Goldstandard DXA/DEXA wird seit lan-
gem qualitatsgesichert in der ambulanten vertragsarztlichen Versorgung erbracht. Es ist
notwendig, die Osteodensitometrie als Untersuchungsmethode fir die beschriebenen Patien-
tinnen und Patienten in die ambulante vertragsarztliche Versorgung erweitert einzuftihren,
um osteoporosebedingte Fraktur und deren Krankheitslast zu vermindern.

C-2.2 Position GKV-SV

Die Knochendichtemessung ist bereits eine Leistung im vertragsarztlichen Versorgungsbe-
reich, wenn Patienten eine Fraktur ohne nachweisbares adaquates Trauma erlitten haben
und gleichzeitig aufgrund anderer anamnestischer und Klinischer Befunde ein begrindeter
Verdacht auf Osteoporose besteht. Erganzend dazu wird die Knochendichtemessung bei
Patienten mit Osteoporose ohne Vorfrakturen zur Optimierung einer Therapieentscheidung
als medizinisch notwendig erachtet. Es besteht daher die Notwendigkeit die Knochendichte-
messung auch fir diese Patientengruppe in den vertragsarztlichen Bereich aufzunehmen.
Die Knochendichtemessung eignet sich besonders gut fur eine ambulante Durchfihrung, da
sie nicht invasiv ist und Patienten mit Osteoporose in den meisten Fallen ambulant behandelt
werden.

C-3 Bewertung der Wirtschaftlichkeit in der vertragsarztlichen
Versorgung

C-3.1 Position PatV

Die Osteoporose gehort volkswirtschaftlich zu einer der bedeutendsten Krankheiten. In
Deutschland leiden ca. 4 bis 7 Millionen Menschen an einer Osteoporose. Frauen sind we-
sentlich haufiger von der Osteoporose betroffen, als Manner. Einen hohen Anstieg gibt es im
hoheren Alter. Patienten und Patientinnen mit sekundaren Osteoporosen einen betrachtli-
chen Anteil der Gesamtheit der an Osteoporose Erkrankten dar. Genaue epidemiologische
Daten zu den sekundéaren Osteoporosen liegen nicht vor.

Die erhthte Morbiditat und Mortalitat bei Patientinnen und Patienten mit Osteoporose bei
steigendem Alter der Gesamtbevoélkerung macht eine Kosten-Nutzen Abwagung direkter und
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indirekter Kosten auf Grund der fehlenden Datenlage schwierig. Die Reduktion von Frakturen
im Alter ist sicherlich als ein moéglicher kostenreduzierender Faktor anzusehen.

Von der Wirtschaftlichkeit der Methode ist dann auszugehen, da nur diejenigen Patientinnen
und Patienten einer individualisierten und optimierten Therapie zur Frakturvermeidung zuge-
fuhrt werden, die einen Nutzen davon haben kdnnen. Dagegen werden Patientinnen und
Patienten vor einer unndtigen Therapie geschutzt, die trotz bedingender Faktoren keine Os-
teoporose im Sinne des T-Scores der zentralen DXA gemessenen Knochendichte aufwei-
sen. Diese mdglichen Einsparungen sind jedoch nicht zu beziffern.

Hochrechnungen der Barmer GEK aus dem Jahr 2003 ergaben, dass bundesweit 7,8 Millio-
nen Menschen im Alter von mindestens 50 Jahren — an Osteoporose leiden. Die Pravalenz
ist bei Frauen deutlich héher als bei Mannern (6,5 versus 1,3 Millionen Betroffene) und steigt
sowohl bei Frauen als auch bei Mannern im Alter stark an. 333 322 der circa 7,8 Millionen
Osteoporose-Patienten erlitten im Jahr 2003 bundesweit eine durch Osteoporose bedingte
Frakturen erlitten (4,3 Prozent). Davon waren Huftgelenknahe Frakturen (99 973 Patienten),
Handgelenkfrakturen (42 242 Patienten) und Wirbelfrakturen (40 741 Patienten) waren die
haufigsten Frakturtypen (Haussler et al. 2006).58 Allein nur die Operationskosten fir
100.000 Huftfrakturen des Jahres 2003 betrugen 1,4 Milliarden Euro.

Eine genaue Abschéatzung der Wirtschaftlichkeit der Untersuchungsmethode auf die gesamte
Krankheitslast ist schwierig, da zum einen die Osteodensitometrie bisher nur fir einen ein-
geschrankten Kreis erstattungsfahig ist und tber die als Individuelle Gesundheitsleistung
(IGL) erbrachten Leistungen keine Daten vorliegen. Allerdings konnten bei Vermeidung nur
einer unzweckmaBigen medikamentbsen Therapie mit Alendronsaure in einem Jahr ca. 20
Patienten eine Osteodensitometrie erhalten.

jahrliche Kosten einer | EBM-Position fir eine Oste-
Alendronsauretherapie odensitometrie
je Patientin (DDD 0,87)°°

Ca. 317 € 15,93 €

Tabelle 3: Durchschnittskostentherapie und EBM-Position

Unter Abwégung der Gesamtsituation geht der G-BA von einer Wirtschaftlichkeit des Einsat-
zes der Osteodensitometrie als Untersuchungsmethode aus.

C-3.2 Position GKV-SV

Zur Bewertung der Wirtschaftlichkeit gemaf § 10 der VerfO des G-BA missen die Kosten
einer Versorgungsstrategie mit und ohne Osteodensitometrie mit den jeweiligen Auswirkun-
gen verglichen werden. Fur die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind ver-
schiedene Verfahren der gesundheitsékonomischen Evaluation entwickelt worden. Da dem
G-BA die erforderlichen Daten fir eine solche Prifung der Wirtschaftlichkeit der Osteodensi-
tometrie nicht zur Verfiigung stehen, konnte keine diesen Methoden entsprechende Bewer-
tung der Wirtschaftlichkeit vorgenommen werden.

°® Haussler B, Gothe H, Managiapane S et al. Versorgung von Osteoporose-Patienten in Deutschland.
Ergebnisse der BoneEVA Studie. Deutsches Arzteblatt 2006 Jg. 103 Heft 39 S. 2542-2548.

% Arzneimittelverordnungsreport 2010. Schwabe U und Paffrath d. (Hrsg). Springer Verlag Heibelberg
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D Stellungnahmeverfahren nach 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO

D-1 Erlauterungen

D-1.1 Festlegung der stellungnahmeberechtigten Organisationen

Die Organisationen, denen gemaf 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fur dieses Beschlussvorhaben Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu
erteilen war, wurden soweit notwendig durch den UA MB konkretisiert. Dies galt fur die Feststellung der Einschlagigkeit der wissenschaftlichen
Fachgesellschaften und fur die Bestimmung der betroffenen Medizinproduktehersteller.

o Die Einschlagigkeit der in Tabelle 1 genannten Fachgesellschaften stellte der UA MB in seiner Sitzung am 28. Juni 2012 fest; die AWMF
machte von der Gelegenheit, weitere ihrer Mitgliedsgesellschaften als einschlagig zu erganzen, keinen Gebrauch.

¢ Mit Bekanntmachung im Bundesanzeiger vom 10. Mai 2012 hatte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) betroffenen Medizinpro-
dukteherstellern die Gelegenheit zur Anforderung von Beschlussunterlagen eréffnet, die die Osteodensitometrie bei Osteoporose betreffen.
In der Folge hatte kein Medizinproduktehersteller dem G-BA mitgeteilt, dass er sich als betroffener Hersteller fiir die vorgenannte Methode
betrachtet.

D-1.2 Allgemeine Hinweise fur die Stellungnehmer
Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

e dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden missen und ihre Stellungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-
BA veroffentlicht werden kdnnen,

o dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen, soweit er eine
schriftliche Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme zu geben ist und

e dass zur Dokumentation der mindlichen Anhoérung ein Wortlautprotokoll erstellt wird.
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D-2 Eckdaten des Stellungnahmeverfahrens

Die Institutionen / Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer schriftichen Stellungnahme (SN) gegeben wurde, die zugehdrigen Be-
schlussdaten des Unterausschusses Methodenbewertung (UA MB), Angaben zur Stellungnahmefrist sowie Informationen zur Anhérung sind in der

nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 1
Institution / Organisation Beschluss | Unterlagen | Fristende Eingang Bemerkung
des UA MB | versandt der SN

Bundesarztekammer (BAK) gemaR § 91 Abs. 5SGBV | 01.12.2011 | 01.12.2011 | 05.01.2012 | 05.01.2012 | Die BAK wurde zur Anhorung
eingeladen.

Strahlenschutzkommission gemall § 92 Abs. 7d S. 2 | 26.01.2012 | 06.02.2012 | 02.04.2012 | 30.04.2012 | Die SN wurde verfristet an Ge-

SGBV schéftsstelle Ubersandt; die SSK
wurde zur Anhdrung eingeladen.

Bundesbeauftragter fir den Datenschutz und die Infor- | 28.06.2012 | 12.07.2012 | 06.09.2012 Der BfDI teilte am 28.08.2012

mationsfreiheit (BfDI) gemal § 91 Abs. 5a SGB V mit, dass er auf die Abgabe ei-
ner SN verzichtet.

Einschlagige Fachgesellschaften gemaf § 92 Abs. 7d S. 1 Halbs. 1 SGB V (in AWMF organsiert)

Dt. Diabetes Gesellschaft (DDG) 28.06.2012 | 12.07.2012 | 09.08.2012

Dt. Ges. fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (durch ' GF)

(DEGAM) 13.07.2012

(weitergelei-
Dt. Ges. fur Chirurgie e.V. (DGCH) tet  durch Die DGCH teilte am 13.07.2012
AWMF) mit, dass sie auf die Abgabe

einer SN verzichtet.

Dt. Ges. fur Endokrinologie

Dt. Ges. fur Epidemiologie (DGEpi)

Dt. Ges. fur Geriatrie (DGG) 09.08.2012 | Die DGG wurde zur Anhérung

Dt. Ges. fur Gerontologie und Geriatrie e.V.(DGGG)

eingeladen.
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Institution / Organisation Beschluss | Unterlagen | Fristende Eingang Bemerkung
des UA MB | versandt der SN

Dt. Ges. fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) 15.08.2012 | Die SN wurde verfristet an Ge-
schaftsstelle Ubersandt; sie ist
inhaltsgleich mit der der DVO;
die DGGG wurde zur Anhoérung
eingeladen.

Dt. Ges. fur Innere Medizin e.V. (DGIM)

Dt. Ges. fur Orthopadie und Orthopadische Chirurgie

e.V. (DGOOC)

Dt. Ges. fur Osteologie e.V. (DGO)

Dt. Ges. fur Rheumatologie e.V. (DGRh) 13.08.2012 | Die SN wurde verfristet an Ge-
schaftsstelle  Ubersandt; die
DGRh wurde zur Anhdrung ein-
geladen.

Dt. Ges. fur Senologie e.V. (DGS)

Dt. Ges. fur Sozialmedizin und Pravention (DGSMP)

Dt. Ges. fur Unfallchirurgie e.V. (DGU) 07.08.2012 | Die DGU wurde zur Anhérung

Dt. Ges. fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheit
(DGVS)

Dt. Krebsgesellschaft (DKG)

Dt. Réntgengesellschaft (DRG)

Dt. Wirbelsdulengesellschaft (DWG)

Dt. Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.V. (DNEbM)

eingeladen.
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Institution / Organisation

Beschluss
des UA MB

Unterlagen
versandt

Fristende Eingang

der SN

Bemerkung

Einschlagige Fachgesellschaften gemaR § 92 Abs. 7d S.

1 Halbs. 1 SGB V (nicht in AWMF organsiert)

Dachverband Osteologie e.V. (DVO), Dachverband der
deutschsprachigen wiss. Gesellschaften fir Osteologie

28.06.2012

Dt. Ges. fur Ernahrung e.V. (DGE)

13.07.2012

10.08.2012 | 27.07.2012

Der DVO wurde zur Anhérung
eingeladen.

Die DGE teilte am 23.07.2012
mit, dass sie auf die Abgabe
einer SN verzichtet.

Malgebliche Spitzenorganisationen der Medizinprodukte

hersteller gemaR § 92 Abs. 7

d S. 1 Halbs. 2 SGB V

Bundesinnungsverband fur Orthopéadie-Technik (BIV-
oT)

26.07.2012

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V.
(BPI)

Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BV Med)

Européische Herstellervereinigung fuir Kompressions-
therapie und orthopadische Hilfsmittel (eurocom)

Deutscher Industrieverband fir optische, medizinische
und mechatronische Technologien e.V. (SPECTARIS)

Verband der Deutschen Dental-Industrie e.V. (VDDI)

Verband der Diagnostica-Industrie e.V. (VDGH)

Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen (VDZI)

Zentralverband Elektronik- und Elektroindustrie e.V.

(ZVEI)

02.08.2012

30.08.2012

Der BIV-OT teilte am
06.08.2012 mit, dass er auf die
Abgabe einer SN verzichtet.
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D-3 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Uber die Anderung der MVV-RL hinsichtlich der Osteodensitometrie zur Krankenbehandlung
der Osteoporose wurden vom UA MB dissente Positionen in das Stellungnahmeverfahren
gegeben; die Position der PatV wurde fir die Stellungnehmer als Position A anonymisiert,
die des GKV-SV als Position B.

D-3.1 Beschlussentwurf mit den dissenten Positionen

Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung:

Osteodensitometrie bei Osteoporose
Vom TT. Monat 201J

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am TT. Monat 201J beschlossen,
die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versor-
gung (Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung) in der Fassung vom 17. Januar
2006 (BAnz. S. 1523), zuletzt geandert am TT. Monat 201J (BAnz. S. XXXX), wie folgt zu
andern:

l. In der Anlage | ,Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden* wird die
Nummer 7 wie folgt neu gefasst:

PatV

,Osteodensitometrie mittels DXA (Dual-
Energy X-ray Absorptiometrie)

GKV-SV

,Osteodensitometrie mittels einer
zentralen DXA (Dual-Energy X-ray

zum Zwecke einer Therapieentscheidung Absorptiometrie)
bzw. Therapieoptimierung zum Zweck der Optimierung der

- bei bestehender medikamento- Therapieentscheidung,

ser Behandlungsabsicht auf-
grund konkreter anamnestischer
und klinischer Befunde einer
maoglichen Osteoporose

wenn aufgrund konkreter anamnes-
tischer und klinischer Befunde,
beispielsweise bei klinisch manifes-
ter Wirbelkorper- oder Huftfraktur
ohne adaquates Trauma, eine Ab-

oder sicht fur eine spezifische medika-
- bei bereits bestehender medi- | mentése Therapie einer Osteopo-
kamentdser Behandlung einer | rose besteht.

gesicherten Osteoporose in der o

Regel nicht vor Ablauf von 2 'Iz';:m Z_vveck ?]er'dOptlmllt(erung ((jj(?r

Jahren seit der letzten Osteo- erapieentscheidung ann 1€

densitometrie Osteodensnometrl_e frihestens

nach 5 Jahren wiederholt werden,

oder wenn nicht zuvor aufgrund neuer

bei klinisch manifester Wirbel-
korper- oder Huftfraktur ohne
adaquates Trauma.”

therapierelevanter anamnestischer
und klinischer Befunde eine Osteo-
densitometrie geboten ist.”

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt einen Tag nach Veroffentlichung im Bundesanzeiger

in Kraft.
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Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den TT. Monat 201J
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess

D-3.2 Tragende Grinde, Position PatV (= Position A)

Tragende Grinde )
zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses iber eine Anderung
der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung:

Osteodensitometrie
Vom XX. Monat 2012

1. Rechtsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemafl gesetzlichem Auftrag nach §
135 Abs. 1 SGB V fir die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Kranken-
versicherten neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizini-
sche Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse als erflillt angesehen werden kdnnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses
dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode ambulant zu Las-
ten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erbracht werden darf.

Der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen hatte im Dezember 1999 beschlossen,
dass die Osteodensitometrie bei Patienten, die eine Fraktur ohne adaquates Trauma erlitten
haben und bei denen gleichzeitig aufgrund anderer anamnestischer und klinischer Befunde
ein begrindeter Verdacht auf eine Osteoporose besteht, ambulant zu Lasten der Gesetzli-
chen Krankenversicherung verordnet werden kann.

Am 23. Februar 2006 stellte die KBV den Antrag auf Uberpriifung der Osteodensitometrie bei
primarer und sekundarer Osteoporose gemal § 135 Abs. 1 SGB V und auf Uberprifung als
MaRnahme der Friiherkennung gemaf § 25 Abs. 3 SGB V.

Mit Beschluss vom 10. Mai 2007 wurde das Institut fr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendig-
keit der Osteodensitometrie bei primarer und sekundéarer Osteoporose gemal § 139a Abs. 3
Nr. 1 SGB V beauftragt.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der
Osteodensitometrie berticksichtigt die Ergebnisse des Abschlussberichtes des Instituts fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vom 28. Juni 2010 sowie die
Stellungnahme der Bundesarztekammer (BAK).

2. Eckpunkte der Entscheidung
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2.1 Beschreibung der Methoden

Bei der Osteoporose handelt es sich um eine Skeletterkrankung, bei der der Abbau der Kno-
chenmasse Uber den normalen altersbedingten Abbauprozess hinaus geht und zum Auftre-
ten von Knochenbrichen fuhren kann.

Definiert wird die Osteoporose durch das National Institute of Health (NIH) durch eine niedri-
ge Knochendichte. Determiniert wird die Knochenfestigkeit durch den Mineralsalzgehalt des
Knochens (,Knochendichte®) und der Knochenqualitdt. Es wird angenommen, dass die Kno-
chenfestigkeit zu etwa 70 % durch die Knochendichte bestimmt wird. ,Osteodensitometrie”
oder ,Knochendichtemessung“ als Oberbegriff bezeichnet Verfahren, mit denen sich der Mi-
neralgehalt von Knochen abschéatzen lasst.

Die Knochendichtemessung wird mit rontgenbasierten absorptiometrischen Verfahren durch-
gefuhrt. Dazu gehoren die DXA, die quantitativen Computertomografieverfahren, die Dual-X-
Ray Laser Absorptiometry (DXL), die Digital X-Ray Radiogrammetry (DXR) und die radiogra-
fische Absorptiometrie (RA). Im Rahmen einer DXA-Untersuchung wird die betreffende Kno-
chenregion mit Rontgenstrahlung zweier unterschiedlicher Energiespektren durchstrahlt und
die Absorption gemessen. Die Ergebnisse geben Auskunft Uber den Mineralsalzgehalt des
Knochens.

Die Messergebnisse der DXA werden in g/cm2 oder in relativen GréRen als T-Scores oder Z-
Scores angegeben. Ubliche Messorte fiir die DXA sind die Lendenwirbelsiule und die Hift-
region (proximaler Femur). Die DXA an der LWS und / oder am proximalen Femur wird der-
zeit als das Verfahren der Wahl zur Bestimmung der Knochendichte empfohlen, da nur fir
diese Methode ein patientenrelevanter Nutzen abgeleitet werden konnte.

Die Studienlage weist darauf hin, dass die mit einer zentralen DXA gemessene Knochendich-
te von T < -2,5 als Diagnose einer Osteoporose definiert werden kann. Dies ist allerdings kein
hinreichender Grund fiir eine ausschlie3lich medikamentése Therapie mit z.B. Bisphospho-
naten.

Als osteoporosetypisch gelten Wirbelkérperfrakturen, Huftfrakturen, Radiusfrakturen und
Humerusfrakturen, im Prinzip kann aber auch jede andere Fraktur durch eine Osteoporose
(mit)bedingt sein. Periphere Frakturen sind anhand ihres klinischen Erscheinungsbildes und
ihrer typischen Symptomatik unschwer zu diagnostizieren und daher einfach erfassbar und
bedirfen keiner Knochendichtemessung.

2.2 Bewertung des Nutzens

Der IQWiIG Bericht definiert auf Grundlage der Studienauswertungen einen Hinweis auf einen
Nutzen einer Behandlung fur postmenopausale Frauen ohne Vorfrakturen, die eine mit einer
zentralen DXA gemessene Knochendichte von T < -2,5 aufwiesen.

Mit Ausnahme der klinisch manifesten Wirbelkorperfrakturen zeigte sich zudem eine Wech-
selwirkung zwischen Knochendichte und Therapieeffekt.

