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1. Zusammenfassung 
 
Die indikationsbezogene Beratung der Osteodensitometrie vor dem Arbeitsausschuß 
„Ärztliche Behandlung“ des Bundesausschusses der Ärzte und Krankenkassen ist 
mit Datum vom 28.10.1997 durch die Kassenärztliche Bundesvereinigung beantragt 
worden. 

Nach Veröffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 243/97 vom 31.12.1997 
und im Deutschen Ärzteblatt Nr. 95, Heft 1/2 vom 05.01.1998, Eingang der 
Stellungnahmen, Recherche und Aufarbeitung der wissenschaftlichen Literatur durch 
die Geschäftsführung des Arbeitsausschusses ist die Osteodensitometrie 
indikationsbezogen in mehreren Sitzungen im 1. Halbjahr des Jahres 1999 beraten 
worden. 

In die Abwägung des Stellenwertes der Osteodensitometrie hat der Arbeitsausschuß 
alle eingegangenen Stellungnahmen sowie die in diesen benannte wissenschaftliche 
Literatur, ein im Auftrag des Bundesministerium für Gesundheit erstelltes HTA-
Gutachten, die durch eine Eigenrecherche des Arbeitsausschusses identifizierten 
Leitlinien, weitere internationale HTA-Gutachten sowie wissenschaftliche 
Einzelveröffentlichungen einbezogen. 
 
Definition und Häufigkeit der Osteoporose 
 
Die Osteoporose ist definiert als eine systemische Skeletterkrankung mit einer 
niedrigen Knochenmasse und einer Störung der Mikroarchitektur des 
Knochengewebes, mit daraus resultierender erhöhter Knochenbrüchigkeit und 
steigendem Frakturrisiko. Man schätzt, dass in Deutschland ca. vier bis sechs 
Millionen Menschen an Osteoporose leiden.  
 
Definition der Osteodensitometrie (Knochendichtemessung) 
 
Als Osteodensitometrie bezeichnet man die indirekte Bestimmung des 
Mineralsalzgehaltes der Knochen durch die Messung der Abschwächung von 
Röntgenstrahlen durch Knochen (Knochendichte). Zur Messung der Knochendichte 
werden unterschiedliche, technische Verfahren (DXA, QCT und 
Lokalisationsvarianten) eingesetzt. Im weit überwiegenden Teil der klinischen 
Studien zur Osteodensitometrie wird die DEXA-Methode angewandt. 
Kritiker der Osteodensitometrie führen an, dass die Meßwerte der Geräte 
voneinander abweichen und deshalb – je nach Referenzbereich - zwischen 0 und 
37 % der Patientinnen als osteoporotisch eingeschätzt werden. Zur Beurteilung der 
Meßergebnisse werden gerätebezogen unterschiedliche Vergleichsgruppen 
angegeben, teilweise wird die WHO-Definition (junge, gesunde Personen) zum 
Vergleich herangezogen. 
 
Gegenwärtiger Stellenwert der Osteodensitometrie als ambulante GKV-Leistung 
 
In der ambulanten, vertragsärztlichen Versorgung ist zwischen anerkannten 
„präventiven“ und „kurativen“ Leistungen zu unterscheiden. Die Osteodensitometrie 
kann bisher zur Diagnostik einer manifesten Erkrankung als kurative Kassenleistung 
angewendet werden und ist im kassenärztlichen Leistungskatalog (EBM) 
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entsprechend berücksichtigt. Als präventive Maßnahme ist die Osteodensitometrie 
bisher nicht als Kassenleistung anerkannt. 
Unter diesen Prämissen wird die Osteodensitometrie jährlich ca. 800.000 mal 
durchgeführt und beansprucht Finanzmittel von ca. 25 Mio. DM. 
 
Die Osteodensitometrie ist zwar national und international zur Diagnostik der 
Osteoporose weit verbreitet, aber medizinisch-fachlich seit Jahren umstritten. Seit 
der Entwicklung und Verbreitung der Osteodensitometrie wurden im In- und Ausland 
immer wieder Gutachten oder Stellungnahmen in der wissenschaftlichen 
Fachliteratur veröffentlicht, die die Aussagefähigkeit und den Nutzen dieser 
Diagnostik in Teilen oder sogar insgesamt in Frage stellen.  
So ist bekannt, dass nur ein Teil der Patienten mit erhöhter Knochenbrüchigkeit 
erniedrigte Meßwerte in der Osteodensitometrie aufweisen und umgekehrt erleiden 
viele Patienten mit erniedrigten Meßwerten der Osteodensitometrie keine Frakturen. 
Das heißt, der Zusammenhang zwischen dem Meßwert der Osteodensitometrie und 
tatsächlich eintretenden osteoporose-bedingten Frakturen ist nicht zuverlässig. 
In Zweifel gezogen wird vor allem die Anwendung der Methode zur Entscheidung 
über die Anwendung präventiver Maßnahmen, die über viele Jahre bis zu mehreren 
Jahrzehnten fortgesetzt werden müssen. Dabei handelt es sich zum Beispiel um 
Hormonsubstitutionen bei Frauen nach der Menopause oder um die jahrelange 
Gabe von anderen hochwirksamen Medikamenten, die den Knochenstoffwechsel 
beeinflussen. 
 

 Zur medizinischen Notwendigkeit der Osteodensitometrie: 
 
Die Osteoporose gehört volkswirtschaftlich zu einer der bedeutendsten Krankheiten. 
Die WHO hat sie aufgrund ihrer Krankheitsfolgen und der Diagnose- sowie 
Therapiekosten in die Liste der weltweit zehn bedeutensten Krankheiten 
aufgenommen. In Deutschland leiden ca. vier bis sechs Millionen Menschen an 
Osteoporose. 85% davon sind Frauen. Bei 30% aller Frauen nach der Menopause 
kommt es zu einer Osteoporose (nach Prof. Oberender, Universität Bayreuth). 
Eine diagnostische Methode, die zuverlässig frakturgefährdete und 
therapiebedürftige Patienten identifiziert, wäre grundsätzlich erforderlich. Ob die 
Osteodensitometrie hierzu geeignet ist, war Gegenstand der eingehenden 
Überprüfung des Nutzens der Methode. 

  
Zum Nutzen der Osteodensitometrie: 
 
Stellungnahmen: Die für den Bundesausschuß abgegebenen 
Sachverständigenstellungnahmen befürworten überwiegend die Osteodensitometrie 
zur Diagnostik der Osteoporose. Die Behauptungen der Stellungnahmen zum 
Nutzen werden jedoch nicht durch hochwertige wissenschaftliche Belege (Studien) 
begründet, die zu fordern sind, um die bestehenden Zweifel an der 
Osteodensitometrie auszuräumen. 

Leitlinien: Nationale und internationale Leitlinien, die die Anwendung der 
Osteodensitometrie empfehlen, sind nicht durch entsprechende wissenschaftliche 
Erkenntnisse belegt. Der Nutzen der Osteodensitometrie kann daher aus diesen 
Leitlinien nicht abgeleitet werden. 

HTA-Gutachten: Nationale und internationale HTA-Gutachten, die das fachlich-
medizinische Wissen zu dieser Methode umfassend darstellen, kommen nach einer 
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Übersicht im „International Journal of Technology Assessment in Health Care, 13:3 
(1997)“ zu um so kritischeren bis ablehnenden Schlußfolgerungen hinsichtlich des 
Nutzens der Methode, je systematischer und unabhängiger die Gutachten erstellt 
wurden. 
Das im Auftrag des BMG aktuell im November 1998 abgeschlossene HTA-
Gutachten „Verfahrensbewertung: Osteodensitometrie bei Osteoporose“ diskutiert 
den Stellenwert der Osteodensitometrie bei Typ-I-Osteoporose (Peri- und 
postmenopausale Frauen). Das Gutachten sieht bei Auswertung der internationalen 
wissenschaftlichen Literatur keinen ausreichenden Beleg für den Nutzen einer 
Anwendung der Osteodensitometrie im Rahmen der Primärprävention (Verhinderung 
der Osteoporose z.B. durch generelle Hormonsubstitution bei Frauen in der Peri- 
und Postmenopause), ebenso wenig im Rahmen der Sekundärprävention (gezielte 
Diagnostik zur Identifikation osteoporose-gefährdeter Personen). Der fehlende Beleg 
zum Nutzen der Osteodensitometrie im Rahmen der Sekundärprävention bezieht 
sich auch auf Personen, bei denen anamnestische oder sonstige Risikofaktoren für 
eine Osteoporose vorliegen. 
Bestätigt werden dagegen Belege zum medizinischen Nutzen der Anwendung der 
Osteodensitometrie im Rahmen der Tertiärprävention (Verhinderung weiterer 
osteoporose-bedingter Frakturen bei Patientinnen, die bereits osteoporose-bedingt 
Frakturen ohne adäquates Trauma erlitten haben). Bei diesen Patientinnen ist die 
Osteodensitometrie geeignet, diejenigen zu identifizieren, bei denen durch eine 
anschließende medikamentöse Therapie je nach Interventionsschwelle zwischen 5 
und 30% der zu erwartenden Folgefrakturen verhindert werden können. Der Nutzen 
der Osteodensitometrie im Rahmen der Tertiärprävention bestätigt sich auch 
dahingehend, daß gleichermaßen Patientinnen identifiziert werden, deren Frakturen 
nicht osteoporose-bedingt sind und bei denen deshalb eine kostenintensive, 
medikamentöse Therapie medizinisch nicht notwendig oder sogar mit erheblichen 
Risiken behaftet ist. 

Weitere Auswertung wissenschaftlicher Unterlagen durch den Ausschuß 

Die Eigenrecherche und Auswertung der wissenschaftlichen Literatur durch den 
Ausschuß bestätigt die Schlußfolgerungen des HTA-Gutachtens für die Primär-, 
Sekundär- und Tertiärprävention bei Typ-I-Osteoporose. 
So deuten die gesichteten Studien darauf hin, dass eine verminderte Knochendichte 
nur ein Faktor aus einer ganzen Palette von Risikofaktoren für zukünftige Frakturen 
darstellt. Der Osteodensitometrie kommt dabei kein herausragender Vorhersagewert 
zu. Bei einzelnen Personen kann das Risiko für eine zukünftige Fraktur mit Hilfe der 
Osteodensitometrie nur ungenau abgeschätzt werden. Zuverlässige 
wissenschaftliche Erkenntnisse aus Studien, die den Wert der Osteodensitometrie in 
der Prävention durch entsprechend lange Beobachtung (Jahre bis Jahrzehnte) der 
als frakturgefährdet eingeschätzten Personen belegen, liegen zur Zeit nicht vor.  
 

Hochwertige wissenschaftliche Untersuchungen liegen seit wenigen Jahren zur 
Anwendung bestimmter Medikamente zur Vermeidung weiterer Frakturen bei 
Patientinnen vor, die schon eine vermutlich osteoporose-bedingte Vorfraktur erlitten 
haben. In diese Studien wurden nur Frauen mit einer erniedrigten Knochendichte 
und Vorfrakturen aufgenommen. Hervorzuheben ist, dass es sich meistens um 
Wirbelkörperfrakturen handelte, die röntgenologisch als Minderung der Höhe der 
Wirbelkörper diagnostiziert werden. Der Begriff „Vorfraktur“ bezieht sich somit nicht 
nur auf Brüche der Hüfte oder Extremitäten, sondern ausdrücklich auch auf die mit 
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zunehmenden Alter häufiger auftretenden Wirbelkörperdeformitäten. Die Erhöhung 
der Knochendichte scheint bei einem Teil der Patienten das Risiko für weitere 
osteoporose-bedingte Frakturen in einem Zeitraum von 3 Jahren nach 
Therapiebeginn zu verringern. Dieser protektive Effekt tritt bei einigen Patienten 
jedoch auch auf, ohne dass gleichzeitig eine bedeutende Erhöhung der 
Knochendichte auffällt, andere Patienten erleiden Frakturen trotz verbesserter 
Knochendichte. 
Aus den Studien lässt sich auch ableiten, dass ein wesentlicher Nutzen der 
Osteodensitometrie bei Patienten mit osteoporose-bedingten Vorfrakturen darin 
besteht, Therapien bei Patienten zu vermeiden, die keine verminderte 
Knochendichte aufweisen. 
 
Die umfassende Suche des Ausschusses nach positiven Belegen zum Nutzen, zur 
medizinischen Notwendigkeit und zur Wirtschaftlichkeit der Osteodensitometrie bei 
weiteren in Lehrbüchern, der wissenschaftlichen Literatur und Stellungnahmen 
genannten Indikationsfeldern hat keine ausreichenden Belege für den Nutzen 
erbracht. Auch wenn Studien vorhanden sind, so belegen diese bisher nicht, dass 
mit der Osteodensitometrie Patienten identifiziert werden könnten, die – noch ohne 
Vorfrakturen – von medikamentösen Therapien im Sinne einer Vermeidung 
zukünftiger Frakturen Nutzen ziehen würden. Auch der berechtigte Ausschluß 
unnötiger medikamentöser Therapien durch die Osteodensitometrie ist bei diesen 
weiteren Indikationen nicht durch die aktuelle wissenschaftliche Literatur belegt. 

 Zur Wirtschaftlichkeit der Osteodensitometrie: 
 

Zur Wirtschaftlichkeit der Osteodensitometrie im Rahmen der Sekundärprävention 
liegen keine überzeugenden Berechnungen vor. Es gibt zwar 
Plausibilitätsüberlegungen und Schätzungen im Rahmen der 
Sachverständigenstellungnahmen, die Einsparungen in Höhe von etwa einer 
Milliarde DM beziffern, wenn durch die Osteodensitometrie die Hälfte der 
osteoporosebedingten Hüftfrakturen verhindert wird. Diese Schätzungen sind 
anzuzweifeln, weil sie aus Berechnungen abgeleitet werden, die sich auschließlich 
auf Patientinnen mit weit fortgeschrittener Osteoporose (Frakturen) beziehen. 
Aufgrund anderer Sachverständigenäußerungen sind Einsparpotentiale 
unwahrscheinlich, weil durch die Osteodensitometrie bei der Mehrzahl der Patienten 
unnötige, kostenintensive medikamentöse Therapien induziert werden. Da der 
Ausschuß den Nutzen der Osteodensitometrie für die Sekundärprävention nicht 
belegt sieht, ist die Wirtschaftlichkeit für diesen Indikationsbereich nicht gegeben. 

Zur Wirtschaftlichkeit der Osteodensitometrie im Rahmen der Tertiärprävention sind 
dem Ausschuß keine zuverlässigen nationalen oder internationalen Berechnungen 
bekannt. Eine Kosten/Nutzenabwägung in Bezug auf den einzelnen Patienten und in 
Bezug auf die Gesamtheit der Versicherten ist daher zur Zeit nicht möglich.  
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Ergebnis der Beratung im Arbeitsausschuß 
 

Unter umfassender Berücksichtigung aller aktuellen Erkenntnisse zum Nutzen, zur 
Notwendigkeit und zur Wirtschaftlichkeit empfiehlt der Arbeitsausschuß, die 
Osteodensitometrie in ihrer Anwendung zu Lasten der GKV auf solche Patienten zu 
begrenzen, die eine Fraktur ohne adäquates Trauma erlitten haben und bei denen 
gleichzeitig aufgrund anderer anamnestischer und klinischer Befunde ein 
begründeter Verdacht auf eine Osteoporose besteht. 
 
Beschlußfassung des Bundesausschusses 
 
Die Beratungen im Plenum des Bundesausschusses der Ärzte und Krankenkassen 
zur Osteodensitometrie fanden am 10.12.1999 statt. Der Bundesauschuß folgte dem 
Beurteilungsvotum des Arbeitsauschusses und beschloß die Osteodensitometrie in 
die Anlage A („anerkannt“) der Richtlinie „Ärztliche Behandlung“ unter folgender 
einschränkender Indikation aufzunehmen: "Osteodensitometrie bei Patienten, die 
eine Fraktur ohne adäquates Trauma erlitten haben und bei denen gleichzeitig auf 
Grund anderer anamnestischer und klinischer Befunde ein begründeter Verdacht auf 
eine Osteoporose besteht." 
 
Die Beschlußfassung des Bundesausschusses stellt klar, dass die 
Osteodensitometrie wie bisher als Kassenleistung nur im Rahmen der kurativen 
Versorgung zum Einsatz kommen kann und konkretisiert darüber hinaus die 
Anwendungsindikationen. Der Nutzen der Osteodensitometrie zur primären und 
sekundären Prävention ist nach dem derzeitigen Stand der wissenschaftlichen 
Erkenntnisse nicht zuverlässig belegt. 
 
Der Beschluß wurde am 21.03.2000 im Bundesanzeiger veröffentlicht und damit in 
Kraft gesetzt. 
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2. Abkürzungen 
 
BCOHTA British Columbia Office for HTA (Kanada) 
BMD Bone Mineral Density (Knochendichte) 
BV Berufsverband 
CT Computer-Tomographie 
DPA Dual-Photonen-Absorptiometrie, obsolet 
DEXA oder DXA Dual-Energy-X-ray-Absorptiometry; ODM mittels planarer 

Strahlenabsorptionsmessung und digitaler Auswertung 
ECRI Emergency Care Research Institute, USA, non profit agency 
HRT Hormonersatztherapie mit Östrogenen 
HTA Health Technology Assessment 
HTA Lübeck HTA-Gutachten „Osteodensitometrie bei Osteoporose“ des 

Instituts für Sozialmedizin, Medizinische Universität Lübeck 
INAHTA International Network of Agencies for Health Technology 

Assessment 
MDK No MDK der Krankenversicherung Nordrhein 
NNT Numbers-needed-to-treat, d.h. Anzahl der Patienten, die 

behandelt werden müssen, um bei einem dieser behandelten 
Patienten das unerwünschte Ereignis zu verhindern 

ODM Osteodensitometrie 
QCT Quantitative CT; ODM mittels CT 
pQCT peripheres QCT; ODM mittels spezieller CT am peripheren Skelett 

(Röntgen-pQCT) 
RCT Randomisierte, kontrollierte Studie 
SPA Single-Photon-Absorptiometrie, obsolet 
SN Stellungnahme 
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3. Aufgabenstellung 
 
Die gesetzliche Regelung in § 135 Abs.1 SGB V sieht vor, daß „neue“ 
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Rahmen der vertragsärztlichen 
Versorgung zu Lasten der Krankenkassen nur abgerechnet werden dürfen, wenn der 
Bundesausschuß der Ärzte und Krankenkassen auf Antrag der Kassenärztlichen 
Bundesvereinigung, einer Kassenärztlichen Vereinigung oder eines 
Spitzenverbandes der Krankenkassen in Richtlinien nach § 92 Abs.1 Satz 2 Nr.5 
SGB V Empfehlungen abgegeben hat über  
 

1. die Anerkennung des diagnostischen und therapeutischen Nutzens der 
Methode, 

2. die notwendige Qualifikation der Ärzte sowie die apparativen 
Anforderungen, um eine sachgerechte Anwendung der neuen Methode zu 
sichern und  

3. die erforderlichen Aufzeichnungen über die ärztlichen Behandlungen. 
 
 
Mit Inkrafttreten des 2. GKV-Neuordnungsgesetzes zum 01.07.1997 hat der 
Bundesausschuß der Ärzte und Krankenkassen durch die Neufassung des 
§ 135 Abs.1 SGB V den erweiterten gesetzlichen Auftrag erhalten, auch bereits 
bisher anerkannte (vergütete) GKV-Leistungen dahingehend zu überprüfen, ob nach 
dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse der medizinische Nutzen, 
die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit anerkannt wird. In 
Reaktion auf diesen erweiterten gesetzlichen Auftrag hat der Bundesausschuß der 
Ärzte und Krankenkassen den bisherigen NUB-Arbeitsausschuß durch den 
Arbeitsausschuß „Ärztliche Behandlung“ abgelöst und die für die Beratungen gem. 
§ 135 Abs.1 SGB V am 01.10.1997 im Bundesanzeiger vom 31.12.1997, Seite 1532 
veröffentlichten Richtlinien beschlossen (Anhang), die am 01.01.1998 in Kraft 
getreten sind. Diese Verfahrensrichtlinien legen den Ablauf der Beratungen des 
Arbeitsausschusses fest, beschreiben die Prüfkriterien zu den gesetzlich 
vorgegebenen Begriffen des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der 
Wirtschaftlichkeit und sehen als Basis für die Entscheidungen des 
Bundesausschusses der Ärzte und Krankenkassen eine Beurteilung der Unterlagen 
nach international etablierten und anerkannten Evidenzkriterien vor.  
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4. Formaler Ablauf der Beratung 
 

4.1. Antragsstellung 
 
Gemäß Punkt 2.2. der Verfahrensrichtlinie ist zur Beratung gemäß § 135 Abs. 1 SGB 
V ein Antrag der Kassenärztlichen Bundesvereinigung, einer Kassenärztlichen 
Vereinigung oder eines Spitzenverbandes der Krankenkassen im Arbeitsausschuß 
zu stellen. 
 
Diesen Antrag hat die Kassenärztliche Bundesvereinigung mit Datum 28.10.1997 
dem Ausschuß vorgelegt. 
(Anhang 13.3: Beratungsantrag der KBV vom 28.10.1997) 
 

4.2. Antragsbegründung 
 
Gemäß Punkt 2.3 der Verfahrensrichtlinie sind die Anträge schriftlich zu begründen 
(siehe Anhang 13.3). Die Begründung wurde mit der Antragstellung am 28.10.1997 
vorgelegt. 
 

4.3. Prioritätenfestlegung durch den Arbeitsausschuß 
 
Gemäß Punkt 4 der Verfahrensrichtlinie legt der Arbeitsausschuß fest, welche zur 
Beratung anstehenden Methoden vorrangig überprüft werden. 
Diese Prioritätenfestlegung hat in der Ausschußsitzung am 05.11.1997 
stattgefunden. Der Ausschuß hat in dieser Sitzung die Themen benannt, die prioritär 
beraten und deswegen als Beratungsthemen veröffentlicht werden. 
 

4.4. Veröffentlichung des Beratungsthemas, Abgabe schriftlicher 
Stellungnahmen 
 
Gemäß Punkt 5 der Verfahrensrichtlinie veröffentlicht der Arbeitsausschuß 
diejenigen Methoden, die aktuell zur Überprüfung anstehen. Mit der Veröffentlichung 
wird den maßgeblichen Dachverbänden der Ärztegesellschaft der jeweiligen 
Therapierichtung und ggf. sachverständigen Einzelpersonen Gelegenheit zur 
Stellungnahme gegeben. Das heißt, mit der Veröffentlichung sind sie aufgerufen, 
sich hierzu zu äußern. 
 
Die Osteodensitometrie wurde Ende 1997 / Anfang 1998 als prioritäres 
Beratungsthema im Bundesanzeiger und im Deutschen Ärzteblatt veröffentlicht. 
(Anhang 13.4: Veröffentlichung im Bundesanzeiger Nr. 243/97 vom 31.12.1997, 
analog veröffentlicht im Deutschen Ärzteblatt Nr. 95, Heft 1 / 2 vom 05.01.1998) 
 
Mit der Veröffentlichung im Bundesanzeiger, vor allem aber im Ärzteblatt, das allen 
Ärzten in der Bundesrepublik Deutschland zugeht und als amtliches 
Veröffentlichungsblatt für die Beschlüsse der Selbstverwaltung genutzt wird, sind die 
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aktuell vom Bundesausschuß aufgerufenen Beratungsthemen jedermann bekannt. 
Damit obliegt es den Dachverbänden der Ärztegesellschaften oder anderen 
Sachverständigengruppen, sich zu Wort zu melden und alle relevanten Unterlagen 
einzureichen, die den Nutzen, die Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der 
betreffenden Methode belegen können. 
 

4.5. Fragenkatalog 
 
Der Arbeitsausschuß hat einen Fragenkatalog entwickelt, der den 
Stellungnehmenden eine eine Strukturierung ihrer Stellungnahmen in Ausrichtung 
auf die Fragestellungen des Ausschusses ermöglicht. Es wird explizit darauf 
hingewiesen, daß die Aussagen zum Nutzen, zur medizinischen Notwendigkeit und 
Wirtschaftlichkeit durch beizufügende wissenschaftliche Veröffentlichungen zu 
belegen sind. 
Der Fragenkatalog wurde auf Grundlage der neuen Verfahrensrichtlinie vom Arbeits-
ausschuß am 28.11.97 verabschiedet. Der Fragenkatalog wurde allen zugeschickt, 
die der Geschäftsführung mitteilten, daß sie eine Stellungnahme abgeben wollten. 
(Anhang 13.5: Fragenkatalog) 
 

4.6. Eingegangene Stellungnahmen 
 
Aufgrund der Veröffentlichung sind zwölf Stellungnahmen eingegangen sowie vier 
Mitteilungen, in denen sich Berufsverbände bzw. Einzelpersonen den Inhalten der 
eingegangenen Stellungnahmen anschließen. 
(Anhang 13.6: Liste der Stellungnahmen) 
 

4.7. Beratung im Arbeitsausschuß unter Berücksichtigung der 
Stellungnahmen und neuen wissenschaftlichen Literatur 
 
Die Unterlagen unter Einbeziehung der Stellungnahmen und der maßgeblichen 
Literatur sind mit Datum 01.12.1998 und 08.12.1998 an die Mitglieder des 
Arbeitsausschusses verschickt worden. Ergänzende Unterlagen wurden zu den 
einzelnen Sitzungen verschickt, in denen die Osteodensitometrie beraten wurde. 
(Anhang 13.1.2: Gesamt-Literaturliste) 
 
In der 15. Sitzung des Arbeitsausschusses am 25.02.1999 hat der Berichterstatter 
zur Osteodensitometrie zunächst den allgemeinen Sachstand zur Antragstellung, zur 
Methode, zu den Stellungnahmen und zu den sonstigen verschickten Unterlagen 
referiert. 
In die eingehende Erörterung der Osteodensitometrie bei den einzelnen Indikationen 
wurden die eingegangenen Stellungnahmen, die Ergebnisse der HTA-Gutachten, 
Empfehlungen aus Leitlinien (sofern vorhanden) und die aktuelle medizinisch-
wissenschaftliche Literatur, wie von den Sachverständigen und in den HTA-
Gutachten benannt sowie durch eine Eigenrecherche identifiziert, detailliert 
analysiert und hinsichtlich ihrer Aussagefähigkeit für die Beratung des Ausschusses 
bewertet. 
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In der 15. Sitzung wurden die Beratungen zu den Indikationen Primäre und 
sekundäre Prävention bei Typ-I-Osteoporose abgeschlossen. 
In der 16. Sitzung des Arbeitsausschusses am 25.03.1999 wurden die Beratungen 
zu den Indikationen Sekundäre Prävention bei Typ-I-Osteoporose unter 
Berücksichtigung weiterer Risikofaktoren, Typ-II-Osteoporose, Malabsorption, 
Primärer Hyperparathyreoidismus, sekundärer und tertiärer Hyperparathyreoidismus, 
Anorexia nervosa, Hypophyseninsuffizienz, Osteogenesis imperfecta, Malnutrition, 
Alkoholismus, Glucocorticoidtherapie von mindestens sechs Monaten, bei der eine 
Dosis von 7,5 Prednison-Äquivalent pro Tag überschritten wird, und 
Organtransplantation abgeschlossen. 
 
In der 17. Sitzung des Arbeitsausschusses am 22.04.1999 wurde die Indikation 
tertiäre Prävention bei Typ-I-Osteoporose abschließend beraten. 
 
In der 18. Sitzung des Arbeitsausschusses am 20.05.1999 wurde die 
Osteodensitometrie abschließend zusammenfassend diskutiert und die daraus 
resultierende Beschlußvorlage für den Bundesausschuß einstimmig und ohne 
Enthaltung verabschiedet. 
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5. Methodik der Verfahrensbewertung 
 
 

5.1. Informationsgewinnung 
 
Die Informationsrecherche des Ausschusses zielt bei der Vorbereitung jeden 
Beratungsthemas darauf ab, systematisch und umfassend den derzeit relevanten 
medizinisch-wissenschaftlichen Wissensstand zu einer Methode festzustellen und in 
die Beratung des Ausschusses miteinzubeziehen.  
Dazu werden über den Weg der Veröffentlichung aktuelle Stellungnahmen von 
Sachverständigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Über die so gewonnenen 
Hinweise auf aktuelle wissenschaftliche Veröffentlichungen hinaus führt der 
Ausschuß eine umfassende eigene Literaturrecherche durch.  
Ziel der Recherche zur Osteodensitometrie war insbesondere die Identifikation von 
kontrollierten Studien, sonstigen klinischen Studien, systematischen 
Übersichtsarbeiten (Systematic reviews), sonstigen Übersichtsarbeiten, Leitlinien, 
Angemessenheitskriterien (Appropriateness Criteria) und Health Technology 
Assessments (HTA-Gutachten). 
 
1. Stellungnahmen 

Sowohl die in den eingegangenen Stellungnahmen vertretenen Auffassungen als 
auch die in den Stellungnahmen benannte Literatur gingen in die Überprüfung und 
Bewertung der Osteodensitometrie ein. 

2. Datenbanken 
In folgenden Datenbanken wurde recherchiert: Medline, Health-Star, Cochrane 
Library, Dare-Datenbank (Database of Abstracts of Systematic Reviews of 
Effectiveness des NHS Centre for Reviews and Dissemination in York, 
Großbritannien). Über die Projektdatenbank der INAHTA (International Network of 
Agencies for Health Technology Assessment), HSTAT (Health Services/Health 
Technology Assessment Text) und die Healthcare Standards sowie Internetseite 
des ECRI (Emergency Care Research Institute) wurde nach HTA-Gutachten 
gesucht. 

3. Leitlinienrecherche der Ärztlichen Zentralstelle Qualitätssicherung (ÄZQ) 

4. Fachgesellschaften 
Die Veröffentlichungen nationaler und internationaler Fachgesellschaften (u.a. 
AWMF) wurden gezielt auf Leitlinien und Angemessenheitskriterien durchsucht, 
die den Stellenwert der Osteodensitometrie darstellen. In diesem Rahmen wurden 
insbesondere auch die eingegangenen Stellungnahmen berücksichtigt. 

5. Referenzlisten, „Handsuche“, sog. graue Literatur 
Die Literaturrecherche umfasste auch die Auswertung von Referenzlisten der 
identifizierten Veröffentlichungen, die Identifikation von Artikeln aus sog. 
Supplements, nicht in den durchsuchten Datenbanken berücksichtigten 
Zeitschriften, Anfrage bei Verlagen und freie Internetrecherchen u.a. über die 
Suchmaschine Altavista. 
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Die identifizierte Literatur wurde in die Literaturdatenbank Reference Manager 
importiert und entsprechend der oben aufgeführten Publikationstypen indiziert. 
Sämtliche identifizierten Literaturstellen wurden dem Ausschuß in Kopie 
bereitgestellt. 
 
Weitere Angaben hierzu in Anhang 13.1.1.  
 