Fur altere Manner mit Verdacht auf eine primare Osteoporose existiert ein Beleg fir einen
statistischen Zusammenhang zwischen niedriger Knochendichte und erhéhtem Frakturrisiko.

Weiterhin werden niedrige Knochendichtewerte bzw. sogenannte sekundare Osteoporosen
im Zusammenhang mit einer Reihe von chronischen Krankheiten und als unerwiinschte Wir-
kung von Arzneimitteln beobachtet. Zu den haufigsten Formen gehdren sekundare Osteopo-
rosen bei: Langzeiteinnahme von Kortikosteroiden, langfristiger Einnahme von Aromata-
sehemmern, chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, chronischen Leber- und Nierener-
krankungen, chronisch entzindlichen rheumatischen Erkrankungen (z.B. rheumatoide Arthri-
tis, Ankylosierende Spondylitis, Kollagenosen und Vaskulitiden), Mukoviszidose, Anorexia
nervosa, Zoliakie, Hyperparathyreoidismus, Vitamin-D-Mangel und mé&nnlichem Hypogona-
dismus. Zum Nutzen der Knochendichtemessung bei sekundaren Osteoporosen konnte das
IQWIG keine Aussagen machen, da zu dieser Gruppe keine Studien vorlagen, die dies zum

79




D STELLUNGNAHMEVERFAHREN NACH 1. KAPITEL 3. ABSCHNITT VERFO

Untersuchungsgegenstand hatten. Allerdings wird in vielen Fachinformationen, beispielswei-
se zu den Aromatasehemmern zur Behandlung des Mammakarzinoms, bei der Vorsichts-
mallnahme fir die Anwendung definiert, dass bei Frauen mit Osteoporose oder bei denen
ein Risiko fir Osteoporose besteht zur Beurteilung der mineralischen Knochendichte eine
Knochendichtemessung durchgefihrt werden soll.

Von dem Verfahren der Osteodensitometrie kénnen diese Gruppen profitieren, da nur dieje-
nigen Patientinnen und Patienten einer individualisierten und optimierten Therapie zur Frak-
turvermeidung zugefihrt werden, die einen Nutzen davon haben kénnen. Dagegen werden
Patientinnen und Patienten vor einer unnétigen Therapie geschiitzt, die trotz eines oben be-
schriebenen Merkmals keine Osteoporose im Sinne des T-Scores der zentralen DXA gemes-
senen Knochendichte aufweisen. Das Verfahren erleichtert die Identifizierung frakturgeféahr-
deter und therapiebedurftiger Patientinnen und Patienten, mit dem Ziel die daraus resultie-
renden Krankheitslasten zu verringern bzw. zu verhindern.

Auf Grund der Bewertung ist eine Osteodensitometrie dann gerechtfertigt, wenn eine medi-
kamenttse Behandlung einer Osteoporose durch begriindete anamnestische und klinische
Merkmale bevorstehen wirde, um eine optimale Therapieentscheidung treffen zu kdnnen.
Dies ist wichtig, da altersabhangige valide Grenzwerte fehlen, ab wann eine bestimmte The-
rapie erfolgen soll. Die Knochendichtemessung unterstiitzt die Therapieentscheidung des
Arztes und des Patienten sowie die Nutzen- und Schadensabwégung — auch hinsichtlich
maoglicher Nebenwirkungen durch Arzneimittel.

Dies gilt insbesondere bei:
Frauen unter 50 Jahren, Manner unter 60 Jahren
e Singulare Wirbelkorperfraktur 2.- 3. Grades
e Multiple Wirbelkorperfrakturen 1.- 3. Grades
e Singulare Wirbelkorperfraktur 1. Grades als Einzelfallentscheidung
e Cushing-Syndrom
e Subklinischer Hyperkortisolismus
e Primarer Hyperparathyreoidismus

e Orale Glukokortikoidtherapie 27,5 mg Prednisolonaquivalent taglich > 3 Monate

50 - 60-jahrige Frau; 60 - 70-jahriger Mann:
e Singulare Wirbelkorperfraktur. 2.- 3. Grades
e Multiple Wirbelkdrperfrakturen 1.- 3. Grades
e singulare Wirbelkorperfraktur 1. Grades als Einzelfallentscheidung
¢ Nichtvertebrale Fraktur(en) nach dem 50. Lebensjahr als Einzelfallentscheidung.
e Cushing-Syndrom
e Subklinischer Hyperkortisolismus
e Primarer Hyperparathyreoidismus
¢ Wachstumshormonmangel bei Hypophyseninsuffizienz
¢ Orale Glukokortikoidtherapie fur 3 und mehr Monate unabhangig von der Dosis
e Therapie mit Aromatasehemmern als Einzelfallentscheidung

e Antiandrogene Therapie als Einzelfallentscheidung
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¢ Rheumatoide Arthritis als Einzelfallentscheidung

e bei Frauen eine Therapie mit Glitazonen

ab 60-jahrige Frau; ab 70 jahriger Mann
o Wirbelkdrperfraktur(en) unabhangig vom Schweregrad
¢ Nichtvertebrale Fraktur(en) nach dem 50. Lebensjahr
e Proximale Femurfraktur eines Elternteils
e Multiple Sturze
e Immobilitat
e Nikotinkonsum
e Untergewicht (BMI < 20)
e Cushing-Syndrom
e Subklinischer Hyperkortisolismus
e Primarer Hyperparathyreoidismus
¢ Wachstumshormonmangel bei Hypophyseninsuffizienz
e TSH-Werte < 0,3 mUl/l
e Diabetes mellitus Typ 1
¢ Rheumatoide Arthritis
e Zustand nach B-lI-Operation oder Gastrektomie
o Epilepsie / Antiepileptika
¢ Antiandrogene Therapie
e Therapie mit Aromatasehemmern
e Orale Glukokortikoidtherapie unabhé&ngig von der Dosis > 3 Monate
e Dbei Frauen eine Therapie mit Glitazonen

e Sturzbeglnstigende Medikamente (Sedativa, Orthostase-verursachende Medikamen-
te, Antidepressiva, Neuroleptika)

Bei einigen Risiken wie einer Therapie mit Aromatasehemmern (die Fachinformationen wei-
sen auf eine Osteodensitometrie hin), einer antiandrogenen Therapie oder einer rheumatoi-
den Arthritis kann das Frakturrisiko in Subgruppen jlingerer Patienten bereits deutlich erhéht
sein, so dass in Einzelfallen bereits bei einem Alter von 50-60 Jahren bei Frauen und einem
Alter von 60-70 Jahren bei Mannern eine Basisdiagnostik indiziert sein kann.

Es gibt viele seltene Krankheitshilder (z. B. Ankylosierende Spondylitis, Kollagenosen, Vas-
kulitiden, Mukoviszidose, Anorexia nervosa, Zoliakie), die mit einem erhdhten Frakturrisiko
einhergehen kdnnen und bei denen eine Diagnostik ebenfalls indiziert sein kann. Die Indika-
tion zur Diagnostik sollte ahnlich wie bei den hier dargestellten Frakturrisiken vom Gesamt-
frakturrisiko unter Einbeziehung des relativen Frakturrisikos der Erkrankung bzw. Kondition
gestellt werden. Von diesen seltenen Krankheitsbildern abgesehen wird derzeit unter Abwa-
gung von Nutzen, Schaden und Kosten auf3erhalb der oben aufgefuihrten Risikoprofile keine
Osteodensitometrie empfohlen.

Da uber die Messfehlergrenze hinausgehende Abnahmen der Knochendichte vor Ablauf von
2 Jahren selten sind, werden Kontrolluntersuchungen in der Regel nicht vor Ablauf eines
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Zeitraums von 2 bis 5 Jahren empfohlen und sollten an das Risikoprofil adaptiert werden. Die
jeweiligen Intervalle sind in Abhéngigkeit von neu aufgetretenen Risikofaktoren und der Aus-
gangsknochendichte festzulegen. Bei einer hochdosierten Glukokortikoidtherapie kénnen vor
allem zu Beginn der Therapie kiirzere Abstéande von 1 Jahr oder in Einzelfallen sogar 6 Mo-
naten sinnvoll sein.

Bei der Verlaufskontrolle bei Patienten mit medikamentdser Therapie wird auf die nur beding-
te Tauglichkeit der Osteodensitometrie zur Abschatzung des Therapieerfolges hingewiesen
(vgl. DVO-Leitlinie 2006).

2.3 Medizinische Notwendigkeit

Eine Krankheitslast erhalt die Osteoporose dann, wenn Frakturen aufgetreten sind. Zu Kno-
chenbrichen kommt es, wenn zu hohe Kréafte auf den geschwachten Knochen einwirken.
Dabei sind zur Auslésung osteoporoseassoziierter Frakturen keine grof3en Krafte erforderlich
ein Sturz aus Stehhohe kann bei Betroffenen eine Huftfraktur oder eine Radiusfraktur bewir-
ken, das Heben eines schweren Gegenstandes auch einen Wirbelkorpereinbruch.

Als osteoporosetypisch gelten Wirbelkérperfrakturen, Huftfrakturen, Radiusfrakturen und
Humerusfrakturen. Auch jede andere Fraktur kann Osteoporose (mit)bedingt sein. Die
Krankheitslast ist bestimmt durch Funktionsausfélle, erhebliche Beeintrachtigung der ge-
sundheitlichen Lebensqualitat und flhrt zum Teil zu einer erheblichen Einschréankung der
selbstandigen Lebensfuhrung bis hin zu einer deutlich erhéhten Mortalitat. Dies gilt insbe-
sondere bei Huft- und Wirbelkorperfrakturen.

2.4 Wirtschaftlichkeit der Osteodensitometrie

Die Osteoporose gehdrt volkswirtschaftlich zu einer der bedeutendsten Krankheiten. In
Deutschland leiden ca. 4 bis 6 Millionen Menschen an einer Osteoporose. Frauen sind we-
sentlich haufiger von der Osteoporose betroffen, als Manner. Einen hohen Anstieg gibt es im
hoheren Alter.

Dabei stellen Patienten und Patientinnen mit sekundaren Osteoporosen einen betrachtlichen
Anteil der Gesamtheit der an Osteoporose Erkrankten dar. Genaue epidemiologische Daten
zu den sekundéren Osteoporosen liegen nicht vor.

Die erhéhte Morbiditat und Mortalitdt bei Patientinnen und Patienten mit Osteoporose bei
steigendem Alter der Gesamtbevélkerung macht eine Kosten-Nutzen Abwagung direkter und
indirekter Kosten auf Grund der fehlenden Datenlage schwierig. Die Reduktion von Frakturen
im Alter ist sicherlich als ein moéglicher kostenreduzierender Faktor anzusehen.

3. Wirdigung der Stellungnahmen
(Anm. GF: Kapitel wird nach Stellungnahmeverfahren erganzt)

4. Gesamtbewertung im Versorgungskontext

Der G-BA sieht den Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit fir das
Verfahren der Osteodensitometrie im erweiterten beschriebenen Rahmen gegeben, so dass
diese Erweiterung des Verfahrens in den Leistungskatalog der vertragsarztlichen Versorgung
aufgenommen werden kann.

Fur die Knochendichtemessung hat der G-BA in der Gesamtabwagung der vorliegenden Evi-
denz, der spezifischen Besonderheiten des Krankheitshildes der priméaren und sekundaren
Osteoporosen festgestellt, dass die Knochendichtemessung dazu beitragen kann, dass bei
begrindeten anamnestischen Befunden diejenigen Patientinnen und Patienten im Sinne ei-
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ner Therapieoptimierung eine Therapie erhalten, die davon profitieren.

5. MalRnhahmen zur Qualitatssicherung
5.1 Qualitatssicherung im Rahmen der Réntgenverordnung

Die Verfahren der DXA-Messung ist ein rontgenbasiertes absorptiometrisches Verfahren, bei
dem die Patienten einer Strahlendosis ausgesetzt sind, daher fallt die Methode unter die
Roéntgenverordnung.

Nach 8§ 23 Abs. 1 S. 1 ROV darf Rontgenstrahlung unmittelbar am Menschen in Austibung
der Heilkunde nur angewendet werden, wenn eine nach § 24 RAV berechtigte Person — das
sind approbierte Arzte mit Fachkunde im Strahlenschutz — hierfiir eine ,rechtfertigende Indi-
kation" gestellt hat. Die rechtfertigende Indikation erfordert nach 8 23 Abs. 1 S.2 R6V die
.Feststellung, dass der gesundheitliche Nutzen der Anwendung am Menschen gegenlber
dem Strahlenrisiko Uberwiegt.“ Die Regelung erwartet, dass in jedem Einzelfall eine Abwé-
gung zwischen Nutzen und Risiko der Strahlenanwendung erforderlich ist. Eine Rontgenun-
tersuchung setzt demnach konkrete Verdachtsmomente voraus.

Im Rahmen der Qualitatssicherung nach § 17a RGV haben sich die &rztlichen Stellen auf ein
einheitliches Bewertungssystem geeinigt, welches von den zustdndigen Landesbehdrden
anerkannt wird und das Begutachtungen zu Grunde zu legen ist. Als konsentierte Orientie-
rungshilfe dient die im zentralen Erfahrungsaustausch der Arztlichen Stellen (ZAS) gemein-
sam mit dem Dachverband Osteologie erstellte Liste zur Feststellung einer rechtfertigenden
Indikation bei der Osteodensitometrie. Dariiber hinaus muss im Rahmen einer Uberpriifung
eines Betreibers auch im Einzelfall durch entsprechende Dokumentation dargelegt werden
kénnen, dass eine Untersuchung notwendig war.

Die Betreiber werden im Rahmen der Qualitatssicherung von den Arztlichen Stellen regelhaft
alle zwei Jahre geprift. Zeigen sich hierbei Mangel, werden die zustandigen Landesbehor-
den eingeschaltet. Infolge kann es auch zum Entzug der Genehmigung kommen, z.B. bei
Weigerung, tber die jeweiligen Befunde zur rechtfertigenden Indikation zu informieren.

5.2 G-BA Qualitatsbeurteilungs-Richtlinie Radiologie und Vereinbarung zur Strah-
lendiagnostik und —therapie nach § 135 Abs. 2 SGB V

Zur Forderung der Qualitat in der konventionellen Rontgendiagnostik und Computertomogra-
phie hat der Gemeinsame Bundesausschuss gemaR § 136 Abs.2S.2i.V.m. § 92
Abs. 1 S. 2 Nr. 13 SGB V eine Richtlinie Gber Kriterien zur Qualitatsbeurteilung in der radio-
logischen Diagnostik beschlossen. Grundlage der Richtlinie ist, dass der Nutzen einer Rént-
gendiagnostik nur dann zum Tragen kommt, wenn eine sachgerechte medizinische Frage-
stellung (Indikation) vorliegt, eine auswertbare Darstellung der diagnosewichtigen Informatio-
nen (Bildmerkmale, Bilddetails und kritische Strukturen) erreicht wird und eine sich darauf
stiitzende adaquate Befundung erfolgt.

Die Kassenarztliche Vereinigung fuhrt auf der Grundlage dieser Richtlinie Stichprobenpri-
fungen durch. Eine organisatorische Verbindung mit den nach der Qualitatssicherung nach §
17a ROV bestimmten Arztlichen Stellen ist grundsatzlich moglich.

Die Voraussetzungen an die fachliche Befahigung der Arztin/des Arztes und die apparative
Ausstattung der Arztpraxis fur die Ausfihrung und Abrechnung radiologischer Leistungen
sind in der Vereinbarung zur Strahlendiagnostik und -therapie gemaf 8 135 Absatz 2 SGB V
festgelegt.

Bei der Durchfihrung von konventionellen rontgendiagnostischen und computertomographi-
schen Untersuchungen finden auRerdem die aufnahmetechnischen Qualitdtsanforderungen
der “Leitlinie der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung in der Rontgendiagnostik" so-
wie die “Leitlinie der Bundesarztekammer zur Qualitdtssicherung in der Computertomogra-
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phie“ Beachtung.

6. Verfahrensablauf

Gremium

Datum

Beratungsgegenstand

23.02.2006

Antrag der KBV gemalf3 § 135 Abs. 1 SGB V

G-BA

10.05.2007

Beauftragung des IQWIG zur Bewertung des Nutzens der
Osteodensitometrie

28.06.2010

IQWIiG-Abschlussbericht an G-BA

UA MB

01.12.2011

Einleitung eines _ Stellungnahmeverfahrens
gemals 8§91 Abs.5 SGB V (BAK) zum Beschlussentwurf
Uber die Anderung der RL vertragsarztliche Versorgung

UA MB

26.01.2012

Einleitung von Stellungnahmeverfahren
gemal 88 91 Abs. 5a (BfDI) sowie 92 Abs. 7d S. 2 (Strah-
lenschutzkommission) SGB V zum Beschlussentwurf Uber
die Anderung der RL vertragséarztliche Versorgung

UA MB

28.06.2012

Festlegung der an den Stellungnahmeverfahren zu beteili-
genden Fachgesellschaften und Einleitung des Stellung-
nahmeverfahrens gemal 8§ 92 Abs. 7d S. 1 SGB V zum Be-
schlussentwurf iiber die Anderung der RL vertragsarztliche)
Versorgung

Anhorung der Stellungnehmer

UA MB

Auswertung der Stellungnahmeverfahren und abschlie3ende
Beratungen, ggf. unter Einbeziehung d. mdl. Anh6rung nach
§ 91 Abs. 9 SGB V

G-BA

Beschluss (iber die Anderung der RL vertragséarztliche Ver
sorgung

Nichtbeanstandung des Beschlusses durch das BMG

Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

Berlin, den TT. Monat 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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D-3.3 Tragende Griunde, GKV-SV (= Position B)

Tragende Grinde )
zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung
der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung:

Osteodensitometrie bei Osteoporose

1 Rechtsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemafl gesetzlichem Auftrag nach §
135 Abs. 1 SGB V fir die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Kranken-
versicherten neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizini-
sche Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwértigem Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse als erflillt angesehen werden kdnnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses
dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode ambulant zu Las-
ten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erbracht werden darf.

Der Antrag zur Uberpriifung der Osteodensitometrie gemafR § 135 Abs. 1 SGB V wurde von
der Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) am 23. Februar 2006 gestellt. Die Bewertung
des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der Osteodensito-
metrie bertcksichtigt die Ergebnisse des Abschlussberichtes des Instituts fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) ,Osteodensitometrie bei primérer und se-
kundarer Osteoporose” vom 11. Oktober 2010, die Auswertung der beim G-BA anlasslich der
Veroffentlichung des Beratungsthemas eingegangenen Stellungnahmen einschlief3lich der
dort benannten Literatur und die Stellungnahme der Bundeséarztekammer.

Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses erfolgen auf der Grundlage der
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses. Die Verfahrensordnung
legt u.a. den Ablauf der Beratungen fir eine sektoreniibergreifende Methodenbewertung fest,
beschreibt die Prufkriterien zu den gesetzlich vorgegebenen Begriffen des Nutzens, der me-
dizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit und sieht als Basis fur die Entscheidun-
gen des Gemeinsamen Bundesausschusses eine Beurteilung der Unterlagen nach internati-
onal etablierten und anerkannten Evidenzkriterien vor.

2 Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Hintergrund

Die Osteoporose ist eine Skeletterkrankung, die zum Auftreten von Frakturen disponiert.
Nach einer Definition des National Institute of Health (NIH) aus dem Jahr 2000 ist eine nied-
rige Knochendichte das kennzeichnende Element. Dabei wird die Knochenfestigkeit durch 2
Eigenschaften determiniert: den Mineralsalzgehalt des Knochens (,Knochendichte*) und die
Knochenqualitat. Es wird angenommen, dass die Knochenfestigkeit zu etwa 70 % durch die
Knochendichte bestimmt wird.

Eine &ltere, aber immer noch weitverbreitete Osteoporosedefinition der World Health Orga-
nization (WHO) aus dem Jahr 1994 orientiert sich ausschlie3lich an der Knochendichte. Nach
dieser Definition gelten Knochendichtemesswerte bis maximal 1 Standardabweichung (SD)
unter dem Mittelwert vom Mittelwert junger, gesunder Personen als normal (T-Score = -1
SD). Werte zwischen 1 und 2,5 Standardabweichungen unterhalb des Mittelwertes junger,
gesunder Personen werden als ,niedrig“ (Osteopenie, T-Score < -1 SD bis > -2,5 SD) be-
zeichnet, Messwerte gleich oder unterhalb von 2,5 Standardabweichungen zeigen eine Os-
teoporose an (T-Score < -2,5 SD). Von schwerer oder manifester Osteoporose wird gespro-
chen, wenn zusétzlich zu den niedrigen Knochendichtewerten eine oder mehrere Fragilitats-
frakturen (= Spontanfrakturen oder Frakturen nach niedrigenergetischen Traumata) aufgetre-
ten sind. Diese Definition gilt nur fur Frauen und fur Gber 50-jahrige Manner, wenn die Kno-
chendichtemessung mit der Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DXA) an der Lendenwirbel-
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saule oder am proximalen Femur durchgefihrt wurde.

Fur Deutschland wurde die Pravalenz von Knochendichtewerten im Bereich der Osteoporose
fur Frauen im Alter von 55 Jahren mit 7% und im Alter von 79 Jahren mit 19% ermittelt.

Nach einem physiologischen Modell kdnnen folgende Risikomarker als Pradiktoren einer
niedrigen Knochendichte bzw. primaren Osteoporose gelten: fortgeschrittenes Lebensalter,
weibliches Geschlecht, Ethnizitat (kaukasische Rasse), frihe Menopause (bei Frauen), posi-
tive Familienanamnese, niedriges Korpergewicht, Rauchen, exzessiver Alkoholkonsum (un-
einheitliche Evidenz), mangelnde kdrperliche Aktivitat und Kalzium- und Vitamin-D-arme Er-
nahrung.

Weiterhin werden niedrige Knochendichtewerte bzw. sogenannte sekundare Osteoporosen
im Zusammenhang mit einer Reihe von chronischen Krankheiten und als unerwiinschte Wir-
kung von Medikamenten beobachtet. Zu den haufigsten Formen gehtren sekundéare Osteo-
porosen bei: Langzeiteinnahme von Kortikosteroiden, chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen, chronischen Leber- und Nierenerkrankungen, rheumatoider Arthritis, Anorexia ner-
vosa, Zdéliakie, Hyperparathyreoidismus, Vitamin-D-Mangel und mannlichem Hypogonadis-
mus.

Zur Diagnostik der Osteoporose und zur Abschéatzung des Frakturrisikos werden derzeit ver-
schiedene Verfahren eingesetzt. ,Osteodensitometrie” oder ,Knochendichtemessung® als
Oberbegriff bezeichnet Verfahren, mit denen sich der Mineralgehalt von Knochen in vivo ab-
schatzen lasst. Daneben gibt es quantitative Ultraschallverfahren und klinische Risikoscores.
Zum Leistungskatalog der GKV zéhlen Osteodensitometrien bei Patienten, die eine Fraktur
ohne nachweisbares adéaquates Trauma erlitten haben und bei denen gleichzeitig aufgrund
anderer anamnestischer und klinischer Befunde ein begriindeter Verdacht auf Osteoporose
besteht.

Die Krankheitslast wird bei Osteoporose von den Frakturen und ihren Folgen bestimmt. Ge-
meinsames Ziel aller praventiven und therapeutischen Interventionen gegen Osteoporose ist
die Verhinderung von Frakturen und deren Konsequenzen. Die aktuelle Leitlinie des DVO
empfiehlt neben generellen MalRnahmen zur Prophylaxe von Osteoporose und Frakturen
(z. B. Lebensstilanderung) spezifische medikamentése Therapien bei Personen mit einem
10-Jahresrisiko fur Wirbelkorper- und proximale Femurfrakturen > 30%.

2.2 Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung des G-BA erfolgte auf der Grundlage des IQWiG-Abschlussberichts.
Die Kernfrage des Berichts war, ob Frauen oder M&nner mit primérer oder sekundéarer Oste-
oporose, aber ohne vorbestehende osteoporosetypische Frakturen von einer Versorgungs-
strategie mit Diagnostik einer erniedrigten Knochendichte bzw. eines erhéhten Frakturrisikos
und Behandlung im Vergleich zu einer Versorgungsstrategie ohne Knochendichtemessung
bzw. Erhebung des Frakturrisikos profitieren. Folgende patientenrelevante Zielgrof3en wur-
den dabei berticksichtigt: Inzidenz von Frakturen, frakturassoziierte Funktionseinschrankun-
gen, Schmerzen und Mortalitdt sowie Gesamtmortalitdt, Lebensqualitdt und unerwiinschte
Wirkungen. Die Veranderung der Knochendichte unter Therapie kann nicht als valide patien-
tenrelevante ZielgroRe herangezogen werden, da sich Veranderungen der Knochendichte
nicht konsistent in einer proportionalen Anderung des Frakturrisikos auswirken. Es erfolgten
keine Einschrankungen beziglich bestimmten Verfahren der Knochendichtemessung oder
Osteoporoseformen. Die nachfolgende Nutzenbewertung unterscheidet zwischen zwei Berei-
chen in denen die Knochendichtemessung angewendet werden kann. Zunéchst erfolgt eine
Bewertung der Knochendichtemessung zur Diagnostik und Therapieentscheidung bei Perso-
nen mit Verdacht auf Osteoporose. In einem zweiten Schritt wird der Nutzen eines Thera-
piemonitorings mittels Knochendichtemessung tberpruft.

2.3 Studien zur Knochendichtemessung als Intervention
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Randomisierte kontrollierte Studien (RCT), die eine Versorgungsstrategie mit und ohne Kno-
chendichtemessung (incl. den daraus resultierenden Behandlungskonsequenzen) verglei-
chen, bieten die zuverlassigste wissenschaftliche Evidenz zur Bewertung des Nutzens dieses
diagnostischen Verfahrens.

In die Nutzenbewertung konnten zwei solche RCT mit insgesamt 7315 Studienteilnehmern
eingeschlossen werden. Beide Studien weisen allerdings ein hohes Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse auf.

Es gibt somit keine ergebnissicheren Studien aus denen Aussagen zum Nutzen oder
zum Schaden einer Versorgungsstrategie mit Knochendichtemessung abgeleitet wer-
den konnen.

231 Therapiestudien

Da aus den Studien, bei denen die Knochendichtemessung als Intervention verwendet wur-
de, keine sicheren Aussagen zum Nutzen der Osteodensitometrie abgeleitet werden konn-
ten, wurden zum Nachweis der therapeutischen Konsequenzen einer Osteodensitometrie
Therapiestudien herangezogen. Wenn die Studienkollektive der Therapiestudien im Wesent-
lichen durch den Nachweis einer verminderten Knochendichte definiert wurden, kann dies auf
einen Nutzen der Knochendichtemessung hindeuten, da durch die Anwendung des diagnos-
tischen Verfahrens Patientenkollektive definiert werden die von einer knochenwirksamen
Behandlung profitieren. Von ,hoher Evidenz und prioritéar fir die Nutzenbewertung diagnosti-
scher Verfahren heranzuziehen sind solche Studien, bei denen eine Wechselwirkung zwi-
schen diagnostischer Information und therapeutischem Nutzen geprift wurde.” (Zitat IQWIiG
~Allgemeine Methoden* v. 27.05.2008, S. 48)

Es wurden 14 Therapiestudien zur primaren Osteoporose mit insgesamt 26.710 Studienteil-
nehmern (3 Studien mit Mannern) in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Die Studien ver-
wendeten unterschiedliche diagnostische Verfahren und Knochendichtewerte fir den Stu-
dieneinschluss. 11 Studien untersuchten ein Arzneimittel vs. Placebo, zwei Studien ein Nah-
rungserganzungsmittel vs. Placebo und eine Studie eine bewegungsbezogene Intervention
vs. keine Behandlung. Eine weitere Studie untersuchte 22 Mukoviszidosepatientinnen und -
patienten mit sekundéarer Osteoporose.

Statistisch signifikante und methodisch belastbare Ergebnisse liel3en sich nur aus der FIT-
Studie zum Nutzen von Alendronat (Bisphosphonat) und der MORE-Studie zum Nutzen von
Raloxifen (SERM) ableiten. Aus den Ergebnissen der FIT-Studie leitet sich einen Hinweis auf
eine Wechselwirkung zwischen Knochendichte und Therapieeffekten ab. Eine Knochendich-
temessung kdnnte somit dazu beitragen Patienten zu identifizieren bei denen der Nutzen
einer Therapie die Risiken Uberwiegt. Aul3erdem liegt flr postmenopausale Frauen ohne Vor-
frakturen fur unterschiedliche Endpunkte ein Hinweis auf einen Nutzen einer Behandlung vor,
wenn die mit zentraler DXA gemessene Knochendichte einen T-Score von < -2,5 aufwies.

Durch die Behandlung konnte in den Studien bei postmenopausalen Frauen in einem Zeit-
raum von 36 — 48 Monaten fiir unterschiedliche Endpunkte (Frakturtypen) eine relative Risi-
koreduktion von 36 — 79 % erreicht werden. Da Frakturen eher seltene Ereignisse sind, kann
die absolute Risikoreduktion je nach Frakturrisiko der Population und betrachtetem Zeitraum
sehr gering sein. ,Daten zur absoluten Grof3e der Therapieeffekte (absolute Risikoreduktion)
konnten lediglich fur die klinisch manifesten Wirbelkorperfrakturen extrahiert werden (siehe
Tabelle 32). Hier wurde eine absolute Risikoreduktion um 1% berichtet, was einer NNT um
100 entspricht.” (Zitat IQWIG S. 501) Es handelt sich in beiden Studien um hochselektive
Studienpopulationen. Damit ist unklar, inwieweit die Ergebnisse der Studien auf eine unselek-
tierte Population tbertragbar sind.

AulRerdem ist davon auszugehen, dass die in der FIT-Studie gezeigte Reduktion des Fraktur-
risikos unter Alltagsbedingungen moglicherweise geringer ist. Die Studienteilnehmerinnen
zeigten eine sehr hohe Therapie-Compliance. 96 % der Studienteilnehmerinnen nahmen

87




D STELLUNGNAHMEVERFAHREN NACH 1. KAPITEL 3. ABSCHNITT VERFO

mindestens 75% ihrer Medikamente (Cummings 1998)%. Kanis et al. 2008 weisen darauf hin,
dass gerade bei Osteoporose die Therapietreue schlecht ist, insbesondere bei einer Therapie
Uber einen langeren Zeitraum.®

Aus der MORE-Studie lasst sich ein Hinweis auf einen Schaden der Therapie ableiten. Unter
Einnahme von Raloxifen wurden vermehrt thromboembolische Ereignisse, Beinkrampfe und
Hitzewallungen beobachtet. Die FIT-Studie zeigt keinen statistisch signifikanten Gruppenun-
terschied bezlglich unerwinschter Ereignisse. Aus anderen Studien gibt es Hinweise auf
seltene Nebenwirkungen von Bisphosphonaten (Osophaguskarzinome®, atypische subtro-
chantére oder diaphysére Femurfrakturen® ).

Diese Nutzen-Schadens-Relation sollte bei der Indikationsstellung fiir eine spezifische Arz-
neimitteltherapie bei Osteoporose berticksichtigt werden. Aus den Ergebnissen der Studien
kann nicht geschlossen werden, dass allein aufgrund einer niedrigen Knochendichte eine
Indikation zur spezifischen Arzneimitteltherapie besteht. Es war nicht Ziel des IQWIiG-
Berichts verschiedene Therapiemdglichkeiten zu bewerten und dazu Empfehlungen abzulei-
ten. Es sollte ausschlieRlich untersucht werden, ob eine Knochendichtemessung dabei hilft,
bestimmte Personen zu identifizieren, die von einer Therapie profitieren kénnen, um daraus
indirekt Aussagen uber den Nutzen einer Knochendichtemessung ableiten zu kénnen. (siehe
IQWIG S. 470)

Anhand der ausgewerteten Therapiestudien kann der Nutzen einer Behandlung bzw. der
Anwendung einer Osteodensitometrie bei M&nnern und Patientinnen und Patienten mit einer
sekundaren Osteoporose nicht bewertet werden. Es ist unklar, ob die Ergebnisse der Studien
mit postmenopausalen Frauen auf diese Populationen Ubertragen werden kdnnen, da die
Pathogenese der Osteoporose unterschiedlich ist.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass es einen Hinweis auf einen Nutzen
der Knochendichtemessung fiir postmenopausale Frauen ohne vorbestehende osteo-
porosetypische Frakturen gibt, wenn die Knochendichte mittels zentraler DXA-
Messung bestimmt wurde. Dieser Hinweis leitet sich aus dem Nachweis einer Wech-
selwirkung zwischen Knochendichte und Therapieeffekt ab und beruht auf den Ergeb-
nissen einer Studie.

2.3.2 Studien zum Zusammenhang zwischen Knochendichte und osteoporosetypi-
schen Frakturen

Fur postmenopausale Frauen ist der Zusammenhang zwischen niedriger Knochendichte und
Frakturrisiko belegt (siehe IQWIG S. 496). Im Rahmen der Nutzenbewertung wurde geprift,
ob auch bei Mannern und Patientinnen und Patienten mit sekundarer Osteoporose ein Zu-

e Cummings S. R. u. a., ,Effekt of Alendronate on risk of fracture in women with low bone density but
without vertebral fractures: results from the fracture intervention trial", JAMA. Dec 23-30;280(24):
(1998) :2077-82.

® Kanis J.A., Burlet N., Cooper C., Delmas P.D., Reginster J.Y., Borgstrom F., Rizzoli R.; European
Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO).,” European
guidance for the diagnosis and management of osteoporosis in postmenopausal women”, Osteoporos
Int.( 2008) Apr;19(4):399-428.

®2 Green J, Czanner G, Reeves G, Watson J, Wise L, Beral V. Oral bisphosphonates and risk of can-
cer of oesophagus, stomach, and colorectum: case-control analysis within a UK primary care cohort.
BMJ. 2010 Sep;341(sep01 3):c4444—c4444.

63 Diesinger, C. Bisphosphonate und atypische Femurfrakturen. BULLETIN ZUR
ARZNEIMITTELSICHERHEIT Informationen aus BfArM und PEI. 2011 Sep;(3):5-8.

% U.S. Food and Drug Administration. FDA Drug Safety Communication: Safety update for osteoporo-
sis drugs, bisphosphonates, and atypical fractures. 2010 Okt 13;Available from:
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm229009.htm
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sammenhang zwischen Knochendichte und patientenrelevanten ZielgréRen (u. a. klinisch
manifeste Frakturen) vorliegt. Primar wurden Ergebnisse aus prospektiven Kohortenstudien
und nested case control studies (= eingebetteten Fall-Kontroll-Studien) herangezogen. Dabei
musste die Messung der Knochendichte zu Studienbeginn mit dem Goldstandard DXA erfolgt
sein. Insgesamt wurden 14 Studien zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Kno-
chendichte und Frakturen identifiziert.

Auf Grundlage dieser Studien existiert flr altere Manner mit Verdacht auf eine primare
Osteoporose ein Beleg fir einen statistischen Zusammenhang zwischen niedriger
Knochendichte und erhdhtem Frakturrisiko. Fir Risikogruppen fur sekundére Osteo-
poroseformen liegt weder ein Beleg fir noch ein Hinweis auf einen solchen Zusam-
menhang vor. Daraus kann nicht geschlossen werden, dass solch ein Zusammenhang
nicht besteht.

2.3.3 Studien zur diaghostischen Gite verschiedener Verfahren zur Bestimmung
der Knochendichte

Im Rahmen der Nutzenbewertung wurde gepriift, ob neben der als Goldstandard angesehe-
nen zentralen DXA andere apparative Methoden oder klinische Scores zur Bestimmung einer
erniedrigten Knochendichte eine mégliche Alternativen darstellen und die gleiche Patienten-
population identifiziert wird wie mit dem Goldstandard.

Im Rahmen der Auswertung der Therapiestudien konnte fur kein anderes Verfahren als die
zentrale DXA (gemessen am Schenkelhals oder LWS) ein Nutzen hinsichtlich patientenrele-
vanter Zielgréf3en abgeleitet werden. Deshalb wurden nur Diagnosestudien eingeschlossen,
die die zentrale DXA als Referenzverfahren verwendet haben. Insgesamt wurden 85 Studien
zu verschiedenen Verfahren identifiziert. Keines der untersuchten Verfahren - periphere
DXA-Verfahren, radiografische Absorptiometrie (RA), Single-Energy X-Ray Absorptiometry
(SXA), Dual-X-Ray Laser Absorptiometry (DXL), Digital X-Ray Radiogrammetry (DXR) sowie
Kombinationen von apparativen Verfahren und klinischem Score (Ultraschall + Simple Calcu-
lated of Osteoporosis Risk Estimation [SCORE], Ultraschall + BMI, RA des Kiefers + Osteo-
porosis Index of Risk [OSIRIS], RA + Alter) - erfillte die fur eine Vergleichbarkeit mit der DXA
gesetzten Mindestanforderungen.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass keines der untersuchten Indextestverfahren
ausreichend gut in der Lage ist, dieselben Personen wie der Goldstandard DXA zu
identifizieren.

234 Therapiemonitoring mittel Osteodensitometrie

Fur den Nutzennachweis eines Therapiemonitorings mittels Knochendichtemessung sollten
Studien herangezogen werden, die eine Strategie, in der die Fortfihrung, die Anpassung
oder das Absetzen einer knochenwirksamen Behandlung von den Befunden des Knochen-
dichtemonitorings abhéngig gemacht wurde, mit einer Strategie verglichen, in der kein Moni-
toring mittels Osteodensitometrie durchgefiihrt wurde oder in der die Befunde keinen Einfluss
auf die Indikationsstellung zur Weiterbehandlung hatten (,Absetzstudien®). (siehe IQWIG S.
27)

Fur die Bewertung eines Therapiemonitorings lagen keine Studien vor. Eine Aussage
zum Nutzen und Schaden eines Therapiemonitorings ist daher nicht méglich.

24 Medizinische Notwendigkeit

Eine Knochendichtemessung wird bei Frauen und M&nner zur Optimierung einer Therapie-
entscheidung als medizinisch notwendig erachtet. Voraussetzung ist, dass bereits aufgrund
anamnestischer und klinischer Befunde die Absicht besteht eine spezifische Arzneimittelthe-
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rapie einzuleiten. In diesem Fall kénnen mittels einer Knochendichtemessung zusatzliche
Informationen gewonnen werden, um den Nutzen und die Risiken einer Arzneimitteltherapie
besser abschéatzen zu kénnen. Der unmittelbare Schaden durch die Osteodensitometrie
selbst ist als gering einzuschatzen.

Fur eine systematische Bewertung der anamnestischen und klinischen Befunde stehen ver-
schiedene Scoresysteme zur Verfiigung. Die aktuelle Leitlinie des DVO® empfiehlt bei-
spielsweise eine spezifische Arzneimitteltherapie erst, wenn unabhangig vom Lebensalter
und Geschlecht, auf der Grundlage der derzeit verfligbaren epidemiologischen Daten, das
geschatzte 10-Jahresrisiko fur Wirbelkdrper- und proximale Femurfrakturen > 30% liegt und
die T-Werte der DXA-Knochendichtemessung erniedrigt sind.

Es gibt nur einen Hinweis fir den Nutzen einer Knochendichtemessung wenn diese mittels
einer zentralen DXA am Schenkelhals oder an der LWS durchgefiihrt wurde. Keines der un-
tersuchten Indextestverfahren ist ausreichend gut in der Lage, dieselben Personen wie der
Goldstandard DXA zu identifizieren. Fir eine Messung an mehreren Messorten gibt es kei-
nen Hinweis auf einen Nutzen, in dem Sinne dass diejenigen Patienten zuverlassiger identifi-
ziert werden kbnnen, die einen Nutzen von einer Therapie haben.