5.2. Informationsbewertung 
 
Die Stellungnahmen und die wissenschaftliche Literatur wurden durch die 
Geschäftsführung des Ausschusses gemäß internationaler Standards zur Bewertung 
wissenschaftlicher Literatur geordnet und inhaltlich ausgewertet. Den 
Ausschußmitgliedern wurde die indikationsbezogen methodisch höchstwertigen 
Studien in Kopie zur Verfügung gestellt und im Berichterstattersystem vorgestellt. 
Der Arbeitsausschuß hat gemäß der Verfahrensrichtlinie in eingehender Beratung 
diese Unterlagen indikationsbezogen im Einzelnen hinsichtlich ihrer Qualität und 
Aussagekraft beurteilt.  
 
Basis der Beurteilung bildete dabei die Fragestellung des Arbeitsausschusses, die 
sich aus den gesetzlichen Vorgaben des § 135 Abs. 1 des SGB V ergibt: „Erfüllt die 
Osteodensitometrie – auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der Krankenkassen 
erbrachten Methoden – die Kriterien des therapeutischen Nutzens, der 
Notwendigkeit sowie der Wirtschaftlichkeit, so daß die Osteodensitometrie als 
vertragsärztliche Leistung zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden sollte?“ 
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6. Beschreibung der Indikationen 
 

6.1. Übersicht über die Indikationsfelder 
 
Die folgende Übersicht bildet die Systematik der Osteoporose ab. Als Quellen 
dienten Lehrbücher (u.a. Harrison’s Principles of Internal Medicine, 14. Auflage), 
HTA-Gutachten, Übersichtsarbeiten, Studien und Stellungnahmen. 
 
Die in den dem Arbeitsausschuß vorliegenden HTA-Gutachten, 
Übersichtarbeiten, Studien und Stellungnahmen evaluierten bzw. diskutierten 
Indikationen zur Osteodensitometrie sind fett gesetzt. Diese Indikationen 
wurden im Arbeitsausschuß beraten. 
 
1. Formen der Osteoporose, die nicht mit anderen Erkrankungen assoziiert sind 
 

1.1. Idiopathische Osteoporose (Bei Adoleszenten und Erwachsenen) 
1.2. Typ-I-Osteoporose (Definiert als Osteodeoporose bei Frauen in der 

Postmenopause, Lebensalter ca. 51-75 Jahre) 
1.2.1. Primäre Prävention (z.B. generelle Hormonsubstitution bei 

Frauen in der Peri- und Postmenopause) 
1.2.2. Sekundäre Prävention (Identifikation von Frauen in der Peri- und 

Postmenopause, die Fragilitäts-bedingte Frakturen erleiden 
werden) 

1.2.3. Tertiäre Prävention (nach Fragilitäts-bedingten Frakturen) 
1.3. Typ-II-Osteoporose (Definiert als Osteoporose bei Männern und Frauen, Le-

bensalter über 70 Jahre) 
 
 
2. Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige Folgeerkrankung darstellt 
 

2.1. Unphysiologischer Sexualhormonmangel unterschiedlicher Genese (z.B. 
Amenorrhoe bei Frauen in der Prämenopause, Hypogonadismus bei Frauen 
und Männern) 

2.2. Hyperkortisolismus 
2.3. Thyreotoxikose 
2.4. Malabsorption 
2.5. Skorbut 
2.6. Kalziummangel 
2.7. Immobilisation 
2.8. Längerfristige Heparingabe 
2.9. Systemische Mastozytose 
2.10. Erwachsenentyp der Hypophosphatasie 
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2.11. In Assoziation mit anderen metabolischen Knochenerkrankungen 
2.12. Primärer Hyperparathyreoidismus 
2.13. Sekundärer und tertiärer Hyperparathyreoidismus 
2.14. Anorexia nervosa 
2.15. Hypophyseninsuffizienz 

 
 
3. Osteoporose als eine Folgeerkrankung bei angeborenen Erkrankungen des 

Bindegewebes 
 

3.1. Osteogenesis imperfecta 
3.2. Homozystinurie als Folge eines Cystathionin-Synthetase-Mangels 
3.3. Ehlers-Danlos-Syndrom 
3.4. Marfan-Syndrom 

 
 
4. Erkrankungen bei denen eine Osteoporose auftreten kann, der 

pathophysiologische Zusammenhang jedoch unbekannt ist 
 

4.1. Rheumatoide Arthritis 
4.2. Malnutrition 
4.3. Alkoholismus 
4.4. Epilepsie 
4.5. Diabetes mellitus 
4.6. Chronisch obstruktive Atemwegserkrankungen 
4.7. Menkes Syndrom 

 
 
5. Osteoporose als Folge therapeutischer Maßnahmen 
 

5.1. Glucocorticoidtherapie von mindestens sechs Monaten, bei der eine 
Dosis von 7,5 Prednison-Äquivalent pro Tag überschritten wird  

5.2. Organtransplantation 
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7. Methodenbeschreibung (Osteodensitometrie) 
 

7.1. Technik 
 
A. Aktuelle, gemäß den Qualitätssicherungsrichtlinien nach § 135 Abs. 2 als GKV-

Leistung abrechnungsfähige Verfahren 
 

• DEXA Dual-Energy X-Ray Absorptiometry 
Anwendung von Röntgenröhren, die zwei eng umschriebene Röntgenspektren 
aussenden 
Meßorte: Wirbelsäule, Hüfte 

 
• QCT Quantitative Computer-Tomographie 

Anwendung von Röntgenröhren, die ein eng umschriebenes 
Röntgenspektrum aussenden (single-energy QCT oder SEQCT) 

 

  aQCT axiale QCT am Meßort Wirbelsäule 
 pQCT periphere QCT am Meßort peripheres Skelett (Radius) 
 

• Radionuklid-pQCT (peripherer Meßort) 
Anwendung eines parenteral zu applizierenden Radionuklids 

 
 
 
B. Obsolete Verfahren, die gemäß den Qualitätssicherungsrichtlinien nach § 135 

Abs. 2 seit April 1994 nicht mehr als GKV-Leistung abrechnungsfähig sind 
 

• SPA Single Photon Absorptiometry (SPA) 
Anwendung eines parenteral zu applizierenden Radionuklids, das Strahlung 
nur einer Wellenlänge aussendet 

 
• DPA Dual Photon Absorptiometry (DPA) 

Anwendung eines parenteral zu applizierenden Radionuklids, das Strahlung 
nur zweier Wellenlängen aussendet 

 
 
 
C. Experimentelle, in der Entwicklung befindliche Verfahren, deren Stellenwert offen 

ist 
 

• SXA Single Energy X-ray Absorptiometry, eine Weiterentwicklung der SPA 
mit einer Röntgenröhre als Strahlenquelle (analog zur DEXA) für Messungen 
am peripheren Skelett 

 
• Breitband-Sonographie 

 
• MRT Magnetresonanztomographie 
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7.2. Standard 
 
Unter 7.2.1. und 7.2.2. wird zu den Standards der Osteodensitometrie aus dem HTA-
Gutachten des Instituts für Sozialmedizin der Medizinischen Universität Lübeck 
referiert. 
 

7.2.1. Kalibrierung / Standardisierung 
 
Es besteht das Problem einer fehlenden Vergleichbarkeit der 
Knochendichtemeßwerte unterschiedlicher Hersteller, aber auch unterschiedlicher 
Gerätegenerationen desselben Herstellers. 
Dies ist im wesentlichen durch verschiedene Kalibrierungssysteme und Auswer-
tungsalgorithmen zu erklären. Ein wichtiger Fortschritt zur Kompensation für 
Messungen an der Wirbelsäule mit der DEXA war die Einführung des „European 
Spin Phantoms“ als Kreuzkalibrierungsphantom durch drei Hersteller. In mehreren 
Studien wurden durch vergleichende Messungen an Geräten aller drei Hersteller 
Umrechnungsformeln ermittelt, anhand derer standardisierte 
Knochendichtemeßwerte (sBMD) ausgegeben werden können. Der Stellenwert 
solcher kreuzkalibrierender Meßwerte ist allerdings noch unklar. Vorausgesetzt wird 
u.a., daß Geräte von demselben Hersteller identische Ergebnisse liefern. Dies ist 
allerdings nicht der Fall: Messungen des ESP an 17 verschiedenen Geräten eines 
Herstellers ergaben Unterschiede von 5%, eine Größenordnung, die weit über der in 
vitro Präzision liegt. Darüber hinaus sind Unterschiede in Abhängigkeit von der 
verwendeten Strahlgeometrie (punkt- oder fächerförmig) zu beachten. In einem 
Editorial zu standardisierten Knochendichtemeßwerten in der Zeitschrift 
Osteoporosis international heißt es dementsprechend, daß „im klinischen Alltag 
standardisierte Knochendichtemeßwerte die Diagnose und das Monitoring von 
Patienten verkomplizieren könnten.“ 
 

7.2.2. Normbereiche / Referenzwerte 
 
Eine Umfrage in Großbritannien aus dem Jahr 1995 ergab, daß dort an 57 Orten mit 
67 verwendeten Knochendichtemeßgeräten 13 unterschiedliche Normwerte für 
Meßwerte an der lumbalen Wirbelsäule und 11 verschiedene Referenzbereiche für 
Meßwerte am Oberschenkel verwendet wurden, die zusammen zu 15 
unterschiedlichen Kombinationen führten. 
Die Meßwerte bei einer repräsentativen Stichprobe von 1282 Frauen zeigten, daß 
nach der derzeit gültigen Osteoporose-Definition, je nach Referenzbereich zwischen 
0 und 37% der Patientinnen am Meßort Femur als osteoporotisch eingestuft wurden, 
am Meßort lumbale Wirbelsäule betrug die Spannweite immerhin noch 12 bis 33%. 
Ähnliche Diskrepanzen zwischen verschiedenen Referenzbereichen wurden auch 
von anderen Arbeitsgruppen beobachtet und führten zur Forderung nach zentren- 
bzw. populationsspezifischen Normbereichen. 
Das Problem wird durch die von der Arbeitsgruppe der WHO vorgeschlagene und 
inzwischen allgemein akzeptierte Definition der Osteoporose verschärft: 
Osteoporose ist demnach als Erniedrigung der Knochendichte um mehr als 2,5 
Standardabweichungen unter dem Mittelwert junger, gesunder Personen (sog. T-
Score) definiert. Es zeigt sich aber, daß unter „jung“ durchaus unterschiedliche 
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Alterskategorien verstanden werden. So betrug das durchschnittliche Alter der für die 
o.g. Definition herangezogene Referenzgruppe „junger, gesunder Frauen“ in einer 
Studie von Faulkner und Mitarbeitern bei Geräten der Firma Hologic für den Meßort 
lumbale Wirbelsäule 30, für den Meßort Schenkelhals 22 Jahre. Geräte der Firma 
Lunar wiederum nahmen als Referenzgruppe für beide Meßorte Frauen im Alter 
zwischen 20 und 45 Jahren, während die Autoren selbst eine Altersspanne von 20 
bis 29 Jahren vorschlugen. 
 

7.3. Zur diagnostischen Problemstellung 
 
Ziel: Messung der Knochenfragilität, um therapeutische bzw. präventive Maßnahmen 
zur Verhütung von Frakturen, insbesondere Hüftfrakturen, einzuleiten. 
 
Problem: Es ist keine direkte Messung der Knochenfragilität am lebenden Menschen 
denkbar. Die Gültigkeit (Validität) indirekter Methoden (Ersatzdiagnostik) müßten 
jedoch anhand eines solchen ‘goldenen Standards’ validiert werden. 
 
1.Ebene einer Ersatzdiagnostik: Indirekte Messung der Knochenfragilität mittels Mes-
sung der Knochenstruktur und Knochenmasse. 
 
Knochenstruktur: Ist direkt nur durch Knochenbiopsie bestimmbar (CT oder MRT 
müßten wiederum validiert werden); jedoch ist das Vorgehen bei der Interpretation 
und die Gültigkeit des lokalen Befund für andere Lokalisationen nicht geklärt. 
 
Knochenmasse: kann nicht direkt gemessen werden. 
 
2.Ebene einer Ersatzdiagnostik: Ermittlung des Mineralsalzgehaltes der Knochen: 
valide nur durch Neutronenaktivierungsanalyse meßbar; diese ist jedoch aufwendig, 
teuer und führt zu einer hohen Strahlenbelastung. 
 
3.Ebene einer Ersatzdiagnostik: Ersatzkriterium Knochendichte, gemessen mittels 
Osteodensitometrie (Abschwächung ionisierender Strahlung durch Knochengewebe 
(Absorption)); deren Validierung ist jedoch komplex und aufwendig. 
 
Zwischenfazit: Goldener Standard zur Validierung der diagnostischen Maßnahme 
„Osteodensitometrie“ wäre die direkte Bestimmung der Knochenfragilität. Es wäre 
also durch entsprechende Studien zu belegen, ob die Knochenfragilität indirekt über 
eine Knochenbiopsie und „doppelt indirekt“ über eine Neutronenaktivierungsanalyse 
bzw. „dreifach indirekt“ über die Osteodensitometrie meßbar ist. Der ‘goldene 
Standard Knochenfragilität’ ist jedoch am lebenden Menschen nicht meßbar. 
 
Hinweis: Obwohl die Osteodensitometrie lediglich als dreifach indirekte 
Ersatzdiagnostik gelten kann, wird sie von einigen Autoren/Arbeitsgruppen in die 
Definition der Osteoporose einbezogen. In diesem Fall steht für die Diagnose einer 
Osteoporose kein unabhängiges Verfahren mehr zur Verfügung. Die 
Diagnosestellung Osteoporose allein durch die Osteodensitometrie wäre demnach 
rekursiv. 
 
Lösungsansatz: Validierung der Knochendichte in randomisierten, kontrollierten 
Studien als ein Surrogatmarker, mit dessen Hilfe das Eintreten zukünftiger 
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Osteoporose-bedingter Frakturen beim einzelnen Individuum vorhergesagt werden 
kann. Diese Studien sollten zeigen, daß durch Therapien, die bei Unterschreitung 
eines Schwellenwertes der Knochendichte eingeleitet werden, Hüftfrakturen in einer 
klinisch bedeutsamen Größenordnung vermieden werden. Dabei muß der Erfolg der 
Intervention gegen die Risiken und Einschränkung der Lebensqualität bei ‘falsch po-
sitv’ Behandelten abgewogen werden. 
 
 

7.4. Bewertungskontext 

7.4.1. Sensitivität, Spezifität, Prädiktive Werte 
 
Die vorliegenden Studien wurden gemäß 8.2 der Verfahrensrichtlinie des 
Arbeitsausschusses „Ärztliche Behandlung“ darauf hin geprüft, ob sie Informationen 
hinsichtlich der Spezifität, Sensitivität und prädiktiven Werte der Osteodensitometrie 
in Bezug auf die Vorhersage von Frakturereignissen bereitstellen. Abbildung 1 zeigt 
beispielsweise die entsprechenden Werte, die aus den Angaben der 
Veröffentlichung von Wasnich et al. 1994 berechnet werden konnten. 
Abbildung 1: Sensitivität, Spezifität und prädiktive Werte (abgeleitet aus den Angaben der 

Veröffentlichung Wasnich et al. 1994) 

 
Studie von Wasnich et al. 1994

Spine Fracture Risk is Predicted by Non-spine Fractures

“Nicht-
Fraktur-

gefährdet”
“Fraktur-

gefährdet”

843 Patienten 47 Patienten

Fraktur:
51 Pat.

Fraktur:
12 Pat.

Rate Ratio
4,2

12 Patienten

Alle 890 Patienten

63 Patienten mit neuen Frakturen

51 Patienten Sensitivität:  19%
Positiv-prädiktiver
Wert:  26%

 
 
 
Aus der Abbildung 1 geht hervor, daß eine erniedrigte Knochendichte bei einer 
gleichzeitig diagnostizierten Vorfraktur (ausgenommen waren Wirbelkörperfrakturen) 
geeignet ist, eine Subpopulation zu bestimmen, bei der es bei 26% der Frauen im 
Nachbeobachtungszeitraum der Studie zu Wirbelkörperfrakturen kommt. Gleichzeitig 
wird deutlich, daß der überwiegende Anteil der Frauen, bei denen es zu 
Wirbelkörperfrakturen kam, nicht als frakturgefährdet eingeschätzt wurden. 
Andererseits trat bei 94% der als nicht-frakturgefährdet eingeschätzten Frauen im 
Nachbeobachtungszeitraum der Studie keine Fraktur ein (negativ prädiktiver Wert). 
Diesen Frauen würden somit auch unnötige medikamentöse Therapien erspart 
bleiben. 
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Solche konkreten Werte, die wesentliche Informationen Entscheidungssituation über 
eine Einleitung therapeutischer Maßnahmen beim einzelnen Patienten bereitstellen, 
werden durch die meisten Studien nicht bereitgestellt und sind meist auch nicht aus 
den dargestellten Ergebnissen nachzuberechnen.  
 

7.4.2. Diagnostisch-therapeutischer Kontext 
 
Die folgende Abbildung 2 zeigt eine Einordnung der vorliegenden und noch 
ausstehenden Studien zur Osteodensitometrie im diagnostisch-therapeutischen 
Kontext. Eine zweifelsfreier Beleg der Wirksamkeit einer diagnostischen Methode 
wird gemäß Köbberling et al. 1989 durch eine randomisierte Studie erreicht, in der 
bei einer Gruppe der Studienpatienten therapeutische Entscheidungen ohne 
Anwendung der Osteodensitometrie auf der Basis anderer diagnostischer 
Vorgehensweisen getroffen werden. 
Zur Osteodensitomtrie liegen solche Studien nicht vor. Es liegen einerseits 
epidemiologische Studien vor, die die Assoziation der Knochendichte zur Häufigkeit 
neu auftretender Frakturen zeigen und andererseits therapeutische Studien, die die 
Wirksamkeit medikamentöser Therapien bei Patienten belegen, die 
Wirbelkörperfrakturen bei gleichzeitig erniedrigten Knochendichtewerte aufweisen. 
Die aus den epidemiologischen Studien abgeleitete Hypothese, daß nur Patienten 
mit Knochendichtewerten, die einen bestimmten Schwellenwert unterschreiten, von 
der Therapie profitieren, erscheint bei Analyse der Ergebnisse der therapeutischen 
Studien plausibel, ist jedoch nicht zweifelsfrei belegt. 
Es bleibt die Frage offen, ob mit Hilfe der Osteodensitometrie zuverlässig diejenigen 
Patienten identifiziert werden können, die von einer Therapie zur Vermeidung von 
Frakturen profitieren. 
 
Abbildung 2: Studientypen zur Wirksamkeit der ODM im diagnostisch-therapeutischen Kontext 
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7.4.3. Schwellenwert 
 
Bei kontinuierlichen Meßwerten wie der Knochendichte muß ein Schwellenwert 
festgelegt werden, bei dessen Unter- bzw. Überschreitung eine therapeutische 
Intervention erfolgt. Da zur Knochendichtemessung sowohl unterschiedliche 
technische Verfahren angewandt werden, deren Meßwerte nicht direkt vergleichbar 
sind, als auch unterschiedliche Vergleichskollektive genutzt werden, bedient man 
sich zur Schwellenwertbestimmung sog. Scores, die sich auf das Unterschreiten von 
Standardabweichungen beziehen, die sich unabhängig für jedes einzelne 
Vergleichskollektiv rechnerisch ermitteln lassen. Die von einer Arbeitsgruppe der 
WHO konsentierte Definition der Osteoporose anhand von Schwellenwerten der 
Knochendichte, die häufig als Referenz angeführt wird, ist Abbildung 3 zu 
entnehmen.  
 
Abbildung 3: WHO-Kriterien zur Osteoporose 

 
  Abweichung des gemessenen Wertes vom Mittelwert der 

Referenzpopulation (Junge, gesunde Frauen) 
T-Score =  
  Standardabweichung in der Referenzpopulation 

 
 

Diagnostische 
Kategorie lt. WHO 

BMD in Realtion zum Mittelwert 
junger gesunder Frauen 

T-Score 

normal BMD ≤ 1 SD unter dem Referenzwert 0 bis -1 
Osteopenie BMD 1-2,5 SD unter dem Referenzwert -1 bis -2,5 
Osteoporose BMD > 2,5 unter dem Referenzwert < -2,5 
schwere bzw. 
manifeste 
Osteoporose 

BMD > 2,5 unter dem Refernzwert, 
zusätzlich Vorliegen von einer oder 
mehreren Fragilitätsfrakturen 

< -2,5 

 
 
 

7.4.4. Risikofaktoren für neue osteoporose-bedingte Frakturen 
 
Die folgenden Risikofaktoren sind in einer epidemiologischen Studie von Cummings 
et al., veröffentlicht im New  England Journal of Medicine 1995, beschrieben worden: 
 
• Erniedrigte Knochendichte 
• Hüftfraktur bei der Mutter 
• Keine Gewichtszunahme seit dem 25.Lebensjahr 
• Vorhergehende Frakturen nach dem 50.Lebensjahr 
• Überdurchschnittliche Körpergröße 
• Selbsteinschätzung des Gesundheitsstatus als mäßig oder schlecht 
• Behandlung mit langwirkenden Benzodiazepinen oder antikonvulsiven Medikamenten 
• Vorhergehende Hyperthyreose 
• Starker Koffeinkonsum 
• 4 oder weniger Stunden Gehen oder Laufen pro Tag 
• Unfähigkeit sich ohne Hilfe der Arme von einem Stuhl zu erheben 
• Mangelhafte Tiefenwahrnehmung 
• Mangelhafte Kontrastwahrnehmung 
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• Ruhetachykardie 
 
Die erniedrigte Knochendichte war in dieser Liste von unabhängigen Risikofaktoren 
kein herausragender Prädiktor für eine neu auftretende Fraktur. Bei der Beurteilung 
der Wertigkeit der Osteodensitometrie ist somit auch zu beurteilen, inwiefern andere 
Faktoren dieser Liste in klinischen Studien auf ihre diagnostische Wirksamkeit hin 
überprüft worden sind. 
 
 
 
Weiterführende methodische Aspekte sind insbesondere dem im Auftrag des BMG 
erstellten HTA-Gutachten sowie den weiteren dem Ausschuß vorliegenden HTA-
Gutachten zu entnehmen. 
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8. Krankheitslast 
 

8.1. Häufigkeit der präklinischen Osteoporose 
 
Die Prävalenz der Osteoporose ist erheblich von ihrer Definition abhängig. Da die 
Osteoporose gemäß der WHO über eine verminderte Knochendichte definiert wird, 
ist die Prävalenz der Osteoporose abhängig von dem Schwellenwert, bei dessen 
Unterschreitung eine Osteoporose diagnostiziert wird. 
Die von der WHO 1994 veröffentlichte Abbildung 4 bildet die entsprechenden 
Häufigkeiten ab. 
 
Abbildung 4: Anteile der als „osteopenisch/osteoporotisch“ eingestuften Frauen an der gesamten 
Altersgruppe in Abhängigkeit vom verwendeten Schwellenwert (SD=Standardabweichung) 

Schwellenwert der Knochendichte Anteil der als „osteopenisch / osteoporotisch“ 
eingestuften Frauen 

 50 – 59 Jahre 60 – 69 Jahre 50 – 69 Jahre 
> 1 SD unter dem altersjustierten Mittelwert 
(Z-Score < –1) 

 

16% 
 

16% 
 

16% 

> 2 SD unter dem altersjustierten Mittelwert 
(Z-Score < –2) 

 
2,5% 

 

2,5% 
 

2,5% 

> 1 SD unter dem Mittelwert junger gesunder 
Frauen (T-Score < –1) 

 

24% 
 

62% 
 

43% 

≥≥≥≥ 2,5 SD unter dem Mittelwert junger 
gesunder Frauen (T-Score ≤≤≤≤ –2,5) 
[WHO-Definition der Osteoporose] 

 

14,8% 
 

21,6% 
 

keine Angabe 

Unterhalb der 20.Perzentile des Wertes junger 
gesunder Frauen 

67% 95% 81% 

 
International oder national sind keine standardisierten Vergleichsgruppen etabliert. 
So wird beispielsweise auch der Z-Score verwendet, der sich auf Vergleichsgruppen 
ähnlichen Alters bezieht. Von den Gerätehersteller werden zum Teil 
gerätespezifische Vergleichsgruppen als Referenz herangezogen. 
 
 

8.2. Häufigkeit osteoporose-bedingter Frakturen 
 

8.2.1. Frakturen 
 
Eine prospektive Erhebung im Bezirk Zittau von Wildner et al. 1996 erbrachte das in 
Abbildung 5 dargestellte Ergebnis. Angegeben ist auch der prozentuale Anteil der 
mit altersabhängigen Veränderungen assoziierten Frakturen. Als altersabhängige 
Veränderungen sind u.a. abnehmende Knochendichte und Sturzneigung definiert. 
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Abbildung 5: Frakturinzidenzen / 10.000 / Jahr und prozentualer Anteil der mit altersabhängigen 
Veränderungen assoziierten Frakturen. 

 Frauen Männer 
Alter Inzidenz / 

10.000 / Jahr 
% „intrinsisch“ Inzidenz / 

10.000 / Jahr 
% „intrinsisch“ 

50 - 54 289 61 256 21 
55 - 59 416 71 237 32 
60 - 64 356 79 288 54 
65 - 69 321 73 163 44 
70 -74 395 81 153 29 
75 - 79 460 79 270 59 
80 - 84 481 73 285 39 
85 + 656 83 416 63 
 
Nach dem Gesundheitsbericht für Deutschland, herausgegeben vom Statistischen 
Bundesamt, waren 1995 von den 81,8 Mio. Bürgern Deutschlands 21,8 Mio. 40 bis 
59 Jahre, 13,9 Mio. 60 bis 79 Jahre, 2,9 Mio. 80 bis 89 Jahre und 385.000 über 89 
Jahre alt. 
 
Während Wirbelkörperverformungen mit einer relativ geringen, wenn auch 
meßbaren Krankheitslast einhergehen, haben periphere Skelettfrakturen in (fast) 
allen Fällen unmittelbare und erhebliche gesundheitliche Auswirkungen. 
(zitiert nach dem HTA-Gutachen von Raspe et al. 1998) 
 

8.2.2. Periphere Frakturen 
 
Die European Vertebral Osteoporosis Study (EVOS) liefert Informationen bezüglich 
der Häufigkeit von peripheren Frakturen in der Altersgruppe von 50 bis 79 
Lebensjahren. Danach erlitten in der beobachteten 2.371 Personen umfassenden 
Kohorte 3,4% der Männer und 5,4% der Frauen periphere Frakturen. Bei den 
Männern sollen 50% der Frakturen durch ein inadequates Trauma verursacht 
worden sein, während es bei den Frauen um 72% der Frakturen handelte. 
(zitiert nach dem HTA-Gutachen von Raspe et al. 1998) 
 

8.2.3. Hüftfrakturen 
 
Nach einer von Cöster et al. 1994 publizierten repräsentativen Erhebung in den alten 
Bundesländern liegt die Inzidenzrate der Schenkelhalsfrakturen für Frauen und 
Männer > 35 Jahre bei 235,5 pro 100.000 Frauen und 135,9 pro 100.000 Männern. 
Ein exponentieller Anstieg der Häufigkeiten wurde für beide Geschlechter nach dem 
70.Lebensjahr beobachtet. 
Gemäß der EVOS-Studie liegt der Anteil der als osteoporoseassoziiert (gemäß der 
WHO-Definition) anzusehenden Femurhalsfrakturen bei Frauen bei 66% und bei 
Männern bei 44% (identisch zur LWS). 
(zitiert nach dem HTA-Gutachen von Raspe et al. 1998) 
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8.2.4. Wirbelkörperfrakturen 
 
Nach der European Vertebral Osteoporosis Study (EVOS) treten bei Personen im 
Alter von 50 bis 79 Lebensjahren bei 3,1% der Frauen und 3,2% der Männer neue 
Wirbelkörperdeformitäten auf. 
Für vertebrale Frakturen ist die Ermittlung des osteoporotisch bedingten Anteils 
extrem schwierig – insbesondere gehen bei dieser Abschätzung die Unsicherheiten 
durch die unterschiedlichen Definitionen der Wirbelkörperdeformitäten ein. Die 
EVOS-Daten zeigen, daß in Abhängigkeit von der verwendeten Definition der 
Wirbelkörperdeformität und der Anzahl und Lokalisation der 
Knochendichtemessungen unterschiedliche Anteile aller Wirbelkörperdeformitäten 
als osteoporoseassoziiert (gemäß der WHO-Definition) angesehen werden müssen. 
Für Osteoporose an der LWS lagen diese Anteile bei Frauen bei 66%, bei Männern 
bei 44%. 
(zitiert nach dem HTA-Gutachen von Raspe et al. 1998) 
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9. Abrechnungsgrundlage 
 
Die Abrechnung der Osteodensitometrie erfolgt über die Position 5300 des 
einheitlichen Bewertungsmaßstabes (EBM): 
 
Position 5300 Osteodensitometrische Untersuchung(en) (Photonenabsorptions-
Technik) an einem oder mehreren Teilen des peripheren Skeletts und/oder des 
Achsenskeletts 
 
Die Position 5300 wurde im Jahre 1996 in den KVen der alten Bundesländer und 
Berlin 766.300 mal abgerechnet. Die Punktzahl beträgt 450. Bei einem 
durchschnittlichen Gesamtpunktwert der GKV West aus dem Jahre 1996 von 7,2 
Deutschen Pfennigen ergaben sich Gesamtkosten von ca. 25 Mio. DM. 
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10. Indikationsbezogener Nutzen und Notwendigkeit der Methode 
 
 
In die eingehende Erörterung der Osteodensitometrie bei den einzelnen Indikationen 
wurden die eingegangenen Stellungnahmen, die Ergebnisse der HTA-Gutachten, 
Empfehlungen aus Leitlinien (sofern vorhanden) und die aktuelle medizinisch-
wissenschaftliche Literatur, wie von den Sachverständigen und in den HTA-
Gutachten benannt sowie durch eine Eigenrecherche identifiziert, detailliert 
analysiert und hinsichtlich ihrer Aussagefähigkeit für die Beratung des Ausschusses 
bewertet, wobei der Ausschuß ausdrücklich die Auswahl und Umfang der im 
einzelnen bewerteten Literatur als umfassend und nicht ergänzungsbedürftig 
bestätigte. 
 
Der Ausschuß kam bei diesen ausführlichen Beratungen zu nachfolgend 
aufgeführten Ergebnissen zu den Einzelindikationen. 
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10.1. Typ I Osteoporose - Primäre Prävention (z.B. generelle Hormon-
substitution bei Frauen in der Peri- und Postmenopause) 

 
Stellungnahmen und andere vom Ausschuß im Einzelnen ausgewertete wissen-
schaftliche Unterlagen: 
 
HTA-Gutachten Ablehnend: HTA ECRI, HTA Köbberling, HTA Lübeck 

Indirekt ablehnend: HTA BCOHTA, HTA INAHTA 
Befürwortend: Keine identifiziert 

Studie zur 14.Sitzung 
zugesandt 

van Hemert, A. M., Vandenbroucke, J. P., Birkenhager, J. C., and 
Valkenburg, H. A. Prediction of osteoporotic fractures in the general 
population by a fracture risk score. A 9-year follow-up among middle-
aged women. Am.J.Epidemiol. 132(1), 123-135. 7-1990. 

Leitlinien Weder durch die Ärztliche Zentralstelle Qualitätssicherung 
noch durch die Eigenrecherche der Geschäftsführung 
konnten nationale oder internationale Leitlinien identifiziert 
werden, die den Einsatz der ODM bei dieser Indikation 
bewerten. 

Stellungnahmen Ablehnend: SN MDK No 
Die anderen Stellungnahmen nehmen zu dieser Indikation 
keine Stellung 

 
Eine ausführliche methodisch-biometrische Kritik der Studie findet sich im Anhang 
13.2.1. 
 
Die Verfasser der Studie von van Hemert et al. resümieren (S.134): Die 
Resultate deuten darauf hin, daß es ineffizient sein könnte, den Status von 
Risikofaktoren dazu einzusetzen, Frauen zu identfizieren, die für eine Teilnahme an 
Programmen zur Frakturprävention geeignet sind. Besser, oder zumindest 
ökonomischer, wäre die Empfehlung allen (früh-) postmenopausalen Frauen, falls es 
keine Kontraindikation gibt, eine Östrogentherapie zu empfehlen als eine Subgruppe 
von Frauen auf der Basis von Risikofaktoren zu selektieren, die kaum das Eintreten 
zukünftiger Frakturen vorhersagen können. 
Die Studie wird ausführlich unter 1.1.2. (Sekundäre Prävention) behandelt. 
 
HTA Lübeck (S.124): Im Rahmen der Primärprävention der Osteoporose hat die 
Osteodensitometrie keinen Stellenwert. 
 
HTA ECRI (S.22/23): In dem HTA-Gutachten der ECRI wird explizit ausgeführt, daß 
bei einer generellen Empfehlung der Hormonersatztherapie bei postmenopausalen 
Frauen die Notwendigkeit eines Screenings der Knochendichte minimiert würde 
(„Universal use HRT for prevention of heart disease and osteoporotic fractures has 
not yet been recommended, but if it is, then the need for BMD screening to identify 
those who would benefit most from treatment would be minimized.“). 
 
HTA Köbberling (siehe Kurzzusammenfassung am Anfang des Gutachtens): 
Obgleich sie für wissenschaftliche Fragestellungen möglicherweise hilfreich sein 
kann, ist ein praktischer medizinischer Nutzen der Knochendichtemessung durch 
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keine Studie belegt. Für Therapieentscheidungen oder für sonstige ärztliche 
Entscheidungsfindungen ist die Methode kaum brauchbar. Der potentielle Schaden 
der Knochendichtemessung liegt darin, daß auf der Basis solcher Meßwerte nicht 
selten Behandlungsversuche mit Präparaten eingeleitet werden, die in ihrer 
Wirksamkeit nicht gesichert und potentiell schädlich sind. Bei nicht belegtem Nutzen 
und potentiellem Risiko muß das Nutzen-Risiko-Verhältnis als ungünstig bezeichnet 
werden. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Der Geschäftsführung ist keinerlei Literatur 
oder Stellungnahme bekannt, in der die primäre Prävention als eine Indikation zur 
Anwendung der ODM benannt wird. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (15.Sitzung am 25.02.1999): 
 
Nutzen: Der Nutzen einer ODM bei dieser Indikation ist in keiner dem Ausschuß bekannten 
Expertenaussage bzw. in keiner der bekannten Literaturstellen behauptet worden. Eine Studie zu 
dieser Indikation liegt nicht vor.  
Notwendigkeit: Dem Arbeitsausschuß sind keine Literaturfundstellen, Sachverständigenaussagen, 
HTA-Gutachten, Leitlinien o.ä. bekannt, die die ODM bei dieser Indikation als notwendig ansehen. 
Auch wenn die Hormonersatztherapie als primär präventive Maßnahme zur Verhinderung einer 
Osteoporose diskutiert würde, bestünde keine Notwendigkeit zu einer Osteoporose-Diagnostik. Die 
Therapie würde dabei allen postmenopausalen Frauen empfohlen – eine diagnostische Selektion von 
Risikopatienten wäre somit nicht notwendig. 
Wirtschaftlichkeit: Studien oder Kalkulationen zur Wirtschaftlichkeit liegen nicht vor. Aufgrund des 
nicht belegten Nutzens und der fehlenden Notwendigkeit sieht der Ausschuß das Kriterium der 
Wirtschaftlichkeit nicht als erfüllt an. 
 
Evidenzeinstufung der gesichteten Primärstudie (van Hemert et al.) durch den Arbeitsausschuß in 
Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschusses: III. 
 
Eine Anwendung der ODM bei dieser Indikation kann nicht empfohlen werden.  
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10.2. Typ I Osteoporose - Sekundäre Prävention (Identifikation von 
Frauen in der Peri- und Postmenopause, die Fragilitäts-bedingte 
Frakturen erleiden werden) ohne Berücksichtigung weiterer 
Risikofaktoren 

 
Stellungnahmen und andere vom Ausschuß im Einzelnen ausgewertete 
wissenschaftliche Unterlagen: 
 
a) HTA-Gutachten Ablehnend: HTA BCOHTA, HTA ECRI, HTA INAHTA, HTA Köbberling, 

HTA Lübeck 
Befürwortend: Keine identifiziert. 

b) Einzelne 
wissenschaftliche 
Veröffentlichungen 

Diese Unterlagen stehen exemplarisch für weitere Studien, 
Berichte etc. ähnlicher Qualität. 

 Primärstudien: 
Studie zur 14.Sitzung zugesandt Cummings, S. R., Black, D. M., Nevitt, M. C., Browner, W., Cauley, J., Ensrud, K., 

Genant, H. K., Palermo, L., Scott, J., and Vogt, T. M. Bone density at various sites for 
prediction of hip fractures. The Study of Osteoporotic Fractures Research Group [see 
comments]. Lancet 341(8837), 72-75. 1-9-1993. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Cummings, S. R., Nevitt, M. C., Browner, W. S., Stone, K., Fox, K. M., Ensrud, K. E., 
Cauley, J., Black, D., and Vogt, T. M. Risk factors for hip fracture in white women. Study 
of Osteoporotic Fractures Research Group [see comments]. N.Engl.J Med 332(12), 767-
773. 3-23-1995. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Rubin, S. M. and Cummings, S. R. Results of bone densitometry affect women's 
decisions about taking measures to prevent fractures. Ann.Intern.Med. 116(12 Pt 1), 990-
995. 6-15-1992. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt van Hemert, A. M., Vandenbroucke, J. P., Birkenhager, J. C., and Valkenburg, H. A. 
Prediction of osteoporotic fractures in the general population by a fracture risk score. A 9-
year follow-up among middle-aged women. Am.J.Epidemiol. 132(1), 123-135. 7-1990. 

 Übersichtsarbeiten 
Studie zur 14.Sitzung zugesandt Cummings, S. R. and Black, D. Bone mass measurements and risk of fracture in 

Caucasian women: a review of findings from prospective studies. Am.J Med 98(2A), 24S-
28S. 2-27-1995. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Kanis, J. A. Assessment of fracture risk and its application to screening for 
postmenopausal osteoporosis: synopsis of a WHO report. Osteoporos.Int. 4(6), 368-381. 
11-1994. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Leeds, England School of Public Health University of Leeds. University of Leeds: 
Screening for osteoporosis to prevent fractures: Should population based bone screening 
programmes aimed at the prevention of fractures in elderly women be established? 
Effective Health Care Bulletin . 1992. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Marshall, D., Johnell, O., and Wedel, H. Meta-analysis of how well measures of bone 
mineral density predict occurrence of osteoporotic fractures. BMJ 312(7041), 1254-1259. 
5-18-1996. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Marshall, D. A., Sheldon, T. A., and Jonsson, E. Recommendations for the application of 
bone density measurement. What can you believe? Int.J Technol.Assess.Health Care 
13(3), 411-419. 1997. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Seeman, E. Osteoporosis: trials and tribulations. Am.J Med 103(2A), 74S-87S. 8-18-
1997. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Winter, E. F. Knochendichtemessung - Anspruch, Kritik, Konsequenzen. Gesundh.-Wes. 
57, 196-200. 1995. 

c) Leitlinien, Konsen-
suspapiere 

Weder durch die Ärztliche Zentralstelle Qualitätssicherung noch durch 
die Eigenrecherche der Geschäftsführung konnten nationale oder 
internationale Leitlinien identifiziert werden, die den Einsatz der ODM 
ohne Berücksichtigung weiterer Risikofaktoren bei dieser Indikation 
befürworten. 

d) Stellungnahmen 
verschickt zur 14.Sitzung 

Eingeschränkt befürwortend (selektives Screening bei Verdacht auf 
Osteoporose): SN Biersack, SN DAGO, SN Hesch, SN Mühlbach („bei 
Frauen mit Risikoanamnese“), SN Raue, SN Wüster, SN Ziegler („bei 
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Menschen mit Risiken“) 
Ablehnend: SN MDK No 

 
Eine ausführliche methodisch-biometrische Kritik der einzelnen Studien findet sich im 
Anhang 13.2.1. 
 
Schlußfolgerungen der HTA-Gutachten: 
 
HTA Lübeck (S.2,S.124): Eine nennenswerte Effektivität der ODM als 
Screeningintervention zur Früherkennung einer Osteopenie/-porose und damit 
Frakturgefährdung von asymptomatischen postmenopausalen Frauen, welcher 
wirksam begegnet werden könnte, lässt sich anhand der wissenschaftlichen Literatur 
derzeit nicht belegen. Unter dieser Indikationsstellung sind vermutlich deutlich 
weniger als 8% der zu erwartenden Frakturen zu verhindern. 
Auch die Effektivität eines risikoselektiven Screenings, zum Beispiel in bestimmten 
Altersgruppen, ist aus der wissenschaftlichen Literatur bisher nur grob und 
unzuverlässig einzuschätzen. Ein systematisch entwickeltes Risikofaktorprofil, 
welches Indikationen, die von zusätzlichen Informationen aus 
Knochendichtemessungen profitieren, identifiziert, und in therapeutische 
Konsequenzen umsetzt, bleibt zu entwickeln. Danach wäre in Modellversuchen oder 
in experimenteller Versorgungsforschung der mögliche Nutzen erneut zu überprüfen 
und im Anschluß daran eine neue Verfahrensbewertung vorzunehmen. 
 
HTA BCOHTA (S.121): Die ODM ist nicht geeignet, akkurat Frauen zu identifizieren, 
die in ihrem weiteren Leben Frakturen erleiden werden und den weiteren klinischen 
Verlauf bei diesen Frauen durch geeignete diagnostische und therapeutische 
Maßnahmen zu beeinflussen. Die langfristigen Effekte der gegenwärtig zur 
Verfügung stehenden therapeutischen Maßnahmen sind unklar und ein Screening 
mittels der ODM hat mehr Nach- als Vorteile. 
 
HTA ECRI (S.79-82): Der Nutzen eines Screenings auf verminderte Knochendichte 
bei Frauen in der Perimenopause unter Anwendung der Osteodensitometrie und 
einer unter Berücksichtigung des Meßwertes einzuleitenden Hormonsubstitution, ist 
umstritten und nicht belegt. Falls es zu einer generellen Empfehlung zur 
Hormonsubstitution bei Frauen in der Postmenopause kommen sollte, entfällt die 
Notwendigkeit eines Screenings auf verminderte Knochendichte. 
 
HTA INAHTA (S.1 des Statement of findings): Die derzeit (Juli 1996) zur Verfügung 
stehenden wissenschaftlichen Belege rechtfertigen nicht die Durchführung eines 
Knochendichtescreenings und Einleitung von darauf basierenden therapeutischen 
Interventionen mittels einer Hormonsubstitution oder Calcitoningabe. 
 
HTA Köbberling (siehe Kurzzusammenfassung am Anfang des Gutachtens): 
Obgleich sie für wissenschaftliche Fragestellungen möglicherweise hilfreich sein 
kann, ist ein praktischer medizinischer Nutzen der Knochendichtemessung durch 
keine Studie belegt. Für Therapieentscheidungen oder für sonstige ärztliche 
Entscheidungsfindungen ist die Methode kaum brauchbar. Der potentielle Schaden 
der Knochendichtemessung liegt darin, daß auf der Basis solcher Meßwerte nicht 
selten Behandlungsversuche mit Präparaten eingeleitet werden, die in ihrer 
Wirksamkeit nicht gesichert und potentiell schädlich sind. Bei nicht belegtem Nutzen 
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und potentiellem Risiko muß das Nutzen-Risiko-Verhältnis als ungünstig bezeichnet 
werden. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (15.Sitzung am 25.02.1999): 
 
Nutzen: Alle identifizierten HTA-Gutachten lehnen die ODM bei dieser Indikation ab. Eine 
diagnostische Wirksamkeit der Anwendung der ODM allein oder in Kombination mit anderen 
potentiellen Risikofaktoren ist bei dieser Indikation durch keine Studie hinreichend belegt. Die 
Assoziation der Knochendichte mit zukünftigen Frakturen konnte zwar gezeigt werden, der 
Vorhersagewert der ODM beim einzelnen Patienten ist unter Berücksichtigung der weitreichenden 
therapeutischen Entscheidungen bei Fehlen eines belegten Schwellenwertes jedoch als gering 
anzusehen. Unklar bleibt auch, ob konsekutive therapeutische Maßnahmen Frauen mit normaler 
Knochendichte vorenthalten werden sollten. 
Risiken aus Fehlverhalten, die aus dem Wissen um den eigenen Knochendichtestatus begründet 
sind, können nicht ausgeschlossen werden. 
 
Notwendigkeit: a) Generell ist eine wirksame Prävention von Hüftfrakturen sowohl aus individueller 
als auch volkswirtschaftlicher Perspektive als notwendig anzusehen. Da therapeutische Maßnahmen  
über Jahrzehnte durchgeführt werden müßten und potentielle Risiken bisher nicht ausgeschlossen 
werden konnten, wäre jedoch eine Beschränkung auf sicher frakturgefährdete Patientinnen 
erforderlich; b) Eine Notwendigkeit zur Anwendung der ODM bei dieser Indikation ist aufgrund des 
nicht belegten Nutzens nicht gegeben.  
 
Wirtschaftlichkeit: Aufgrund des nicht belegten Nutzens und der fehlenden Notwendigkeit sieht der 
Ausschuß das Kriterium der Wirtschaftlichkeit nicht als erfüllt an. 
Die in den HTA-Gutachten vorliegenden Berechnungen zeigen, daß die ODM bei dieser Indikation 
unwirtschaftlich ist. 
 
Evidenzeinstufung der gesichteten Primärstudien durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die 
Fragestellung des Arbeitsausschusses: III. 
 
Eine Anwendung der ODM kann bei dieser Indikation nicht empfohlen werden. 
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10.3. Typ I Osteoporose - Sekundäre Prävention (Identifikation von 
Frauen in der Peri- und Postmenopause, die Fragilitäts-bedingte 
Frakturen erleiden werden) unter Hinzuziehung weiterer Risiko-
faktoren 

Stellungnahmen und andere vom Ausschuß im Einzelnen ausgewertete 
wissenschaftliche Unterlagen: 
 
a) HTA-Gutachten Ablehnend: HTA-Lübeck 
b) Literatur Diese Unterlagen stehen exemplarisch für weitere Studien, 

Berichte etc. ähnlicher Qualität. 
 Primärstudien: 
Studie zur 14.Sitzung zugesandt Cummings, S. R., Black, D. M., Nevitt, M. C., Browner, W., Cauley, J., Ensrud, K., 

Genant, H. K., Palermo, L., Scott, J., and Vogt, T. M. Bone density at various sites for 
prediction of hip fractures. The Study of Osteoporotic Fractures Research Group [see 
comments]. Lancet 341(8837), 72-75. 1-9-1993. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt van Hemert, A. M., Vandenbroucke, J. P., Birkenhager, J. C., and Valkenburg, H. A. 
Prediction of osteoporotic fractures in the general population by a fracture risk score. A 9-
year follow-up among middle-aged women. Am.J.Epidemiol. 132(1), 123-135. 7-1990. 

  
 Übersichtsarbeiten 
Studie zur 14.Sitzung zugesandt Cummings, S. R. and Black, D. Bone mass measurements and risk of fracture in 

Caucasian women: a review of findings from prospective studies. Am.J Med 98(2A), 24S-
28S. 2-27-1995. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Kanis, J. A. Assessment of fracture risk and its application to screening for 
postmenopausal osteoporosis: synopsis of a WHO report. Osteoporos.Int. 4(6), 368-381. 
11-1994. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Leeds, England School of Public Health University of Leeds. University of Leeds: 
Screening for osteoporosis to prevent fractures: Should population based bone screening 
programmes aimed at the prevention of fractures in elderly women be established? 
Effective Health Care Bulletin . 1992. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Marshall, D., Johnell, O., and Wedel, H. Meta-analysis of how well measures of bone 
mineral density predict occurrence of osteoporotic fractures. BMJ 312(7041), 1254-1259. 
5-18-1996. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Marshall, D. A., Sheldon, T. A., and Jonsson, E. Recommendations for the application of 
bone density measurement. What can you believe? Int.J Technol.Assess.Health Care 
13(3), 411-419. 1997. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Seeman, E. Osteoporosis: trials and tribulations. Am.J Med 103(2A), 74S-87S. 8-18-
1997. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Winter, E. F. Knochendichtemessung - Anspruch, Kritik, Konsequenzen. Gesundh.-Wes. 
57, 196-200. 1995. 

  

c) Leitlinien, Konsen-
suspapiere 

 verschickt zur 14.Sitzung 

Befürwortend (selektives Screening bei Verdacht auf Osteoporose): 
Leitlinien des Council of the National Osteoporosis Foundation, South 
Africa; Leitlinie der AACE (The American Association of Clinical 
Endocrinologists); Leitlinie der Australian Rheumatology Association 

d) Stellungnahmen 
verschickt zur 14.Sitzung 

Befürwortend: SN Biersack, SN DAGO, SN Hesch, SN Mühlbach („bei 
Frauen mit Risikoanamnese“), SN Raue, SN Wüster, SN Ziegler („bei 
Menschen mit Risiken“) 
Ablehnend: SN MDK No 

 
Eine ausführliche methodisch-biometrische Kritik der einzelnen Studien findet sich im 
Anhang Nr. 13.2.1. 
 
HTA Lübeck (S.2,S.124): Auch die Effektivität eines risikoselektiven Screenings, 
zum Beispiel in bestimmten Altersgruppen, ist aus der wissenschaftlichen Literatur 
bisher nur grob und unzuverlässig einzuschätzen. Ein systematisch entwickeltes 
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Risikoprofil, welches Indikationen, die von zusätzlichen Informationen aus 
Knochendichtemessungen profitieren und in therapeutische Konsequenzen umsetzt, 
bleibt zu entwickeln. Danach wäre in Modellversuchen oder in experimenteller 
Versorgungsforschung der mögliche Nutzen erneut zu überprüfen und im Anschluß 
daran eine neue Verfahrensbewertung vorzunehmen. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Nutzen: Obwohl u.a. in den Studien von Cummings et al. 1993 und van Hemert et al. 1990 neben 
einer erniedrigten Knochendichte eine Reihe weiterer Risikofaktoren identifiziert und beschrieben 
wurden, konnte keine Studie identifiziert werden, die den Nutzen dieser Risikofaktoren (z.B. in Form 
von Risikoprofilen) innerhalb kontrollierter, klinischer Studien belegt. 
 

Notwendigkeit: Aufgrund der fehlenden Evaluation des Nutzens in prospektiven, klinischen Studien 
kann nicht die Schlußfolgerung gezogen werden, die ODM sei bei dieser Indikation notwendig.  
 

Wirtschaftlichkeit: Aufgrund des nicht belegten Nutzens und der nicht belegten Notwendigkeit sieht 
der Ausschuß das Kriterium der Wirtschaftlichkeit nicht als erfüllt an. 
 
Evidenzeinstufung der gesichteten Primärstudien durch den Arbeitsausschuß: III. 
 
Eine Anwendung der ODM bei dieser Indikation kann nicht empfohlen werden. 
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10.4. Typ I Osteoporose - Tertiäre Prävention (nach Fragilitäts-bedingten 
Frakturen) 

Stellungnahmen und andere vom Ausschuß im Einzelnen ausgewertete 
wissenschaftliche Unterlagen: 
 
a) HTA-Gutachten Befürwortend: HTA Lübeck 

Ablehnend: HTA INAHTA (S.1, in Bezug auf Screening in Kombination 
mit Östrogen- oder Calcitonintherapie), HTA Köbberling 

b) Einzelne 
wissenschaftliche 
Veröffentlichungen 

Diese Unterlagen stehen exemplarisch für weitere Studien, 
Berichte etc. ähnlicher Qualität. 

 Primärstudien: 
Studie zur 14.Sitzung zugesandt Black, D. M., Cummings, S. R., Karpf, D. B., Cauley, J. A., Thompson, D. E., Nevitt, M. 

C., Bauer, D. C., Genant, H. K., Haskell, W. L., Marcus, R., Ott, S. M., Torner, J. C., 
Quandt, S. A., Reiss, T. F., and Ensrud, K. E. Randomised trial of effect of alendronate 
on risk of fracture in women with existing vertebral fractures. Fracture Intervention Trial 
Research Group. Lancet 348(9041), 1535-1541. 12-7-1996. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Cummings, S. R., Nevitt, M. C., Browner, W. S., Stone, K., Fox, K. M., Ensrud, K. E., 
Cauley, J., Black, D., and Vogt, T. M. Risk factors for hip fracture in white women. Study 
of Osteoporotic Fractures Research Group [see comments]. N.Engl.J Med 332(12), 767-
773. 3-23-1995. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Ensrud, K. E., Black, D. M., Palermo, L., Bauer, D. C., Barrett-Connor, E., Quandt, S. A., 
Thompson, D. E., and Karpf, D. B. Treatment with alendronate prevents fractures in 
women at highest risk: results from the Fracture Intervention Trial [see comments]. 
Arch.Intern.Med. 157(22), 2617-2624. 12-8-1997. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Harris, S. T., Watts, N. B., Jackson, R. D., Genant, H. K., Wasnich, R. D., Ross, P., 
Miller, P. D., Licata, A. A., and Chesnut, C. H. Four-year study of intermittent cyclic 
etidronate treatment of postmenopausal osteoporosis: three years of blinded therapy 
followed by one year of open therapy [see comments]. Am.J.Med. 95(6), 557-567. 12-
1993. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Liberman, U. A., Weiss, S. R., Broll, J., Minne, H. W., Quan, H., Bell, N. H., Rodriguez, 
Portales J., Downs-RW, Jr, Dequeker, J., Favus, M., and et, al. Effect of oral alendronate 
on bone mineral density and the incidence of fractures in postmenopausal osteoporosis. 
The Alendronate Phase III Osteoporosis Treatment Study Group [see comments]. 
N.Engl.J Med 333(22), 1437-1443. 11-30-1995. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Ross, P. D., Genant, H. K., Davis, J. W., Miller, P. D., and Wasnich, R. D. Predicting 
vertebral fracture incidence from prevalent fractures and bone density among non-black, 
osteoporotic women. Osteoporos.Int. 3(3), 120-126. 5-1993. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Storm, T., Thamsborg, G., Steiniche, T., Genant, H. K., and Sorensen, O. H. Effect of 
intermittent cyclical etidronate therapy on bone mass and fracture rate in women with 
postmenopausal osteoporosis [see comments]. N.Engl.J.Med. 322(18), 1265-1271. 5-3-
1990. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Wasnich, R. D., Davis, J. W., and Ross, P. D. Spine fracture risk is predicted by non-
spine fractures. Osteoporos.Int. 4(1), 1-5. 1-1994. 

 Übersichtsarbeiten 
Studie zur 14.Sitzung zugesandt Seeman, E. Osteoporosis: trials and tribulations. Am.J Med 103(2A), 74S-87S. 8-18-

1997. 
Studie zur 14.Sitzung zugesandt Marshall, D., Johnell, O., and Wedel, H. Meta-analysis of how well measures of bone 

mineral density predict occurrence of osteoporotic fractures. BMJ 312(7041), 1254-1259. 
5-18-1996. 

Studie zur 14.Sitzung zugesandt Marshall, D. A., Sheldon, T. A., and Jonsson, E. Recommendations for the application of 
bone density measurement. What can you believe? Int.J Technol.Assess.Health Care 
13(3), 411-419. 1997. 

c) Leitlinien, Konsen-
suspapiere 

Implizit befürwortet: (Selektives Screening bei Verdacht auf 
Osteoporose): Leitlinien des Council of the National Osteoporosis 
Foundation, South Africa; Leitlinie der AACE (The American Association 
of Clinical Endocrinologists); Leitlinie der Australian Rheumatology 
Association 
Befürwortend: AWMF (Patienten mit röntgenologisch auffälligen 
Befunden) 

d) Stellungnahmen Befürwortend: SN Biersack, SN DAGO, SN Hesch, SN Mühlbach, SN 
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verschickt zur 14.Sitzung Raue, SN Wüster, SN Ziegler 
Ablehnend: MDK No (S.17) 

 
Eine ausführliche methodisch-biometrische Kritik der einzelnen Studien findet sich im 
Anhang 13.2.2. 
 
Schlußfolgerungen der HTA-Gutachten 
 
HTA-Lübeck (S.2,S.123/124): Der Einfluß einer niedrigen Knochendichte als 
unabhängiger Risikofaktor für Refrakturen ist durch Daten aus prospektiven 
Kohortenstudien belegt. Der Effekt einer Bisphosphonattherapie zur Senkung von 
Frakturraten in der Hochrisikogruppe (Patientinnen mit Frakturen und niedriger 
Knochendichte) ist durch kontrollierte Interventionsstudien der Evidenzklasse I und II 
belegt. Schätzungen unter Einbezug dieser Ergebnisse ergaben, daß bei 
Patientinnen mit prävalenten Frakturen ein Programm aus osteodensitometrischem 
Screening mit anschließender Bisphosphonattherapie von Frauen mit 
unterschiedlicher Knochendichte, je nach Interventionsschwelle zwischen 5 und 30% 
der zu erwartenden Folgefrakturen verhindern kann. Einschränkend muß angemerkt 
werden, daß die Darstellungen sich nur auf weibliche Patienten im Alter von 
50 Jahren und mehr beziehen. Außerdem stammen die Daten zu Therapieerfolgen 
aus klinischen Studien, ihre Übertragbarkeit auf die alltägliche Versorgungssituation 
bleibt zu evaluieren. 
 
HTA INAHTA (S.1 des Statement of findings): Die derzeit (Juli 1996) zur 
Verfügung stehenden wissenschaftlichen Belege rechtfertigen nicht die 
Durchführung eines Knochendichtescreenings und Einleitung von darauf 
basierenden therapeutischen Interventionen mittels einer Hormonsubstitution oder 
Calcitoningabe. 
 
HTA Köbberling (siehe Kurzzusammenfassung am Anfang des Gutachtens): 
Obgleich sie für wissenschaftliche Fragestellungen möglicherweise hilfreich sein 
kann, ist ein praktischer medizinischer Nutzen der Knochendichtemessung durch 
keine Studie belegt. Für Therapieentscheidungen oder für sonstige ärztliche 
Entscheidungsfindungen ist die Methode kaum brauchbar. Der potentielle Schaden 
der Knochendichtemessung liegt darin, daß auf der Basis solcher Meßwerte nicht 
selten Behandlungsversuche mit Präparaten eingeleitet werden, die in ihrer 
Wirksamkeit nicht gesichert und potentiell schädlich sind. Bei nicht belegtem Nutzen 
und potentiellem Risiko muß das Nutzen-Risiko-Verhältnis als ungünstig bezeichnet 
werden. 
 
Eine Befürwortung der Anwendung der Osteodensitometrie bei dieser Indikation 
kann implizit aus der Mehrzahl der Stellungnahmen abgeleitet werden, die dem 
Ausschuß im Rahmen der Anhörung zugeleitet wurden. 
Lediglich im HTA-Gutachten des Institutes für Sozialmedizin der Universität Lübeck 
findet sich jedoch eine ausführliche Erörterung zur Frage des Nutzens der 
Osteodensitometrie bei dieser Indikation unter Zugrundelegung der Evidenz aus 
klinischen Studien. 
Unter Berücksichtigung der akuellen wissenschaftlichen Literatur kommt dieses 
Gutachten zu der Schlußfolgerung, daß bei Patientinnen (Alter über 50 Jahre) mit 
prävalenten Frakturen ein Programm aus osteodensitometrischem Screening mit 
anschließender Bisphosphonattherapie je nach Interventionsschwelle zwischen 5 
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und 30% der zu erwartenden Folgefrakturen verhindert werden könnten. 
Einschränkend wird jedoch angemerkt, daß die Daten zu Therapieerfolgen aus 
klinischen Studien stammen, ihre Übertragbarkeit auf die alltägliche 
Versorgungssituation bleibe zu evaluieren. 
 
Anhörung von Prof. Dr. Dr. Raspe in der 17. Sitzung des Arbeitsausschusses 
am 22.04.1999  
 
Unter Erläuterung der bisherigen Diskussion im Arbeitsausschuß wird der Leiter des 
Institutes für Sozialmedizin der Medizinischen Universität Lübeck, Herr 
Prof. Dr. Dr. Raspe, vor dem Arbeitsausschuß mündlich angehört. Herr 
Prof. Dr. Dr. Raspe ist verantwortlicher Leiter der Arbeitsgruppe, die im Auftrag des 
Bundesministeriums für Gesundheit ein HTA-Gutachten zur Osteodensitometrie bei 
Osteoporose verfaßt hat, das im November 1998 fertiggestellt wurde. 
Er berichtet zunächst über neuere Literatur, die nach Fertigstellung des HTA-
Gutachtens veröffentlicht wurde. Nach ausführlicher Diskussion mit den Mitgliedern 
des Arbeitsausschusses resümiert er, daß auch unter Berücksichtigung der aktuellen 
wissenschaftlichen Literatur die Schlußfolgerungen des HTA-Gutachtens weiterhin 
gültig seien. 
Im Rahmen der Primärprävention der Osteoporose habe die Osteodensitometrie 
auch unter Berücksichtigung der aktuellen Literatur keinen Stellenwert. 
Auch eine Durchführung der Osteodensitometrie im Rahmen der sekundären 
Prävention einer Osteoporose könne bei Berücksichtigung der aktuellen Literatur 
nicht empfohlen werden. 
Bezüglich der Beurteilung der Tertiären Prävention gelte weiterhin, daß bei Patienten 
mit Vorfrakturen die Messung einer erniedrigten Knochendichte diejenigen Patienten 
identifiziert, bei denen durch eine anschließende medikamentöse Therapie je nach 
Interventionsschwelle zwischen 5 und 30% der zu erwartenden Folgefrakturen 
verhindert werden könnten. Aus den Studien gehe eindeutig hervor, daß die durch 
die Osteodensitometrie nicht als therapiebedürftig eingestuften Patienten keine 
entsprechende Risikominderung bei gleicher medikamentöser Therapie zu erwarten 
hätten, da u.a. 50 bis 70% der vorbestehenden Frakturen nicht osteoporose-bedingt 
seien. Der Nutzen der Osteodensitometrie bei diesen Patienten bestätige sich somit 
auch dahingehend, daß unnötige, kostenintensive, medikamentöse Therapien 
vermieden werden. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (18.Sitzung am 22.05.1999): 
 
Zur medizinischen Notwendigkeit der Methode: 
 
Die Osteoporose gehört volkswirtschaftlich zu einer der bedeutendsten Krankheiten. Die WHO hat 
sie aufgrund ihrer Krankheitsfolgen und der Diagnose- sowie Therapiekosten in die Liste der weltweit 
zehn bedeutensten Krankheiten aufgenommen. In Deutschland leiden ca. vier bis sechs Millionen 
Menschen an Osteoporose. 85% davon sind Frauen. Bei 30% aller Frauen nach der Menopause 
kommt es zu einer Osteoporose (nach Prof. Oberender, Universität Bayreuth). Eine diagnostische 
Methode, die zuverlässig frakturgefährdete und therapiebedürftige Patienten identifiziert, wäre 
grundsätzlich erforderlich. Ob die Osteodensitometrie hierzu geeignet ist, war Gegenstand der 
eingehenden Überprüfung des Nutzens der Methode. 
 