Je nachdem, wie nahe die Knochendichte bei der Erstmessung an der fir eine Therapieent-
scheidung relevanten Schwelle des T-Werts liegt, diese aber noch nicht erreicht hat, kann
eine Verlaufskontrolle sinnvoll sein. Aus dem Messwertfehler der DXA-Methode und der aus
Langsschnittstudien bekannten jahrlichen Veranderungsrate der Knochendichte ohne zusatz-
liches Auftreten von neuen Befunden lasst sich ableiten, dass der Abstand der Verlaufskon-
trolle zur Erstmessung mindestens 5 Jahre betragen muss, um ein Ergebnis erwarten zu
kénnen, das die sogenannte kleinste signifikante Anderung Ubertrifft.®

Die Notwendigkeit eines Monitorings einer spezifischen medikamentdsen Therapie mittels
Osteodensitometrie lasst sich weder aus Studien noch aus theoretischen Uberlegungen ab-
leiten.

2.5 Wurdigung der Stellungnahmen

(Anm. GF: Kapitel wird nach Stellungnahmeverfahren erganzt)

3 Verfahrensablauf

Gremium Datum Beratungsgegenstand

23.02.2006 |Antrag der KBV gemald § 135 Abs. 1 SGB V (MVV) sowie
gemal § 25 Abs. 3 SGB V (Fruherkennung)

G-BA 10.05.2007 |Beauftragung des IQWIG zur Bewertung des Nutzens der
Osteodensitometrie

28.06.2010 |IQWIiG-Abschlussbericht an G-BA

UA MB 01.12.2011 |Einleitung eines _ Stellungnahmeverfahrens
gemal 8§91 Abs.5 SGB V (BAK) zum Beschlussentwurf
Uber die Anderung der RL vertragsarztliche Versorgung

® Dachverband Osteologie e.V., ,DVO-Leitlinie 2009 zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Osteoporose bei Erwachsenen, Osteologie 18 (2009): 304-328.

% Berger C, Langsetmo L, Joseph L, Hanley DA, Davison KS, Josse R, u. a. Change in bone mineral
density as a function of age in women and men and association with the use of antiresorptive agents.
Canadian Medical Association Journal. 2008 Juni 17;178(13):1660-8.
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UA MB 26.01.2012 |Einleitung von Stellungnahmeverfahren
gemaf 88 91 Abs. 5a (BfDI) sowie 92 Abs. 7d S. 2 (Strah-
lenschutzkommission) SGB V zum Beschlussentwurf ber
die Anderung der RL vertragsarztliche Versorgung

UA MB 28.06.2012 |Festlegung der an den Stellungnahmeverfahren zu beteili
genden Fachgesellschaften und Einleitung des Stellung-
nahmeverfahrens gemaR § 92 Abs. 7d S. 1 SGB V zum Be-
schlussentwurf tUber die Anderung der RL vertragsarztliche
Versorgung

Anhdrung der Stellungnehmer

UA MB Auswertung der Stellungnahmeverfahren und abschliel3ende
Beratungen, ggf. unter Einbeziehung d. mdl. Anhérung nach
§ 91 Abs. 9 SGB V

G-BA Beschluss uber die Anderung der RL vertragséarztliche Ver
sorgung

Nichtbeanstandung des Beschlusses durch das BMG

Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

4 Fazit

Der Beschlussfassung des G-BA soll gemaR 2. Kapitel § 13 VerfO ein umfassender Abwa-
gungsprozess vorausgehen, der unter Einbeziehung der wissenschaftlichen Erkenntnisse,
insbesondere der nach Evidenzkriterien ausgewerteten Unterlagen erfolgt.

Zusammenfassend gibt es einen Hinweis, dass es eine Wechselwirkung zwischen Knochen-
dichte und Therapieeffekten gibt. Eine Knochendichtemessung kénnte somit dazu beitragen
Patienten zu identifizieren bei denen der Nutzen einer Therapie die Risiken Uberwiegt. Fur
postmenopausale Frauen ohne Vorfrakturen liegt aus zwei Studien fir unterschiedliche End-
punkte ein Hinweis auf einen Nutzen einer Behandlung vor, wenn die mit zentraler DXA ge-
messene Knochendichte einen T-Score von < -2,5 aufwies. Aus den Studien lassen sich al-
lerdings auch je nach Art der medikamenttsen Therapie Hinweise auf einen Schaden durch
unerwinschte Wirkungen ableiten. Aus den Ergebnissen der Studien kann nicht geschlossen
werden, dass allein aufgrund einer niedrigen Knochendichte eine Indikation zur spezifischen
Arzneimitteltherapie besteht. Es war nicht Ziel der Nutzenbewertung verschiedene Thera-
piemdglichkeiten zu bewerten und dazu Empfehlungen abzuleiten. Es sollte ausschlie3lich
untersucht werden, ob eine Knochendichtemessung dabei hilft, bestimmte Personen zu iden-
tifizieren, die von einer Therapie profitieren kénnen, um daraus indirekt Aussagen Uber den
Nutzen einer Knochendichtemessung ableiten zu kdnnen.

Eine Knochendichtemessung wird zur Optimierung einer Therapieentscheidung als medizi-
nisch notwendig erachtet, wenn bereits aufgrund anamnestischer und klinischer Befunde ein
begriindeter Verdacht fir eine Osteoporose besteht und die Absicht besteht eine spezifische
Arzneimitteltherapie einzuleiten. In diesem Fall kénnen mittels einer Knochendichtemessung
zusatzliche Informationen gewonnen werden, um den Nutzen und die Risiken einer Arznei-
mitteltherapie besser abschatzen zu kénnen. Zum Zweck der Optimierung der Therapieent-
scheidung kann die Osteodensitometrie friihestens nach 5 Jahren wiederholt werden, wenn
nicht zuvor aufgrund neuer therapierelevanter anamnestischer und klinischer Befunde eine
Osteodensitometrie geboten ist. Unter Bertcksichtigung des Messfehlers der DXA und der
naturlichen, jahrlichen Veranderungsrate der Knochendichte sind ohne, dass besondere
neue Befunde hinzukommen erst nach Ablauf von 5 Jahren therapeutisch relevante Verande-
rung der Knochendichte zuverlassig messbar. Fiir die Bewertung eines Therapiemonitorings
mittels Osteodensitometrie lagen keine Studien vor. Eine Aussage hinsichtlich des Einsatzes
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einer Knochendichtemessung zur Fortfihrung, Anpassung oder zum Absetzen einer kno-
chenwirksamen Behandlung ist daher nicht méglich und der Nutzen und Schaden eines The-
rapiemonitorings unklar. Notwendige und klinisch relevante Therapieentscheidungen kénnen
effektiv im regelmafigen Arzt-Patienten-Kontakt, wie er zu jeder medikamentdsen Langzeit-
therapie gehort, anhand klinischer-anamnestischer Hinweise getroffen werden.

Aus den Therapiestudien gibt es nur einen Hinweis fir den Nutzen einer Knochendichtemes-
sung, wenn diese mittels einer zentralen DXA am Schenkelhals oder an der LWS durchge-
fuhrt wurde. Fir eine Messung an mehreren Messorten gibt es keine Evidenz. AulRerdem
wurde anhand von Diagnosestudien geprift, ob neben der als Goldstandard angesehenen
zentralen DXA andere apparative Methoden oder klinische Scores zur Bestimmung einer
erniedrigten Knochendichte eine mégliche Alternativen darstellen und die gleiche Patienten-
population identifiziert wird wie mit dem Goldstandard. Zusammenfassend ist festzustellen,
dass keines der untersuchten Indextestverfahren ausreichend gut in der Lage ist, dieselben
Personen wie der Goldstandard DXA zu identifizieren.

In Abwagung der vorliegenden Erkenntnisse beschlie3t der G-BA die Osteodensitometrie
auch bei Patienten ohne Vorfraktur zum Zweck der Optimierung der Therapieentscheidung in
die Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung aufzunehmen. Voraussetzung fir die
Durchfiihrung einer Osteodensitometrie ist, dass aufgrund konkreter anamnestischer und
klinischer Befunde bereits die Absicht flr eine spezifische medikamentése Therapie einer
Osteoporose besteht. Der aktuelle Beschluss umfasst auch die bisherige Regelung fiir Pati-
enten, die eine Fraktur ohne nachweisbares adéquates Trauma erlitten haben und bei denen
gleichzeitig aufgrund anderer anamnestischer und klinischer Befunde ein begriindeter Ver-
dacht auf Osteoporose besteht.

Die Osteodensitometrie darf nur mittels einer DXA (Dual-Energy X-ray Absorptiometrie)
durchgefuhrt werden. Die Messung soll an einem der Ublichen zentralen Messorte durchge-
fuhrt werden, vorzugsweise am proximalen Femur. Zum Zweck der Optimierung der Thera-
pieentscheidung kann die Osteodensitometrie frihestens nach 5 Jahren wiederholt werden,
wenn nicht zuvor aufgrund neuer therapierelevanter anamnestischer und klinischer Befunde
eine Osteodensitometrie geboten ist.

Berlin, den TT. Monat 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Hess
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D-4 Auswertung der Stellungnahmen

In der nachstehenden Tabelle sind Ausfuhrungen, die lediglich die zur Stellungnahme gestellten Inhalte wiedergeben oder die das Stellungnahme-
verfahren selbst beschreiben, nicht dargestellt und durch (...) gekennzeichnet. Die vollstandigen Stellungnahmen sind in einer Anlage zu dieser
Dokumentation abgebildet.

Soweit in den Stellungnahmen eine Zusammenfassung oder eine Schlussfolgerung deutlich erkennbar war, wurde diese in die Spalte ,Anderungs-
vorschlag / Kommentar* aufgenommen, der verbleibende Text der Stellungnahme ist in der Spalte ,Begrindung” eingefigt (die Veranderungen
sind mit entsprechenden Hinweisen markiert).

An den Formulierungen selbst wurden keine Anderungen vorgenommen.

D-4.1 Auswertung der fristgerecht eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Inst. /| Anderungsvor- Begriindung Auswertung durch UA MB Beschluss-
Org. schlag / Kommen- entwurf

tar
BAK Die Bundesarzte- | (...) Position PatV (= Position A)

kammer  empfiehlt

somit, die bestehen-
de Formulierung von
Anlage | Nr. 7 der
Richtlinie Methoden
vertragsarztliche
Versorgung nhicht zu
andern.

Die Bundesarztekammer unterstttzt keinen der vorgelegten
Anderungsvorschlage.

Es ist dem den Beratungen zugrunde liegenden Bericht des
IQWIG nicht zu entnehmen, weshalb der Osteodensitomet-
rie die Rolle einer Optimierung von Therapieentscheidungen
zukommen soll. Die zentrale Frage des IQWIiG-Berichts
lautete, ob Frauen oder Manner mit primarer oder sekunda-
rer Osteoporose, aber ohne vorbestehende osteoporosety-
pische Frakturen, von einer Versorgungsstrategie mit Diag-
nostik einer erniedrigten Knochendichte bzw. eines erhéh-
ten Frakturrisikos und Behandlung im Vergleich zu einer
Versorgungsstrategie ohne Knochendichtemessung bzw.
Erhebung des Frakturrisikos profitieren. Diese Frage hatte
das IQWIG mangels ergebnissicherer Studien nicht direkt
beantworten koénnen. Es konnte lediglich anhand eines

Der IQWiG-Bericht verweist darauf,
dass niedrige Knochendichtewerte
bzw. sogenannte sekundéare Osteopo-
rosen im Zusammenhang mit einer
Reihe von chronischen Krankheiten
und als unerwinschte Wirkung von
Arzneimitteln beobachtet werden. Di-
verse Fachinformationen, beispiels-
weise zu den Aromatasehemmern zur
Behandlung des Mammakarzinoms,
bei der VorsichtsmalRnahme fir die
Anwendung definiert werden, beto-
nen, dass bei Frauen mit Osteoporose
oder bei denen ein Risiko flir Osteo-
porose besteht zur Beurteilung der
mineralischen Knochendichte eine

Es ergibt sich
kein Ande-
rungsbedarf
fur den einge-
reichten  Be-
schlussent-
wurf,
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Inst.
Org.

/

Anderungsvor-
schlag / Kommen-
tar

Begrundung

Auswertung durch UA MB

Beschluss-
entwurf

Nachweises der Wechselwirkung zwischen Knochendichte
und Therapieeffekten aus Interventionsstudien der Hinweis
auf einen Nutzen der Knochendichtemessung fur post-
menopausale Frauen aufgezeigt werden.

Ausdriicklich von der Bewertung des IQWiG ausgenommen
war die Nutzenbewertung der Knochendichtemessung beim
Vorliegen einer osteoporosetypischen Fraktur. Beide Vor-
schlage zur Anderung der Richtlinie schlieRen aber solche
Frakturen als alleinige Indikation nicht aus bzw. nennen sie
explizit als solche.

Auch die Frage der Optimierung von Therapieentscheidun-
gen mittels Osteodensitometrie war nicht Untersuchungsziel
der IQWIiG-Recherchen. Im IQWiG-Bericht wird zum Thema
Therapieentscheidungen im Zusammenhang mit der Dar-
stellung verschiedener Risikobewertungsstrategien vielmehr
auf die Widerspruchlichkeit von diesbeziglichen Studiener-
gebnissen verwiesen.

Die (deutlich voneinander abweichenden) Anderungsvor-
schlage zur Wiederholung einer Osteodensitometrie nach
frihestens 2 bzw. 5 Jahren sind gleichfalls aus dem IQWiG-
Bericht nicht ableitbar. Der Nutzen eines Therapiemonito-
rings mithilfe von Osteodensitometrie, analysiert als ein
Teilziel des IQWIiG-Berichts, konnte mangels Studien dort
nicht belegt werden. Die Leitlinie des Dachverbands Osteo-
logie - DVO [2] nennt zwar zwei Jahre als geeignheten Zeit-
raum fir die Reevaluation einer laufenden medikamentdsen
Therapie, verbindet dies aber nicht obligatorisch mit der
Durchfuihrung einer weiteren Osteodensitometrie. Vielmehr
werden Knochendichtemessungen zur Abschatzung des
medikamentdsen Therapieerfolgs als ,nur bedingt tauglich”

Knochendichtemessung durchgefuhrt
werden soll.

Veranderungen der Knochendichte
sind unter Bericksichtigung der Mess-
fehlergrenze innerhalb von 2 Jahren
selten, so dass eine Kontrolluntersu-
chung in der Regel nicht vor Ablauf
eines Zeitraums von 2 bis 5 Jahren
empfohlen werden sollte. Das patien-
tenindividuelle, risikoadaptierte Unter-
suchungsintervall ist in Abhangigkeit
von neu aufgetretenen Risikofaktoren
und der Ausgangsknochendichtemes-
sung festzulegen. Bei einer hochdo-
sierten Glukokortikoidtherapie kénnen
vor allem zu Beginn der Therapie kir-
zere Abstande von 1 Jahr oder in Ein-
zelfallen sogar 6 Monaten sinnvoll
sein (vgl. DVO-Leitlinie 2009).

Position GKV-SV (= Position B)

Es ergibt sich kein Anderungsbedarf
fur den vorliegenden Beschlussent-
wurf zur Anderung der RL MVV. Das
IQWIG weist in seinem Bericht da-
raufhin, “...dass auf der Grundlage
der gesichteten Studien eine Aussage
zum potenziellen prinzipiellen Nutzen
einer Knochendichtemessung ge-
macht werden kann. Zum Kontext, in
dem eine Messung eingebettet wer-

Kein Ande-
rungsbedarf

fir den Be-
schlussentwurf
des GKV-SV.
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Inst. /| Anderungsvor- Begrundung Auswertung durch UA MB Beschluss-
Org. schlag / Kommen- entwurf
tar
eingestuft (siehe Abschnitt 11.2 der Leitlinie). den sollte, um einen optimalen Nutzen
(Hinweis: Die Empfehlung der BAK wurde in die links ne- ZBLé:r?crrﬂgIiginl;a,zﬂslsrgggzhenrqne;ct?tu\exvsgs-
benstehende Spalte eingeflgt). den’ (Zitat IQWIG S. 504).
Position KBV
Die Bundeséarztekammer lehnt beide
Beschlussentwirfe ab und begrindet
dies detailliert aus dem Ergebnis des
IQWIiG-Berichts.
SSK Die SSK empfiehlt | Der Einsatz von Rontgenstrahlung setzt generell das Vor- | Position PatV (= Position A)

daher, die Position B
zur Grundlage der
Entscheidung  des
G-BA zu machen,
erkennt jedoch an,
dass in einer Ent-
scheidung fir die
Position A oder B
die Strahlenexpositi-

on einer DXA-
Untersuchung von
sekundarer Bedeu-

tung gegeniber dem
Risiko einer nicht
erkannten oder nicht
behandelten Osteo-
porose bzw. den
Begleitrisiken einer
medikamentdsen

Therapie ist. Die

liegen der Rechtfertigung als Strahlenschutzgrundsatz im
Sinn des § 2a Rontgenverordnung (R6V) voraus. Derzeit gilt
die DXA als diagnostisches Standardverfahren fir die Be-
stimmung der Knochendichte bei Verdacht auf Osteoporo-
se. Fur alternative Verfahren ohne Strahlenexposition fehlt
die wissenschaftliche Evidenz. Aufgrund der geringeren
diagnostischen Aussagekraft fuhren sie moglicherweise
durch fehlende oder falsche Therapieentscheidungen zu
grolReren medizinischen Risiken als das mit einer DXA ver-
bundene Strahlenrisiko. Die Strahlenexposition einer DXA-
Untersuchung liegt bei 0,2 uSv bis 0,5 uSv effektiver Dosis.

Die Anwendung von Roéntgenstrahlung im Rahmen der
Heilkunde setzt auch die Stellung der rechtfertigenden Indi-
kation voraus. Hierfir muss generell ein Krankheitsverdacht
vorliegen. Diese Voraussetzung erflllen beide Positionen.

Zusatzlich ist der Grundsatz der Optimierung der Strahlen-
anwendung und der Dosis bei Patient und Personal zu be-
trachten. Dabei sind fir die SSK folgende Fragen relevant:

1. Gibt es alternative Verfahren, welche die diagnosti-

Das patientenindividuelle, risikoadap-
tierte Untersuchungsintervall ist in
Abhangigkeit von neu aufgetretenen
Risikofaktoren und der Ausgangskno-
chendichtemessung festzulegen. Ver-
anderungen der Knochendichte sind
unter Bertcksichtigung der Messfeh-
lergrenze innerhalb von 2 Jahren sel-
ten, so dass eine Kontrolluntersu-
chung in der Regel nicht vor Ablauf
eines Zeitraums von 2 bis 5 Jahren
empfohlen werden sollte. Bei einer
hochdosierten Glukokortikoidtherapie
konnen vor allem zu Beginn der The-
rapie klrzere Abstande von 1 Jahr
oder in Einzelfallen sogar 6 Monaten
sinnvoll sein (vgl. DVO-Leitlinie 2009).

Es ergibt sich
kein Ande-
rungsbedarf
fur den einge-
reichten  Be-
schlussent-
wurf.

Position GKV-SV (= Position B)

Es ergibt sich kein Anderungsbedarf | Kein

Ande-
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Entscheidung sollte | sche Aussage mit weniger Risiko und gleichem Nutzen tref- | fir den vorliegenden Beschlussent- | rungsbedarf
daher primar aus | fen kdnnen? wurf zur Anderung der RL MVV. Aus | fir den Be-
den in den Positio- . : . .. Sicht der SSK ist die Begrindung fur | schlussentwurf
nen genannten me- | G o etode bder _dosierung vom Er. | (1S Anwendung von Rontgenstrahiung | des GKV-SV.
dizinischen Grinden : . . nachvollziehbar und bertcksichtigt die
gebnis der Osteodensitometrie ab? . S
getroffen  werden. Grundsatze der Optimierung und Do-
Deren Bewertung ist | 3. Werden die Abstéande von Folgeuntersuchungen so | sisminimierung.
nicht  Gegenstand | gewahlt und die biologischen und verfahrensbedingten Un-
dieser Stellungnah- | sicherheiten so beriicksichtigt, dass therapie- oder krank-
me der SSK. heitsbedingte Veranderungen erkannt werden kdnnen?
Die SSK stellt fest, dass die dargestellte Position B diese
Punkte auf der Basis des IQWiG-Berichtes vom 28. Juni
2010 nachvollziehbar darstellt. Sie folgt demzufolge den
Grundsatzen der Optimierung und der Dosisminimierung,
insbesondere aufgrund der Vorgaben zur Auswahl der
Messmethode, und dem zeitlichen Ablauf von Wiederho-
lungsuntersuchungen.
(Hinweis: Die Empfehlung der SSK wurde in die links ne-
benstehende Spalte eingefigt).
DGG Wir préaferieren weit- | Wir verweisen auf den Forschungsbedarf bei Mannern, die | Position PatV (= Position A)

gehend die Position
A

unserer Ansicht nach eindeutig untertherapiert sind. Auch
ihnen sollten praventive Untersuchungen einschlief3lich
DXA nicht vorenthalten werden.