Zum Nutzen der Methode: 
 
Stellungnahmen: Die für den Bundesausschuß abgegebenen Sachverständigenstellungnahmen 
(außer MDK) befürworten zwar generell die Anwendung der Osteodensitometrie zur Diagnostik der 
Osteoporose, jedoch wird das diagnostische und therapeutische Vorgehen in der Regel nicht 
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konkretisiert und nicht qualitativ belegt. 
 
Leitlinien: Es gibt nationale und internationale Leitlinien, die die Anwendung der Osteodensitometrie 
zur Osteoporosediagnostik empfehlen. Diese Leitlinien verweisen teilweise auf wissenschaftliche 
Literatur, ohne jedoch ihre Anwendungsempfehlungen qualitativ aus dieser Literatur zu belegen. Der 
Nutzen der Osteodensitometrie kann daher aus diesen Leitlinien nicht abgeleitet werden. 
 
HTA-Gutachten: Nationale und internationale HTA-Gutachten, die das fachlich-medizinische Wissen 
zu dieser Methode umfassend darstellen, kommen nach einer Übersicht im „International Journal of 
Technology Assessment in Health Care, 13:3 (1997)“ zu um so kritischeren bis ablehnenden 
Schlußfolgerungen hinsichtlich des Nutzens der Methode, je systematischer und unabhängiger die 
Gutachten erstellt wurden. 

Das im Auftrag des BMG für den Bundesausschuß aktuell im November 1998 abgeschlossene HTA-
Gutachten „Verfahrensbewertung: Osteodensitometrie bei Osteoporose“ diskutiert den Stellenwert 
der Osteodensitometrie bei Typ-I-Osteoporose (Peri- und postmenopausale Frauen). Das Gutachten 
sieht bei Auswertung der internationalen wissenschaftlichen Literatur keinen ausreichenden Beleg für 
den Nutzen einer Anwendung der Osteodensitometrie im Rahmen der Primärprävention 
(Verhinderung der Osteoporose z.B. durch generelle Hormonsubstitution bei Frauen in der Peri- und 
Postmenopause), ebenso wenig im Rahmen der Sekundärprävention (gezielte Diagnostik zur 
Identifikation osteoporose-gefährdeter Personen). Der fehlende Beleg zum Nutzen der 
Osteodensitometrie im Rahmen der Sekundärprävention bezieht sich auch auf Personen, bei denen 
anamnestische oder sonstige Risikofaktoren für eine Osteoporose vorliegen. 

Das o.g. HTA-Gutachten bestätigt dagegen Belege zum medizinischen Nutzen der Anwendung der 
Osteodensitometrie im Rahmen der Tertiärprävention (Verhinderung weiterer osteoporose-bedingter 
Frakturen bei Patientinnen, die bereits osteoporose-bedingt Frakturen ohne adäquates Trauma 
erlitten haben). Bei diesen Patientinnen ist die Osteodensitometrie geeignet, diejenigen zu 
identifizieren, bei denen durch eine anschließende medikamentöse Therapie je nach 
Interventionsschwelle zwischen 5 und 30% der zu erwartenden Folgefrakturen verhindert werden 
können. Der Nutzen der Osteodensitometrie im Rahmen der Tertiärprävention bestätigt sich auch 
dahingehend, daß gleichermaßen Patientinnen identifiziert werden, deren Frakturen nicht 
osteoporose-bedingt sind und bei denen deshalb eine kostenintensive, medikamentöse Therapie 
medizinisch nicht notwendig oder sogar mit erheblichen Risiken behaftet ist. 

Die Eigenrecherche und Auswertung der wissenschaftlichen Literatur durch den Ausschuß bestätigt 
die Schlußfolgerungen des HTA-Gutachtens für die Primär-, Sekundär- und Tertiärprävention bei 
Typ-I-Osteoporose. 
 
Zur Wirtschaftlichkeit: 
Zur Wirtschaftlichkeit der Osteodensitometrie im Rahmen der Tertiärprävention sind dem Ausschuß 
keine zuverlässigen nationalen oder internationalen Berechnungen bekannt. Eine 
Kosten/Nutzenabwägung in Bezug auf den einzelnen Patienten und in Bezug auf die Gesamtheit der 
Versicherten ist daher zur Zeit nicht möglich. 
 
Ergebnis der Beratung im Arbeitsausschuß: 
 
Unter umfassender Berücksichtigung aller aktuellen Erkenntnisse zum Nutzen, zur Notwendigkeit 
und zur Wirtschaftlichkeit empfiehlt der Arbeitsausschuß, die Osteodensitometrie in ihrer Anwendung 
zu Lasten der GKV auf solche Patienten einzuschränken, die eine Fraktur ohne adäquates Trauma 
erlitten haben und bei denen gleichzeitig aufgrund anderer anamnestischer und klinischer Befunde 
ein begründeter Verdacht auf eine Osteoporose besteht. 
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10.5. Typ-II-Osteoporose (Definiert als Osteoporose bei Männern und 
Frauen, Lebensalter über 70 Jahre) 

 
Stellungnahmen und andere vom Ausschuß im Einzelnen ausgewertete 
wissenschaftliche Unterlagen: 
 
a) HTA-Gutachten Es konnten keine HTA-Gutachten gefunden werden, die den Einsatz der 

ODM bei dieser Indikation diskutieren. 

b) Einzelne 
wissenschaftliche 
Veröffentlichungen 

Zu dieser Indikation konnten in einer aktuellen Recherche keine Studien 
identifiziert werden 

c) Leitlinien, Konsen-
suspapiere 

Weder durch die Ärztliche Zentralstelle Qualitätssicherung noch durch 
die Eigenrecherche der Geschäftsführung konnten nationale oder 
internationale, evidenzbasierte Leitlinien identifiziert werden, die den 
Einsatz der ODM bei dieser Indikation bewerten. 

d) Stellungnahmen 
verschickt zur 14.Sitzung 

Ablehnend: MDK No (generelle Ablehnung der ODM) 

 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Nutzen: Der Nutzen einer ODM bei einer Typ-II-Osteoporose ist weder durch entsprechende Studien 
noch evidenzbasierte Leitlinien belegt.  
Notwendigkeit: Generell besteht zwar die Notwendigkeit bei diesem Krankheitsbild eine Osteoporose 
verlässlich zu diagnostizieren, jedoch ist die ODM aufgrund des fehlenden Nachweises des Nutzens 
hierfür nicht geeignet und deshalb nicht notwendig. 
Wirtschaftlichkeit: Studien oder Berechnungen zur Wirtschaftlichkeit der ODM bei dieser Indikation 
liegen nicht vor. 
 
Eine Anwendung der ODM bei dieser Indikation kann nicht empfohlen werden. 
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10.6. Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Malabsorption 

 
Stellungnahmen und andere vom Ausschuß im Einzelnen ausgewertete 
wissenschaftliche Unterlagen: 
 
a) HTA-Gutachten Es konnten keine HTA-Gutachten gefunden werden, die den Einsatz der 

ODM bei dieser Indikation diskutieren. 

b) Einzelne 
wissenschaftliche 
Veröffentlichungen 

Diese Unterlagen stehen exemplarisch für weitere Studien, 
Berichte etc. ähnlicher Qualität. 

 Primärstudien: 
Studie zur 16.Sitzung zugesandt Tjellesen, L., Nielsen, P. K., and Staun, M. Body composition by dual-energy X-ray 

absorptiometry in patients with Crohn's disease [In Process Citation]. Scand.J 
Gastroenterol. 33(9), 956-960. 9-1998. 

Studie zur 16.Sitzung zugesandt Walters, J. R., Banks, L. M., Butcher, G. P., and Fowler, C. R. Detection of low bone 
mineral density by dual energy x ray absorptiometry in unsuspected suboptimally treated 
coeliac disease. Gut 37(2), 220-224. 8-1995. 

  

c) Leitlinien, Konsen-
suspapiere 

Weder durch die Ärztliche Zentralstelle Qualitätssicherung noch durch 
die Eigenrecherche der Geschäftsführung konnten nationale oder 
internationale, evidenzbasierte Leitlinien identifiziert werden, die den 
Einsatz der ODM bei dieser Indikation bewerten. 

d) Stellungnahmen 
verschickt zur 14.Sitzung 

Befürwortend: Mühlbach (gastroinstestinale Osteopathien) 
Implizit befürwortend: Biersack, Hesch, Raue, Wüster (Diagnose der 
Erkrankung Osteoporose), DAGO (Patienten, die Risikogruppen 
angehören), Ziegler (bei Menschen mit Risiken) 
Ablehnend: MDK No (generelle Ablehnung der ODM) 

 
Eine ausführliche methodisch-biometrische Kritik der einzelnen Studien findet sich im 
Anhang 13.2.3. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Nutzen: Der Nutzen einer ODM bei Malabsorptions-bedingter Osteoporose ist weder durch 
entsprechende Studien noch durch HTA-Gutachten noch evidenzbasierte Leitlinien belegt. 
Notwendigkeit: Generell besteht zwar die Notwendigkeit bei diesem Krankheitsbild eine Osteoporose 
verlässlich zu diagnostizieren, jedoch ist die ODM aufgrund des fehlenden Nachweises des Nutzens 
hierfür nicht geeignet und deshalb nicht notwendig. 
Wirtschaftlichkeit: Studien oder Berechnungen zur Wirtschaftlichkeit der ODM bei dieser Indikation 
liegen nicht vor.  
 
Evidenzeinstufung der gesichteten Primärstudien durch den Arbeitsausschuß: III. 
 
Eine Anwendung der ODM bei dieser Indikation kann nicht empfohlen werden. 
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10.7. Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Primärer Hyperparathyreoidismus 

 
Stellungnahmen und andere vom Ausschuß im Einzelnen ausgewertete 
wissenschaftliche Unterlagen: 
 
a) HTA-Gutachten 

verschickt zur 16.Sitzung 
U.S.Department of Health and Human Services - Public Health Service: Agency for 
Health Care Policy and Research (AHCPR). Holohan, T. V., and Gaus, C. R. Health 
Technology Assessment - Bone Densitometry: Patients with Asymptomatic Primary 
Hyperparathyroidism. 8. 3-1996. 

b) Einzelne 
wissenschaftliche 
Veröffentlichungen 

Diese Unterlagen stehen exemplarisch für weitere Studien, 
Berichte etc. ähnlicher Qualität. 

 Primärstudien: 
Studie zur 16.Sitzung zugesandt Delbridge, L. W., Younes, N. A., Guinea, A. I., Reeve, T. S., Clifton-Bligh, P., and 

Robinson, B. G. Surgery for primary hyperparathyroidism 1962-1996: indications and 
outcomes [see comments]. Med.J Aust. 168(4), 153-156. 2-16-1998. 

Studie zur 16.Sitzung zugesandt Grey, A. B., Evans, M. C., Stapleton, J. P., and Reid, I. R. Body weight and bone mineral 
density in postmenopausal women with primary hyperparathyroidism [see comments]. 
Ann.Intern.Med 121(10), 745-749. 11-15-1994. 

  

c) Leitlinien, Konsen-
suspapiere 

Weder durch die Ärztliche Zentralstelle Qualitätssicherung noch durch 
die Eigenrecherche der Geschäftsführung konnten nationale oder 
internationale Leitlinien identifiziert werden, die den Einsatz der ODM bei 
dieser Indikation bewerten. 

d) Stellungnahmen 
verschickt zur 14.Sitzung 

Befürwortend: Mühlbach, Wüster, Ziegler 
Implizit befürwortend: Biersack, Hesch, Raue, DAGO (Patienten, die 
Risikogruppen angehören) 
Ablehnend: MDK No (generelle Ablehnung der ODM) 

 
Eine ausführliche methodisch-biometrische Kritik der einzelnen Studien findet sich im 
Anhang Nr. 13.2.4. 
 
HTA AHCPR (siehe Zusammenfassung): Die Evidenz aus klinischen Studien ist so 
ungenügend, daß nicht schlußgefolgert werden kann, ein PTH-bezogerner 
Knochensubstanzverlust gehe mit einem erhöhten Frakturrisiko einher. Die 
Osteodensitometrie ist nicht geeignet, um vorherzusagen, bei welchen 
asymptomatischen Patienten mit einem pHPT eine Parathyreoidektomie sinnvoll ist.  
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Nutzen: Der Nutzen einer ODM bei einer durch einen primären Hyperparathyreoidismus bedingten 
Osteoporose ist weder durch entsprechende Studien noch evidenzbasierte Leitlinien belegt. Das 
HTA-Gutachten der AHCPR zieht die Schlußfolgerung, daß der Nutzen der ODM bei dieser 
Indikation nicht gegeben ist. 
Notwendigkeit: Generell besteht zwar die Notwendigkeit bei diesem Krankheitsbild eine Osteoporose 
verlässlich zu diagnostizieren, jedoch ist die ODM aufgrund des fehlenden Nachweises des Nutzens 
hierfür nicht geeignet und deshalb nicht notwendig. 
Wirtschaftlichkeit: Studien oder Berechnungen zur Wirtschaftlichkeit der ODM bei dieser Indikation 
liegen nicht vor.  
Evidenzeinstufung der gesichteten Primärstudien durch den Arbeitsausschuß: III. 
 
Eine Anwendung der ODM bei dieser Indikation kann nicht empfohlen werden. 
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10.8. Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige Folge-
erkrankung darstellt - Sekundärer und tertiärer Hyperpara-
thyreoidismus 

 
Stellungnahmen und andere vom Ausschuß im Einzelnen ausgewertete 
wissenschaftliche Unterlagen: 
 
a) HTA-Gutachten 

verschickt zur 16.Sitzung 
U.S.Department of Health and Human Services - Public Health Service: Agency for 
Health Care Policy and Research (AHCPR). Erlichman, M., and Holohan, T. V. Health 
Technology Assessment - Bone Densitometry: Patients with End-Stage Renal Disease. 
8. 3-1996. 

b) Einzelne 
wissenschaftliche 
Veröffentlichungen 

Diese Unterlagen stehen exemplarisch für weitere Studien, 
Berichte etc. ähnlicher Qualität. 

 Primärstudien: 
Studie zur 16.Sitzung zugesandt Eeckhout, E., Verbeelen, D., Sennesael, J., Kaufman, L., and Jonckheer, M. H. 

Monitoring of bone mineral content in patients on regular hemodialysis. Nephron 52(2), 
158-161. 1989. 

Studie zur 16.Sitzung zugesandt Joffe, P., Heaf, J. G., and Jensen, C. Can bone histomorphometry be predicted by clinical 
assessment and noninvasive techniques in peritoneal dialysis? Miner.Electrolyte Metab. 
22(4), 224-233. 1996. 

Studie zur 16.Sitzung zugesandt Johnson, D. W., McIntyre, H. D., Brown, A., Freeman, J., and Rigby, R. J. The role of 
DEXA bone densitometry in evaluating renal osteodystrophy in continuous ambulatory 
peritoneal dialysis patients. Perit.Dial.Int. 16(1), 34-40. 1-1996. 

Studie zur 16.Sitzung zugesandt Piraino, B., Chen, T., Cooperstein, L., Segre, G., and Puschett, J. Fractures and vertebral 
bone mineral density in patients with renal osteodystrophy. Clin.Nephrol. 30(2), 57-62. 8-
1988. 

  

c) Leitlinien, Konsen-
suspapiere 

Weder durch die Ärztliche Zentralstelle Qualitätssicherung noch durch 
die Eigenrecherche der Geschäftsführung konnten nationale oder 
internationale Leitlinien identifiziert werden, die den Einsatz der ODM bei 
dieser Indikation bewerten. 

d) Stellungnahmen 
verschickt zur 14.Sitzung 

Befürwortend: Mühlbach (renale Osteopathien) 
Implizit befürwortend: Biersack, Hesch, Raue, Wüster (Diagnose der 
Erkrankung Osteoporose), DAGO (Patienten, die Risikogruppen 
angehören), Ziegler (bei Menschen mit Risiken) 
Ablehnend: MDK No (generelle Ablehnung der ODM) 

 
Eine ausführliche methodisch-biometrische Kritik der einzelnen Studien findet sich im 
Anhang 13.2.5. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Nutzen: Der Nutzen einer ODM bei einer durch einen sekundären bzw. tertiären 
Hyperparathyreoidismus bedingten Osteoporose ist weder durch entsprechende Studien noch 
evidenzbasierte Leitlinien belegt. Das HTA-Gutachten der AHCPR zieht die Schlußfolgerung, daß der 
Nutzen der ODM bei der terminalen Niereninsuffizienz (häufigste Ursache des sek. bzw. tert. 
Hyperparathyreoidismus) nicht gegeben ist. 
Notwendigkeit: Generell besteht zwar die Notwendigkeit bei diesem Krankheitsbild eine Osteoporose 
verlässlich zu diagnostizieren, jedoch ist die ODM aufgrund des fehlenden Nachweises des Nutzens 
hierfür nicht geeignet und deshalb nicht notwendig. 
Wirtschaftlichkeit: Studien oder Berechnungen zur Wirtschaftlichkeit der ODM bei dieser Indikation 
liegen nicht vor.  
Evidenzeinstufung der gesichteten Primärstudien durch den Arbeitsausschuß: III. 
 
Eine Anwendung der ODM bei dieser Indikation kann nicht empfohlen werden. 
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10.9. Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Anorexia nervosa 

 
Stellungnahmen und andere vom Ausschuß im Einzelnen ausgewertete 
wissenschaftliche Unterlagen: 
 
a) HTA-Gutachten Es konnten keine HTA-Gutachten gefunden werden, die den Einsatz der 

ODM bei dieser Indikation diskutieren. 
b) Einzelne 

wissenschaftliche 
Veröffentlichungen 

Diese Unterlagen stehen exemplarisch für weitere Studien, 
Berichte etc. ähnlicher Qualität. 

 Primärstudien: 
Studie zur 16.Sitzung zugesandt Bachrach, L. K., Guido, D., Katzman, D., Litt, I. F., and Marcus, R. Decreased bone 

density in adolescent girls with anorexia nervosa. Pediatrics. 86(3), 440-447. 9-1990. 
Studie zur 16.Sitzung zugesandt Herzog, W., Minne, H., Deter, C., Leidig, G., Schellberg, D., Wuster, C., Gronwald, R., 

Sarembe, E., Kroger, F., and Bergmann, G. Outcome of bone mineral density in anorexia 
nervosa patients 11.7 years after first admission. J Bone.Miner.Res. 8(5), 597-605. 5-
1993. 

  

c) Leitlinien, Konsen-
suspapiere 

Weder durch die Ärztliche Zentralstelle Qualitätssicherung noch durch 
die Eigenrecherche der Geschäftsführung konnten nationale oder 
internationale Leitlinien identifiziert werden, die den Einsatz der ODM bei 
dieser Indikation bewerten. 

d) Stellungnahmen 
verschickt zur 14.Sitzung 

Implizit befürwortend: Biersack, Hesch, Mühlbach, Raue, Wüster 
(Diagnose der Erkrankung Osteoporose), DAGO (Patienten, die 
Risikogruppen angehören), Ziegler (bei Menschen mit Risiken) 
Ablehnend: MDK No (generelle Ablehnung der ODM) 

 
Eine ausführliche methodisch-biometrische Kritik der einzelnen Studien findet sich im 
Anhang 13.2.6. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Nutzen: Der Nutzen einer ODM bei einer durch eine Anorexia nervosa bedingten Osteoporose ist 
weder durch entsprechende Studien noch evidenzbasierte Leitlinien belegt. Zudem sind die 
therapeutischen Konsequenzen unklar. 
Notwendigkeit: Die Notwendigkeit einer Osteoporose-Diagnostik bei dieser Indikation ist nicht belegt, 
da die Studien darauf hindeuten, daß die Knochendichte bei einer Remission spontan wieder 
ansteigt. 
Wirtschaftlichkeit: Studien oder Berechnungen zur Wirtschaftlichkeit der ODM bei dieser Indikation 
liegen nicht vor.  
 
Evidenzeinstufung der gesichteten Primärstudien durch den Arbeitsausschuß: III. 
 
Eine Anwendung der ODM bei dieser Indikation kann nicht empfohlen werden. 
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10.10. Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Hypophyseninsuffizienz 

 
Stellungnahmen und andere vom Ausschuß im Einzelnen ausgewertete 
wissenschaftliche Unterlagen: 
 
a) HTA-Gutachten Es konnten keine HTA-Gutachten gefunden werden, die den Einsatz der 

ODM bei dieser Indikation diskutieren. 
b) Einzelne 

wissenschaftliche 
Veröffentlichungen 

Diese Unterlagen stehen exemplarisch für weitere Studien, 
Berichte etc. ähnlicher Qualität. 

 Primärstudien: 
Studie zur 16.Sitzung zugesandt Al-Shoumer, K. A., Page, B., Thomas, E., Murphy, M., Beshyah, S. A., and Johnston, D. 

G. Effects of four years' treatment with biosynthetic human growth hormone (GH) on body 
composition in GH-deficient hypopituitary adults. Eur.J Endocrinol. 135(5), 559-567. 11-
1996. 

Studie zur 16.Sitzung zugesandt Finkenstedt, G., Gasser, R. W., Hofle, G., Watfah, C., and Fridrich, L. Effects of growth 
hormone (GH) replacement on bone metabolism and mineral density in adult onset of GH 
deficiency: results of a double- blind placebo-controlled study with open follow-up. Eur.J 
Endocrinol. 136(3), 282-289. 3-1997. 

  

c) Leitlinien, Konsen-
suspapiere 

Weder durch die Ärztliche Zentralstelle Qualitätssicherung noch durch 
die Eigenrecherche der Geschäftsführung konnten nationale oder 
internationale Leitlinien identifiziert werden, die den Einsatz der ODM bei 
dieser Indikation bewerten. 

d) Stellungnahmen 
verschickt zur 14.Sitzung 

Befürwortend: Wüster 
Implizit befürwortend: Biersack, Hesch, Mühlbach, Raue (Diagnose der 
Erkrankung Osteoporose), DAGO (Patienten, die Risikogruppen 
angehören), Ziegler (bei Menschen mit Risiken) 
Ablehnend: MDK No (generelle Ablehnung der ODM) 

 
Eine ausführliche methodisch-biometrische Kritik der einzelnen Studien findet sich im 
Anhang 13.2.7. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Nutzen: Der Nutzen einer ODM bei einer durch eine Hypophyseninsuffizienz bedingten Osteoporose 
ist weder durch entsprechende Studien noch evidenzbasierte Leitlinien belegt.  
Notwendigkeit: Generell besteht zwar die Notwendigkeit bei diesem Krankheitsbild eine Osteoporose 
verlässlich zu diagnostizieren, jedoch ist die ODM aufgrund des fehlenden Nachweises des Nutzens 
hierfür nicht geeignet und deshalb nicht notwendig. 
Wirtschaftlichkeit: Studien oder Berechnungen zur Wirtschaftlichkeit der ODM bei dieser Indikation 
liegen nicht vor.  
 
Evidenzeinstufung der gesichteten Primärstudien durch den Arbeitsausschuß: III. 
 
Eine Anwendung der ODM bei dieser Indikation kann nicht empfohlen werden. 
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10.11. Osteoporose als eine Folgeerkrankung bei angeborenen 
Erkrankungen des Bindegewebes - Osteogenesis imperfecta 

 
Stellungnahmen und andere vom Ausschuß im Einzelnen ausgewertete 
wissenschaftliche Unterlagen: 
 
a) HTA-Gutachten Es konnten keine HTA-Gutachten gefunden werden, die den Einsatz der 

ODM bei dieser Indikation diskutieren. 
b) Einzelne 

wissenschaftliche 
Veröffentlichungen 

Diese Unterlagen stehen exemplarisch für weitere Studien, 
Berichte etc. ähnlicher Qualität. 

 Primärstudien: 
Studie zur 16.Sitzung zugesandt Astrom, E. and Soderhall, S. Beneficial effect of bisphosphonate during five years of 

treatment of severe osteogenesis imperfecta. Acta Paediatr. 87(1), 64-68. 1-1998. 
Studie zur 16.Sitzung zugesandt Reinus, W. R., McAlister, W. H., Schranck, F., Chines, A., and Whyte, M. P. Differing 

lumbar vertebral mineralization rates in ambulatory pediatric patients with osteogenesis 
imperfecta. Calcif.Tissue Int. 62(1), 17-20. 1-1998. 

Studie zur 16.Sitzung zugesandt Zionts, L. E., Nash, J. P., Rude, R., Ross, T., and Stott, N. S. Bone mineral density in 
children with mild osteogenesis imperfecta. J Bone Joint Surg.Br. 77(1), 143-147. 1-1995. 

  

c) Leitlinien, Konsen-
suspapiere 

Weder durch die Ärztliche Zentralstelle Qualitätssicherung noch durch 
die Eigenrecherche der Geschäftsführung konnten nationale oder 
internationale Leitlinien identifiziert werden, die den Einsatz der ODM bei 
dieser Indikation bewerten. 

d) Stellungnahmen 
verschickt zur 14.Sitzung 

Implizit befürwortend: Biersack, Hesch, Mühlbach, Raue, Wüster 
(Diagnose der Erkrankung Osteoporose), DAGO (Patienten, die 
Risikogruppen angehören), Ziegler (bei Menschen mit Risiken) 
Ablehnend: MDK No (generelle Ablehnung der ODM) 

 
Eine ausführliche methodisch-biometrische Kritik der einzelnen Studien findet sich im 
Anhang 13.2.8. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Nutzen: Der Nutzen einer ODM bei einer durch eine Osteogenesis imperfecta bedingten 
Osteoporose ist weder durch entsprechende Studien noch evidenzbasierte Leitlinien belegt. Die 
Studien deuten zudem darauf hin, daß die Knochendichte bei einer Osteogenesis imperfecta 
fehlinterpretiert werden könnte. 
Notwendigkeit: Generell besteht zwar die Notwendigkeit bei diesem Krankheitsbild eine Osteoporose 
verlässlich zu diagnostizieren, jedoch ist die ODM aufgrund des fehlenden Nachweises des Nutzens 
hierfür nicht geeignet und deshalb nicht notwendig. 
Wirtschaftlichkeit: Studien oder Berechnungen zur Wirtschaftlichkeit der ODM bei dieser Indikation 
liegen nicht vor.  
 
Evidenzeinstufung der gesichteten Primärstudien durch den Arbeitsausschuß: III. 
 
Eine Anwendung der ODM bei dieser Indikation kann nicht empfohlen werden. 
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10.12. Erkrankungen bei denen eine Osteoporose auftreten kann, der 
pathophysiologische Zusammenhang jedoch unbekannt ist - 
Malnutrition, Alkoholismus 

 
Da zur Indikation Malnutrition keine Literatur identifiziert werden konnte und eine 
Osteoporose bei Alkoholismus am ehesten durch die Mangel- bzw. Fehlernährung 
der Patienten begründet sein könnte, wurden diese beiden Indikationen gemeinsam 
beraten. 
Stellungnahmen und andere vom Ausschuß im Einzelnen ausgewertete 
wissenschaftliche Unterlagen: 
 
a) HTA-Gutachten Es konnten keine HTA-Gutachten gefunden werden, die den Einsatz der 

ODM bei dieser Indikation diskutieren. 
b) Einzelne 

wissenschaftliche 
Veröffentlichungen 

Diese Unterlagen stehen exemplarisch für weitere Studien, 
Berichte etc. ähnlicher Qualität. 

 Primärstudien: 
Studie zur 16.Sitzung zugesandt Chon, K. S., Sartoris, D. J., Brown, S. A., and Clopton, P. Alcoholism-associated spinal 

and femoral bone loss in abstinent male alcoholics, as measured by dual X-ray 
absorptiometry. Skeletal.Radiol. 21(7), 431-436. 1992. 

Studie zur 16.Sitzung zugesandt Laitinen, K., Valimaki, M., Lamberg-Allardt, C., Kivisaari, L., Lalla, M., Karkkainen, M., 
and Ylikahri, R. Deranged vitamin D metabolism but normal bone mineral density in 
Finnish noncirrhotic male alcoholics. Alcohol Clin.Exp.Res. 14(4), 551-556. 8-1990. 

Studie zur 16.Sitzung zugesandt Nyquist, F., Karlsson, M. K., Obrant, K. J., and Nilsson, J. A. Osteopenia in alcoholics 
after tibia shaft fractures. Alcohol Alcohol 32(5), 599-604. 9-1997. 

  

c) Leitlinien, Konsen-
suspapiere 

Weder durch die Ärztliche Zentralstelle Qualitätssicherung noch durch 
die Eigenrecherche der Geschäftsführung konnten nationale oder 
internationale Leitlinien identifiziert werden, die den Einsatz der ODM bei 
dieser Indikation bewerten. 

c)  Stellungnahmen 
verschickt zur 16.Sitzung 

Implizit Befürwortend: SN Biersack, SN DAGO, SN Hesch, SN 
Mühlbach („bei Frauen mit Risikoanamnese“), SN Raue, SN Wüster, SN 
Ziegler („bei Menschen mit Risiken“) 
Ablehnend: SN MDK No 

 
Eine ausführliche methodisch-biometrische Kritik der einzelnen Studien findet sich im 
Anhang 13.2.9. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Nutzen: Der Nutzen einer ODM bei einer durch eine Malnutrition bedingten Osteoporose ist weder 
durch entsprechende Studien noch evidenzbasierte Leitlinien belegt.  
Notwendigkeit: Aus den Studien geht nicht hervor, daß insbesondere bei Alkoholismus signifikant 
niedrigere Knochendichtewerte auftreten als bei gesunden Vergleichskollektiven. Die Notwendigkeit 
der ODM ist somit bei dieser Indikation nicht belegt. 
Wirtschaftlichkeit: Studien oder Berechnungen zur Wirtschaftlichkeit der ODM bei dieser Indikation 
liegen nicht vor.  
 
Evidenzeinstufung der gesichteten Primärstudien durch den Arbeitsausschuß: III. 
 
Eine Anwendung der ODM bei dieser Indikation kann nicht empfohlen werden. 
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10.13. Osteoporose als Folge therapeutischer Maßnahmen - Patienten, 
bei welchen eine Glucocorticoidtherapie von mindestens sechs 
Monaten durchgeführt wird und die verabreichte Dosis von 7,5 
Prednison-äquivalent pro Tag überschritten wird 

 
Stellungnahmen und andere vom Ausschuß im Einzelnen ausgewertete 
wissenschaftliche Unterlagen: 
 
a) HTA-Gutachten Es konnten keine HTA-Gutachten gefunden werden, die den Einsatz der 

ODM bei dieser Indikation diskutieren. 

b) Einzelne 
wissenschaftliche 
Veröffentlichungen 

Diese Unterlagen stehen exemplarisch für weitere Studien, 
Berichte etc. ähnlicher Qualität. 

 Primärstudien: 
Studie zur 16.Sitzung zugesandt Adachi, J. D., Bensen, W. G., Brown, J., Hanley, D., Hodsman, A., Josse, R., Kendler, D. 

L., Lentle, B., Olszynski, W., Ste, Marie LG, Tenenhouse, A., and Chines, A. A. 
Intermittent etidronate therapy to prevent corticosteroid-induced osteoporosis [see 
comments]. N.Engl.J.Med. 337(6), 382-387. 8-7-1997. 

Studie zur 16.Sitzung zugesandt Lane, N. E., Sanchez, S., Modin, G. W., Genant, H. K., ini, E., and Arnaud, C. D. 
Parathyroid hormone treatment can reverse corticosteroid-induced osteoporosis. Results 
of a randomized controlled clinical trial. J Clin.Invest. 102(8), 1627-1633. 10-15-1998. 

Studie zur 16.Sitzung zugesandt Pitt, P., Li, F., Todd, P., Webber, D., Pack, S., and Moniz, C. A double blind placebo 
controlled study to determine the effects of intermittent cyclical etidronate on bone 
mineral density in patients on long-term oral corticosteroid treatment [see comments]. 
Thorax 53(5), 351-356. 5-1998. 

 Systematischer Review 
Studie zur 16.Sitzung zugesandt Homik, J., Cranney, A., Shea, B., Tugwell, P., Wells, G., Adachi, R., and Suarez-

Almazor, M. Bisphosphonates for steroid induced osteoporosis (Cochrane Review). In: 
The Cochrane Library, Issue 1, 1999. Oxford: Update Software. 

c) Leitlinien, Konsen-
suspapiere 

Eastell, R., Reid, D. M., Compston, J., Cooper, C., Fogelman, I., Francis, R. M., Hosking, 
D.J., Purdie, D. W., Ralston, S. H., Reeve, J., Russell, R. G., Stevenson, J. C., and 
Torgerson, D. J. A UK Consensus Group on management of glucocorticoid-induced 
osteoporosis: an update. J Intern.Med. 244(4), 271-292. 10-1998. 
Task Force on Osteoporosis Guidelines of the American College of Rheumatology 
(ACR). ACR Recommendations Target Prevention and Treatment of Glucocorticoid-
Induced Osteoporosis. American Family Physician 55(4), March 1997. Internet page: 
www.aafp.org/afp/970300ap/special2.html (download 13.01.1999) 

d) Stellungnahmen 
verschickt zur 14.Sitzung 

Befürwortend: DAGO, Mühlbach, Wüster 
Implizit befürwortend: Biersack, Hesch, Raue (Diagnose der Erkrankung 
Osteoporose), Ziegler (bei Menschen mit Risiken) 
Ablehnend: MDK No (generelle Ablehnung der ODM) 

 
Eine ausführliche methodisch-biometrische Kritik der einzelnen Studien findet sich im 
Anhang 13.2.10. 
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Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Nutzen: Der Nutzen einer ODM bei einer durch eine Glucocortikoidtherapie induzierten Osteoporose 
ist nicht durch entsprechende Studien belegt. Die vorhandenen Studien weisen keine Reduzierung 
der Frakturrate bei den behandelten Patienten nach. Die Schlußfolgerungen der internationalen 
Leitlinien können deshalb nicht nachvollzogen werden. 
Notwendigkeit: Generell besteht zwar die Notwendigkeit bei diesem Krankheitsbild eine Osteoporose 
verlässlich zu diagnostizieren, jedoch ist die ODM ist aufgrund des fehlenden Nachweises des 
Nutzens hierfür nicht geeignet und deshalb nicht notwendig. 
 

Wirtschaftlichkeit: Studien oder Berechnungen zur Wirtschaftlichkeit der ODM bei dieser Indikation 
liegen nicht vor.  
Evidenzeinstufung der gesichteten Primärstudien durch den Arbeitsausschuß: III. 
 
Eine Anwendung der ODM bei dieser Indikation kann nicht empfohlen werden. 
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10.14. Osteoporose als Folge therapeutischer Maßnahmen – Organtrans-
plantation 

 
Stellungnahmen und andere vom Ausschuß im Einzelnen ausgewertete 
wissenschaftliche Unterlagen: 
 
a) HTA-Gutachten Es konnten keine HTA-Gutachten gefunden werden, die den Einsatz der 

ODM bei dieser Indikation diskutieren. 
b) Einzelne 

wissenschaftliche 
Veröffentlichungen 

Diese Unterlagen stehen exemplarisch für weitere Studien, 
Berichte etc. ähnlicher Qualität. 

 Primärstudien: 
Studie zur 16.Sitzung zugesandt Garcia-Delgado, I., Prieto, S., Gil-Fraguas, L., Robles, E., Rufilanchas, J. J., and 

Hawkins, F. Calcitonin, etidronate, and calcidiol treatment in bone loss after cardiac 
transplantation. Calcif.Tissue Int. 60(2), 155-159. 2-1997. 

Studie zur 16.Sitzung zugesandt Grotz, W. H., Rump, L. C., Niessen, A., Schmidt-Gayk, H., Reichelt, A., Kirste, G., 
Olschewski, M., and Schollmeyer, P. J. Treatment of osteopenia and osteoporosis after 
kidney transplantation. Transplantation 66(8), 1004-1008. 10-27-1998. 

Studie zur 16.Sitzung zugesandt Valero, M. A., Loinaz, C., Larrodera, L., Leon, M., Moreno, E., and Hawkins, F. Calcitonin 
and bisphosphonates treatment in bone loss after liver transplantation. Calcif.Tissue Int. 
57(1), 15-19. 7-1995. 

  

c) Leitlinien, Konsen-
suspapiere 

Weder durch die Ärztliche Zentralstelle Qualitätssicherung noch durch 
die Eigenrecherche der Geschäftsführung konnten nationale oder 
internationale, evidenzbasierte Leitlinien identifiziert werden, die den 
Einsatz der ODM bei dieser Indikation bewerten. 

d) Stellungnahmen 
verschickt zur 14.Sitzung 

Befürwortend: Mühlbach 
Implizit befürwortend: Biersack, Hesch, Raue, Wüster (Diagnose der 
Erkrankung Osteoporose), DAGO (Patienten, die Risikogruppen 
angehören), Ziegler (bei Menschen mit Risiken) 
Ablehnend: MDK No (generelle Ablehnung der ODM) 

 
Eine ausführliche methodisch-biometrische Kritik der einzelnen Studien findet sich im 
Anhang 13.2.11. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Nutzen: Der Nutzen einer ODM bei einer durch eine Organtransplantation bedingten Osteoporose ist 
weder durch entsprechende Studien noch evidenzbasierte Leitlinien belegt.  
Notwendigkeit: Generell besteht zwar die Notwendigkeit bei diesem Krankheitsbild eine Osteoporose 
verlässlich zu diagnostizieren, jedoch ist die ODM ist aufgrund des fehlenden Nachweises des 
Nutzens hierfür nicht geeignet und deshalb nicht notwendig. 
Wirtschaftlichkeit: Studien oder Berechnungen zur Wirtschaftlichkeit der ODM bei dieser Indikation 
liegen nicht vor.  
 
Evidenzeinstufung der gesichteten Primärstudien durch den Arbeitsausschuß: III. 
 
Eine Anwendung der ODM bei dieser Indikation kann nicht empfohlen werden. 
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10.15. Idiopathische Osteoporose (Bei Adoleszenten und Erwachsenen) 
 
Stellungnahmen und andere vom Ausschuß im Einzelnen ausgewertete 
wissenschaftliche Unterlagen: 
 
a) HTA-Gutachten Es konnten keine HTA-Gutachten gefunden werden, die den Einsatz der 

ODM bei dieser Indikation diskutieren. 
b) Literatur Diese Unterlagen stehen exemplarisch für weitere Studien, Berichte etc. 

ähnlicher Qualität. 
 Übersichtsarbeit: 

Studie zur 17.Sitzung zugesandt Sambrook, P. N. and Naganathan, V. How do we manage specific types of osteoporosis? 
Baillieres.Clin.Rheumatol. 11(3), 597-612. 8-1997 [in Auszügen]. 

  
 Primärstudien: 

Studie zur 17.Sitzung zugesandt Cumming, W. A. Idiopathic juvenile osteoporosis. J Can.Assoc.Radiol. 21(1), 21-26. 3-
1970. 

Studie zur 17.Sitzung zugesandt Lorenc, R. S., Matusik, H., Olszaniecka, M., and Lebiedowski, M. Potential of 
densitometric measurement in selected pediatric subject. Acta Univ.Carol.[Med] (Praha.) 
40(1-4), 23-28. 1994. 

Studie zur 17.Sitzung zugesandt Saggese, G., Bertelloni, S., Baroncelli, G. I., Perri, G., and Calderazzi, A. Mineral 
metabolism and calcitriol therapy in idiopathic juvenile osteoporosis. Am.J Dis.Child 
145(4), 457-462. 4-1991. 

Studie zur 17.Sitzung zugesandt Smith, R. Idiopathic juvenile osteoporosis: experience of twenty-one patients. Br.J 
Rheumatol. 34(1), 68-77. 1-1995. 

Studie zur 17.Sitzung zugesandt Villaverde, V., De Inocencio, J., Merino, R., and Garcia-Consuegra, J. Difficulty walking. 
A presentation of idiopathic juvenile osteoporosis. J Rheumatol. 25(1), 173-176. 1-1998. 

  

c) Leitlinien, Konsen-
suspapiere 

Weder durch die Ärztliche Zentralstelle Qualitätssicherung noch durch 
die Eigenrecherche der Geschäftsführung konnten nationale oder 
internationale, evidenzbasierte Leitlinien identifiziert werden, die den 
Einsatz der ODM bei dieser Indikation bewerten. 

d) Stellungnahmen 
verschickt zur 14.Sitzung 

Implizit befürwortend: Biersack, Hesch, Mühlbach, Raue, Wüster 
(Diagnose der Erkrankung Osteoporose), DAGO (Patienten, die 
Risikogruppen angehören), Ziegler (bei Menschen mit Risiken) 
Ablehnend: MDK No (generelle Ablehnung der ODM) 

 
Eine ausführliche methodisch-biometrische Kritik der einzelnen Studien findet sich im 
Anhang 13.2.12. 
 
Nach Villaverde et al 1998 und Smith et al 1998 wird die Diagnose dieser 
Erkrankung radiologisch gestellt, durch Beobachtung einer ernsten Osteopenie der 
langen Röhrenknochen und metaphysären Diskontinuitäten sowie transversalen 
dichten Linien, welche die charakteristischen Kompressionsfrakturen der 
idiopathischen, juvenilen Osteoporose darstellen. Am axialen Skelett werden 
üblicherweise bikonkave Wirbelkörper gesehen. 
 
Nach Cumming et al 1970 wurde der Terminus „Idiopathische Osteoporose“ erstmals 
von Burglund und Lindequist 1960 angewandt. 1965 wurde von Dent und Friedman 
der Begriff „Idiopathische juvenile Osteoporose“ eingeführt.  
 
Nach Villaverde et al 1998,S.175, wurden in der internationalen, wissenschaftlichen 
Literatur bis 1998 weniger als 150 Fälle einer juvenilen, idiopathischen Osteoporose 
beschrieben. 
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Fazit des Arbeitsausschusses: 
 
Nutzen: Der Nutzen einer ODM bei einer idiopathischen Osteoporose ist weder durch entsprechende 
Studien noch evidenzbasierte Leitlinien belegt.  
Notwendigkeit: Generell besteht zwar die Notwendigkeit bei diesem Krankheitsbild eine Osteoporose 
verlässlich zu diagnostizieren, jedoch ist die ODM aufgrund des fehlenden Nachweises des Nutzens 
hierfür nicht geeignet und deshalb nicht notwendig. 
Wirtschaftlichkeit: Studien oder Berechnungen zur Wirtschaftlichkeit der ODM bei dieser Indikation 
liegen nicht vor.  
 
Evidenzeinstufung der gesichteten Primärstudien durch den Arbeitsausschuß: III. 
 
Eine Anwendung der ODM bei dieser Indikation kann nicht empfohlen werden. 
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11. Wirtschaftlichkeit der Methode 
 
Methodisch hochwertige ökonomische Gutachten zur Wirtschaftlichkeit der 
Osteodensitometrie liegen bisher nicht vor. Überschlägigge Berechnungen und 
abwägende Betrachtungen zu den Kosten der Osteodensitometrie konnten lediglich 
für die Indikation Sekundärprävention bei Typ-I-Osteoporose identifiziert werden. 
 
In den HTA-Gutachten der BCOHTA (British Columbia Office of Health Technology 
Assessment, Kanada) und des ECRI (Emergency Care Research Institute, USA) 
werden Modellrechnungen zur Wirtschaftlichkeit der Osteodensitometrie vorgestellt. 
Diese sind jedoch weitergehend auf die therapeutische Option Hormonsubstitution 
bei Typ-I-Osteoporose eingeschränkt. 
Es wird deutlich, daß die Datengrundlage für diese Berechnungen auf Annahmen 
basieren, deren Gültigkeit unsicher und aufgrund der betrachteten Zeiträume 
(Jahrzehnte) auch nicht zu validieren sind. Zudem interferieren die Berechungen mit 
dem Nutzen, der mit einer kardioprotektiven Wirkung einer Hormonsubstitution 
einhergehen könnte bzw. mit dem potentiellen kanzerogenen Risiko, das bisher nicht 
zweifelsfrei ausgeschlossen werden konnte. 
Das BCOHTA gibt als Ergebnis seiner Modellrechnung an, daß „die simultane 
Variation von 4 Parametern von den pessimistischsten Werten (worst case) bis zu 
den optimistischsten Werten (best case) in einer Spannweite von 1,1 Tausend $ bis 
zu 1,5 Mio. $ an Kosten pro zusätzlich gewonnenem Lebensjahr (life-year gained) 
resultierte.“ 
Das ECRI resümiert: „Der Nutzen eines Screenings mittels Osteodensitometrie hängt 
von den Kosten der Hüftfraktur ab. Falls nur die die Behandlungskosten 
berücksichtigt werden (betriebswirtschaftliche Sicht), hat das Screening mehr Kosten 
als Vorteile. Bei einer Berücksichtigung der Sekundärkosten (verlorene Produktivität, 
Kosten der Langzeitbehandlung) hat das Screening einen positiven Nettonutzen. 
Diese Schlußfolgerung basiert jedoch auf der Annahme, daß Frakturen durch die 
Therapie innerhalb der ersten sieben Jahre nach Therapiebeginn vermieden werden. 
Die meisten Hüftfrakturen treten jedoch zu einem späteren Zeitpunkt ein“. 
Beide Gutachten kommen jedoch zu dem Gesamtergebnis, daß ein Nutzen der 
Osteodensitometrie bei Typ-I-Osteoporos aufgrund der unklaren Langzeiteffekt und 
-nebenwirkungen der medikamentösen Therapieoptionen, die auch bei einer nicht 
unerheblichen Anzahl von falsch als frakturgefährdet eingeschätzten Frauen 
angewendet würde, zur Zeit nicht gegeben ist. 
 
Auch in den Stellungnahmen für den Bundesausschuß wird kein methodisch 
hochwertiges ökonomisches Gutachten zur Frage der Wirtschaftlichkeit benannt. Im 
Rahmen der Frage nach potentiellen Kosteneinsparungen werden aber 
hypothetische Kostenberechnungen für Teilaspekte vorgestellt. Am konkretesten 
wird Prof. Wüster: „Geht man von der postmenopausalen Osteoporose aus und 
behandelt man alle Patientinnen, die unter einem Cut-off-Wert von T<-2.5 SD und 
bei denen eine Wirbelkörperfraktur vorliegt, 3 Jahre lang mit 10 mg Alendronat, so 
reduziert sich die Frakturhäufigkeit um 50% und die Krankenhaustage um 30%. Grob 
gesehen, bezogen auf die Schenkelhalsfraktur, sind die Zahlen identisch. Bei 
geschätzten Kosten für die Versorgung von Schenkelhalsfrakturen von 1 Mrd. DM 
pro Jahr in Deutschland und Reduktion dieser Zahlen um 30-50% ergibt sich eine 
Kostenersparnis von 300-500 Mio. DM pro Jahr in Deutschland.“  
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Durch die Aussagen von Prof. Hesch wird die Grundlage dieser Berechnungen 
jedoch relativiert: “Diese Frage [Einsparung von Kosten?] kann gegenwärtig noch 
nicht eindeutig beantwortet werden, da es für die Bundesrepublik Deutschland trotz 
vielfacher Bemühungen keine prospektive Studie gibt, die den Verlauf der 
Osteoporose und der verschiedenen Osteoporosetherapien in unserem Lande 
untersucht hätte.“ Auch die DAGO führt aus: „Nach Berechnungen entstehen pro 
Jahr etwa 4,4 Mrd. DM Kosten für die Versorgung von Patienten mit Osteoporose. 
Diese Kosten können durch die ODM nicht gänzlich eingespart werden, da es sich 
bei der Entstehung der Fraktur um ein multifaktorielles Geschehen handelt, aber für 
eine auf der Basis der ODM eingeleiteten Therapie muß angenommen werden, daß 
ein Teil der Frakturen und die damit verbundene Pflegebedürftigkeit der Patienten 
vermieden werden kann“. 
Durch den MDK der Krankenversicherung Nordrhein wird auf folgendes 
hingewiesen: „Es ergäben sich also [nach einer Modellrechnung] derzeit für die alten 
Bundesländer für die DEXA beim Orthopäden Kosten von 27.164,16 DM für 
einmalige Densitometrie-Untersuchungen, um bei einer von 393 Personen einen 
Schenkelhalsbruch zu vermeiden. Dieser Betrag erhöht sich mit jeder 
Kontrolluntersuchung um ein Vielfaches. Es ist nicht belegbar, daß ohne die ODM 
und bei Verwertung herkömmlicher klinischer und radiologischer Befunde 
Mehrkosten entstehen“. 
 
Die abschließende Evaluation der Wirtschaftlichkeit der Osteodensitometrie kann zur 
Zeit nur auf unsicheren Annahmen basieren. Es sollte somit zumindest ein valider 
Nachweis des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der Osteodensitometrie 
bei den einzelnen Indikationen gegeben sein, bevor wirtschaftliche Betrachtungen in 
den Abwägungsprozeß einbezogen werden. 
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12. Abschließende Diskussion im Arbeitsausschuß 
 
Die abschließende Diskussion der Osteodensitometrie vor dem Arbeitsausschuß 
führte zu folgenden zusammenfassenden Feststellungen: 
 

1. Die Osteoporose gehört volkswirtschaftlich zu einer der bedeutensten 
Krankheiten. Die WHO hat sie aufgrund ihrer Krankheitsfolgen und der 
Diagnose- sowie Therapiekosten in die Liste der weltweit zehn bedeutensten 
Krankheiten aufgenommen. In Deutschland leiden ca. vier bis sechs Millionen 
Menschen an Osteoporose. 85% davon sind Frauen. 30% aller Frauen 
erkranken nach der Menopause an Osteoporose (nach Prof. Oberender, 
Universität Bayreuth). 
Die Osteodensitometrie wird über die EBM-Position 5300 jährlich ca. 800.000 
mal abgerechnet und beansprucht damit Finanzmittel von ca. 25. Mio. jährlich. 
Medizinisch-fachlich ist die Osteodensitometrie jedoch seit Jahren umstritten. 

2. Die Osteodensitometrie ist national und international zur Diagnostik der 
Osteoporose verbreitet. Ungeachtet der Verbreitung wurden in den 
zurückliegenden Jahren bis heute immer wieder Gutachten oder 
Stellungnahmen in der wissenschaftlichen Fachliteratur veröffentlicht, die die 
Aussagefähigkeit und den Nutzen dieser Diagnostik in Teilen oder sogar 
grundsätzlich insgesamt in Frage stellen. 

3. Die für den Bundesausschuß abgegebenen Sachverständigenstellungnahmen 
(außer MDK) befürworten zwar generell die Anwendung der Osteodensitometrie 
zur Diagnostik der Osteoporose, jedoch wird das diagnostische und 
therapeutische Vorgehen bei den Einzelindikationen in der Regel nicht 
konkretisiert. 

4. Es gibt nationale und internationale Leitlinien, die die Anwendung der 
Osteodensitometrie zur Osteoporosediagnostik empfehlen. Diese Leitlinien 
verweisen teilweise auf wissenschaftliche Literatur, ohne jedoch ihre 
Anwendungsempfehlungen qualitativ aus dieser Literatur zu belegen. Sie 
müssen daher als nicht-evidenzbasiert klassifiziert werden. 

5. Nationale und internationale HTA-Gutachten, die das fachlich-medizinische 
Wissen zu dieser Methode umfassend darstellen, kommen nach einer Übersicht 
im „International Journal of Technology Assessment in Health Care, 13:3 (1997)“ 
zu um so kritischeren bis ablehnenden Schlußfolgerungen hinsichtlich des 
Nutzens der Methode, je systematischer und unabhängiger die Gutachten 
erstellt wurden. 

6. Das im Auftrag des BMG aktuell im November 1998 abgeschlossene HTA-
Gutachten „Verfahrensbewertung: Osteodensitometrie bei Osteoporose“ 
diskutiert den Stellenwert der Osteodensitometrie bei Typ-I-Osteoporose (Peri- 
und postmenopausale Frauen). Das Gutachten sieht bei Auswertung der 
internationalen wissenschaftlichen Literatur keinen ausreichenden Beleg für den 
Nutzen einer Anwendung der Osteodensitometrie im Rahmen der 
Primärprävention (Verhinderung der Osteoporose z.B. durch generelle 
Hormonsubstitution bei Frauen in der Peri- und Postmenopause), ebenso wenig 
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im Rahmen der Sekundärprävention (gezielte Diagnostik zur Identifikation 
osteoporose-gefährdeter Personen). Der fehlende Beleg zum Nutzen der 
Osteodensitometrie im Rahmen der Sekundärprävention bezieht sich damit auch 
auf Personen, bei denen anamnestische oder sonstige Risikofaktoren für eine 
Osteoporose vorliegen. 

7. Das o.g. HTA-Gutachten bestätigt dagegen Belege zum medizinischen Nutzen 
der Anwendung der Osteodensitometrie im Rahmen der Tertiärprävention 
(Verhinderung weiterer osteoporose-bedingter Frakturen bei Patientinnen, die 
bereits osteoporose-bedingt Frakturen ohne adäquates Trauma erlitten haben). 
Bei diesen Patientinnen ist die Osteodensitometrie geeignet, diejenigen zu 
identifizieren, bei denen durch eine anschließende medikamentöse Therapie je 
nach Interventionsschwelle zwischen 5 und 30% der zu erwartenden 
Folgefrakturen verhindert werden könnten. Der Nutzen der Osteodensitometrie 
im Rahmen der Tertiärprävention bestätigt sich auch dahingehend, daß 
gleichermaßen Patientinnen identifiziert werden, deren Frakturen nicht 
osteoporose-bedingt sind und bei denen deshalb eine kostenintensive, 
medikamentöse Therapie medizinisch nicht notwendig oder sogar mit 
erheblichen Risiken behaftet ist. 

8. Die Eigenrecherche und Auswertung der wissenschaftlichen Literatur durch den 
Ausschuß bestätigt die Schlußfolgerungen des HTA-Gutachtens für die Primär-, 
Sekundär- und Tertiärprävention bei Typ-I-Osteoporose. 

9. Die umfassende Suche des Ausschusses nach positiven Belegen zum Nutzen, 
zur medizinischen Notwendigkeit und zur Wirtschaftlichkeit der 
Osteodensitometrie bei weiteren in Lehrbüchern, der wissenschaftlichen Literatur 
und Stellungnahmen genannten Indikationsfeldern hat keine ausreichenden 
Belege erbracht. Auch wenn Studien vorhanden sind, so belegen diese bisher 
nicht, daß mit der Osteodensitometrie Patienten identifiziert werden könnten, die 
– noch ohne Vorfrakturen – von medikamentösen Therapien im Sinne einer 
Vermeidung zukünftiger Frakturen Nutzen ziehen würden. Auch der berechtigte 
Ausschluß unnötiger medikamentöser Therapien durch die Osteodensitometrie 
ist bei diesen weiteren Indikationen nicht durch die aktuelle wissenschaftliche 
Literatur belegt. 

10. Da methodisch hochwertige Studien zur Wirtschaftlichkeit der 
Osteodensitometrie fehlen, basiert die abschließende Evaluation der 
Wirtschaftlichkeit der Osteodensitometrie zur Zeit nur auf unsicheren Angaben. 
Der Wirtschaftlichkeitsnachweis der Osteodensitometrie kann deshalb zur Zeit 
nur indirekt über einen eindeutigen indikationsbezogenen Beleg des Nutzens 
und der medizinischen Notwendigkeit abgeleitet werden. 

11. Aus dem Nutzennachweis der Osteodensitometrie für die Tertiärprävention bei 
Typ-I-Osteoporose kann eine allgemeine medizinische Notwendigkeit der 
Osteodensitometrie als Ausschlußdiagnostik nach Frakturen, die ohne 
adäquates Trauma aufgetreten sind, abgeleitet werden. Hierdurch wird bei 
einem Großteil der Patienten mit Verdacht auf eine osteoporose-bedingte 
Fraktur eine kostenintensive, medikamentöse Therapie, die medizinisch nicht 
notwendig oder sogar mit erheblichen Risiken behaftet ist, vermieden. 
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13. Anhang 
 
13.1. Literatur 
 
13.1.1. Literaturrecherche 
 
Die Informationsgewinnung wird im Einzelnen in Kapitel 5.1. dargestellt. Die folgende 
Literaturzusammenstellung wurde unter Berücksichtigung und Abgleich mit 
folgenden Literaturübersichten erstellt: 
 
- Recherche in der Cochrane-Library und Literaturlisten der dortigen 

Veröffentlichungen  
- Literaturlisten der an den Bundesausschuß gerichteten Stellungnahmen 
- Literaturliste des im Auftrag des Bundesministeriums für Gesundheit erstellten 

HTA – Reports der Universität Lübeck  
- Literaturliste des HTA – Reports des British Columbia Office for Health 

Technology Assessment (BCOHTA, Kanada) 
- Literaturliste des HTA – Reports der Emergency Care Research Institutes 

(ECRI, USA) 
- Literaturliste des HTA – Reports des International Network of Agencies for 

Health Technology Assessment (INAHTA) 
- Literaturliste des HTA – Reports der Akademie für medizinische Diagnose-

evaluierung, Prof. Köbberling, Wuppertal 
 
- Eigenrecherche in medline über PubMed der National Library of Medicine, USA 

(Analog folgendem grundlegendem Algorithmus, variiert und spezifiziert nach 
Indikationen, zuletzt aktualisiert am 18.11.99.) 

 
Nr. Suchbegriffe Identifizierte 

Literaturstellen 
#1 bone densit* 11752 
#2 osteodensitometr* 67 
#3 densitometr* 17381 
#4 osteoporos* 19170 
#5 "dual?energy x?ray absorptiometry" 2482 
#6 dxa OR dexa 1772 
#7 bone densit* OR osteodensitometr* OR densitometr* OR 

osteoporos* OR "dual?energy x?ray absorptiometry" OR 
dxa OR dexa 

40165 

#8 #7 AND systematic AND review 36 
#9 #7 AND meta?analys* 58 
#10 #7 AND systematic AND overview 3 
#11 #7 AND clinical trial 2004 
#12 #7 AND randomi* 876 
#13 #7 AND clinical trial AND randomi* 835 

 
Dabei wurde in der Eigenrecherche auf die Suche nur über Mesh-Terms verzichtet 
und aus den identifizierten Literaturstellen insbesondere Systematische Reviews, 
Meta-Analysen, RCTs und andere kontrollierte Studien ausgewählt. 
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13.2. Detaillierte, indikationsbezogene Bewertung der wissenschaft-
lichen Literatur 

13.2.1. Typ I Osteoporose - Sekundäre Prävention (Identifikation von Frauen 
in der Peri- und Postmenopause, die Fragilitäts-bedingte Frakturen 
erleiden werden) 

 
Übersicht: 
 
HTA-Gutachten:  
IInstitut für Sozialmedizin der Medizinischen Universität Lübeck und Abteilung für Medizinische 
Informatik, Biometrie und Epidemiologie, Ruhr-Universität Bochum 1998 
British Columbia Office of Health Technology Assessment, Canada 1997 
INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment) 1996 
Zusammenfassung des HTA-Gutachtens des ECRI (Emergency Care Research Institute, USA) 
1995 
Forschungsgutachten im Auftrag des Bundesministeriums für Gesundheit. J. Köbberling et al. 
1993. 

 
Primärstudien: 
(Diese Unterlagen stehen exemplarisch für weitere Studien, Berichte etc. ähnlicher Qualität) 
 
Cummings, S. R., Black, D. M., Nevitt, M. C., Browner, W., Cauley, J., Ensrud, K., Genant, H. K., 
Palermo, L., Scott, J., and Vogt, T. M. Bone density at various sites for prediction of hip fractures. 
The Study of Osteoporotic Fractures Research Group [see comments]. Lancet 341(8837), 72-75. 
1-9-1993. 
 
Cummings, S. R., Nevitt, M. C., Browner, W. S., Stone, K., Fox, K. M., Ensrud, K. E., Cauley, J., 
Black, D., and Vogt, T. M. Risk factors for hip fracture in white women. Study of Osteoporotic 
Fractures Research Group [see comments]. N.Engl.J Med 332(12), 767-773. 3-23-1995. 
 