Die Stellungnehmer praferieren den
eingereichten Beschlussentwurf der
Patientenvertretung. Der Beschluss-
entwurf sieht vor, dass Untersu-
chungsintervall patientenindividuell
unter Berlcksichtigung bestimmter
klinischer Verlaufe (z. B. hochdosier-
ten Glukokortikoidtherapie) und/oder
bei neu aufgetretenen Risikofaktoren
und/oder anhand der Ausgangskno-

Es ergibt sich
kein Ande-
rungsbedarf
fur den einge-
reichten  Be-
schlussent-
wurf.
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chendichtemessung festzulegen und
beinhaltet damit die Moéglichkeit, auch
vor 5 Jahren eine Knochendichtemes-
sung durchfiihren zu lassen.
Position GKV-SV (= Position B)
Der Beschlussentwurf zur Anderung | Der zweite
der MVV-RL sah bereits eine Aus- | Satz des Be-
nahmeregelung flr eine erneute Kno- | schlussent-
chendichtemessung vor dem Ablauf | wurfs wird ge-
von 5 Jahren vor, wenn aufgrund | andert in:
neuer therapierelevanter anamnesti- | ,Zum  Zweck
scher und klinischer Befunde eine | der  Optimie-

Osteodensitometrie geboten ist. Diese
Ausnahmeregelung wird umformuliert,
damit auch der in der Stellungnahme
dargestellten Sachverhalt bezuglich
Therapien/Erkrankungen die sich be-
sonders negativ auf die Knochendich-
te auswirken, bertcksichtigt werden
kann (siehe auch Auswertung der SN
von der DVO)

rung der The-
rapieentschei-
dung kann die
Osteodensito-
metrie frihes-
tens nach 5
Jahren wie-
derholt wer-
den, es sei
denn, dass
aufgrund  be-
sonderer the-
rapierelevanter
anamnesti-

scher und Kli-
nischer Befun-
de eine frihere
Osteodensito-
metrie geboten
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ist.”

Position KBV

Position A, Zeile 1
und 2:

Einverstanden

Position A, Absatz 1
»-.. aufgrund konkret
anamnestischer und
klinischer Hinweise
auf ein erhohtes
Frakturrisiko®:

Wie in der S3-Leitlinie des DVO'’s von 2009 dargelegt, sollte
nur das ,Frakturrisiko* (Bruchrisiko) entscheidungsleitend
sein.

Position A, Absatz 2:

Einverstanden

Position A, Absatz 3

Einverstanden

Position B, Absatz 1:

Einverstanden

Position B, Absatz 2

Statt Jfrihestens
nach 5 Jahren“ er-
setzen durch fri-

hestens nach 2 Jah-
ren“

.JFrauen ab 54 J.,
wenn diese 2 J. in
der Postmenopause
sind und orale Glu-
kokortikoide ein-
nehmen, ein
Cushing-Syndrom,

Das generelle Ziel der Reduktion von Uberflissigen Kno-
chendichtemessungen zur Therapiekontrolle ist Konsens.
Allerdings sollte fir bestimmte klinische Verlaufe (z. B. Me-
dikamente mit nachweislich starker negativer Wirkung auf
die Knochendichte, z. B. hochdosierte Glukokortikoide) die
Maoglichkeit bestehen, auch vor 5 Jahren eine Knochendich-
temessung durchfihren zu lassen.

Ab 60 J. erreichen Frauen die 20%-Frakturrisikoschwelle
ohnehin durch eine sehr hohe Zahl an Risikofaktoren.

Bei mangelnder Datenlage sollte — extrapoliert aus den bei
Frauen erhobenen Daten — dieser Regelung als Experten-
empfehlung Gultigkeit gegeben werden. Gleichzeitig wiirde
der Tatsache der Untertherapie von Méannern Rechnung

Die DGG préaferiert den Patientenent-
wurf, ohne hierfir eine wissenschaftli-
che Begrindung aus der Auswertung
konkreter Studien zu benennen.
Stattdessen bezieht sie sich aus-
schlielich auf Leitlinien.
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einen subklinischen | getragen werden und auf die durch den demografischen
Hypercortisolismus, | Wandel gegebenen Notwendigkeiten (Altersfaktor) hinge-
einen primaren Hy- | wiesen werden.
perparathyreoidis-
mus oder einen
Wachstumshor-
monmangel bei Hy-
pophyseninsuffizienz
aufweisen.”
.Frauen ab 60 J.
generell.”
,Frauen ab 50 J.
nach Vorliegen von
Frakturen.”
.Manner ab 80 J.
generell.”
Position B fehlend Der komplette Verzicht auf eine Kontrolle einer medikamen-
Knochendichtemes- tbse?n Therapie birgt gie Gefahr einer nnicht evidenz-
sung unter medika- basierten 'I_'her_ameverkurzung oder —verlangeru_ng. Auf-
mentoser Therapie grgnql der_Jet2|ge_:n Ewde_nzlgge sollt_e es zu _mlndestgn_s
mdglich sein, Patienten mit einem weiterhin erhéhten (Klini-
Vorschlag: Uber- | schen) Bruchrisiko unter Therapie friihestens nach 2 Jahren
nahme der Formulie- | zu kontrollieren. Eine mdoglicherweise einmalige Messung
rung aus Position A | plus Uberpriifung des Bruchrisikos sollte nicht eine mog-
licherweise lebenslange Therapie begriinden kdnnen.
Auch erh6hen DXA-Messungen die Therapie-Adhérenz.
DVO Position A, Absatz 1 Position PatV (= Position A)

Prinzipiell orientiert sich dieser Absatz an den Empfehlungen der S3-Leitlinie des

Die Patientenvertretung ist ebenfalls | Es ergibt sich
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DVO in der gultigen Version von 2009. In der Leitlinie wird die Behandlungsabsicht | der Ansicht, dass eine Osteoporose | kein Ande-
immer auf das geschatzte Frakturrisiko bezogen, welches anhand klinischer, | erst zu behandeln ist, wenn ein erhéh- | rungsbedarf

anamnestischer und apparativer Befunde beurteilt wird, und nicht das potentielle
»Osteoporoserisiko* welches eine vollig andere Sinnhaftigkeit ergeben wirde, da
viele der in das Modell einbezogenen Frakturrisiken teilweise oder ganz (z.B. Stir-
ze) unabhangig von der Knochendichte sind. Wir gehen somit von einer evtl. irrtim-
lich verwendeten Begrifflichkeit aus. Wenn dort verwendet wirde ,,...Klinischer Hin-
weise eines moglichen erhéhten Bruchrisikos” wirden wir diesem Punkt zustimmen

tes Bruchrisiko vorliegt. Insofern se-
hen wir in diesem Zusammenhang

fur den einge-
reichten  Be-

keine Diskrepanz. schlussent-
wurf.

Position GKV-SV (= Position B)

Die Knochendichte kann in Ergéanzung | Der zweite
zu anderen anamnestischen und klini- | Satz des Be-
schen Befunden dazu beitragen, die | schlussent-
Personen zu identifizieren, die von | wurfs wird ge-
einer spezifischen Arzneimittelthera- | andert in:
pie profitieren. Die Veranderungsrate | ,Zum  Zweck
der Knochendichte ist i. d. R. gering, | der  Optimie-

wie auch die der SN beigefugte Studie
(Gourlay et. al. 2012) bestatigt. Die
Festlegung des Wiederholungszeit-
raums auf mindestens 5 Jahre erfolg-
te aufgrund des Messwertfehlers der
DXA-Methode und der natirlichen
Verénderungsrate der Knochendichte.
Um therapierelevante Veranderungen
der Knochendichte feststellen zu kon-
nen, ist in den meisten Fallen eine
Wiederholung der Osteodensitometrie
frihestens nach 5 Jahren vollig aus-
reichend, Es ist daher nicht erforder-
lich, den 5-Jahreszeitraums auf zwei
Jahre zu verkirzen.

rung der The-
rapieentschei-
dung kann die
Osteodensito-
metrie frihes-
tens nach 5
Jahren wie-
derholt wer-
den, es sei
denn, dass
aufgrund  be-
sonderer the-
rapierelevanter
anamnesti-

scher und Kli-
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Der Beschlussentwurf zur Anderung
der MVV-RL sah bereits eine Aus-
nahmeregelung fir eine erneute Kno-
chendichtemessung vor dem Ablauf
von 5 Jahren vor, wenn aufgrund
neuer therapierelevanter anamnesti-
scher und klinischer Befunde eine
Osteodensitometrie geboten ist. Neue
therapierelevante Befunde, bei denen
eine Osteodensitometrie vor dem Ab-
lauf von 5 Jahren geboten ist, liegen
insbesondere dann vor, wenn sich
diese Befunde besonders negativ auf
die Knochendichte auswirken und
diese Veranderungen der Knochen-
dichte trotz Messwertfehler zuverlas-
sig erfasst werden kénnen. Wie in der
SN dargestellt, gibt es bestimmte kli-
nische Verlaufe, (z. B. hochdosierte
Glukokortikoide), die nachweislich mit
einer stark negativen Wirkung auf die
Knochendichte verbunden sind. In
diesen Fallen miusste ebenfalls eine
frihere Wiederholung der Osteodensi-
tometrie moglich sein. Da es sich hier
nicht um neu aufgetretene Befunde
handelt, wirde die bisherige Ausnah-
meregelung diese besonderen Kklini-
schen Verlaufe nicht umfassen. Die
Ausnahmeregelung wird daher ent-
sprechend umformuliert.

nischer Befun-
de eine frihere
Osteodensito-
metrie geboten
ist.”
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Eine weitere Konkretisierung der the-
rapierelevanten Ausnahmen kann hier
nicht erfolgen. Denn wie bereits in den
Tragenden Grinden dargestellt und
auch im Rahmen der Stellungnah-
men angemerkt, war es nicht Gegen-
stand der Nutzenbewertung des
IQWIG verschiedene Therapiemog-
lichkeiten zu bewerten und dazu Emp-
fehlungen abzuleiten. Es konnte aus-
schlielich untersucht werden, ob eine
Knochendichtemessung dabei hilft,
bestimmte Personen zu identifizieren,
die von einer Therapie profitieren
kénnen, um daraus indirekt Aussagen
Uber den Nutzen einer Knochendich-
temessung ableiten zu kénnen.

Position KBV

Position A, Absatz 2

Die Sinnhaftigkeit einer Messung unter einer medikamentdsen Therapie wird so-
wohl in der Leitlinienkommission des DVO fiir die Uberarbeitung 2012 anhand der
aktuellen Studien als auch international neu bewertet (Anm. GF: im Anschreiben
wurde auf ,eine maRRgebliche aktuelle Publikation zu dem Punkt aus dem New Eng-

land Journal of Medicine (Gourlay et

al.,, N Engl J Med 2012;366:225-33“hingewiesen). Der DVO kann somit fir den
Punkt 2 der Position A zum jetzigen Zeitpunkt keine abschliel3ende fir die ndchsten

Jahre gultige Stellungnahme abgeben.

Die DVO préferiert den Patientenentwurf, ohne hierftr
eine wissenschaftliche Begrindung aus der Auswer-
tung konkreter Studien zu benennen. Stattdessen be-
zieht sie sich ausschlief3lich auf Leitlinien oder noch
allgemeiner auf einen ,Konsens".
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Auswertung durch UA MB

Beschluss-
entwurf

Position A, Absatz 3
Dieser Punkt ist konform mit der DVO-Leitlinie und ist Konsens

Position B, Absatz 1

Der erste Punkt orientiert sich an den Leitlinien und bezieht Risikofaktoren fiir eine
Fraktur mit ein, indem es ein Beispiel nennt, die Moglichkeiten fir die anderen Risi-
kofaktoren fir ein erhdhtes Bruchrisiko offen lasst. Der Punkt ist Konsens

Position B, Absatz 2

In dieser Formulierung ist die Festlegung bezliglich der Wiederholung der Messung
Jrihestens nach 5 Jahren“ zu starr. In aktuellen Untersuchungen zeigt sich durch-
aus, dass der reine Verlust an Knochendichte von > 5%/Jahr ein erhdhtes Risiko
fur Frakturen darstellt ohne andere anamnestische und Klinisch relevante Befunde
und dass bei Personen mit einem erniedrigten T-Wert in der Knochendichtemes-
sung kurzfristige Veranderungen des T-Wertes ohne eine Anderung der klinischen
Risiken haufig sind. Diese Formulierung konnte vom DVO akzeptiert werden, wirde
die Formulierung ,frihestens nach 2 Jahren“ gewahlt. Ausnahmen fir kirzere
Messzeiten (z.B. sekundare Amenorrhde, GnRH Therapie oder Anti-
Aromatasetherapie bei Frauen mit Mammakarzinom, hochdosierte Glukokortikoid -
therapie) sollten, wie in dem Absatz ausgefihrt, erlaubt sein.

In der Position B fehlt eine Stellungnahme zur Messung im Verlauf der medikamen-
tosen Therapie, somit wirde die Messung im Rahmen der Therapiekontrolle nicht
anerkannt. Wir bereits in der Stellungnahme zu Paosition A erwahnt wird die Sinn-
haftigkeit einer Messung unter Therapie sowohl in der Leitlinienkommission fir die
Uberarbeitung der DVO-Leitlinie 2012 anhand der aktuellen Studien als auch inter-
national neu bewertet, so dass eine Stellungnahme zur DXA Messung unter Thera-
pie zum aktuellen Zeitpunkt nicht abschlie3end erfolgen kann.
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DGU Wir schlieRen uns der Stellungnahme des Dachverbandes Osteologie (DVO) vom | Position PatV / Position GKV-SV / Position KBV

25.7. an.

siehe Kommentar zur DVO. S. 0.
Einzelbegrindungen finden sich in der DVO-Stellungnahme.
D-4.2 Auswertung der verfristet eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen
Inst. /| Anderungsvorschlag /| Begriindung Auswertung durch UA MB Beschluss-
Org. Kommentar entwurf
DGGG | Position A, Absatz 1 Position PatV / Position GKV-SV / Position KBV

Prinzipiell orientiert sich dieser Absatz an den Empfehlungen der S3-Leitlinie des
DVO in der gultigen Version von 2009. In der Leitlinie wird die Behandlungsabsicht
immer auf das geschatzte Frakturrisiko bezogen, welches anhand klinischer, anam-
nestischer und apparativer Befunde beurteilt wird, und nicht das potentielle ,Osteo-
poroserisiko” welches eine voéllig andere Sinnhaftigkeit ergeben wirde, da viele der
in das Modell einbezogenen Frakturrisiken teilweise oder ganz (z.B. Stiirze) unab-
hangig von der Knochendichte sind. Wir gehen somit von einer evtl. irrtimlich ver-
wendeten Begrifflichkeit aus. Wenn dort verwendet wirde ,,...klinischer Hinweise
eines moglichen erhéhten Bruchrisikos® wirden wir diesem Punkt zustimmen

siehe Kommentar zur DVO.

Position A, Absatz 2

Die Sinnhaftigkeit einer Messung unter einer medikamenttsen Therapie wird sowohl
in der Leitlinienkommission des DVO fiir die Uberarbeitung 2012 anhand der aktuel-
len Studien als auch international neu bewertet. Die DGGG kann somit fir den Punkt
2 der Position A zum jetzigen Zeitpunkt keine abschlieRende fir die nachsten Jahre
gultige Stellungnahme abgeben

Position A, Absatz 3
Dieser Punkt ist konform mit der DVO-Leitlinie und ist Konsens in der DGGG

Position B, Absatz 1

S. O.
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Anderungsvorschlag /| Begriindung
Kommentar

Auswertung durch UA MB

Beschluss-
entwurf

Der erste Punkt orientiert sich an den Leitlinien und bezieht Risikofaktoren fur eine
Fraktur mit ein, indem es ein Beispiel nennt, die Moglichkeiten fir die anderen Risi-
kofaktoren fir ein erhohtes Bruchrisiko offen lasst. Der Punkt ist Konsens in der
DGGG.

Position B, Absatz 2

In dieser Formulierung ist die Festlegung beziiglich der Wiederholung der Messung
Jfrihestens nach 5 Jahren“ zu starr. In aktuellen Untersuchungen zeigt sich durch-
aus, dass der reine Verlust an Knochendichte von > 5%/Jahr ein erhéhtes Risiko fir
Frakturen darstellt ohne andere anamnestische und klinisch relevante Befunde und
dass bei Personen mit einem erniedrigten T-Wert in der Knochendichtemessung
kurzfristige Veranderungen des T-Wertes ohne eine Anderung der klinischen Risiken
haufig sind. Diese Formulierung kénnte von der DGGG akzeptiert werden, wiirde die
Formulierung ,frihestens nach 2 Jahren” gewéhlt. Ausnahmen fir kirzere Messzei-
ten (z.B. sekundare Amennorhoe, GnRH Therapie oder Anti-Aromatasetherapie bei
Frauen mit Mammakarzinom, hochdosierte Glukokortikoid -therapie) sollten, wie in
dem Absatz ausgefiihrt, erlaubt sein.

In der Position B fehlt eine Stellungnahme zur Messung im Verlauf der medikamen-
tésen Therapie, somit wirde die Messung im Rahmen der Therapiekontrolle nicht
anerkannt. Wir bereits in der Stellungnahme zu Position A erwahnt wird die Sinnhaf-
tigkeit einer Messung unter Therapie sowohl in der Leitlinienkommission fir die
Uberarbeitung der DVO-Leitlinie 2012 anhand der aktuellen Studien als auch inter-
national neu bewertet, so dass eine Stellungnahme zur DXA Messung unter Thera-
pie zum aktuellen Zeitpunkt nicht abschlie3end erfolgen kann.

DGRh

Die DGRh empfiehlt die Position A. Wir | — Position A erweist sich in Formulierung
schlie@en uns den Kommentaren des | und Begriindung als etwas praktikabler
Dachverbands Osteologie e.V. (DVO) an. | und angemessener

— Die ausflhrliche Erlauterung der tra-
genden Grinde in Position B ist zu rest-
riktiv beziglich der Interpretation von
Aussagekraft und Nutzen der DXA-

Position PatV / Position GKV-SV / Position KBV

siehe Kommentar zur DVO.
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Anderungsvorschlag
Kommentar

/

Begrindung

Auswertung durch UA MB

Beschluss-
entwurf

Messung

— Die Kommentare des DVO, insbeson-
dere zu den Empfehlungen zur DXA-
Messung unter laufender medikamento-
ser Therapie, werden ausdricklich mitge-
tragen

— Die DXA ist dartiber hinaus kostende-
ckend

— die Sonderumstande glukokortikoidin-
duzierte Osteoporose und Osteoporose
bei transplantierten Patienten sind nicht
ausreichend von der allgemeinen Emp-
fehlung ausgenommen
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D-4.3 Teilnehmer der Anhdrung am 13. Dezember 2012
Teilnehmerin fir den Dachverband Osteologie e. V. (DVO):

Frau Dr. Thomasius

Teilnehmer fur die Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie e. V. (DGRh):

Herr Prof. Braun

D-4.4 Auswertung der mindlichen Stellungnahmen

Die mundlichen Ausfuhrungen wurden anhand eines Wortprotokolls in einem ersten Schritt danach geprdft, ob sie Inhalte enthalten, die sich auf
die zur Stellungnahme gestellten Inhalte beziehen (das Wortprotokoll ist in einer Anlage zur dieser Dokumentation abgebildet). Alle Ausfiihrungen,
fur die dies sicher verneint werden konnte, wurden keiner gesonderten Auswertung im Rahmen der Dokumentation des aktuellen Stellungnahme-
verfahrens zugefuhrt. Fir die verbleibenden Wortbeitrdge wurde in einem zweiten Schritt geprtift, ob sie die Inhalte der abgegebenen schriftlichen
Stellungnahmen wiederholen. Sofern dies sicher bejaht werden konnte, wurden sie ebenfalls keiner gesonderten Auswertung zugefihrt (s. 1. Kapi-
tel § 13 Abs. 3 Satz 4 VerfO).