Rubin, S. M. and Cummings, S. R. Results of bone densitometry affect women's decisions about 
taking measures to prevent fractures. Ann.Intern.Med. 116(12 Pt 1), 990-995. 6-15-1992. 
 
van Hemert, A. M., Vandenbroucke, J. P., Birkenhager, J. C., and Valkenburg, H. A. Prediction of 
osteoporotic fractures in the general population by a fracture risk score. A 9-year follow-up among 
middle-aged women. Am.J.Epidemiol. 132(1), 123-135. 7-1990. 
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HTA-Gutachten zur Typ I Osteoporose - Sekundäre Prävention (Identifikation 
von Frauen in der Peri- und Postmenopause, die Fragilitäts-bedingte Frakturen 
erleiden werden) 
 
Zusammenfassung des HTA-Gutachtens des Instituts für Sozialmedizin Lübeck 
Verfasser: D. Lühmann, T. Kohlmann, H. Raspe, 
S. Lange (Abteilung für Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie, 
Ruhr-Universität Bochum) 
(anhand des Fragenkataloges des Bundesausschusses strukturierte 
Kurzfassung, erstellt durch die Verfasser des HTA-Gutachtens) 
(zur 14.Sitzung zugesandt): 
 
Titel „Aufbau einer Datenbasis ‘Evaluation medizinischer Verfahren und 

Technologien’ in der Bundesrepublik“ 
Verfahrensbewertung: Osteodensitometrie bei Osteoporose 
Kurzfassung zum Fragenkatalog des Bundesausschusses 

Fertigstellung   Oktober 1998. 

Methodik: Systematische Literaturübersicht. Die methodische Qualität der Publikationen 
wurde anhand von Checklisten überprüft, die Zuordnung zu Evidenzstufen erfolgte nach den 
Kriterien des Bundesausschusses der Ärzte und Krankenkassen. Für den 
tertiärpräventiven/therapeutischen und den sekundärpräventiven Einsatz eines Programmes: 
„Knochendichtemessung + anschließende Therapie in Abhängigkeit vom Befund“ wurde in 
Modellrechnungen der mögliche „population impact“ abgeschätzt. 

Fazit der Gutachter (S.2,S.124): Eine nennenswerte Effektivität der ODM als 
Screeningintervention zur Früherkennung einer Osteopenie/-porose und damit 
Frakturgefährdung von asymptomatischen postmenopausalen Frauen, welcher wirksam 
begegnet werden könnte, lässt sich anhand der wissenschaftlichen Literatur derzeit nicht 
belegen. Unter dieser Indikationsstellung sind vermutlich deutlich weniger als 8% der zu 
erwartenden Frakturen zu verhindern. 
Auch die Effektivität eines risikoselektiven Screenings, zum Beispiel in bestimmten 
Altersgruppen, ist aus der wissenschaftlichen Literatur bisher nur grob und unzuverlässig 
einzuschätzen. Ein systematisch entwickeltes Risikoprofil, welches Indikationen, die von 
zusätzlichen Informationen aus Knochendichtemessungen profitieren und in therapeutische 
Konsequenzen umsetzt, bleibt zu entwickeln. Danach wäre in Modellversuchen oder in 
experimenteller Versorgungsforschung der mögliche Nutzen erneut zu überprüfen und im 
Anschluß daran eine neu Verfahrensbewertung vorzunehmen. 
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HTA-Gutachten zur Typ I Osteoporose - Sekundäre Prävention (Identifikation 
von Frauen in der Peri- und Postmenopause, die Fragilitäts-bedingte Frakturen 
erleiden werden) 
 
Zusammenfassung des HTA-Gutachtens des BCOHTA (British Columbia Office 
of Health Technology Assessment, Canada) (strukturiert anhand des 
Fragenkataloges des Bundesausschusses, Zusammenfassung und 
Übersetzung erfolgte durch die Geschäftsführung des Arbeitsausschusses) 
(Anlage 8 der zur 14.Sitzung zugesandten Unterlagen): 
 
Titel Bone Mineral Density Testing: Does the evidence support its selective use in 

well woman ? 
[„well“ = gesund impliziert, daß Frauen mit prädisponierenden Erkrankungen, 
die zu einer sekundären oder iatrogenen Osteoporose führen können hier nicht 
als „well“ definiert werden (S.119,Fußzeile)] 

Fertigstellung   Dezember 1997. 

Methodik: Systematische Aufarbeitung von 14 HTA-Gutachten. Diese Gutachten erfüllten 
ein durch BCOHTA vorgebenes Qualitätsniveau (u.a. nur Berücksichtigung von seit 1990 
erstellten HTA-Gutachten). 

Fazit der Gutachter (S.121): Die ODM ist nicht geeignet, akkurat Frauen zu identifizieren, 
die in ihrem weiteren Leben Frakturen erleiden werden und den weiteren klinischen Verlauf 
bei diesen Frauen durch geeignete diagnostische und therapeutische Maßnahmen zu 
beeinflussen. Die langfristigen Effekte der gegenwärtig zur Verfügung stehenden 
therapeutischen Maßnahmen sind unklar und ein Screening mittels der ODM hat mehr 
Nach- als Vorteile. 
 
 
Bezug zum Fragenkatalog des AA (sinngemäße Übersetzung des englischen 
Originaltextes) 

Fragen zum diagnostischen Nutzen 
 
1. Auf welchem physikalischen Prinzip beruht die Osteodensitometrie? 

Keine weitergehenden Informationen im Vergleich zu den anderen Berichten. 
2. Wie ist die Osteodensitometrie hinsichtlich ihrer Gültigkeit (Validität), 

Zuverlässigkeit (Reliabilität), Genauigkeit und Reproduzierbarkeit zu bewerten? 
Daten aus evidenz-basierten Reviews zeigen, daß die ODM nicht geeignet ist, 
akkurat zwischen zwischen einem hohen und niedrigen Risiko zu unterscheiden, 
ob eine Person in Zukunft eine Fraktur erleiden wird. Die hohe Zahl der falsch-
positiven und falsch-negativen Testergebnisse begrenzt die Nützlichkeit der 
ODM für eine diagnostische Klassifikation und zur Entscheidung über 
therapeutische Maßnahmen [S.118,Abs.8/9]. Personen, die als falsch positiv 
klassifiziert werden, könnten therapeutische Maßnahmen und die damit 
einhergehenden Nebenwirkungen ausgesetzt werden, ohne daß sie je eine 
Fragilitäts-bedingte Fraktur erleiden werden. Personen, die als falsch negativ 
klassifiziert werden, könnten falsch als „nicht frakturgefährdet“ informiert werden 
und präventive Maßnahmen auslassen, obwohl sie eine Fragilitäts-bedingte 
Fraktur erleiden werden [S.118,Abs.9]. 
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3. Welche Erkrankungen bzw. Surrogatparameter dieser Erkrankungen können in 
welchem Stadium diagnostiziert werden (An- oder Abwesenheit einer 
Erkrankung, Ausschlußdiagnostik, Diagnose bei asymptomatischen Patienten)? 
Aufgrund des ablehnenden Fazits der Studie: Bei gesunden Frauen keine. 

4. Wie ist der Spontanverlauf bei diesen Erkrankungen? 
Unter den Fragilitäts-bedingten Frakturen sind Hüftfrakturen als die 
folgenschwersten anzusehen. Wirbelkörper- und Handgelenks-Frakturen gehen 
mit erheblich milderen Folgen einher. Wirbelkörperfrakturen können einen 
Verlust an Körpergröße und Deformitäten der Wirbelsäule verursachen, jedoch 
in der Regel keine Schmerzen, keine erhöhte Sterblichkeit und keine erhebliche 
Herabsetzung der Lebensqualität. Handgelenksfrakturen haben in der Regel 
keine langwierigen Folgen [S.20,Abs.1]. 
Das geschätze Risiko einer 50 jährigen Frau, in ihrem weiteren Leben (lifetime 
risk) eine Wirbelkörperfraktur zu erleiden, liegt bei 32 %. Ein Einbruch des 
Wirbelkörpers ist häufig symptomlos und ein Zufallsbefund im Röntgenbild. 
Wirbelkörperfrakturen können auch Rückenschmerzen auslösen, die i.Allg. 
wenige Monate anhalten und mit Bettruhe und Schmerzmitteln behandelt werden 
können. Ein progressiver vertebraler Kollaps kann in einigen Fällen zu einer 
Kyphose und chronischen Schmerzen führen. Der Verlauf einer Osteoporose der 
Wirbelsäule ist kaum vorhersehbar. Der Anteil derjenigen, die bei einer 
Wirbelkörperdeformität oder -fraktur symptomatisch werden, ist unbekannt 
[S.20,Abs.3]. 
Hüftfrakturen sind mit mehr Todesfällen, Morbidität und Kosten verbunden als 
alle anderen osteoporotisch bedingten Frakturen zusammen. Die Inzidenz steigt 
ab einem Lebensalter von 50 Jahren und fällt dramatisch nach dem 
70.Lebensjahr. Eine 50-jährige Frau mit weißer Hautfarbe, deren 
durchschnittliche Lebenserwartung 80 Jahre beträgt, hat ein 15 %iges Risiko, in 
ihrem weiteren Leben eine Hüftfraktur zu erleiden – verglichen mit einem 
5 %igen Risiko bei Männern [S.20,Abs.4]. 
Die Mortalitätsraten im ersten Jahr nach einer Hüftfraktur liegen 12-20 % höher 
als bei Personen ähnlichen Alters und Geschlecht, die keine Fraktur erlitten 
hatten. Jedoch ist die erhöhte Mortalität in erster Linie auf Begleiterkrankungen 
zurückzuführen, so daß Interventionen zur Vermeidung von Hüftfrakturen diese 
hohe Mortalität möglicherweise nicht herabsetzen können. Die auf eine 
Hüftfraktur folgende Morbidität ist ebenfalls hoch. Von denjenigen, die zur Zeit 
der Fraktur in ihrem eigenen Haushalt leben, brauchen nach der Fraktur 50 % 
pflegerische Hilfe beim Gehen oder mit Verrichtungen des täglichen Lebens und 
14-25 % müssen dauerhaft in Pflegeheimen leben [S.20,Abs.5].  

5. Nennen Sie die prioritären Ziele für die Behandlung der o. g. Erkrankungen. Für 
welche dieser prioritären Ziele hat die mit der Osteodensitometrie gewonnene 
Erkenntnis eine unmittelbare therapeutische Konsequenz und wie ist die 
Wirksamkeit der hieraus unmittelbar eingeleiteten Therapie gesichert? 
Indikation: Screening bei perimenopausalen bzw. früh postmenopausalen 
Frauen zur Einleitung einer Östrogentherapie 
Eine Evidenz aus randomisierten kontrollierten Studien, daß eine 
Hormontherapie bei postmenopausalen Frauen die Frakturinzidenz senkt, fehlt 
[S.117,Abs.4]. 
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Der Einsatz der Knochendichte als Surrogatparameter ist problematisch. 
Fluoride erhöhen bekannterweise die Knochendichte. Daraus wurde der Schluß 
gezogen, daß Studien mit einer langen Nachbeobachtungszeit nicht notwendig 
seien. Dennoch wurden solche Studien durchgeführt und belegt, daß die 
Frakturinzidenz in der behandelten Gruppe höher war als in der Plazebogruppe 
[S.117,Abs.7]. 

6. Wie ist die (additive) diagnostische Wertigkeit der Osteodensitometrie (u.a. 
Sensitivität, Spezifität, positiv prädiktiver Wert) im Vergleich zu anderen 
Methoden bei den o.g. Erkrankungen? 
Obwohl ein HTA-Report der ANDEM [Anm: französische HTA-Institution, jetzt 
ANAES] zu dem Schluß kam, daß die Spezifität und Sensitivität einer 
Kombination von Risikofaktoren zu niedrig waren, um eine klinische Bedeutung 
zu haben, wurde gezeigt, daß zur Einschätzung einer zukünftigen Fraktur eine 
klinische Untersuchung nicht weniger effektiv ist als eine ODM [S.119,Abs.1]. 
Die bekannten Assoziationen zwischen personen-bezogenen Eigenschaften 
(Anamnese, klinische Untersuchung) und Frakturen ermöglichen nicht eine 
Identifikation einer Subpopulation mit einem hohem Risiko, d.h. es liegt keine 
Evidenz vor, daß eine selektive Knochendichtemessung die schwache 
diagnostische Wertigkeit der ODM bei unselektivem Screening verbessern 
würde [S.119,Abs.5].  
Studien haben demonstriert, daß bei Frauen mit Hüftfrakturen eine Reihe von 
untereinander statistisch unabhängigen Risikofaktoren die Sturzgefahr oder 
Knochenstärke mehr beeinflussen als eine niedrige Knochendichte. In einer 
prospektiven Studie, die mehr als 9.500 Frauen mit einem Lebensalter größer 65 
einschloß, hatte das gleichzeitige Auftreten mehrerer Risikofaktoren (z.B. 
eingeschränkte körperliche Aktivität, eingeschränkter Visus, Selbsteinschätzung 
des Gesundheitszustands als mäßig/schlecht, Einnahme psychotroper 
Medikamente, Lebensalter > 80 und eine vorhergehende postmenopausale 
Fraktur) einen stärkeren Vorhersagewert als eine niedrige Knochendichte. Eine 
Gruppe von Frauen mit 5 oder mehr Risikofaktoren, die in Bezug auf die 
Knochendichte im oberen Drittel lagen, hatte eine Frakturrate von 9,4 von 1000 
während es bei einer Gruppe von Frauen mit 0 bis 5 Risikofaktoren und einer 
Knochendichte im unteren Drittel zu Frakturen bei weniger als 4 von 1000 kam. 
Wäre eine Therapieentscheidung aufgrund der Knochendichte und nicht 
basierend auf den Risikofaktoren gefallen, hätte man die Gruppe der Frauen mit 
dem höchsten Risiko verfehlt [S.120,Abs.1]. 
Die Evidenz bezüglich Risikofaktoren, die aufgrund von Kohortenstudien besteht, 
ist nie genutzt worden, um ‘prediction rules’ zu entwickeln, welche anschließend 
in klinischen Anwendungen validiert worden wären. Die Wirksamkeit einer 
Vorhersage von Fragilitäts-bedingten Frakturen unter Nutzung mehrerer 
Risikofaktoren ist deshalb nicht belegt worden. Die ‘Ottawa Foot and Ankle 
Rules’ und die ‘Pneumonia Patient Outcomes Research Team (PORT) rules’ 
zeigen die state-of-the-Art-Methodik, die in dieser Hinsicht effektiv angewandt 
werden kann. Angesichts der Anzahl und Effektivität der verschiedenen, auch in 
Konkurrenz stehenden Risikofaktoren, wäre eine solche Evaluation essentiell 
[S.120,Abs.2]. 
Verschiedene Determinanten der Knochenstärke und des Sturzrisikos: 
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Einnahme rezepturpflichtiger Medikamente (z.B. Benzodiazepine); 
Alkoholmißbrauch; Eßstörungen bei jungen Frauen; hohe Phosphat/Kalzium-
Quotienten, die die Kalziumaufnahme der Knochen herabsetzen; Intensität der 
körperlichen Aktivität und das Bildungsniveau; angemessene Wohn- und 
Lebensumstände [S.120,Abs.8;S.121,Abs.1]. 

7. Werden andere Methoden hierdurch überflüssig? 
Aufgrund des ablehnenden Fazits der Studie: Nein. 

8. Welche Risiken sind mit der Anwendung der Osteodensitometrie verbunden? 
 Als Beleg für positive und negative Effekte einer Knochendichtemessung wurde 

eine Studie von Rubin und Cummings (1992) zitiert. Frauen mit normaler 
Knochendichte zeigten keine Tendenz die Knochengesundheit fördernde 
Maßnahmen anzuwenden – ein Verhalten, das ihr Risiko erhöhen könnte, eine 
Fraktur zu erleiden. Indem sie ihre körperlichen Aktivitäten einschränkten, 
veränderten Frauen mit erniedrigter Knochendichte ihren Lebensstil in 
unangemessener Weise – dieses könnte ihr Sturzrisiko erhöhen. Daher sind die 
Behauptungen eines positiven Effektes der ODM in Bezug auf angemessene 
Verhaltensänderungen nicht ausreichend durch Belege aus Studien gestützt 
[S.120,Abs.5]. 

 Strategien, die eine Diagnose und Behandlung ausschließlich eines niedrigen 
Knochendichtewertes fördern ohne andere herausragende Risikofaktoren zu 
berücksichtigen, verhindern Maßnahmen, die einer effektiveren Prävention von 
Frakturen dienlich sein könnten [S.121,Abs.2]. 

Fragen zur medizinischen Notwendigkeit 
9. Welches der o.g. vier Verfahren ist als optimal anzusehen? 

Entfällt unter Berücksichtigung des ablehnenden Fazits der Studie. 
10. Welches sind die klinischen Normwerte und wie sind sie belegt? Ab welchen 

Schwellenwerten ergeben sich therapeutische Konsequenzen? 
Entfällt unter Berücksichtigung des ablehnenden Fazits der Studie. 

11. Welche Untersuchungsfrequenzen sind vor, während und nach einer Therapie 
erforderlich? 
Entfällt unter Berücksichtigung des ablehnenden Fazits der Studie. 

12. Ändert sich die diagnostische Wertigkeit der Methode bei unterschiedlichen 
Patientengruppen? (z.B. Alter) 
Entfällt unter Berücksichtigung des ablehnenden Fazits der Studie. 

Fragen zur Wirtschaftlichkeit 
13. Wie hoch ist die Prävalenz/Inzidenz der o.g. Erkrankungen in Deutschland? 

Diese Frage war nicht Gegenstand des Gutachtens. 
14. Wie hoch sind die Kosten einer Anwendung der Osteodensitometrie? 

Die vorliegenden ökonomischen Analysen haben sich als sensibel gegenüber 
Änderungen der Schätzwerte bezgl. der Effektivität einer Hormonsubstitution 
erwiesen. Das USCOTA (U.S. Congress, Office of Technology Assessment) 
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konstatierte, daß Schätzungen bezgl. der Beeinflussung von Herzerkrankungen 
erheblich wichtiger waren als die anderen Dimensionen der Effektivität, wie die 
Vermeidung von Frakturen. Das USCOTA stellte fest, daß die Kosteneffektivität 
eines Screenings und einer Hormonsubstitution besonders sensitiv gegenüber 
den Annahmen bezgl. des Risikos einer Herzerkrankung ist. Falls die Vorteile 
einer Hormonsubstitution in Bezug auf Herzerkrankungen kleiner als 
angenommen sind, würde die Kosteneffektivität eines Knochendichtescreenings 
entfallen. Ein ODM-Screening würde nur die gesetzten Ziele (benchmarks) der 
Kosteneffektivität erfüllen, wenn gezeigt werden könnte, daß die 
Verbesserungen der Lebensqualität, die auf die Prävention von Hüftfrakturen 
zurückgehen, substanziell die Verluste an Lebensqualität aufgrund einer 
Brustkrebserkrankung aufwiegen. Tosteson et al zeigten, daß eine Änderung der 
Annahmen bezgl. des Brustkrebsrisikos und der möglichen Prävention 
ischämischer Herzerkrankungen die Schlußfolgerung ins Gegenteil umkehren 
konnte, daß eine selektive Behandlung nach einem Screening kosteneffektiver 
sei als eine generelle Hormonsubstitution bei allen postmenopausalen Frauen 
[S.96,Abs.1].  
Die simultane Variation von 4 Parametern von den pessimistischsten Werten 
(worst case) bis zu den optimistischsten Werten (best case) resultierte in einer 
Spannweite von 1.1 Tausend $ bis zu 1,5 Mio. $ an Kosten pro zusätzlich 
gewonnenem Lebensjahr (life-year gained). 

15. Wie hoch sind die Kosten der Osteodensitometrie im Vergleich zu anderen 
Methoden? 
Diese Frage war nicht Gegenstand des Gutachtens. 

16. Welche Kosten entstehen bzw. werden durch eine auf der Basis der Befunde 
aus der Osteodensitometrie früher eingeleitete Therapie vermieden? 
Entfällt unter Berücksichtigung des ablehnenden Fazits der Studie. 

17. Welche Kosten entstehen durch die Abklärung falsch positiver Befunde? 
Diese Frage war nicht Gegenstand des Gutachtens. 
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HTA-Gutachten zur Typ I Osteoporose - Sekundäre Prävention (Identifikation 
von Frauen in der Peri- und Postmenopause, die Fragilitäts-bedingte Frakturen 
erleiden werden) 
 
Zusammenfassung des HTA-Gutachtens der INAHTA (International Network of 
Agencies for Health Technology Assessment) (Zusammenfassung und 
Übersetzung erfolgte durch die Geschäftsführung) 
(Anlage 9 der zur 14.Sitzung zugesandten Unterlagen): 
 
Titel INAHTA project on the effectiveness of bone density measurement and 

associated treatments for prevention of fractures: 
I. Statement of findings 
II. Background paper one: Methods used in the measurement of bone density 
III. Background paper two: Predictive value of bone densitometry 

Deborah Marshall, The Swedish Council on Technology Assessment, Trevor Sheldon, 
NHS Centre for Reviews and Dissemination. 
 

Veröffentlichung   Juli 1996. 

 

Ziel: Erstellung einer Zusammenfassung über die derzeit zur Verfügung stehenden wissen-
schaftlichen Belege hinsichtlich der Durchführung der Osteodensitometrie und der 
diagnostischen Wirksamkeit eines Knochendichtescreenings und der hieraus zu ziehenden 
therapeutischen Konsequenzen (Hormonsubstitution, Intranasale Applikation von Lachs-
Calcitonin) bei postmenopausalen Frauen mit der Zielsetzung Knochenbrüche im weiteren 
Leben zu verhindern (Prävention). 

Methodik: Der durch die INAHTA erstellte Report beruht auf einer systematischen 
Literaturrecherche. Des weiteren wurden 22 Reporte von HTA-Institutionen, 
Konsensuskonferenzen und zusammenfassende Berichte von Expertengruppen zur 
Osteodensitometrie und 6 Reporte von HTA-Institutionen, in denen die Hormonsubstitution 
als primäre und sekundäre Präventionsmaßnahme beurteilt wird, miteinbezogen. 

Fazit der Gutachter (S.1 des Statement of findings): Die derzeit (Juli 1996) zur Verfügung 
stehenden wissenschaftlichen Belege rechtfertigen nicht die Durchführung eines 
Knochendichtescreenings und Einleitung von darauf basierenden therapeutischen 
Interventionen mittels einer Hormonsubstitution oder Calcitoningabe. 

 
 
Bezug zum Fragenkatalog des AA (sinngemäße Übersetzung aus dem 
Englischen) 

Fragen zum diagnostischen Nutzen 
 
1. Auf welchem physikalischen Prinzip beruht die Osteodensitometrie? 

Die Aussagen entsprechen denen des ECRI-Report. 
2. Wie ist die Osteodensitometrie hinsichtlich ihrer Gültigkeit (Validität), 

Zuverlässigkeit (Reliabilität), Genauigkeit und Reproduzierbarkeit zu bewerten? 
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Die analytische Leistungsfähigkeit einer routinemäßigen Anwendung der in der 
Osteodensitometrie zum Einsatz kommenden Technologien ist bisher nicht 
adäquat evaluiert worden [I:S.1,Abs.3; I:S.5,Abs.5]. 
Die meisten der zur Verfügung stehenden Daten sind in einem einzelnen 
Zentrum, über eine kurze Zeit und von einem Experten gemessen worden. Somit 
werden die Fehler unterschätzt, die in der Routineanwendung auftreten 
[I:S.5,Abs.8]. 
Es findet sich eine beträchtliche Überlappung zwischen den Verteilungen der 
Knochendichtewerte bei Personen mit bzw. ohne Frakturen [III:S.10,Abs.2 und 
III:S.4,Abs.4]. 
Prospektive Kohortenstudien scheinen zu belegen, daß ein Frakturrisiko durch 
die Osteodensitometrie vorhergesagt werden kann, jedoch nicht mit hoher 
Genauigkeit (accuracy) [I:S.1,Abs.3]. 
Aufgrund der kurzen Nachbeobachtungszeiten (follow-up) in den Studien ist die 
Genauigkeit, mit der durch eine Osteodensitometrie Frakturen vorhergesagt 
werden können, die erst nach vielen Jahren eintreten, unbekannt [I:S.15,Abs.2; 
I:S.7,Abs.7]. 

3. Welche Erkrankungen bzw. Surrogatparameter dieser Erkrankungen können in 
welchem Stadium diagnostiziert werden (An- oder Abwesenheit einer 
Erkrankung, Ausschlußdiagnostik, Diagnose bei asymptomatischen Patienten)? 
Die Anwendung der Osteodensitometrie ist für mehrere Indikationen diskutiert 
worden: 
Diagnose der Osteoporose; Monitoring (Überwachung) von Patientinnen mit 
einer sicheren Diagnose einer Osteoporose; Monitoring von Patienten, die mit 
Arzneimitteln behandelt wurden, die, wie z.B. Kortikosteroide, den 
Knochenstoffwechsel alterieren können, oder Personen in einem 
Gesundheitszustand, der die Knochenmasse beeinflussen kann, wie z.B. 
Anorexia nervosa oder Hyperparathyreoidismus; zur Identifizierung von 
Personen mit einer niedrigen Knochendichte, die ein erhöhtes Frakturrisiko 
haben [III:S.2,Abs.1]. 

4. Wie ist der Spontanverlauf bei diesen Erkrankungen? 
Frakturen sind aufgrund der hohen Inzidenz ein bedeutendes Problem und mit 
der allgemeinen Morbidität und Mortalität assoziiert. Dies trifft vor allem für 
Hüftfrakturen, insbesondere bei Frauen, zu. Die Knochendichte ist nur einer von 
mehreren Risikofaktoren, wie z.B. das Risiko eines Sturzes [III:S.9,Abs.7]. 

5. Nennen Sie die prioritären Ziele für die Behandlung der o. g. Erkrankungen. Für 
welche dieser prioritären Ziele hat die mit der Osteodensitometrie gewonnene 
Erkenntnis eine unmittelbare therapeutische Konsequenz und wie ist die 
Wirksamkeit der hieraus unmittelbar eingeleiteten Therapie gesichert? 
Eine Begutachtung von Berichten verschiedener Organisationen, die kürzlich die 
Osteodensitometrie beurteilt haben, zeigt keine klare Übereinstimmung 
hinsichtlich der Anwendungsmöglichkeiten dieser Methode [III:S.10,Abs.1]. 
Alle begutachteten Studien sind in ihrer Evidenz nur von eingeschränkter 
Aussagekraft, da die Stichprobenumfänge oft zu klein und die Studiendauern zu 
kurz waren. Solche Studien sind anfällig für verschiedene Fehlerquellen und 
Verzerrungen der Resultate (Bias). Weil viele Schlüsse aus 
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Beobachtungsstudien (Kohortenstudien, Fall-Kontrollstudien) gezogen werden, 
sind die ursächlichen Bezüge unsicher (z.B. wenn die Knochendichte nach 
einem Bruch gemessen wird) [I:S.15,Abs.1]. 
Mit mäßiger Evidenz ist belegt, daß die Osteodensitometrie das Frakturrisiko bei 
einer Gruppe von Frauen in der Postmenopause vorsagen kann. Aufgrund der 
beträchtlichen Überlappung zwischen den Verteilungen für die Individuen, die 
eine Fraktur erlitten bzw. nicht erlitten haben, kann mittels der 
Osteodensitometrie für den einzelnen Patienten jedoch nicht zuverlässig 
vorhergesagt werden, ob eine Fraktur auftreten wird oder nicht [I:S.7,Abs.4]. 
Frakturen sind die Schlüsselendpunkte bei Bewertungen (Evaluationen) von 
therapeutischen Verfahren bei Osteoporose. Es gibt keine Evidenz, daß ein 
Knochendichteverlust per se notwendigerweise zu irgendwelchen Symptomen 
führt. Einige Personen werden trotz niedriger Knochendichte niemals eine 
Fraktur erleiden [III:S.3,Abs.5]. 
Obwohl die Wirksamkeit der Hormonsubstitution und Calcitoningabe bezgl. einer 
Erhaltung der Knochenmasse während der Therapie gut belegt ist, gibt es 
Belege, daß dieser Effekt nach Beendigung der Therapie verloren geht 
[I:S.1,Abs.3]. 
Wenn therapeutische Maßnahmen Personen empfohlen werden, die nicht krank 
sind oder keine spezielle Hilfe gesucht haben [wie z.B. bei einem Screening], so 
liegt es in der Pflicht des Arztes sicher zu sein, daß die Person einen Vorteil 
durch die Intervention haben wird. Die derzeitige Datenlage ist insuffizient, um 
eine sichere Entscheidung hinsichtlich des Stellenwertes der Osteodensitometrie 
oder einer Hormonsubstitution bzw. Calcitoninapplikation zu erzielen 
[I:S.15,Abs.5]. 
Indikation: Screening bei perimenopausalen bzw. früh postmenopausalen 
Frauen zur Einleitung einer Östrogentherapie (Primäre Prävention) 
Es gibt keine abgeschlossenen randomisierten kontrollierten Studien, die die 
Wirksamkeit von Screening-Programmen unter Einsatz der Osteodensitometrie 
mit dem Ziel einer Prävention von Frakturen direkt belegen [I:S.7,Abs.2; 
III:S.7,Abs.2; III:S.10,Abs.4]. 
Bei Fehlen einer entsprechenden umfassenden Studie könnten Studien 
herangezogen werden, die einzelne Teilschritte des Gesamtproblems 
beleuchten. Dieser Ansatz kann jedoch zu falschen Resultaten führen, da jede 
einzelne Schätzung, die nur einen Teilaspekt des Problems betrifft, mit 
potentiellen Verzerrungen und Unsicherheiten belastet ist [III:S7,Abs.2]. 
Beispielsweise gibt es Hinweise aus randomisierten kontrollierten Studien, daß 
eine Hormonsubstitution zu einer Erhöhung der Knochendichte an der 
Wirbelsäule und am Vorderarm, jedoch nicht an der Hüfte, führt [III:S.7,Abs.4]. 
Unter realistischen Annahmen wird geschätzt, daß ein Screening zu einer 
Prävention von nur 2% der Frakturen bei postmenopausalen Frauen führen 
würde (Erfassungsquote 50%, Sensitivität 38%, Hormonsubstitution führt zu 
einer Reduktion des Frakturrisikos von 30%, lebenslange Compliance von bzgl. 
der Hormonsubstitution von 30%) [III:S.10,Abs.5 bzw. III:S.8,Abs.3]. 
Sogar unter der Annahme, es gäbe randomisierte kontrollierte Studien, die die 
Wirksamkeit eines Screenings mittels Osteodensitometrie belegen würden, 
müßten bezgl. der reellen Anwendung viele andere Faktoren beachtet werden: 
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Es gibt keinen klar Evidenz-basierten Schwellenwert für die Definition einer 
Osteoporose. Somit muß der potentielle Schaden evaluiert werden, der durch 
falsch positive Ergebnisse ausgelöst wird. Die betroffenen Personen würden 
zusätzlichen diagnostischen Maßnahmen und Therapien ausgesetzt, würden 
Ängste erfahren und zusätzliche Kosten auslösen. So würden z.B. unter den 
oben gemachten Annahmen und einer hypothetischen Kohorte von 20000 
Frauen, die an dem Sreening-Programm teilnehmen, 1024 Frauen falsch als 
frakturgefährdet eingeschätzt. Diesen Frauen würde somit eine unnötige 
Therapie angeboten. Des weiteren würden 948 Frauen falsch als nicht-
frakturgefährdet eingeschätzt und würden aufgrund der folglich unterlassenen 
Therapie eine Fraktur erleiden. Zwei Drittel der Frauen, die eine osteoporotisch 
bedingte Fraktur erleiden, wären durch das Screening nicht erkannt worden. 
Der positive Gesamteffekt würde in der Reduzierung der Frakturen bei einer 
Kohorte von 20.000 Frauen von 3.050 auf 2.998 (1,7 %) liegen. [I:S.16,Abs. 2 u. 
3]. 
Die Compliance sowohl hinsichtlich der Teilnahme am Screening als auch der 
lebenslangen Hormonsubstitution muß realistisch eingeschätzt werden. 
Alternative Vorsorgeprogramme, die möglicherweise effizienter sind, müssen 
berücksichtigt werden, wie z.B. Förderung des Breitensports, Vitamin D-
Einnahme und die Prävention von Stürzen bei älteren Personen [I:S.17,Abs.2; 
III:S.8,Abs.4 bis S.9,Abs.5]. 
Bevor die Wirksamkeit eines Screenings mittels Osteodensitometrie zuverlässig 
eingeschätzt werden kann, müssen entsprechende Studien Daten hinsichtlich 
der vermiedenen Frakturen (nach Typ), die Anzahl der Frakturen, die nach 
Therapie lediglich verzögert auftreten, die Nettokosten der Maßnahmen und die 
Kosten in bezug auf den Gewinn an Lebensqualität bereitstellen. Die zur Zeit zur 
Verfügung stehenden Daten basieren auf verschiedenen Modellen und 
Annahmen und sind deshalb mit einer bedeutenden Unsicherheit belastet 
[III:S9,Abs.5]. 
Indikation: Bewertung des akuten Frakturrisikos 
Die Osteodensitometrie hat nur einen geringen prädiktiven Wert bezgl. des 
aktuell bestehenden Frakturrisikos, da sie nicht eindeutig zwischen Patienten mit 
Frakturen (nicht-traumatisch) und denen ohne unterscheiden kann [I:S.8,Abs.3; 
III:S.10,Abs.2]. 
Eine Arbeit von Law et al. 1991 zeigte in einer Fall-Kontrollstudie, daß die 
Genauigkeit der Osteodensitometrie bezgl. der Identifizierung von Personen, die 
eine Hüftfraktur innerhalb der letzten 14 Tage vor Messung erlitten hatten, 
niedrig war [III:S.4,Abs.3]. Ein Review von entsprechenden Fall-Kontrollstudien 
zeigte zwar günstigere Ergebnisse, trotzdem war die Fähigkeit auf der Basis 
einer Knochendichtemessung zwischen Fällen und Kontrollen zu unterscheiden, 
immer noch niedrig. 
Indikation: Bewertung des zukünftigen Frakturrisikos (Vorhersage) 
Eine neuere Meta-Analyse (Marshall 1996) kombinierte die Ergebnisse mehrerer 
Kohortenstudien, in denen nach einer Basis-Osteodensitometrie die Kohorten 
prospektiv beobachtet wurden [III:S.5,Abs.3]. Die Resultate scheinen eine 
Beziehung zwischen einer reduzierten Knochendichte und einem erhöhtem 
Frakturrisiko zu bestätigen. Eine Frau mit einem mit einer Knochendichte, die 
eine Standardabweichung unter dem Mittel aller Kohorten liegt, hat ein 
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anderthalb höheres Risiko eine Fraktur zu erleiden als eine Frau mit der mittleren 
Knochendichte [III:S6,Abs.1]. 
Die Resultate dieser Meta-Analyse müssen mit Vorsicht interpretiert werden, da 
Beobachtungsstudien empfindlich für Verzerrungen sind und eine Kombination 
der Ergebnisse verzerrte und somit ungültige Ergebnisse liefern kann 
[III:S6,Abs.5]. 
Die Kombination der Ergebnisse ist mit mehreren methodischen Problemen 
behaftet. Ein- und Ausschlußkriterien stimmten nicht überein, Meßverfahren 
waren SPA, DXA oder Ultraschall [III:S.5,Abs.5] und es war in einigen Fällen 
unklar, ob die Anzahl der Frakturen oder die Anzahl der Patienten mit Frakturen 
in den Berichten dargestellt wurden. Da Hochrisiko-Patienten zu mehreren 
Frakturen neigen, würde die Nutzung mehrerer Frakturen pro Person die 
prädiktive Wertigkeit des Verfahrens überschätzen [III:S.5,Abs.6]. 
Indikation: Therapiekontrolle 
Indikation: Behandlung mit Glukokortikoiden 
Indikation: (Andere) endokrinologische und Stoffwechselerkrankunge 
Diese Indikationen waren nicht Gegenstand des Gutachtens. 