Alle verbleibenden Wortbeitrdge sind in der nachstehenden Tabelle ausgewertet.

Inst. /| Einwande / Anderungsvorschlage Auswertung durch UA MB Beschluss-

Org. entwurf

DGRh | (...) Position PatV (= Position A)
Unser Alltag — wenn ich das noch einmal ganz knapp schildern darf — ist, dass wir | Aus Sicht der Patientenvertretung ist | Es  ergibt
viele Patienten mit vorwiegend entzundlich-rheumatischen Erkrankungen sehen. Ich | eine Osteodensitometrie dann ge- | sich kein
nenne jetzt nur einmal die zwei haufigsten, namlich die rheumatoide Arthritis und die | rechtfertigt, wenn eine medikament6- | Anderungs-
ankylosierende Spondylitis. Beide Erkrankungen sind eindeutig mit einem erhohten | se Behandlungs-absicht einer Osteo- | bedarf  im
Osteoporose-Risiko assoziiert, und dartiber hinaus bekommt ein grof3erer Teil dieser | porose durch begriindete anamnesti- | Beschluss-
Patienten nach heutigen Vorstellungen auch eine Behandlung mit Kortison. Wenn | sche und klinische Merk-male bevor- | entwurf.

Sie noch in Betracht ziehen, dass die Frauen viel hdufiger an rheumatoider Arthritis
erkranken und dann in der Regel postmenopausal sind, dann sehen Sie, dass diese
Frauen, wenn sie bei uns durch die Tar kommen, quasi per se schon ein dreifach

stehen wirde, um eine optimale The-
rapieentscheidung treffen zu konnen.
Die Knochendichtemessung unter-
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D STELLUNGNAHMEVERFAHREN NACH 1. KAPITEL 3. ABSCHNITT VERFO
Inst. /| Einwande / Anderungsvorschlage Auswertung durch UA MB Beschluss-
Org. entwurf
erhohtes Risiko haben, irgendwann eine Fraktur zu bekommen. Es ist ja auch nach- | stutzt die Therapieentscheidung des
gewiesen, dass das durchaus eintritt. Wir wissen auch, dass im Moment immer noch | Arztes und des Patienten sowie die
unter 50 Prozent dieser Patienten durch osteologische Medikamente ausreichend | Nutzen- und Schadensabwéagung —
geschitzt werden. Von daher ist aus unserer Sicht einfach geradlinig sinnvoll, dass | auch hinsichtlich méglicher Nebenwir-
wir die Patienten, die ich gerade skizziert habe, systematisch messen wirden. Das | kungen durch Arzneimittel.
entspricht ja der Stellungnahme des DVO, der letztlich sagt: Alle zu messen, das — — —
macﬁt keinjen Sinn; aber%ie Patienten, die ein Risikoprofil hgben, die sollten gemes- Position GKV-SV (= Position B)
sen werden. Das ist letztlich der Kern meiner Stellungnahme, dass man diese beiden | Siehe Kommentar zur schriftichen | Es  ergibt
Ansétze einfach kombiniert und sagt: Wir mussen das Auge des Allgemeinmedizi- | Stellungnahme DVO. sich  keine
ners fur das Risikoprofil scharfen und auf der anderen Seite den Facharzt in die La- Anderung
ge versetzen, die Patienten, die ein besonderes Risiko haben, entsprechend zu am Be-
messen und dann mit einer Therapie zu versorgen. Es ist Ihnen ja sicherlich be- schlussent-
kannt, dass die meisten Therapiestudien auf der Grundlage von Knochendichtemes- wurf.
sungen gemacht worden sind.
DVO (..)% Position PatV (= Position A)
Auf der Grundlage der neuen Version | Es ergibt
der Leitlinie wird die Bedeutung der | sich kein
Knochendichtemessung bei dem Ab- | Anderungs-
wagungsprozess der Therapieent- | bedarf im
scheidung betont. Die Risikoeinschat- | Beschluss-
zung fur eine Osteoporose erfolgt | entwurf.
aufgrund von Risikofaktoren, anam-
nestischen und klinischen Merkmalen.
Position GKV-SV (= Position B)
Wie in den Tragenden Grinden aus- | Es  ergibt
gefuhrt ist es eine Voraussetzung fir | sich  keine
die Durchfiihrung der Osteodensito- | Anderung
metrie, dass bereits aufgrund anam- | am Be-

67 Zustimmung zur Veréffentlichung der Wortbeitrdge wurde nicht erteilt.
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Inst. /| Einwande / Anderungsvorschlage Auswertung durch UA MB Beschluss-

Org. entwurf
nestischer und klinischer Befunde die | schlussent-
Absicht besteht eine spezifische Arz- | wurf.

neimitteltherapie einzuleiten. In die-
sem Fall kénnen mittels einer Kno-
chendichtemessung zusatzliche In-
formationen gewonnen werden, um
den Nutzen und die Risiken einer
Arzneimitteltherapie besser abschat-
zen zu kdénnen.
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D STELLUNGNAHMEVERFAHREN NACH 1. KAPITEL 3. ABSCHNITT VERFO

D-5 Wirdigung der Stellungnahmen

D-5.1 Position GKV-SV

Aufgrund der schriftlich und mundlich vorgetragenen Argumente zu den zur Stellungnahme
gestellten Beschlussinhalten wird der zweite Satz des Beschlussentwurfs wie folgt geandert:
Zum Zweck der Optimierung der Therapieentscheidung kann die Osteodensitometrie
frihestens nach 5 Jahren wiederholt werden, es sei denn, dass aufgrund besonderer
therapie-relevanter anamnestischer und klinischer Befunde eine frilhere Osteodensitometrie
geboten ist.”

Einwande oder Anderungswiinsche ohne Bezug auf den Stellungnahmegegenstand wurden
nicht bertcksichtigt.

D-5.2 Position PatV

Aufgrund der vorgetragenen Argumente zu den zur Stellungnahme gestellten
Beschlussinhalten ergibt sich keine Notwendigkeit zu Anderungen im Beschlussentwurf.

Einwande oder Anderungswiinsche ohne Bezug auf den Stellungnahmegegenstand wurden
nicht bertcksichtigt.
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E GESAMTBEWERTUNG IN DER VERTRAGSARZTLICHEN VERSORGUNG

E Gesamtbewertung in der vertragsarztlichen Versorgung

Der Beschlussfassung des G-BA soll gemaf? 2. Kapitel § 13 VerfO ein umfassender Abwa-
gungsprozess vorausgehen, der unter Einbeziehung der wissenschaftlichen Erkenntnisse,
insbesondere der nach Evidenzkriterien ausgewerteten Unterlagen erfolgt.

E-1 Position PatV

Der IQWIG Bericht definiert auf Grundlage der Studienauswertungen einen Hinweis auf
einen Nutzen einer Behandlung fir postmenopausale Frauen ohne Vorfrakturen, die eine mit
einer zentralen DXA gemessene Knochendichte von T < -2,5 aufwiesen. Mit Ausnahme der
klinisch manifesten Wirbelkérperfrakturen zeigte sich zudem eine Wechselwirkung zwischen
Knochendichte und Therapieeffekt. FiUr altere Manner mit Verdacht auf eine primare
Osteoporose existiert ein Beleg fur einen statistischen Zusammenhang zwischen niedriger
Knochendichte und erhéhtem Frakturrisiko. Weiterhin werden niedrige Knochendichtewerte
bzw. sogenannte sekundare Osteoporosen im Zusammenhang mit einer Reihe von
chronischen Krankheiten und als unerwiinschte Wirkung von Arzneimitteln beobachtet.

Von dem Verfahren der Osteodensitometrie profitieren Patientinnen und Patienten mit
sekundaren Osteoporosen, da nur diejenigen Patientinnen und Patienten einer
individualisierten und optimierten Therapie zur Frakturvermeidung zugefihrt werden, die
einen Nutzen davon haben kénnen. Dagegen werden Patientinnen und Patienten vor einer
unndtigen Therapie geschitzt, die trotz eines oben beschriebenen Merkmals keine
Osteoporose im Sinne des T-Scores der zentralen DXA gemessenen Knochendichte
aufweisen. Das Verfahren erleichtert die Identifizierung frakturgefahrdeter und
therapiebedurftiger Patientinnen und Patienten, mit dem Ziel die daraus resultierenden
Krankheitslasten zu verringern bzw. zu verhindern. Da der IQWIG Bericht hierzu wegen
fehlender Studien keine Aussagen machen kann, sind Leitlinien zur Bewertung
herangezogen worden.

Auf Grund der Bewertung ist eine Osteodensitometrie dann gerechtfertigt, wenn eine
medikamentése Behandlung einer Osteoporose durch begrindete anamnestische und
klinische Merkmale bevorstehen wiirde, um eine optimal Therapieentscheidung treffen zu
konnen. Auch praventive Ansétze wie z. B. vermehrte korperliche Aktivitaten, Erndhrung und
Lebensstil, aber auch Unterstiitzung mit Hilfsmitteln sind in die Uberlegungen mit
einzubeziehen. Die Knochendichtemessung unterstitzt die Therapieentscheidung des Arztes
und des Patienten sowie die Nutzen- und Schadensabwéagung — auch hinsichtlich mdglicher
Nebenwirkungen durch Arzneimittel.

Die zentrale DXA gilt derzeit als Goldstandard zur Feststellung einer Osteoporose. Das Frak-
turrisiko kann mit einer DXA jedoch nicht zuverlassig bestimmt werden. Dies ist vor allem
dadurch bedingt, dass das Frakturrisiko von einer Reihe weiterer, von der Knochendichte
unabhangiger Risikofaktoren bestimmt wird. Es herrscht ein breiter wissenschaftlicher Kon-
sens, dass die Osteodensitometrie allein aufgrund der mangelnden Sensitivitat sich nicht als
Screeningtest eignet. Neuere Entwicklungen die Osteodensitometrie mit Risikoscores zu
kombinieren, werden noch kontrovers diskutiert. Es fehlen dazu vergleichende Studien zur
Nutzenbewertung.
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E-2 Position GKV-SV

Der Beschlussfassung des G-BA soll gemaf 2. Kapitel § 13 VerfO ein umfassender Abwa-
gungsprozess vorausgehen, der unter Einbeziehung der wissenschaftlichen Erkenntnisse,
insbesondere der nach Evidenzkriterien ausgewerteten Unterlagen erfolgt.

Zusammenfassend gibt es einen Hinweis, dass es eine Wechselwirkung zwischen Knochen-
dichte und Therapieeffekten gibt. Eine Knochendichtemessung kénnte somit dazu beitragen
Patienten zu identifizieren bei denen der Nutzen einer Therapie die Risiken Uberwiegt. Fur
postmenopausale Frauen ohne Vorfrakturen liegt aus zwei Studien fir unterschiedliche End-
punkte ein Hinweis auf einen Nutzen einer Behandlung vor, wenn die mit zentraler DXA ge-
messene Knochendichte einen T-Score von < -2,5 aufwies. Aus den Studien lassen sich
allerdings auch je nach Art der medikamentdsen Therapie Hinweise auf einen Schaden
durch unerwiinschte Wirkungen ableiten. Aus den Ergebnissen der Studien kann nicht ge-
schlossen werden, dass allein aufgrund einer niedrigen Knochendichte eine Indikation zur
spezifischen Arzneimitteltherapie besteht. Es war nicht Ziel der Nutzenbewertung verschie-
dene Therapiemoglichkeiten zu bewerten und dazu Empfehlungen abzuleiten. Es sollte aus-
schlief3lich untersucht werden, ob eine Knochendichtemessung dabei hilft, bestimmte Perso-
nen zu identifizieren, die von einer Therapie profitieren kdnnen, um daraus indirekt Aussagen
Uber den Nutzen einer Knochendichtemessung ableiten zu kdnnen.

Eine Knochendichtemessung wird zur Optimierung einer Therapieentscheidung als medizi-
nisch notwendig erachtet, wenn bereits aufgrund anamnestischer und klinischer Befunde ein
begriindeter Verdacht fiir eine Osteoporose besteht und die Absicht besteht eine spezifische
Arzneimitteltherapie einzuleiten. In diesem Fall kbnnen mittels einer Knochendichtemessung
zusatzliche Informationen gewonnen werden, um den Nutzen und die Risiken einer Arznei-
mitteltherapie besser abschatzen zu kénnen. Zum Zweck der Optimierung der Therapieent-
scheidung kann die Osteodensitometrie frihestens nach 5 Jahren wiederholt werden, es sei
denn, dass aufgrund besonderer therapierelevanter anamnestischer und klinischer Befunde
eine frlhere Osteodensitometrie geboten ist. Unter Berlcksichtigung des Messfehlers der
DXA und der nattrlichen, jahrlichen Veranderungsrate der Knochendichte sind erst nach
Ablauf von 5 Jahren therapeutisch relevante Veranderungen der Knochendichte zuverlassig
messbar. Eine frihere Wiederholung der Osteodensitometrie kann erforderlich sein, wenn
Befunden vorliegen, die nachweislich mit einer stark negativen Wirkung auf die Knochen-
dichte verbunden sind. Fir die Bewertung eines Therapiemonitorings mittels Osteodensito-
metrie lagen keine Studien vor. Eine Aussage hinsichtlich des Einsatzes einer Knochendich-
temessung zur Fortfiihrung, Anpassung oder zum Absetzen einer knochenwirksamen Be-
handlung ist daher nicht moglich und der Nutzen und Schaden eines Therapiemonitorings
unklar. Notwendige und klinisch relevante Therapieentscheidungen kdnnen effektiv im re-
gelmafigen Arzt-Patienten-Kontakt, wie er zu jeder medikamentdsen Langzeittherapie ge-
hort, anhand klinischer-anamnestischer Hinweise getroffen werden.

Aus den Therapiestudien gibt es nur einen Hinweis fir den Nutzen einer Knochendichtemes-
sung, wenn diese mittels einer zentralen DXA am Schenkelhals oder an der LWS durchge-
fuhrt wurde. Fir eine Messung an mehreren Messorten gibt es keine Evidenz. Aulerdem
wurde anhand von Diagnosestudien geprift, ob neben der als Goldstandard angesehenen
zentralen DXA andere apparative Methoden oder klinische Scores zur Bestimmung einer
erniedrigten Knochendichte eine mdgliche Alternativen darstellen und die gleiche Patienten-
population identifiziert wird wie mit dem Goldstandard. Zusammenfassend ist festzustellen,
dass keines der untersuchten Indextestverfahren ausreichend gut in der Lage ist, dieselben
Personen wie der Goldstandard DXA zu identifizieren.

In Abwagung der vorliegenden Erkenntnisse beschlie3t der G-BA die Osteodensitometrie
auch bei Patienten ohne Vorfraktur zum Zweck der Optimierung der Therapieentscheidung in
die Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung aufzunehmen. Voraussetzung fur die
Durchfiihrung einer Osteodensitometrie ist, dass aufgrund konkreter anamnestischer und
klinischer Befunde bereits die Absicht fur eine spezifische medikamentose Therapie einer
Osteoporose besteht. Der aktuelle Beschluss umfasst auch die bisherige Regelung fur Pati-
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enten, die eine Fraktur ohne nachweisbares adaquates Trauma erlitten haben und bei denen
gleichzeitig aufgrund anderer anamnestischer und klinischer Befunde ein begriindeter Ver-
dacht auf Osteoporose besteht.

Die Osteodensitometrie darf nur mittels einer DXA (Dual-Energy X-ray Absorptiometrie)
durchgefuhrt werden. Die Messung soll an einem der Ublichen zentralen Messorte durchge-
fuhrt werden, vorzugsweise am proximalen Femur. Zum Zweck der Optimierung der Thera-
pieentscheidung kann die Osteodensitometrie frilhestens nach 5 Jahren wiederholt werden,
es sei denn, dass aufgrund besonderer therapierelevanter anamnestischer und klinischer
Befunde eine frihere Osteodensitometrie geboten ist.

113



Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen
und

Wortprotokoll der mindlichen Anhdérung vom
13. Dezember 2012

zum Beschlussentwurf
zum Beratungsverfahren gemaf § 135 Abs. 1 SGB V:
Osteodensitometrie bei Osteoporose

Stand: 31. Januar 2013



Stellungnahme
der Bundesarztekammer

gem. § 91 Abs. 5 SGB V
Uber den Einsatz der Osteodensitometrie bei Osteoporose

Berlin, 05.01.2012

Bundesarztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin



Hintergrund

Die Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 01.12.2011 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) zur Stellungnahme gemaR § 91 Abs. 5 SGB V zu einer ,Ande-
rung von Anlage | Nr. 7 der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung - Osteo-
densitometrie bei Osteoporose® aufgefordert.

Das Verfahren der Osteodensitometrie mittels Dual-Réntgen-Absorptiometrie
(DXA/DEXA) ist im Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung als eine Un-
tersuchung, die der Abklarung eines Osteoporoseverdachts bei Personen mit einer
osteoporosetypischen Vorfraktur dienen soll, bereits enthalten. In Anlage | der Richtlinie
Methoden vertragsarztliche Versorgung (anerkannte Untersuchungs- oder Behand-
lungsmethoden) heil’t es unter Nr. 7 bisher wie folgt:

,Osteodensitometrie bei Patienten, die eine Fraktur ohne adaquates Trauma erlitten
haben und bei denen gleichzeitig aufgrund anderer anamnestischer und klinischer
Befunde ein begrindeter Verdacht auf eine Osteoporose besteht".

In den Beratungen des G-BA, denen u. a. ein hierzu in Auftrag gegebener Bericht des
IQWIG zugrunde liegt [1], sollte insbesondere Uberprift werden, ob Gber diese Indikation
hinaus ein Nutzen der Osteodensitometrie bei solchen Personen besteht, die bisher noch
keine osteoporosetypische Fraktur erlitten haben, um eine solche Fraktur durch eine
wirksame Intervention zu vermeiden. Es sollte ferner der Frage nachgegangen werden,
ob eine Osteodensitometrie im Therapiemonitoring, also bei der Entscheidung dartber,
ob eine Therapiednderung oder —beendigung erfolgen muss, sinnvoll eingesetzt werden
kann.

Das Beratungsergebnis des G-BA und damit auch die vorgeschlagenen Anderungen der
Richtlinie fallen uneinheitlich aus.

In einer als ,A“ gekennzeichneten Position ist flr die Osteodensitometrie als anerkannte
Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden folgende Konkretisierung vorgesehen:

,Osteodensitometrie mittels DXA (Dual-Energy X-ray Absorptiometrie) zum Zwe-
cke einer Therapieentscheidung bzw. Therapieoptimierung

- bei bestehender medikamentdser Behandlungsabsicht aufgrund konkreter
anamnestischer und klinischer Befunde einer méglichen Osteoporose oder

- bei bereits bestehender medikamentdser Behandlung einer gesicherten Os-
teoporose in der Regel nicht vor Ablauf von 2 Jahren seit der letzten Osteo-
densitometrie oder

- bei klinisch manifester Wirbelkérper- oder Hiftfraktur ohne adaquates Trau-

ma.
Dagegen sieht eine Position ,B“ folgendes vor:

»Osteodensitometrie mittels einer zentralen DXA (Dual-Energy X-ray
Absorptiometrie) zum Zweck der Optimierung der Therapieentscheidung, wenn
aufgrund konkreter anamnestischer und klinischer Befunde, beispielsweise bei kli-
nisch manifester Wirbelkorper- oder Hiftfraktur ohne adaquates Trauma, eine Ab-
sicht fUr eine spezifische medikamentése Therapie einer Osteoporose besteht.

Zum Zweck der Optimierung der Therapieentscheidung kann die Osteodensito-
metrie frihestens nach 5 Jahren wiederholt werden, wenn nicht zuvor aufgrund
neuer therapierelevanter anamnestischer und klinischer Befunde eine Osteodensi-
tometrie geboten ist.”



Die Bundeséarztekammer nimmt zu den Beschlussentwirfen wie folgt Stellung:

Die Bundesérztekammer unterstiitzt keinen der vorgelegten Anderungsvorschlage.

Es ist dem den Beratungen zugrunde liegenden Bericht des IQWiG nicht zu entnehmen,
weshalb der Osteodensitometrie die Rolle einer Optimierung von Therapieentscheidun-
gen zukommen soll. Die zentrale Frage des IQWiG-Berichts lautete, ob Frauen oder
Manner mit primarer oder sekundarer Osteoporose, aber ohne vorbestehende
osteoporosetypische Frakturen, von einer Versorgungsstrategie mit Diagnostik einer er-
niedrigten Knochendichte bzw. eines erhdhten Frakturrisikos und Behandlung im Ver-
gleich zu einer Versorgungsstrategie ohne Knochendichtemessung bzw. Erhebung des
Frakturrisikos profitieren. Diese Frage hatte das IQWiG mangels ergebnissicherer Studi-
en nicht direkt beantworten kénnen. Es konnte lediglich anhand eines Nachweises der
Wechselwirkung zwischen Knochendichte und Therapieeffekten aus Interventionsstudien
der Hinweis auf einen Nutzen der Knochendichtemessung flr postmenopausale Frauen
aufgezeigt werden.

Ausdrucklich von der Bewertung des IQWiG ausgenommen war die Nutzenbewertung
der Knochendichtemessung beim Vorliegen einer osteoporosetypischen Fraktur. Beide
Vorschlage zur Anderung der Richtlinie schlieRen aber solche Frakturen als alleinige In-
dikation nicht aus bzw. nennen sie explizit als solche.

Auch die Frage der Optimierung von Therapieentscheidungen mittels Osteodensitometrie
war nicht Untersuchungsziel der IQWiG-Recherchen. Im IQWiG-Bericht wird zum Thema
Therapieentscheidungen im Zusammenhang mit der Darstellung verschiedener Risiko-
bewertungsstrategien vielmehr auf die Widersprichlichkeit von diesbezlglichen Studien-
ergebnissen verwiesen.

Die (deutlich voneinander abweichenden) Anderungsvorschlage zur Wiederholung einer
Osteodensitometrie nach friihestens 2 bzw. 5 Jahren sind gleichfalls aus dem IQWiG-
Bericht nicht ableitbar. Der Nutzen eines Therapiemonitorings mithilfe von Osteodensi-
tometrie, analysiert als ein Teilziel des IQWiG-Berichts, konnte mangels Studien dort
nicht belegt werden. Die Leitlinie des Dachverbands Osteologie - DVO [2] nennt zwar
zwei Jahre als geeigneten Zeitraum fir die Reevaluation einer laufenden medikamenté-
sen Therapie, verbindet dies aber nicht obligatorisch mit der Durchfihrung einer weiteren
Osteodensitometrie. Vielmehr werden Knochendichtemessungen zur Abschatzung des
medikamentdsen Therapieerfolgs als ,nur bedingt tauglich” eingestuft (siehe Abschnitt
11.2 der Leitlinie).

Die Bundesarztekammer empfiehlt somit, die bestehende Formulierung von Anlage |
Nr. 7 der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung nicht zu andern.

Berlin, 05.01.2012
I A.

Dr. rer. nat. Ulrich Zorn, MPH
Bereichsleiter im Dezernat 3

1) Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (2010) Osteodensitometrie
bei primarer und sekundarer Osteoporose — Abschlussbericht, IQWiG-Bericht Nr. 73
(https://www.igwig.de/d07-01-osteodensitometrie-bei-primaerer-
und.986.htmI?tid=1122#uebersicht)

2) Dachverband Osteologie (2011) DVO-Leitlinie 2009 zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie
der Osteoporose bei Erwachsenen. Osteologie 4:304 (http://www.dv-osteologie.org/)
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Einleitung

Nach 892 Absatiz7d Satiz2 SGBV hat die Strahlenschutzkommission (SSK) ein
Stellungnahmerecht bel  der Vorbereitung von Beschlissen des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) die Methoden betreffend, bel denen ionisierende Strahlung oder
radioaktive Stoffe angewandt werden. Der G-BA hat die Strahlenschutzkommission
aufgefordert, zu dem Richtlinienentwurf des G-BA ,, Osteodensitometrie bei Osteoporose’
Stellung zu nehmen. Das BMU hat mit Beratungsauftrag vom 09.02.2012 die
Strahlenschutzkommission gebeten, diesem Wunsch zu folgen.

Zum Einsatz der Osteodensitometrie im Rahmen der Krankenbehandlung der Osteoporose
liegen zwel dissente Beschlussentwtirfe des G-BA (Positionen A und B) vor.

Position A

Osteodensitometrie mittels zentraler Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DXA) zum Zwecke einer
Therapieentscheidung bzw. Therapieoptimierung

e bei bestehender medikamentdser Behandlungsabsicht aufgrund konkreter
anamnestischer und klinischer Befunde einer moglichen Osteoporose

oder

e bei bereits bestehender medikamentdser Behandlung einer gesicherten Osteoporose in
der Regel nicht vor Ablauf von 2 Jahren seit der letzten Osteodensitometrie

oder
o bei klinisch manifester Wirbelkorper- oder Huftfraktur ohne adaquates Trauma.
Position B

Osteodensitometrie mittels einer zentralen DXA zum Zweck der Optimierung der
Therapieentscheidung, wenn aufgrund konkreter anamnestischer und Kklinischer Befunde,
beispielsweise bei klinisch manifester Wirbelkérper- oder Huftfraktur ohne adaquates
Trauma, eine Absicht fur eine spezifische medikamenttse Therapie einer Osteoporose besteht.

Zum Zweck der Optimierung der Therapieentscheidung kann die Osteodensitometrie
frihestens nach 5 Jahren wiederholt werden, wenn nicht zuvor aufgrund neuer
therapierelevanter anamnestischer und klinischer Befunde eine Osteodensitometrie geboten
ist.

Stellungnahme

Der Einsatz von Rontgenstrahlung setzt generell das Vorliegen der Rechtfertigung as
Strahlenschutzgrundsatz im Sinn des 8§ 2a Rontgenverordnung (R6V) voraus. Derzeit gilt die
DXA as diagnostisches Standardverfahren fur die Bestimmung der Knochendichte bei
Verdacht auf Osteoporose. Fur alternative Verfahren ohne Strahlenexposition fehlt die
wissenschaftliche Evidenz. Aufgrund der geringeren diagnostischen Aussagekraft fiihren sie
moglicherweise durch fehlende oder fasche Therapieentscheidungen zu grof3eren
medizinischen Risken as das mit ener DXA verbundene Strahlenrisiko. Die
Strahlenexposition einer DXA-Untersuchung liegt bel 0,2 uSv bis 0,5 uSv effektiver Dosis.



Die Anwendung von Rontgenstrahlung im Rahmen der Heilkunde setzt auch die Stellung der
rechtfertigenden Indikation voraus. Hierfir muss generell ein Krankheitsverdacht vorliegen.
Diese Voraussetzung erfillen beide Positionen.

Zusatzlich ist der Grundsatz der Optimierung der Strahlenanwendung und der Dosis bei
Patient und Personal zu betrachten. Dabei sind fir die SSK folgende Fragen relevant:

1. Gibt es dternative Verfahren, welche die diagnostische Aussage mit weniger Risiko
und gleichem Nutzen treffen kbnnen?

2. Ist eine wirkungsvolle Therapie vorhanden und hangt die Frage nach Therapiemethode
oder -dosierung vom Ergebnis der Osteodensitometrie ab?

3. Werden die Abstande von Folgeuntersuchungen so gewahlt und die biologischen und
verfahrensbedingten Unsicherheiten so  beriicksichtigt, dass therapie- oder
krankheitsbedingte V eranderungen erkannt werden konnen?

Die SSK stellt fest, dass die dargestellte Position B diese Punkte auf der Basis des IQWiG-
Berichtes vom 28. Juni 2010 nachvollziehbar darstellt. Sie folgt demzufolge den Grundsétzen
der Optimierung und der Dosisminimierung, insbesondere aufgrund der Vorgaben zur
Auswahl der Messmethode, und dem zeitlichen Ablauf von Wiederhol ungsuntersuchungen.

Die SSK empfiehlt daher, die Position B zur Grundlage der Entscheidung des G-BA zu
machen, erkennt jedoch an, dass in einer Entscheidung fur die Position A oder B die
Strahlenexposition einer DXA-Untersuchung von sekundérer Bedeutung gegentiber dem
Risiko einer nicht erkannten oder nicht behandelten Osteoporose bzw. den Begleitrisiken
einer medikamentdsen Therapie ist. Die Entscheidung sollte daher primér aus den in den
Positionen genannten medizinischen Griinden getroffen werden. Deren Bewertung ist nicht
Gegenstand dieser Stellungnahme der SSK.



Von: Werner.Hofmann@fek.de

An: Zohl, Elke; office@awmf.org

Cc: Pientka Ludger (ludger.pientka@rub.de); luettje@klinikum-os.de; Werner Vogel; anja.kwetkat@med.uni-
jena.de; ulrich.thiem@rub.de; mmeisel@dkd-dessau.de; ralf-joachim.schulz@st-marien-hospital.de

Thema: Stellungsnahme der DGG zur Osteodensitometrie

Datum: Donnerstag, 9. August 2012 18:01:04

Anlagen: 12 08 09 Stellungnahme DVO 01.08.2012.docx

Sehr Herr Dr. Sonntag,

im Namen der Deutsche Gesellschaft fir Geriatrie (DGG) e. V. senden wir Ihnen fristgerecht eine
Stellungnahme zum Beschlussentwurf iiber eine Anderung der MVV_RL "Osteodensitometrie bei

Osteoporose" zu (siehe Anlage).
Wir praferieren weitgehend die Position A.

Wir verweisen auf den Forschungsbedarf bei Mannern, die unserer Ansicht nach eindeutig
untertherapiert sind. Auch ihnen sollten praventive Untersuchungen einschlieRlich DXA nicht

vorenthalten werden.

Mit freundlichen Grif3en

PD Dr. med. W. Hofmann
Chefarzt fur Frihrehabilitation und Geriatrie

FEK Friedrich-Ebert-Krankenhaus GmbH
Friesenstralle 11, 24534 Neumlnster

Telefon 04321 405-7020/1,Telefax 04321 405-7029
Internet www.fek.de

E-Mail werner.hofmann@fek.de

Leitender Arzt Geriatrie
Klinikum Bad Bramstedt

Prasident Deutsche Gesellschaft fur Geriatrie (DGG) e. V.

Pflichtangaben gemdl? Gesetz_uber elektronische Handelsregister und
Genossenschaftsregister sowie das Unternehmensregister (EHUG):

Friedrich-Ebert-Krankenhaus Neuminster GmbH
FriesenstraBBe 11, D-24534 Neumiinster
Handelsregisternummer: Kiel HRB 1182 NM
Gerichtsstand: Neumiinster

Geschaftsfiuhrer: Alfred von Dollen
Aufsichtsratvorsitzender: Ralph Schmieder

Der Inhalt dieser E-Mail ist ausschliellich fir den bezeichneten

Adressaten bestimmt. Wenn Sie nicht der angegebene Adressat oder dessen

Vertreter sind, beachten_ Sie bitte, dass jede Form der Verdffentlichung,

Vervielfaltigung oder Weitergabe des Inhalts dieser E-Mail unzuléssig Ist.

Wir ﬁitten Sie, sofort den Absender zu informieren und die E-Mail zu
o6schen.
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[bookmark: Text4]Stellungnahme zur Richtlinie über die Osteodensitometrie zur Früherkennung der Osteoporose



		Deutsche Gesellschaft für Geriatrie (DGG) e. V.



		Herne und Osnabrück, den 01.08.2012



		Stellungnahme / Änderungsvorschlag

		Begründung



		Position A, Zeile 1 und 2

		Einverstanden



		Position A, Absatz 1



„... aufgrund konkret anamnestischer und klinischer Hinweise auf ein erhöhtes Frakturrisiko“

		Wie in der S3-Leitlinie des DVO’s von 2009 dargelegt, sollte nur das „Frakturrisiko“ (Bruchrisiko) entscheidungsleitend sein.



		Position A, Absatz 2

		Einverstanden



		Position A, Absatz 3

		Einverstanden



		Position B, Absatz 1

		Einverstanden



		Position B, Absatz 2



Statt „frühestens nach 5 Jahren“ ersetzen durch „frühestens nach 2 Jahren“



„Frauen ab 54 J., wenn diese 2 J. in der Postmenopause sind und orale Glukokortikoide einnehmen, ein Cushing-Syndrom, einen subklinischen Hypercortisolismus, einen primären Hyperparathyreoidismus oder einen Wachstumshormonmangel bei Hypophyseninsuffizienz aufweisen.“



„Frauen ab 60 J. generell.“



„Frauen ab 50 J. nach Vorliegen von Frakturen.“



„Männer ab 80 J. generell.“



		Das generelle Ziel der Reduktion von überflüssigen Knochendichtemessungen  zur Therapiekontrolle ist Konsens. Allerdings sollte für bestimmte klinische Verläufe (z. B. Medikamente mit nachweislich starker negativer Wirkung auf die Knochendichte, z. B. hochdosierte Glukokortikoide) die Möglichkeit bestehen, auch vor 5 Jahren eine Knochendichtemessung durchführen zu lassen. 

























Ab 60 J. erreichen Frauen die 20%-Frakturrisikoschwelle ohnehin durch eine sehr hohe Zahl an Risikofaktoren.







Bei mangelnder Datenlage sollte – extrapoliert aus den bei Frauen erhobenen Daten – dieser Regelung als Expertenempfehlung Gültigkeit gegeben werden. Gleichzeitig würde der Tatsache der Untertherapie von Männern Rechnung getragen werden und auf die durch den demografischen Wandel gegebenen Notwendigkeiten (Altersfaktor) hingewiesen werden.



		Position B fehlend



Knochendichtemessung unter medikamentöser Therapie 

Vorschlag: Übernahme der Formulierung aus Position A

		Der komplette Verzicht auf eine Kontrolle einer medikamentösen Therapie birgt die Gefahr einer nicht evidenz-basierten Therapieverkürzung oder –verlängerung. Aufgrund der jetzigen Evidenzlage sollte es zu mindestens möglich sein, Patienten mit einem weiterhin erhöhten (klinischen) Bruchrisiko unter Therapie frühestens nach 2 Jahren zu kontrollieren. Eine möglicherweise einmalige Messung plus Überprüfung des Bruchrisikos sollte nicht eine möglicherweise lebenslange Therapie begründen können.



Auch erhöhen DXA-Messungen die Therapie-Adhärenz.
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Stellungnahme zur Richtlinie Uber die Osteodensitometrie zur Friherkennung der

Osteoporose

Deutsche Gesellschaft fur Geriatrie (DGG) e. V.

Herne und Osnabriick, den 01.08.2012

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begrindung

Position A, Zeile 1 und 2

Einverstanden

Position A, Absatz 1

»-.. aufgrund konkret
anamnestischer und
klinischer Hinweise auf ein
erhohtes Frakturrisiko®

Wie in der S3-Leitlinie des DVO’s von 2009 dargelegt, sollte nur
das ,Frakturrisiko® (Bruchrisiko) entscheidungsleitend sein.

Position A, Absatz 2

Einverstanden

Position A, Absatz 3

Einverstanden

Position B, Absatz 1

Einverstanden

Position B, Absatz 2

Statt ,frihestens nach 5
Jahren® ersetzen durch
Lfrihestens nach 2 Jahren”

.Frauen ab 54 J., wenn diese
2 J. in der Postmenopause
sind und orale
Glukokortikoide einnehmen,
ein Cushing-Syndrom, einen
subklinischen
Hypercortisolismus, einen
primaren
Hyperparathyreoidismus
oder einen
Wachstumshormonmangel
bei Hypophyseninsuffizienz
aufweisen.”

,Frauen ab 60 J. generell.”

,Frauen ab 50 J. nach
Vorliegen von Frakturen.”

.Manner ab 80 J. generell.*

Das generelle Ziel der Reduktion von Uberfllissigen
Knochendichtemessungen zur Therapiekontrolle ist Konsens.
Allerdings sollte fur bestimmte klinische Verlaufe (z. B.
Medikamente mit nachweislich starker negativer Wirkung auf die
Knochendichte, z. B. hochdosierte Glukokortikoide) die
Méglichkeit bestehen, auch vor 5 Jahren eine
Knochendichtemessung durchfihren zu lassen.

Ab 60 J. erreichen Frauen die 20%-Frakturrisikoschwelle
ohnehin durch eine sehr hohe Zahl an Risikofaktoren.

Bei mangelnder Datenlage sollte — extrapoliert aus den bei
Frauen erhobenen Daten — dieser Regelung als
Expertenempfehlung Giiltigkeit gegeben werden. Gleichzeitig
wurde der Tatsache der Untertherapie von Mannern Rechnung




Deutsche Gesellschaft fur Geriatrie (DGG) e. V.

Herne und Osnabriick, den 01.08.2012

getragen werden und auf die durch den demografischen Wandel
gegebenen Notwendigkeiten (Altersfaktor) hingewiesen werden.

Position B fehlend

Knochendichtemessung
unter medikamentdser
Therapie

Vorschlag: Ubernahme der
Formulierung aus Position A

Der komplette Verzicht auf eine Kontrolle einer medikamentdsen
Therapie birgt die Gefahr einer nicht evidenz-basierten
Therapieverkirzung oder —verlangerung. Aufgrund der jetzigen
Evidenzlage sollte es zu mindestens moglich sein, Patienten mit
einem weiterhin erhéhten (klinischen) Bruchrisiko unter Therapie
frihestens nach 2 Jahren zu kontrollieren. Eine mdglicherweise
einmalige Messung plus Uberpriifung des Bruchrisikos sollte
nicht eine madglicherweise lebenslange Therapie begriinden
kénnen.

Auch erhéhen DXA-Messungen die Therapie-Adharenz.
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Stellungnahme des DVO iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden Essen/Gattingen, 26.07.2012
vertragsérztliche Versorgung: Osteodensitometrie bei Osteoporose
Vertretene Gesellschaften:

Sehr geehrter Herr Dr. Sonntag,

in seiner Sitzung vom 21.6. hat der Gemeinsame Bundesausschuss {G-BA)
beschlossen unserem Antrag auf Aufnahme in die Liste der stellungsberechtigten,
nicht in der AWMF organisierten medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften
stattzugeben.

Fristgerecht ibersendet der Dachverband Osteologie (DVO) anbei unter Nutzung
des hierflr ausgewiesenen Formulars seine detaillierte Stelfungnahme zum
vorgelegten Beschlussantwurf {iber eine Anderung der MVV-RL:
Osteodensitometrie bei Osteoporeose. Es wird zu Position A und B Stellung
genommen, jeweils getrennt nach den Unterpunkten,

Die Sinnhaftigkeit einer DXA Messung ohne Therapie im Verlauf wird sowohl in der
Leitlinienkommission fiir die Uberarbeitung der DVO-Leitlinie 2012 anhand der
aktuellen Studien ais auch international neu bewertet, eine maBgebliche aktuelle
Publikation zu dem Punkt aus dem New England Journal of Medicine (Gourlay et
al.,, N Engl J Med 2012;366:225-33) finden Sie in der Anlage.

Auf das Recht zur miindlichen Anhérung gem. § 91 Abs, 9 SGB V mochte der N . cx@
Dachverband Osteologie {DVO) nicht verzichten und wird hier von Prof. Dr. med.
Johannes Pfeilschifter, dem Vorsitzenden der Osteoporose-Leltlinienkommission
des Dachverbandes, vertreten werden. Wir bitten daher um rechtzeltige Mitteilung 00 ity
eines entsprechenden Termins. T

Mit freundlichen GriiBen

e L2
L ﬁ
ARG

Gem. i k’f
Fraumaciog

Prof. Dr. med. Heide Siggelkow
Erste Vorsitzende




Gemeinsamer
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Steliungnahme zur Anderung der Richtlinie Methoden vertragsirztliche Versorgung:
Osteodensitometrie bei Osteoporose

Dachverband Osteologie e. V.