6. Wie ist die (additive) diagnostische Wertigkeit der Osteodensitometrie (u.a. 
Sensitivität, Spezifität, positiv prädiktiver Wert) im Vergleich zu anderen 
Methoden bei den o.g. Erkrankungen? 
Bezüglich vieler anderer Risikofaktoren zur Prädiktion von Frakturen liegen 
wissenschaftliche Belege gleicher Evidenz vor wie dies für die 
Osteodensitometrie der Fall ist. So identifiziert z.B. die „Study of Osteoporotic 
Fractures“ eine Hüftfraktur bei der Mutter, eine vorhergehende Fraktur jeglichen 
Typs bei einem Lebensalter größer 50, eine Selbsteinschätzung der Gesundheit 
als mäßig bis schlecht, und eine vorhergehende Hyperthyreose als unabhängige 
Risikofaktoren für das Erleiden einer Hüftfraktur. 
Andere Risikofaktoren, die innerhalb einer körperlichen Untersuchung erfaßt 
werden können, sind die Unfähigkeit sich ohne Abstützen mit den Armen aus 
einem Stuhl zu erheben, ein höherer Ruhepuls und eine verminderte 
Tiefenwahrnehmung. In einer Studie, die über 25.000 junge Frauen einschloß, 
wurden die Körpergröße und ein Diabetes mellitus in der Anamnese ebenso als 
Risikofaktoren für eine Hüftfraktur identifiziert. 
Im Vergleich mit der Osteodensitometrie sind viele dieser Risikofaktoren mit 
geringem Aufwand und kostengünstig zu messen. Hier wäre nach dem 
zusätzlichen Wert der Osteodensitometrie zu fragen [I:S.9,Abs.2]. 
Der aktuelle Status der Skelettfragilität kann bis zu einem gewissen Grad direkt 
durch die Osteodensitometrie bestimmt werden und eher indirekt durch die 
Berücksichtigung einer Reihe von Risikofaktoren wie hohes Alter, geringe 
körperliche Aktivität, Vorfrakturen oder vorhergehende Hyperthyreose. Es ist 
besonders zu betonen, daß die Osteodensitometrie den Mineralgehalt des 
Knochens mißt, welcher nur eine, wenn auch wichtige, Dimension der 
Knochenstärke ist. 
Das Sturzrisiko hängt von verschiedenen Faktoren ab, wie verminderten Visus, 
Schwerhörigkeit und Medikamenteneinnahme. Obwohl das Sturzrisiko mit der 
Anzahl der Risikofaktoren zunimmt, ist der quantitative Zusammenhang nicht 
bekannt [III:S.4,Abs.2]. 
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Alternative Vorsorgeprogramme, die möglicherweise effizienter sind, müssen 
berücksichtigt werden, wie z.B. Förderung des Breitensports, Vitamin D-
Einnahme und die Prävention von Stürzen bei älteren Personen [I:S.17,Abs.2; 
III:S.8,Abs.4 bis S.9,Abs.5]. 

7. Werden andere Methoden hierdurch überflüssig? 
Entfällt aufgrund des ablehnenden Fazits des Reports. 

8. Welche Risiken sind mit der Anwendung der Osteodensitometrie verbunden? 
Es gibt keinen klar Evidenz-basierten Schwellenwert für die Definition einer 
Osteoporose. Somit muß der potentielle Schaden evaluiert werden, der durch 
falsch positive Ergebnisse ausgelöst wird. Die betroffenen Personen würden 
zusätzlichen diagnostischen Maßnahmen und Therapien ausgesetzt, würden 
Ängste erfahren und zusätzliche Kosten auslösen. So würden z.B. unter den 
oben gemachten Annahmen (siehe Frage 5) und einer hypothetischen Kohorte 
von 20000 Frauen, die an dem Sreening-Programm teilnehmen, 1024 Frauen 
falsch als frakturgefährdet eingeschätzt. Diesen Frauen würde somit eine 
unnötige Therapie angeboten. Des weiteren würden 948 Frauen falsch als nicht-
frakturgefährdet eingeschätzt und würden aufgrund der folglich unterlassenen 
Therapie eine Fraktur erleiden. Zwei Drittel der Frauen, die eine osteoporotisch 
bedingte Fraktur erleiden, wären durch das Screening nicht erkannt worden 
[I:S.16,Abs. 2 u. 3]. 

Fragen zur medizinischen Notwendigkeit 
9. Welches der o.g. vier Verfahren ist als optimal anzusehen? 

Entfällt aufgrund des ablehnenden Fazits des Reports. 
10. Welches sind die klinischen Normwerte und wie sind sie belegt? Ab welchen 

Schwellenwerten ergeben sich therapeutische Konsequenzen? 
Die Knochendichte ist eine kontinuierliche Variable. Es gibt keine augenfälligen 
Schwellenwerte, bei deren Unterschreitung Frakturen auftreten werden oder 
Frauen mit einem besonders hohen Frakturrisiko identifiziert werden können 
[III:S.3,Abs.4 bzw. III:S.9,Abs.8]. 

11. Welche Untersuchungsfrequenzen sind vor, während und nach einer Therapie 
erforderlich? 
Entfällt aufgrund des ablehnenden Fazits des Reports. 

12. Ändert sich die diagnostische Wertigkeit der Methode bei unterschiedlichen 
Patientengruppen? (z.B. Alter) 
Entfällt aufgrund des ablehnenden Fazits des Reports. 

Fragen zur Wirtschaftlichkeit 
13. Wie hoch ist die Prävalenz/Inzidenz der o.g. Erkrankungen in Deutschland? 

Diese Frage war nicht Gegenstand des Gutachtens. 
14. Wie hoch sind die Kosten einer Anwendung der Osteodensitometrie?  

Diese Frage war nicht Gegenstand des Gutachtens. 
15. Wie hoch sind die Kosten der Osteodensitometrie im Vergleich zu anderen 

Methoden? 



13. Anhang   

100  

Entfällt aufgrund des ablehnenden Fazits des Reports. 
16. Welche Kosten entstehen bzw. werden durch eine auf der Basis der Befunde 

aus der Osteodensitometrie früher eingeleitete Therapie vermieden?  
Diese Frage war nicht Gegenstand des Gutachtens. 

17. Welche Kosten entstehen durch die Abklärung falsch positiver Befunde? 
Diese Frage war nicht Gegenstand des Gutachtens. 
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HTA-Gutachten zur Typ I Osteoporose - Sekundäre Prävention (Identifikation 
von Frauen in der Peri- und Postmenopause, die Fragilitäts-bedingte Frakturen 
erleiden werden) 
 
Zusammenfassung des HTA-Gutachtens des ECRI (Emergency Care Research 
Institute, USA) (Zusammenfassung und Übersetzung erfolgte durch die 
Geschäftsführung des Arbeitsausschusses ) 
(Anlage 10 der zur 14.Sitzung zugesandten Unterlagen): 
 
 
Title   Bone Mineral Density Screening for Osteoporosis 
ECRI (a nonprofit agency established in 1955 and chartered by the Commonwealth of 
Pennsylvania, USA) 
 

Fertigstellung   September 1995. 

 

Methodik   Das Gutachten beruht auf einer systematischen Literaturrecherche sowohl ‘peer-
reviewter’ wissenschaftlicher Literatur als auch sog. grauer Literatur. Fallberichte wurden 
nicht berücksichtigt. Die Literatur wurde von einem multidisziplinären Team aufgearbeitet 
und bewertet. 
 

Fazit der Gutachter (S.79-82): Der Nutzen eines Screenings auf verminderte 
Knochendichte bei Frauen in der Perimenopause unter Anwendung der Osteodensitometrie 
und einer unter Berücksichtigung des Meßwertes einzuleitenden Hormonsubstitution, ist 
umstritten und nicht belegt. Falls es zu einer generellen Empfehlung zur Hormonsubstitution 
bei Frauen in der Postmenopause kommen sollte, entfällt die Notwendigkeit eines 
Screenings auf verminderte Knochendichte. 
Bei anderen Ursachen einer Osteoporose gibt es nur wenige bzw. keine Daten, die einen 
Einsatz der Osteodensitometrie bei diesen Erkrankungen rechtfertigen würden. 
 

Das Gutachten ist aufgrund eines strengen Copyrights nur bei DIMDI (Deut-
sches Institut für Medizinische Dokumentation und Information) einsehbar. 
 
 
 
Bezug zum Fragenkatalog des AA (sinngemäße Übersetzung des englischen 
Originaltextes) 

Fragen zum diagnostischen Nutzen 
 
1. Auf welchem physikalischen Prinzip beruht die Osteodensitometrie? 

DXA 
Die DXA nutzt Röntgenstrahlen (x-rays) zweier Energieniveaus (‘dual energy’), 
um die Knochenmineraldichte quantitativ zu bestimmen [S.3,Abs.1]. Sie nutzt die 
spezifische Abschwächung von Röntgenstrahlen durch verschiedene Elemente. 
Die sog. kohärente Streustrahlung ist im besonderen abhängig von der 
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Ordnungszahl der Atome, während die sog. Compton-Streustrahlung von dieser 
unabhängig ist. Da die Kalzium- und Phosphat des mineralisierten Knochens 
eine höhere Ordnungszahl aufweisen als die Kohlenstoff- und Sauerstoffatome, 
die im Weichteilgewebe überwiegen, wird die kohärente Streustrahlung 
vorwiegend durch die Abschwächung von Röntgenstrahlung im Knochen 
ausgelöst. Niedrig-energetische Röntgenstrahlen sind weit mehr von der 
Compton-Streuung betroffen als hochenergetische Röntgenstrahlen. Deshalb ist 
das Verhältnis der Abschwächung von 100 keV zu 44 keV Röntgenstrahlen für 
Knochen größer als für Weichteilgewebe. Wenn die Abschwächung bei 44 keV 
mit einer empirisch ermittelten Konstante multipliziert wird, so kann die 
Abschwächung bei 44 keV von der bei 100 keV abgezogen werden. Die 
resultierende Differenz kann fast gänzlich der Abschwächung von 
Röntgenstrahlen durch den Knochen zugeschrieben werden [S.2,Abs.4 bis 
S.3,Abs.1]. 
Die Abschwächung der Röntgenstrahlung wird in einem Bild mit niedriger 
Auflösung rekonstruiert, in dem die Zielregion abgegrenzt werden kann. 
Daraufhin wird die Knochendichte automatisch kalkuliert [S.4,Abs.4]. 
qCT 
Die physikalisch-technischen Prinzipien der Datenerfassung und 
Bildrekonstruktion sind bei der qCT prinzipiell die gleichen wie bei der üblichen 
CT-Diagnostik.  

2. Wie ist die Osteodensitometrie hinsichtlich ihrer Gültigkeit (Validität), 
Zuverlässigkeit (Reliabilität), Genauigkeit und Reproduzierbarkeit zu bewerten? 
Validität 
Die Diagnose der Osteoporose wird durch die Tatsache verkompliziert, daß es 
keine eindeutige Definition der Erkrankung gibt. Dies steht in Analogie zur 
Diagnose eines erhöhten Blutdrucks [S.15,Abs.1]. 
[Anm.: Es gibt keinen verläßlichen ‘Gold-Standard’, anhand dessen die Methode 
validiert werden könnte. Deshalb ist eine ‘Validierung’ nur über den Nachweis 
der Wirksamkeit im Sinne einer klinisch relevanten Verminderung des 
Frakturrisikos durch aufgrund einer Osteodensitometrie eingeleiteten 
therapeutischen Maßnahme zu erbringen.] 
Zuverlässigkeit, Genauigkeit, Reproduzierbarkeit 
Da die Osteoporose eher ein Zustand eines erhöhten Risikos als eine klar 
abgegrenzte Erkrankung ist, können konventionelle Beurteilungskriterien 
hinsichtlich der Wirksamkeit eines diagnostischen Verfahrens irreführend sein. 
Tests bzgl. einer Osteoporose können trotz großer Raten an falsch-positiven und 
falsch negativen Beurteilungen effizient sein. Die Evaluation eines Osteoporose-
Screenings sollte anstatt der Messung der absoluten Genauigkeit und 
Zuverlässigkeit, die Erfassung der Wirksamkeit hinsichtlich der Vorhersage von 
zukünftigen Frakturen zum Ziel haben [S.80,Abs.2]. 

3. Welche Erkrankungen bzw. Surrogatparameter dieser Erkrankungen können in 
welchem Stadium diagnostiziert werden (An- oder Abwesenheit einer 
Erkrankung, Ausschlußdiagnostik, Diagnose bei asymptomatischen Patienten)? 
In 1994 hat ein interdisziplinäres Team französischer Ärzte (GRIO) 5 
Indikationen genannt: 1.zur Bestätigung der Osteoporose bei Patienten mit einer 
bewiesenen Wirbelkörperfraktur oder Osteopenie, 2.Frauen in der 
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Perimenopause (oder andere Personen mit hypogonadalen Bedingungen) für 
welche die Knochendichte der entscheidende Faktor zur Einleitung einer 
Hormonsubstitution ist, 3.Patienten, die Kortikosteroide erhalten oder einem 
anders verursachten Hyperkortisolismus leiden, 4.Patienten mit einem 
Hyperparathyreoidismus, bei dem die Knochendichte in die OP-Indikation 
eingeht, 5.Frauen in der Postmenopause, die Schilddrüsenhormone zur 
Unterdrückung der TSH-Sekretion erhalten. 
Der regelhafte Einsatz der Osteodensitometrie zur Messung der Rate des 
Knochendichteverlustes und zur Messung der Wirkung einer anti-
osteoporotischen Therapie wurde abgelehnt. 

4. Wie ist der Spontanverlauf bei diesen Erkrankungen? 
Frakturen des Femurhalses und Kompressionsfrakturen der Wirbelkörper sind 
die schwerwiegendsten Folgen einer Osteoporose. Frakturen des Handgelenks 
und der Arme sind ebenfalls ein Problem. Vertebrale Frakturen führen zu einer 
Verminderung der Körperstatur, einer verminderten Lungenkapazität und in der 
Folge zu einer Leistungsminderung und reduzierten Mobilität. Sie können zudem 
chronische Rückenschmerzen auslösen [S.14,Abs.3]. 
Hüftfrakturen können die Lebensqualität und Bewältigung alltäglicher Tätigkeiten 
ernsthaft einschränken. 5 bis 20% der Patienten sterben innerhalb eines Jahres. 
Die Hälfte der Patienten oder mehr werden eine eingeschränkte Mobilität haben 
[S.14,Abs.4]. 

5. Nennen Sie die prioritären Ziele für die Behandlung der o. g. Erkrankungen. Für 
welche dieser prioritären Ziele hat die mit der Osteodensitometrie gewonnene 
Erkenntnis eine unmittelbare therapeutische Konsequenz und wie ist die 
Wirksamkeit der hieraus unmittelbar eingeleiteten Therapie gesichert? 
Indikation: Screening bei perimenopausalen bzw. früh postmenopausalen 
Frauen zur Einleitung einer Östrogentherapie 
Die Vorteile eines generellen Screenings sind kleiner als die Kosten, da viele 
Frauen eine Hormonsubstitution aufgrund der Nebenwirkungen und dem 
erhöhten Risiko an Krebs zu erkranken, verweigern [S.1,Abs.4 und S.79,Abs.3]. 
Eine Kohortenstudie zeigte eine niedrigere Mortalitätsrate (unabhängig von der 
Ursache) bei Frauen, die eine Hormonsubstitution erhalten hatten als bei 
Frauen, bei denen nie eine Hormonsubstitution erfolgte. Falls diese Ergebnisse 
richtig sind, würde die Notwendigkeit eines Screenings zur Identifizierung von 
Frauen, die denen eine Hormonsubstitution zur Prävention einer Osteoporose 
erfolgen sollte, minimiert [S.1,Abs.4 und S.79,Abs.3]. 
Eine Hormonsubstitution vermeidet einen weitere Abnahme der 
Knochenmineraldichte, fördert aber nicht nicht die Remineralisation des 
Knochens [S.16,Abs.1]. 
Indikation: Screening bei perimenopausalen bzw. früh postmenopausalen 
Frauen zur Einleitung einer Therapie mit Alendronate oder anderen 
Bisphosphonaten 
Bisphosphonate werden zunehmend mit dem Ziel einer Osteoporose-Prävention 
eingesetzt. Alendronate erhöht effektiv die Knochenmineraldichte; die 
Wirksamkeit bzgl. der Vermeidung osteoporotisch-bedingter Frakturen ist jedoch 
nicht belegt [S.2,Abs.2; S.25-27]. 
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Indikation: Behandlung mit Glukokortikoiden bzw. (anderen) endokrinologischen 
und Stoffwechselerkrankungen 
Es gibt keine oder nur wenig klinische Daten, die als Begründung für bzw. gegen 
eine Empfehlung bezgl. einer Nutzung der Osteodensitometrie zur Diagnose 
einer Osteoporose bei diesen Patientengruppen genutzt werden könnten 
[S.2,Abs.3; S.82,Abs.3]. 

6. Wie ist die (additive) diagnostische Wertigkeit der Osteodensitometrie (u.a. 
Sensitivität, Spezifität, positiv prädiktiver Wert) im Vergleich zu anderen 
Methoden bei den o.g. Erkrankungen? 
Nach Aussage des Gutachtens liegen keine anderen in ihrer Wirksamkeit 
belegten Verfahren vor. 

7. Werden andere Methoden hierdurch überflüssig? 
Viele nicht-radiologische Methoden sind für die Diagnose einer Osteoporose 
vorgeschlagen worden. Keine dieser Methoden hat sich als als genauso wirksam 
wie die DXA in der Prädiktion einer Hüftfraktur erwiesen [S.42,Abs.2]. 
Daten bzgl. einer Wirksamkeit von biochemischen Markern hinsichtlich einer 
Vorhersage von Frakturen fehlen [S.42,Abs.3; S.9,Abs.2-5]. 

8. Welche Risiken sind mit der Anwendung der Osteodensitometrie verbunden? 
 DXA 
 Das primäre Risiko der DXA besteht in der ionisierenden Strahlung. Die typische 

Dosis eines DXA-Scans beträgt 3 mrem, was einem Zehntel der bei einer 
konventionellen Thoraxaufnahme applizierten Dosis entspricht. Im allgemeinen 
wird das Risiko der DXA als vernachlässigbar angesehen [S.10,Abs.1]. Als 
Kontraindikation wird eine Schwangerschaft angesehen. Bei den bisher 
anvisierten Zielgruppen scheidet dieses Risiko jedoch aus [S.10,Abs.2]. 

 Therapien 
 Falls die Wirksamkeit von Alendronate in der Prävention von osteoporose-

bedingten Frakturen belegt werden kann, könnte es eine attraktive Alternative 
zur Hormonsubstitution darstellen, da diese in Verdacht steht, mit einem 
erhöhten Brustkrebsrisiko in Zusammenhang zu stehen und als Nebenwirkung 
vaginale Blutungen auslösen kann. Andererseits fehlt die kardioprotektive 
Wirkung der Hormonsubstitution. 

Fragen zur medizinischen Notwendigkeit 
9. Welches der o.g. vier Verfahren ist als optimal anzusehen? 

DXA? 
DXA ist in der Vorhersage zukünftiger Hüftfrakturen effektiver als SPA, qCT, 
konventionelle Radiographie und Breitband-Sonographie [S.1,Abs.2]. 
Im Gegensatz zu den konkurrierenden Verfahren, kann mittels DXA sowohl an 
peripheren als auch an zentralen Knochen gemessen werden [S.3,Abs.1; 
S.5,Abs.1]. 
DXA der Hüfte ist der DXA der Wirbelsäule überlegen [S.80,Abs.4]. 
Falls es zukünftig Belege für die klinische Sinnhaftigkeit einer wiederholten 
Knochendichtemessung gäbe, so wäre DXA die optimale Methode [S.43,Abs.4]. 
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qCT? 
Ein qCT kostet mehr als eine DXA und ist mit einer höheren Strahlenbelastung 
für den Patienten verbunden. Im Gegensatz zur DXA ist mittels des qCTs eine 
Unterscheidung zwischen kortikalem und trabekulärem Knochen möglich. Der 
klinische Wert dieser Unterscheidungsmöglichkeit ist jedoch nicht durch klinische 
Studien belegt [S.81,Abs.5; S.5,Abs.5/ 6]. 

10. Welches sind die klinischen Normwerte und wie sind sie belegt? Ab welchen 
Schwellenwerten ergeben sich therapeutische Konsequenzen? 
DXA 
Die Resultate der DXA werden sowohl als numerische Knochendichtewerte als 
auch als Abweichungen von den Mittelwerten einer ca. gleichaltrigen 
Kontrollgruppe, kategorisiert nach Alter und Geschlecht (sog. Z-score); bzw. als 
Abweichungen von den Mittelwerten junger Kontrollpersonen, kategorisiert nach 
Geschlecht (sog. T-score), angegeben. Der absolute Wert, der Z-score und der 
T-score sind zur Bestimmung des Schwellenwertes der Knochendichte 
eingesetzt worden, nach dem eine Entscheidung in pathologisch vs. nicht-
pathologisch getroffen wird. Es besteht keine Übereinstimmung, welcher Wert 
als Schwellenwert verwendet werden sollte [S.80,Abs.2; S.15,Abs.3]. 
Die Aufnahmezeit kann erheblich reduziert werden, wenn anstatt eines ‘pencil’-
Strahls ein ‘fan’-Strahl eingesetzt wird. Mehrere Detektoren sammeln bei dieser 
Methode simultan Daten über den gesamten Körper des Patienten [S.4,Abs.5]. 

 
11. Welche Untersuchungsfrequenzen sind vor, während und nach einer Therapie 

erforderlich? 
Es gibt keine Daten höherer Evidenz, die eine wiederholte Messung der 
Knochendicht mittels DXA rechtfertigen würden. Dies gilt sowohl für die 
Identifizierung von Patienten mit einer hohen Knochendichteabnahmerate als 
auch für das Monitoring einer anti-osteoporotischen Therapie [S.82,Abs.2; 
S.42,Abs.5]. 

12. Ändert sich die diagnostische Wertigkeit der Methode bei unterschiedlichen 
Patientengruppen? (z.B. Alter) 
Hüftfrakturen verursachen den größten Teil der osteoporose-bezogenen Kosten 
[S.79,Abs.2]. 

Fragen zur Wirtschaftlichkeit 
13. Wie hoch ist die Prävalenz/Inzidenz der o.g. Erkrankungen in Deutschland? 

Diese Frage war nicht Gegenstand des Gutachtens. 
In den USA leiden 25 Millionen Menschen an Osteoporose. Jedes Jahr kommt 
es zu 1,3 Millionen osteoporotisch bedingten Frakturen, davon sind 500.000 
Wirbelkörperfrakturen, 250.000 Hüftfrakturen und 240.000 Handgelenkfrakturen. 

14. Wie hoch sind die Kosten einer Anwendung der Osteodensitometrie?  
Der Anschaffungspreis eines DXA-Gerätes liegt in den USA zwischen 40.000 
und 140.000 $. 

15. Wie hoch sind die Kosten der Osteodensitometrie im Vergleich zu anderen 
Methoden? 
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Nach Aussage des Gutachtens liegen keine anderen, in ihrer Wirksamkeit 
belegten, Verfahren vor. 

16. Welche Kosten entstehen bzw. werden durch eine auf der Basis der Befunde 
aus der Osteodensitometrie früher eingeleitete Therapie vermieden?  
Wenn in einer Modellrechnung nur die Möglichkeit einer Prävention von 
Frakturen durch Einleitung einer Hormonsubstitution auf der Basis einer 
Knochendichtemessung hypothetisch angenommen wird (und eine Senkung der 
durch Krebs bedingten Mortalitätsrate nicht berücksichtigt wird), so ist der 
Nutzen einer einmaligen Messung im Rahmen eines Screenings höher als die 
Kosten. Falls jedoch die zukünftig entstehenden Kosten miteinbezogen werden, 
übersteigen die Kosten den Nutzen [S.1,Abs.5; S.80,Abs.3; S.80,Abs.5]. 
Der Nutzen eines Screenings mittels Osteodensitometrie hängt von den Kosten 
der Hüftfraktur ab. Falls nur die die Behandlungskosten berücksichtigt werden 
(betriebswirtschaftliche Sicht), hat das Screening mehr Kosten als Vorteile. Bei 
einer Berücksichtigung der Sekundärkosten (verlorene Produktivität, Kosten der 
Langzeitbehandlung) hat das Screening einen positiven Nettonutzen [S.1,Abs.6; 
S.80,Abs.4, Abs.5]. Diese Schlußfolgerung basiert jedoch auf der Annahme, daß 
Frakturen durch die Therapie innerhalb der ersten sieben Jahre nach 
Therapiebeginn vermieden werden. Die meisten Hüftfrakturen treten jedoch zu 
einem späteren Zeitpunkt ein [S.81,Abs.3]. 
Es gibt keine Belege, daß eine Messung der Knochendichte in verschiedenen 
Körperregionen effizient ist. Eine einzige Messung der Knochendichte am 
Hüftknochen ist ausreichend, um alle Frakturen vorherzusagen [S.81,Abs.4]. 

17. Welche Kosten entstehen durch die Abklärung falsch positiver Befunde? 
Die Wahl eines falschen Schwellenwertes beeinflußt entscheidend die Effizienz 
der Diagnose und Therapie der Osteoporose [S.15,Abs.2]. 
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HTA-Gutachten zur Typ I Osteoporose - Sekundäre Prävention (Identifikation 
von Frauen in der Peri- und Postmenopause, die Fragilitäts-bedingte Frakturen 
erleiden werden) 
 
Zusammenfassung des HTA-Gutachtens von S. Lange, K. Richter, 
J. Köbberling. (Zusammenfassung erfolgte durch die Geschäftsführung des 
Arbeitsausschusses) 
(Anlage 11 der zur 14.Sitzung zugesandten Unterlagen): 
 
Titel   Der Diagnostische Wert der Osteodensitometrie beim Krankheitsbild der Osteo-
porose 1993. 
Ein Forschungsgutachten im Auftrag des Bundesministeriums für Gesundheit. 
S. Lange, K. Richter, J. Köbberling.  
 