Gottingen, den 25.7.2012

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

Paosition A, Absatz 1

Prinzipiell crientiert sich dieser Absatz an den Empfehlungen der
S3-Leitlinie des DVO in der glltigen Version von 2009. In der
Leitlinie wird die Behandlungsabsicht immer auf das geschétzte
Bruchrisiko beazogen, welches anhand klinischer,
anamnestischer und apparativer Befunde beurteilt wird, und
nicht das potentielle ,Osteoporoserisiko” weiches eine villig
andere Sinnhaftigkeit ergeben wirde, da viele der in das Modell
einbezogenen Frakturrisiken teilweise oder ganz (z.B. Stiirze)
unabhangig von der Knochendichte sind. Wir gehen somit von
einer evil. irtimlich verwendeten Begrifflichkeit aus. Wenn dort
verwendet wirde ,....klinischer Hinweise eines mdglichen
erhdhten Bruchrisikos® wiirden wir diesem Punkt zustimmen

Position A, Absatz 2

Die Sinnhaftigkeit einer Messung unter einer medikament&sen
Therapie wird sowohl in der Leitlinienkommission des DVO fir
die Uberarbeitung 2012 anhand der aktuellen Studien als auch
international neu bewertet. Der DVO kann somit flr den Punkt 2
der Position A zum jetzigen Zeitpunkt keine fiir die nachsten
Jahre giltige Stellungnahme abgeben

Position A, Absatz 3

Dieser Punkt ist konform mit der DVO-Leitlinie und ist Konsens

Postition B, Absatz 1

Der erste Punkt orientiert sich an den Leitlinien und bezieht
Risikofaktoren f(r eine Fraktur mit ein, indem es ein Beispiel
nennt, die Mdglichkeiten fir die anderen Risikofaktoren fir ein
erhdhtes Bruchrisiko offen [dsst. Der Punkt ist Konsens

Position B, Absatz 2

In dieser Formulierung ist die Festlegung bezlglich der
Wiederholung der Messung ,frihestens nach 5 Jahren® fir den
DVO zu starr. In aktuelien Untersuchungen zeigt sich durchaus,
dass der reine Verlust an Knochendichte von > 5%/Jahr ein
erhohtes Risiko fir Frakturen darstelit ohne andere
anamnaestische und klinisch relevante Befunde und dass bei
Personen mit einem erniedrigten T-Wert in der
Knochendichtemessung kurzfristige Verdnderungen des T-
Wertes ohne eine Anderung der klinischen Risiken héufig sind
(siehe Anlage) . Diese Formulierung kénnte vom DVO akzeptiert
werden, wiirde die Formulierung ,frilhestens nach 2 Jahren”
gewahlt. Ausnahmen fir klirzere Messzeiten (z.B. hochdosierte
Glukokortikoidtherapie) soliten, wie in dem Absatz ausgefiihrt,
erlaubt sein.

Position B fehlend

In der Position B fehlt eine Stellungnahme zur Messung im
Verlauf der medikamentdsen Therapie, somit wiirde die




< Gemeinsamer
Bundesausschuss

Dachverband Osteologie e. V.

Géftingen, den 25.7.2012

Messung im Rahmen der Therapiekontrolle nicht anerkannt. Wir
bereits in der Stellungnahme zu Position A erwahnt wird die
Sinnhaftigkeit einer Messung unter Therapie sowohl in der
Leitlinienkommission fiir die Uberarbeitung der DVO-Leitlinie
2012 anhand der aktuellen Studien als auch international neu
bewertet, so dass eine Stellungnahme zur DXA Messung unter
Therapie zum aktuellen Zeitpunkt nicht erfolgen kann.




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie Methoden vertragsérztliche Versorgung:

Osteodensitometrie bei Osteoporose

Deutsche Gesellschaft fir Unfallchirurgie e.V.

7.8.2012

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

Wir schlieRen uns der Stellungnahme des

Dachverbandes Osteologie (DVO) vom 25.7. an.

Einzelbegrindungen finden sich in der
DVO-Stellungnahme

(gez.)
Prof. Dr. Hartmut Siebert

Generalsekretar der Deutschen Gesellschaft fir Unfallchirurgie
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Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung:
Osteodensitometrie bei Osteoporose

Deutsche Gesellschaft fur Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG)

Berlin, den 27.7.2012

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begrindung

Position A, Absatz 1

Prinzipiell orientiert sich dieser Absatz an den Empfehlungen der
S3-Leitlinie des DVO in der gultigen Version von 2009. In der
Leitlinie wird die Behandlungsabsicht immer auf das geschatzte
Frakturrisiko bezogen, welches anhand klinischer,
anamnestischer und apparativer Befunde beurteilt wird, und
nicht das potentielle ,Osteoporoserisiko“ welches eine vdllig
andere Sinnhaftigkeit ergeben wirde, da viele der in das Modell
einbezogenen Frakturrisiken teilweise oder ganz (z.B. Stlrze)
unabhangig von der Knochendichte sind. Wir gehen somit von
einer evtl. irrtimlich verwendeten Begrifflichkeit aus. Wenn dort
verwendet wlrde ,....klinischer Hinweise eines moglichen
erhdhten Bruchrisikos” wirden wir diesem Punkt zustimmen

Position A, Absatz 2

Die Sinnhaftigkeit einer Messung unter einer medikamentésen
Therapie wird sowohl in der Leitlinienkommission des DVO fur
die Uberarbeitung 2012 anhand der aktuellen Studien als auch
international neu bewertet. Die DGGG kann somit flir den Punkt
2 der Position A zum jetzigen Zeitpunkt keine abschlieende fir
die nachsten Jahre gliltige Stellungnahme abgeben

Position A, Absatz 3

Dieser Punkt ist konform mit der DVO-Leitlinie und ist Konsens
in der DGGG

Position B, Absatz 1

Der erste Punkt orientiert sich an den Leitlinien und bezieht
Risikofaktoren fir eine Fraktur mit ein, indem es ein Beispiel
nennt, die Mdglichkeiten fur die anderen Risikofaktoren fur ein
erhohtes Bruchrisiko offen lasst. Der Punkt ist Konsens in der
DGGG

Position B, Absatz 2

In dieser Formulierung ist die Festlegung bezuglich der
Wiederholung der Messung ,friihestens nach 5 Jahren® zu starr.
In aktuellen Untersuchungen zeigt sich durchaus, dass der reine
Verlust an Knochendichte von > 5%/Jahr ein erhéhtes Risiko fir
Frakturen darstellt ohne andere anamnestische und klinisch
relevante Befunde und dass bei Personen mit einem
erniedrigten T-Wert in der Knochendichtemessung kurzfristige
Veranderungen des T-Wertes ohne eine Anderung der
klinischen Risiken haufig sind.. Diese Formulierung kénnte von
der DGGG akzeptiert werden, wirde die Formulierung
Jrihestens nach 2 Jahren“ gewahlt. Ausnahmen fur kurzere
Messzeiten (z.B. sekundare Amennorhoe, GnRH Therapie oder
Anti-Aromatasetherapie bei Frauen mit Mammakarzinom,
hochdosierte Glukokortikoid -therapie) sollten, wie in dem
Absatz ausgefiihrt, erlaubt sein.




Gemeinsamer

Bundesausschuss
Deutsche Gesellschaft fur Gynéakologie und Geburtshilfe (DGGG)
Berlin, den 27.7.2012
Position B fehlend In der Position B fehlt eine Stellungnahme zur Messung im

Verlauf der medikamentdsen Therapie, somit wiirde die
Messung im Rahmen der Therapiekontrolle nicht anerkannt. Wir
bereits in der Stellungnahme zu Position A erwahnt wird die
Sinnhaftigkeit einer Messung unter Therapie sowohl in der
Leitlinienkommission fiir die Uberarbeitung der DVO-Leitlinie
2012 anhand der aktuellen Studien als auch international neu
bewertet, so dass eine Stellungnahme zur DXA Messung unter
Therapie zum aktuellen Zeitpunkt nicht abschlieRend erfolgen
kann.
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Sehr geehrter Herr Dr. Sonntag,

nachfolgend finden Sie die Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir
Rheumatologie e.V. zur Anderung der Richtlinie Methoden vertragsérztliche
Versorgung: Osteodensitometrie bei Osteoporose

Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie e.V.

8.8.2012

Stellungnahme / Begriindung / Kommentar
Anderungsvorschlag

Die DGRh empfiehlt die - Position A erweist sich in Formulierung und
Position A. Wir schlieRen uns | Begriindung als etwas praktikabler und

den Kommentaren des DVO | angemessener

an. - Die ausfiihrliche Erlduterung der tragenden
Griinde in Position B ist zu restriktiv bezliglich
der Interpretation von Aussagekraft und
Nutzen der DXA-Messung

- Die Kommentare des DVO, insbesondere zu
den Empfehlungen zur DXA-Messung unter
laufender medikamentdser Therapie, werden
ausdriicklich mitgetragen

- Die DXA ist darliber hinaus kostendeckend

- Die Sonderumstdnde
glukokortikoidinduzierte Osteoporose und
Osteoporose bei transplantierten Patienten
sind nicht ausreichend von der allgemeinen
Empfehiung ausgenommen

13, AUG. 2012

_— Q0L g

Peof. Dr. med, Jiirgen Braun

GENERALSEKRETAR:
Prof. Dr. med. Ekkehard Genth

GESCHAFTSSTELLE:
Hapenicker Str. 48/49
10179 Beilin
1:030-2404 84 - 70
F1030-240484 - 79
M: Info@dgih.de

v, dgih.de

10. August 2012

SITZ DER GESELLSCHAFT:
Bad Bramstedt

Amtsgericht Kiel
VR 289 BB
Stever-Nr.; 27/640/53526

Bankverbindung:
Beriner Volkshank
Konto 720 452 1012
BLZ 10090000




Wir schlieRen uns der Stellungnahme des Dachverbands Osteologie e.V. an {s.
Schreiben von Frau Prof. Dr. Siggelow}. Wir mdchten das Recht auf miindliche
Anhdrung gem. § 91 Abs, 9 SGB V in Anspruch nehmen. Prof, Dr. med. Peter Kern
vom Klinikum in Fulda, der Sprecher der Kommission Osteologie der DGRh, wird die
Fachgesellschaft vertreten.

Mit freundlichen Griien

Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie e.V.
A

Prof. Dr. med. Jiirgen Braun Prof. Dr.med. Ekkehard Genth
Président Generalsekretdr




Gemeinsamer

Mundliche Anh('jrung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel, 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesauschusses

Unterausschuss Methodenbewertung
Themen:

- Richtlinie zur Friherkennung der Osteoporose
mittels Osteodensitometrie

- Anderung der MVV-RL: Osteodensitometrie bei
Osteoporose

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 13. Dezember 2012
von 11.07 Uhr bis 11.24 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —



Angemeldete Teilnehmer fur den Dachverband Osteologie e. V. (DVO):

Herr Prof. Dr. Kurth (nicht anwesend)
Frau Dr. Thomasius

Angemeldete Teilnehmer fur die Deutsche Gesellschaft fur Unfallchirurgie e. V. (DGU):
Herr Prof. Dr. Schieker (nicht anwesend)

Angemeldete Teilnehmer fur die Deutsche Gesellschaft fur Geriatrie e. V. (DGG):
Herr Hon. Prof. Dr. Littje (nicht anwesend)

Angemeldete Teilnehmer fur die Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie e. V. (DGRh):
Herr Prof. Braun



Beginn der Anhorung: 11.07 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Guten Morgen, meine Dame und mein Herr! Herzlich will-
kommen hier beim Unterausschuss Methodenbewertung und zu den Anhérungen.

Ich habe es gerade eben schon im Internum hier gesagt: Wir haben leider zu beklagen, dass
es doch den einen oder anderen Ausfall gegeben hat; nach unserer Planung sollten Sie eine
volle Mannschaft sein. Nun will ich nicht sagen, dass zwei nicht auch groRe Power haben
konnen, aber wir haben jetzt nur noch hier: Frau Dr. Thomasius vom Dachverband Osteolo-
gie und Herrn Professor Braun von der Deutschen Gesellschaft fur Rheumatologie. Noch
einmal herzlich willkommen.

Wir haben auch diesmal — darauf méchte ich hinweisen — ein Wortprotokoll. Damit der Ste-
nograf die entsprechenden Informationen besser mitschreiben kann, bitte ich Sie, immer das
Mikrofon zu verwenden. Bei Wortmeldungen von Mitgliedern des Unterausschusses Metho-
denbewertung — das haben wir schon beim letzten Mal so gehandhabt — werden nicht die
Namen, sondern wird nur die jeweilige Mitgliedsorganisation in das Protokoll aufgenommen.
Wir haben uns auch bei dieser Anhoérung auf unsere Verfahrensordnung — unsere Bibel,
wenn ich das so sagen darf — zu beschranken. Nach dieser Verfahrensordnung dient die
mindliche Stellungnahme in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellungnahme
ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Abschluss des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, hier einzubringen. Das sind also die
beiden Sachen, die hier bei der Anhdrung getatigt werden. Wir haben als Dauer der Anho-
rung maximal 60 Minuten vorgesehen. Ob das dann ausgenutzt wird, weil3 ich jetzt insge-
samt noch nicht.

Ich darf Sie auch darauf hinweisen, dass die Inhalte der schriftichen Stellungnahmen dem
Unterausschuss Methodenbewertung wohl bekannt sind und dass sie hier nicht gesondert
wiederholt werden mussen. Ich weil3 aber natlrlich, dass es jeden dréangt, vielleicht noch
einmal kurz zu sagen, wie die Stellungnahmen insgesamt aussehen. Es gibt dabei eine Be-
sonderheit: Wéahrend sich die Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie nur zur MVV-
Richtlinie gedulRert hat, also nicht zur Friiherkennung, ist es beim Dachverband Osteologie
anders. Daher bitte ich darum, Frau Dr. Thomasius, dass Sie, wenn Sie etwas sagen, vorab
sagen, wozu Sie etwas sagen wollen: zur Friherkennung oder zur MVV-Richtlinie.

Das als Eingangsstatement von unserer Seite. Wer von lhnen mochte zuerst etwas sagen? —
Herr Professor Braun.

Herr Prof. Braun (DGRh): Ich mdchte mich erst einmal bedanken, dass wir hier gehort wer-
den; das begruf3t die Deutsche Gesellschaft fur Rheumatologie. Wir sind ja ein Teil des
Dachverbandes Osteologie, wir sind da mit vielen anderen Gesellschaften assoziiert. Wir ha-
ben in der Gesellschaft selber eine Kommission Osteologie, deren Sprecher heute leider
ebenfalls verhindert ist. Deswegen bin ich sozusagen eingesprungen.

Mein Hauptanliegen ist, lhnen noch einmal klar zu machen, dass die beiden Extrempositio-
nen, die hier quasi gegeneinanderstehen, in meiner Einschatzung ein bisschen am Kern der
Sache vorbeigehen. Auf der einen Seite geht es darum, sehr viele potenzielle Patienten zu
screenen, auf der anderen Seite geht es darum, das zu unterlassen oder zu warten, bis ein
Ereignis, namlich eine Fraktur, eingetreten ist. Beide Ansétze finden wir nicht sinnvoll. Unser



Alltag — wenn ich das noch einmal ganz knapp schildern darf — ist, dass wir viele Patienten
mit vorwiegend entziindlich-rheumatischen Erkrankungen sehen. Ich nenne jetzt nur einmal
die zwei haufigsten, namlich die rheumatoide Arthritis und die ankylosierende Spondylitis.
Beide Erkrankungen sind eindeutig mit einem erhdhten Osteoporose-Risiko assoziiert, und
dariber hinaus bekommt ein grof3erer Teil dieser Patienten nach heutigen Vorstellungen
auch eine Behandlung mit Kortison. Wenn Sie noch in Betracht ziehen, dass die Frauen viel
haufiger an rheumatoider Arthritis erkranken und dann in der Regel postmenopausal sind,
dann sehen Sie, dass diese Frauen, wenn sie bei uns durch die Tur kommen, quasi per se
schon ein dreifach erhdhtes Risiko haben, irgendwann eine Fraktur zu bekommen. Es ist ja
auch nachgewiesen, dass das durchaus eintritt. Wir wissen auch, dass im Moment immer
noch unter 50 Prozent dieser Patienten durch osteologische Medikamente ausreichend ge-
schitzt werden. Von daher ist aus unserer Sicht einfach geradlinig sinnvoll, dass wir die Pa-
tienten, die ich gerade skizziert habe, systematisch messen wirden. Das entspricht ja der
Stellungnahme des DVO, der letztlich sagt: Alle zu messen, das macht keinen Sinn; aber die
Patienten, die ein Risikoprofil haben, die sollten gemessen werden. Das ist letztlich der Kern
meiner Stellungnahme, dass man diese beiden Ansatze einfach kombiniert und sagt: Wir
mussen das Auge des Allgemeinmediziners fur das Risikoprofil scharfen und auf der anderen
Seite den Facharzt in die Lage versetzen, die Patienten, die ein besonderes Risiko haben,
entsprechend zu messen und dann mit einer Therapie zu versorgen. Es ist Ihnen ja sicherlich
bekannt, dass die meisten Therapiestudien auf der Grundlage von Knochendichtemessun-
gen gemacht worden sind.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Darf ich Sie dann um lhre Wortmeldung
bitten, Frau Dr. Thomasius? Dann kdonnen die Fragen nachher gebiindelt gestellt werden.

Frau Dr. Thomasius (DVO): (...)*

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Jetzt hat der Unterausschuss Metho-
denbewertung und haben die Fachleute Gelegenheit, Fragen an die Anzuhdrenden zu stel-
len.

DKG: Ich hatte eine Nachfrage an Sie, Frau Thomasius. Ich habe das mit der risikoadaptier-
ten Messung jetzt verstanden — Sie sagen, es sei nur fur einige Falle noch sinnvoll, Uber-
haupt eine Knochendichtemessung vorzunehmen. Wirden Sie sich denn Gberhaupt fir eine
Friherkennung — Sie haben ja gesagt: wenn, dann frihestens ab 64 — aussprechen, oder ist
es quasi nur die Antwort auf den Vorschlag mit den 54 Jahren, dass Sie sagen: 64 wére
sinnvoller? Wirden Sie also eine Friherkennung ab 64 Jahren empfehlen oder wirden Sie
eine rein risikostratifizierte oder risikobasierte Empfehlung einnehmen?

Frau Dr. Thomasius (DVO): (...)

KBV: Nur eine kurze Nachfrage: Wirden Sie das Alter an sich als einen Risikofaktor anse-
hen?

Frau Dr. Thomasius (DVO): (...)

Patientenvertretung: Und das Geschlecht?

! Zustimmung zur Veréffentlichung der Wortbeitradge wurde nicht erteilt.



Frau Dr. Thomasius (DVO): (...)
Patientenvertretung: Aber bei so einem Screening ginge es ja nur um die Frauen, oder?
Frau Dr. Thomasius (DVO): (...)

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Dazu aul3ere ich mich jetzt nicht.
[Heiterkeit]

Dann danke ich Ihnen erst einmal fir die erste Fragerunde. Jetzt haben Sie noch Gelegen-
heit, uns Erkenntnisse nahezubringen, die sich zwischen lhrer schriftlichen Stellungnahme —
wenn ich mich richtig erinnere, haben Sie die im August abgegeben — und jetzt, im Dezem-
ber, ergeben haben. Gibt es da noch weitere neue Erkenntnisse? Teilweise sind Sie ja schon
darauf eingegangen.

Frau Dr. Thomasius (DVO): (...)

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Dann gucke ich noch einmal in die grof3e Runde. Ich gehe
einmal davon aus, dass hier sonst kein weiterer Fragebedarf besteht? Dann haben wir die
60 Minuten nicht erreicht — was ja kein Schaden ist. Wir dirfen uns aber herzlich bei Ihnen
bedanken, dass Sie fur die Anhoérung hierhergekommen sind, und ich darf IThnen eine gute
und unfallfreie Heimfahrt wiinschen. Herzlichen Dank!

Herr Prof. Braun (DGRh): Wir wiinschen lhnen viel Weisheit bei der Entscheidungsfindung!

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Die hat der Gesetzgeber schon gehabt, als er den G-BA
geschaffen hat.

[Heiterkeit]

Schluss der Anhoérung: 11.24 Uhr
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