Abschluß der Literaturrecherche   Juni 1993 

 

Methodik   Das Gutachten beruht auf einer systematischen Literaturrecherche, die ein 
umfassendes Ergebnis von mehr als 2500 Literaturstellen erbrachte. In dem Bericht wird 
ausführlich die angewandte Methodik beschrieben und ihre Basis in der internationalen 
Literatur belegt. Die Schlußfolgerungen basieren sowohl auf einer systematischen 
Durchsicht der Primärliteratur und zusammenfassenden Berichten als auch auf 
biometrischen Kalkulationen unter Nutzung der in der Literatur beschriebenen Ergebnisse. 
 

Fazit des Gutachtens (siehe Kurzsummenfassung am Anfang des Gutachtens): 
Obgleich sie für wissenschaftliche Fragestellungen möglicherweise hilfreich sein kann, ist ein 
praktischer medizinischer Nutzen der Knochendichtemessung durch keine Studie belegt. Für 
Therapieentscheidungen oder für sonstige ärztliche Entscheidungsfindungen ist die Methode 
kaum brauchbar. Der potentielle Schaden der Knochendichtemessung liegt darin, daß auf 
der Basis solcher Meßwerte nicht selten Behandlungsversuche mit Präparaten eingeleitet 
werden, die in ihrer Wirksamkeit nicht gesichert und potentiell schädlich sind. Bei nicht 
belegtem Nutzen und potentiellem Risiko muß das Nutzen-Risiko-Verhältnis als ungünstig 
bezeichnet werden. 
 
 

Bezug zum Fragenkatalog des AA 

Fragen zum diagnostischen Nutzen 
 
1. Auf welchem physikalischen Prinzip beruht die Osteodensitometrie? 

„Knochendichte“ bedeutet in diesem Zusammenhang, sehr vereinfacht 
ausgedrückt, die abschwächung ionisierender Strahlung durch Knochengewebe 
[S.5,Abs.3].  

2. Wie ist die Osteodensitometrie hinsichtlich ihrer Gültigkeit (Validität), 
Zuverlässigkeit (Reliabilität), Genauigkeit und Reproduzierbarkeit zu bewerten? 
Zusammenfassend läßt sich also sagen, daß die über eine Strahlenabsorption 
gemessene „Knochendichte“ als Schätzgröße für den Knochenmineralgehalt 
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verwendet wird, der Knochenmineralgehalt wiederum zur Abschätzung der 
Knochenmasse und diese schließlich, unter Vernachlässigung der Struktur, als 
Ersatzkriterium für die Knochenfestigkeit dient. 
Die aus den prospektiven Studien geschätzten prädiktiven Werte befinden sich 
bei hoch gewählter Sensitivität in einem Bereich, der zu einer hohen Zahl von 
unnötig behandelten Patienten führt, während bei Wahl einer hohen Spezifität 
nur sehr wenig Patienten erfaßt werden, die später auch tatsächlich eine Fraktur 
erleiden [S.94,Abs.6]. 

3. Welche Erkrankungen bzw. Surrogatparameter dieser Erkrankungen können in 
welchem Stadium diagnostiziert werden (An- oder Abwesenheit einer 
Erkrankung, Ausschlußdiagnostik, Diagnose bei asymptomatischen Patienten)? 
Der Informationsgewinn , der durch eine Knochendichtemessung bezüglich der 
Diagnose (oder Prognose) einer Osteoporose erzielt werden kann, ist als gering 
anzusehen [S.94,Abs.6]. 

4. Wie ist der Spontanverlauf bei diesen Erkrankungen? 
Ausreichend sichere Angaben zur Prävalenz der Osteoporose liegen nicht vor 
[S.94,Abs.5]. 

5. Nennen Sie die prioritären Ziele für die Behandlung der o. g. Erkrankungen. Für 
welche dieser prioritären Ziele hat die mit der Osteodensitometrie gewonnene 
Erkenntnis eine unmittelbare therapeutische Konsequenz und wie ist die 
Wirksamkeit der hieraus unmittelbar eingeleiteten Therapie gesichert? 
Die Konsequenz aus diesen Befunden kann nur sein, daß also die 
Knochenmasse, geschätzt über die Knochendichte, ihre Eignung als 
Ersatzkriterium (Surrogat) für die Knochenqualität (selbst nur ein Mosaikstein des 
„Frakturrisikos“), erst noch beweisen muß [S.114,Abs.3]. 
Anders ausgedrückt, „gibt es wenig Evidenz, daß eine Behandlung der 
Osteoporose im Sinne des Ersatzes von einmal verloren gegangenen Knochen 
effektiv sein kann“ (Canadian Task Force on the periodic health examination 
1988b) [S.114,Abs.4]. 
Ergebnisse einer Interventionsstudie zur Knochendichtemessung bei 
Osteoporose wurden bislang nicht publiziert [S.95,Abs.3]. 
Zur Prävention der Osteoporose gibt es nur eine einzige allgemein akzeptierte 
Strategie, nämlich die Östrogen-/Gestagen-Substitution in der Menopause 
[S.97,Abs.4]. 
...eine Reduktion der Frakturrate um 50% durch eine Östrogen-/Gestagen-
Substitutionstherapie vorausgesetzt wurde. Die letzte Angabe muß als 
unbewiesen gelten, weil es hierzu keine prospektiven, kontrollierten, 
randomisierten Studien gibt [S.97,Abs.1]. 
In diesem Zusammenhang erscheint es ebenfalls notwendig, auf das Fehlen 
eines allgemein anerkannten und gesicherten Konzepts zur Therapie der 
Osteoporose hinzuweisen. Neben den erwähnten Bisphosphonaten gibt es noch 
eine Reihe weiterer Substanzen, die zwar in der Osteoporosetherapie eingesetzt 
werden, für die es aber mit Einschränkungen keinen überzeugenden 
Wirksamkeitsnachweis anhand von prospektiven, kontrollierten, randomisierten 
und doppel-blind-geführten Studien mit Zielkriterium Reduktion der Frakturrate 
gibt [S.97,Abs.4]. 



13. Anhang   

109  

„gibt es wenig Evidenz, daß eine Behandlung der Osteoporose im Sinne des 
Ersatzes von einmal verloren gegangenen Knochen effektiv sein kann“ 
[S.114,Abs.4]. 
Ein medizinischer Nutzen der „Knochendichtemessung“ ist nicht belegt, er 
erscheint nach den vorliegenden Daten sehr unwahrscheinlich. 

Indikation: Screening bei perimenopausalen bzw. früh postmenopausalen 
Frauen zur Einleitung einer Östrogentherapie 

Daß es für diese Empfehlung keinerlei Grundlage anhand publizierter Daten gibt, 
ist die Hauptaussage des vorliegenden Gutachtens [S.113,Abs.1]. 

Indikation: Therapiekontrolle 
Auch wenn Patienten mit „niediger“ Knochendichte ein erhöhtes Risiko für 
Frakturen haben, so ist damit noch keineswegs der Umkehrschluß zuläßig bzw. 
bewiesen, durch ein „Anheben“ der Knochendichte eben dieses Frakturrisiko 
vermindern zu können. 
...eine Erhöhung der Knochendichte ist nicht gleichbedeutend mit verbesserter 
Qualität (Jergas 1992). Extremes Beispiel hierfür sind die Fluoride, die zwar 
potente Stimulatoren des Knochenaufbaus sind und teilweise in Therapiestudien 
dramatische Anstiege der Knochendichte bewirken, aber einen mechanisch 
minderwertigen Knochen erzeugen. Es konnte durch keine, den heutigen 
Anforderungen an Arzneimittelprüfungen genügende Studie eine Verminderung 
der Frakturrate durch eine Fluoridtherapie gezeigt werden [S.113,Abs.7].. 

Indikation: Behandlung mit Glukokortikoiden 
Erstens existiert wie erwähnt schon für die primäre Osteoporose kein allgemein 
anerkanntes und, gemessen an heutzutage gültigen Anforderungen an 
Therapiestudien, befriedigendes Behandlungskonzept. Für die Glukortikoid-
induzierte Osteoporose ist die Datenlage noch wesentlich schlechter (NN 1991e: 
Evaluation de l’osteodensitometrie). Studien, die eine Verminderung der 
Frakturrate bei solchen Patienten durch irgendeine Therapieform gezeigt hätten, 
gibt es nicht bzw. sind nicht publiziert worden. 

Indikation: (Andere) endokrinologische und Stoffwechselerkrankungen 
Publizierte Daten im Sinne von diagnostischen Studien liegen kaum vor, 
außerdem erscheinen sich auch hier keine Konsequenzen aus der Kenntnis der 
Knochendichte zu ergeben [S.116,Abs.4]. 
Beispiel Primärer Hyperparathyreoidismus (pHPT): 
...wird bei der asymptomatischen Form diskutiert, ob eine verminderte 
Knochendichte die Indikation zu einer frühzeitigen Operation darstellen könnte 
(NN 1989a: A report from the Scientific Advisory Board of the National 
Osteoporosis Foundation) [S.117,Abs.2]. 
„Keine Studie mit ausreichender Beweiskraft (hinsichtlich der Zahl 
eingeschlossener Patienten und des Untersuchungszeitraums) wurde vorgestellt, 
die die Frakturrate bei Patienten mit Hyperparathyreoidismus mit der einer 
Kontrollgruppe vergleicht“ (NN 1991e: Evaluation de l’osteodensitometrie) 
[S.117,Abs.3]. 

6. Wie ist die (additive) diagnostische Wertigkeit der Osteodensitometrie (u.a. 
Sensitivität, Spezifität, positiv prädiktiver Wert) im Vergleich zu anderen 
Methoden bei den o.g. Erkrankungen? 
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...Besonders irritierend ist dabei die Inkonsistenz und Widersprüchlickeit in den 
Aussagen, nicht selten innerhalb derselben Arbeitsgruppe bei wiederholten 
Publikationen gleicher oder stark überlappender Datensätze. ... Die Aussage 
„das Lebensalter hat einen wesentlich größeren Vorhersagewert für das 
Auftreten von Oberschenkelhalsbrüchen aber auch allen anderen Frakturen als 
die am Radius gemessene Knochendichte. ... Die Kochendichte besitzt unter 
Berücksichtigung des Alters nicht länger einen signifikanten Vorhersagewert“ 
und die Aussage „eine einzige Knochendichtemessung am Radius hat einen 
Vorhersagewert für alle nicht Wirbelkörperfrakturen jeglicher Art. Das 
Lebensalter hat keinen Vorhersagewert in keiner der Arbeitsgruppen“, stammen 
aus der gleichen Arbeitsgruppe und basieren auf unterschiedlichen statistischen 
Analysen der gleichen Daten [S.111,Abs.1]. 

7. Werden andere Methoden hierdurch überflüssig? 
Entfällt unter Berücksichtigung des ablehnenden Ergebnisses des Gutachtens. 

8. Welche Risiken sind mit der Anwendung der Osteodensitometrie verbunden? 
 Die aus den prospektiven Studien geschätzten prädiktiven Werte befinden sich 

bei hoch gewählter Sensitivität in einem Bereich, der zu einer hohen Zahl von 
unnötig behandelten Patienten führt... [S.94,Abs.6]. 

 Der potentielle Schaden der Knochendichtemessung liegt darin, daß auf der 
Basis solcher Meßwerte nicht selten Behandlungsversuche mit Präparaten 
eingeleitet werden, die in ihrer Wirksamkeit nicht gesichert und potentiell 
schädlich sind. Bei nicht belegtem Nutzen und potentiellem Risiko muß das 
Nutzen-Risiko-Verhältnis als ungünstig bezeichnet werden 
[Kurzzusammenfassung]. 

 

Fragen zur medizinischen Notwendigkeit 
9. Welches der o.g. vier Verfahren ist als optimal anzusehen? 

Der Informationsgewinn aller Methoden bezüglich der nicht eindeutig definierten 
Erkrankung Osteoporose ist gering [S.127,Abs.4]. Es ist zur Zeit in der Fachwelt 
völlig umstritten, welches Verfahren an welchem Meßort als das geeigneste 
anzusehen ist [S.107,Abs.3].  

10. Welches sind die klinischen Normwerte und wie sind sie belegt? Ab welchen 
Schwellenwerten ergeben sich therapeutische Konsequenzen? 
...zuverlässige Normalbereiche sind nicht publiziert [Kurzzusammenfassung]. 
Bisher gibt es keine einheitliche Meinungsbildung darüber, wann ein 
Knochendichtewert als pathologisch einzustufen ist, bzw ab welchem Meßwert 
(therapeutische) Konsequenzen zu ziehen sind [S.50,Abs.1]. 

11. Welche Untersuchungsfrequenzen sind vor, während und nach einer Therapie 
erforderlich? 
Entfällt unter Berücksichtigung des ablehnenden Ergebnisses des Gutachtens. 

12. Ändert sich die diagnostische Wertigkeit der Methode bei unterschiedlichen 
Patientengruppen? (z.B. Alter) 
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Das Gutachten widmet der Altersabhängigkeit der Interpretation der 
Osteodensitometrie ein eigenes Kapitel [V.d Altersabhängigkeit; Ss.44-49]. 
...Dies bedeutet also, daß bei der Evaluierung der Knochendichtemessung als 
diagnostisches Verfahren der Altersabhängigkeit Rechnung getragen werden 
muß [S.46,Abs.3]. 

Fragen zur Wirtschaftlichkeit 
13. Wie hoch ist die Prävalenz/Inzidenz der o.g. Erkrankungen in Deutschland? 

Ausreichend sichere Angaben zur Prävalenz der Osteoporose liegen nicht vor 
[S.94,Abs.5]. 

14. Wie hoch sind die Kosten einer Anwendung der Osteodensitometrie?  
Die Ausgaben der GKV (West) für Knochendichtemessungen erreichten 1991 
ihren Höhepunkt mit ca. 52,5 Millionen DM und einem Anteil von rund 0,18 % an 
den Gesamtausgaben für ambulante ärztliche Leistungen [S.103,Abs.2]. 

15. Wie hoch sind die Kosten der Osteodensitometrie im Vergleich zu anderen 
Methoden? 
Frage war nicht Gegenstand des Gutachtens. 

16. Welche Kosten entstehen bzw. werden durch eine auf der Basis der Befunde 
aus der Osteodensitometrie früher eingeleitete Therapie vermieden?  
Frage war nicht Gegenstand des Gutachtens. 

17. Welche Kosten entstehen durch die Abklärung falsch positiver Befunde? 
Frage war nicht Gegenstand des Gutachtens. 
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Studie zur Typ I Osteoporose - Sekundäre Prävention (Identifikation von 
Frauen in der Peri- und Postmenopause, die Fragilitäts-bedingte Frakturen 
erleiden werden) 
 
Cummings, S. R., Black, D. M., Nevitt, M. C., Browner, W., Cauley, J., Ensrud, K., Genant, H. K., 
Palermo, L., Scott, J., and Vogt, T. M. Bone density at various sites for prediction of hip 
fractures. The Study of Osteoporotic Fractures Research Group [see comments]. Lancet 
341(8837), 72-75. 1-9-1993. 
 
Fragestellung: Ist die Knochendichte an der Hüfte gemessen mittels DEXA ein besserer 
Vorhersagewert (Prädiktor) für innerhalb von 2 Jahren nach Messung eintretende Hüftfrakturen als die 
Messung an anderen Stellen? 
 
Beschreibung: Prospektive Kohortenstudie an 8134 Frauen (Alter  65). Es wurden Knochendichte-
messungen an der Hüfte, des Calcaneus und des Radius durchgeführt. Jeden 4.Monat wurde über 
einen Zeitraum von 2 Jahren in telefonischen Befragungen ermittelt, ob Hüftfrakturen aufgetreten 
waren. 
Resultate: Jede Erniedrigung der Knochendichte um jeweils eine Standardabweichung vom Mittelwert 
der gesamten Kohorte steigerte das relative Risiko eine Hüftfraktur zu erleiden um den Faktor 2,6. 
Frauen im Viertel mit den niedrigsten Knochendichtewerten hatten verglichen mit dem Viertel mit den 
höchsten Knochendichtewerten ein 8,5-fach erhöhtes relatives Risiko eine Hüftfraktur zu erleiden. Die 
Knochendichte am Femurhals zeigte eine statistisch signifikant bessere Assoziation zu Hüftfrakturen 
als Messungen an der Wirbelsäule oder am Radius. Die Assoziation war auch stärker als bei der 
Messung am Calcaneus, dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. 
 
Fazit der Verfasser: Die Knochendichte an der Hüfte ist ein besserer Prädiktor für zukünftige 
Hüftfrakturen als die Knochendichte an anderen Stellen. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Die Studie berücksichtigt nicht den belegten Wert von anderen 
Prädiktoren (Anamnese, körperliche Untersuchung). Der Wert einer ODM für die einzelne Frau unter 
Berücksichtigung der therapeutischen und psychologischen Folgen sowie der Einfluß auf die 
Verhaltensänderungen im Sinne einer Prävention von Stürzen sind keine Zielgrößen der Studie. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (15.Sitzung am 25.02.1999): 
 
In der Studie werden lediglich die Ergebnisse von Assoziationsberechnungen dargestellt. Eine 
Berechnung der für die Therapieentscheidung beim einzelnen Patienten wesentlicheren Werte der 
Sensitivität, Spezifität und v.a. von prädiktiven Werten ist nicht dargestellt und wird anhand der 
vorliegenden aggregierten Daten auch nicht ermöglicht. Therapieentscheidungen bzw. 
-wirksamkeiten werden in der Studie nicht berücksichtigt.  
Die Studie ist nicht geeignet, einen diagnostischen Nutzen der ODM bei dieser Indikation zu belegen. 
Die Ergebnisse der Studie könnten als Grundlage einer diagnostischen Wirksamkeitsstudie genutzt 
werden. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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Studie zur Typ I Osteoporose - Sekundäre Prävention (Identifikation von 
Frauen in der Peri- und Postmenopause, die Fragilitäts-bedingte Frakturen 
erleiden werden) 
 
Cummings, S. R., Nevitt, M. C., Browner, W. S., Stone, K., Fox, K. M., Ensrud, K. E., Cauley, J., 
Black, D., and Vogt, T. M. Risk factors for hip fracture in white women. Study of Osteoporotic 
Fractures Research Group [see comments]. N.Engl.J Med 332(12), 767-773. 3-23-1995. 
 
Fragestellung: Welche Risikofaktoren sind während eines 4-jährigen Nachbeobachtungszeitraum am 
stärksten mit neuen Hüftfrakturen assoziiert? 
 
Beschreibung: Es handelt sich um eine prospektive Kohortenstudie (Beobachtungsstudie) bei 
9516 Frauen weißer Hautfarbe und einem Mindestalter von 65 Lebensjahren. Nach einem Interview, 
einer körperlichen Untersuchung und einer ODM (SPA am Calcaneus) bei Aufnahme in die Studie 
wurden die Frauen über im Mittel 4,1 Jahre alle 4 Monate postalisch oder telefonisch befragt, ob eine 
neue Hüftfraktur eingetreten war. Diese wurde ggf. durch eine nachträgliche Sichtung von 
Röntgenaufnahmen validiert. Im Laufe der Studie wurde bei einem Großteil der Frauen nach einem 
nicht näher definierten Intervall eine zweite ODM (DEXA am proximalen Femur) durchgeführt. 
192 Frauen erlitten eine Hüftfraktur, 565 starben und 92 konnten nicht nachbeobachtet werden (lost to 
follow-up). 
In statistischen Modellrechnungen waren folgende bei Studienaufnahme bestimmte Faktoren mit 
neuen Hüftfrakturen assoziiert: Hüftfraktur bei der Mutter, keine Gewichtszunahme seit dem 
25.Lebensjahr, vorhergehende Frakturen nach dem 50.Lebensjahr, überdurchschnittliche 
Körpergröße, Selbsteinschätzung des Gesundheitsstatus als mäßig oder schlecht, Behandlung mit 
langwirkenden Benzodiazepinen oder antikonvulsiven Medikamenten, vorhergehende Hyperthyreose, 
starker Koffeinkonsum, 4 oder weniger Stunden Gehen oder Laufen pro Tag, Unfähigkeit sich ohne 
Hilfe der Arme von einem Stuhl zu erheben, mangelhafte Tiefenwahrnehmung, mangelhafte 
Kontrastwahrnehmung, Ruhetachykardie und niedrige Knochendichte am Calcaneus. 
 
Fazit der Verfasser: Frauen, bei denen mehrere Risikofaktoren vorliegen, haben ein außerordentlich 
hohes Risiko eine Hüftfraktur zu erleiden. Eine Erhaltung des Körpergewichtes, Spazierengehen, 
Vermeidung der Einnahme langwirkender Benzodiazepine, Minimierung des Koffeinkonsums und 
Behandlung von Sehschwächen gehören zu den Maßnahmen, die das Hüftfraktur-Risiko vermindern 
könnten. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt anhand von relativen 
Risiken. Eine Darstellung der Sensitivität, Spezifität und von prädiktiven Werten erfolgt nicht und wird 
durch die aggregierten Daten auch nicht ermöglicht. Es handelt sich um die methodisch hochwertigste 
unter denjenigen Studien, die sich mit der klinischen Zielgröße Hüftfraktur befassen. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (15.Sitzung am 25.02.1999): 
 
Die Studie zeigt, daß die Knochendichte nur einen unter einer ganzen Reihe von Risikofaktoren 
darstellt, die zum Teil stärker mit zukünftig eintretenden Hüftfrakturen assoziiert sind als die 
Knochendichte. Die fehlende Darstellung von prädiktiven Werten erlaubt keine Einschätzung, zu 
welchem Anteil die real frakturgefährdeten Patienten durch bestimmte Risikoprofile erfasst werden 
könnten. Die Studie verdeutlicht einen erheblichen Forschungsbedarf unter der Fragestellung, welche 
Risikofaktoren unter Ein- oder Ausschluß der ODM am effektivsten die real frakturgefährdeten 
Frauen identifizieren können. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III (Assoziationsbeobachtungen). 
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Studie zur Typ I Osteoporose - Sekundäre Prävention (Identifikation von 
Frauen in der Peri- und Postmenopause, die Fragilitäts-bedingte Frakturen 
erleiden werden) 
 
Rubin, S. M. and Cummings, S. R. Results of bone densitometry affect women's decisions 
about taking measures to prevent fractures. Ann.Intern.Med. 116(12 Pt 1), 990-995. 6-15-1992. 
 
Fragestellung: Auf welche Weise werden Frauen durch die Ergebnisse von Knochendichte-
messungen in ihren Entscheidungen beeinflußt, Maßnahmen zur Frakturprävention zu ergreifen? Hat 
die Information „eine unter der Norm liegende Knochendichte zu haben“ negative Auswirkungen für die 
betroffenen Frauen? 
 
Beschreibung: Querschnittserhebung per Briefzusendung bei einer zufällig ausgewählten Kohorte von 
261 Frauen bei denen eine ODM durchgeführt worden war (in 4 nicht-universitären Krankenhäusern 
der Region San Francisco Bucht). 88% der Frauen waren postmenopausal. Die ODM lag im Mittel 7 
Monate zurück. Erbeten war eine eigenständige Einschätzung von Meinungs- und 
Verhaltensänderungen. 44% der Frauen teilten mit, daß bei ihnen auf der Basis der Testergebnisse 
eine Osteoporose festgestellt worden war. Bei diesen Frauen kam es wesentlich häufiger zu folgende 
Verhaltensänderungen als bei Frauen mit normalen Knochendichtewerten: Maßnahmen zur Prävention 
von Frakturen (94% zu 56%), Hormonersatztherapie (38% zu 8%) und Vorsichtsmaßnahmen zur 
Prävention von Stürzen (50% zu 9%). Andererseits hatten die Frauen mit einer niedrigen 
Knochendichte auch mehr Ängste zu stürzen (38% zu 2%) und schränkten ihre körperliche Aktivität 
ein, um Stürze zu vermeiden (24% zu 2%). 
 
Fazit der Verfasser: Die Ergebnisse einer Knochendichtemessung beeinflussen substanziell die 
Entscheidung von Frauen über die Aufnahme einer Hormonersatztherapie mit Östrogenen und 
anderer präventiver Maßnahmen. Die potentiell negativen psychologischen Effekte der Information 
„eine unter der Norm liegende Knochendichte zu haben“ müssen bei der Entscheidung über ein 
unselektives Screening berücksichtigt werden. Eine Einschränkung der körperlichen Aktivität kann 
paradoxerweise die Osteoporose beschleunigen und sogar das Frakturrisiko steigern. Andererseits 
wurden Frauen mit einer niedrigen Knochendichte auch zu potentiell nützlichen Maßnahmen motiviert. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Es handelt sich um die einzige der Geschäftsführung bekannte 
Studie, die sich mit den psychologischen Folgen und Verhaltensänderungen befasst, die aus einer 
ODM resultieren können. Die Studie stellt das Ergebnis einer Querschnittsuntersuchung 7 Monate 
nach Knochendichtemessung dar – eine weitere Nachbeobachtung fand nicht statt. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (15.Sitzung am 25.02.1999): 
 
Die Studie liefert Informationen zu potentiellen unerwünschten Wirkungen einer 
Knochendichtemessung. Da es sich bei der Untersuchung lediglich um eine Befragung per Brief zu 
einem Zeitpunkt (Querschnittsstudie) handelt, kann daraus nicht ein sicherer Beleg eines generellen 
Risikos der ODM abgeleitet werden. Die Studie verdeutlicht jedoch zumindest, daß bei einer breiten 
Anwendung der ODM im Bereich der sekundären Prävention Risiken nicht auszuschließen sind, so 
daß eine Empfehlung dieser Indikation auf einer guten Evidenz aus klinischen Studien basieren 
sollte.    
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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Studie zur Typ I Osteoporose - Sekundäre Prävention (Identifikation von 
Frauen in der Peri- und Postmenopause, die Fragilitäts-bedingte Frakturen 
erleiden werden) 
 
van Hemert, A. M., Vandenbroucke, J. P., Birkenhager, J. C., and Valkenburg, H. A. Prediction of 
osteoporotic fractures in the general population by a fracture risk score. A 9-year follow-up 
among middle-aged women. Am.J.Epidemiol. 132(1), 123-135. 7-1990. 
 
Fragestellung: Ist es möglich das zukünftige Auftreten von fragilitätsbedingten Frakturen auf der Basis 
von Risikofaktoren für eine Osteoporose vorherzusagen? 
 
Beschreibung: 9-jährige prospektive Beobachtungsstudie bei einer Kohorte von 1014 Frauen 
(Lebensalter 45-64 Jahre) in den Niederlanden. Die Frauen wurden einmalig nach ca. 9 Jahren 
nachuntersucht. Bei 742 Frauen war die Dokumentation zu sämtlichen Risikofaktoren vollständig. 16% 
der 1014 Frauen erlitten während der Nachbeobachtungszeit eine oder mehrere Frakturen. Keiner der 
12 anamnestischen und radiologischen Risikofaktoren (einschließlich der ODM), die in der 
wissenschaftlichen Literatur beschrieben werden, erwies sich als wichtiger Vorhersagewert. Wenn die 
Zugehörigkeit zu dem Fünftel der Kohorte mit dem höchsten potentiellen Risiko fiktiv als Screeningtest 
zur Frakturvorhersage eingesetzt wurde, ergaben sich eine schwache Sensitivität und Spezifität (37% 
bzw. 84%). 70% der Gruppe mit dem höchsten Risiko zu Studienbeginn hatten in den folgenden 9 
Jahren keine Fraktur erlitten, d.h. der positive prädiktive Wert – der Anteil der Patienten, die als 
frakturgefährdet bezeichnet wurden und bei denen tatsächlich in der Nachbeobachtungszeit eine 
Fraktur auftrat – lag bei 30%. 
 
Fazit der Verfasser: Die Resultate deuten darauf hin, daß es ineffizient sein könnte, den Status von 
Risikofaktoren dazu einzusetzen, Frauen zu identfizieren, die für eine Teilnahme an Programmen zur 
Frakturprävention geeignet sind. Besser, oder zumindest ökonomischer, wäre die Empfehlung allen 
(früh-) postmenopausalen Frauen, falls es keine Kontraindikation gibt, eine Östrogentherapie zu 
empfehlen als eine Subgruppe von Frauen auf der Basis von Risikofaktoren zu selektieren, die kaum 
das Eintreten zukünftiger Frakturen vorhersagen können. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Die Studie bestätigt das Ergebnis der Nachkalkulation der 
Sensitivität, Spezifität und der prädiktiven Werte in Bezug auf die Studie von Wasnich et al. 1994 
(siehe Indikation 1.1.3.): Trotz der statistisch signifikanten Ergebnisse der Assoziationsberechnungen 
ist der für die Therapieentscheidung beim einzelnen Patienten entscheidende prädiktive Wert niedrig. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (15.Sitzung am 25.02.1999): 
 
Es handelt sich um die Studie mit der längsten Nachbeobachtungszeit unter den denjenigen Studien, 
die Assoziationen zwischen Knochendichtewerten bei Aufnahme in die Studie und Frakturen in der 
Nachbeobachtungszeit untersuchen. Die Studie deutet darauf hin, daß bei ca. 30% der aufgrund der 
ODM als frakturgefährdet eingestuften Patienten in der Folge eine Fraktur auftritt. Da das 
Frakturrisiko der Patienten, die aufgrund einer ODM als frakturgefährdet eingestuft werden nicht 
umittelbar durch einen bestätigenden diagnostischen Test (‘goldener Standard’) bestätigt werden 
kann, ist dieser Prozentsatz als gering einzustufen.    
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: Ib. 
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13.2.2. Typ I Osteoporose - Tertiäre Prävention (nach Fragilitäts-bedingten 
Frakturen) 

 
Übersicht: 
 
Primärstudien: 
 
Black, D. M., Cummings, S. R., Karpf, D. B., Cauley, J. A., Thompson, D. E., Nevitt, M. C., Bauer, D. 
C., Genant, H. K., Haskell, W. L., Marcus, R., Ott, S. M., Torner, J. C., Quandt, S. A., Reiss, T. F., and 
Ensrud, K. E. Randomised trial of effect of alendronate on risk of fracture in women with existing 
vertebral fractures. Fracture Intervention Trial Research Group. Lancet 348(9041), 1535-1541. 12-7-
1996. 
 
Cummings, S. R., Nevitt, M. C., Browner, W. S., Stone, K., Fox, K. M., Ensrud, K. E., Cauley, J., 
Black, D., and Vogt, T. M. Risk factors for hip fracture in white women. Study of Osteoporotic 
Fractures Research Group [see comments]. N.Engl.J Med 332(12), 767-773. 3-23-1995. 
 
Ensrud, K. E., Black, D. M., Palermo, L., Bauer, D. C., Barrett-Connor, E., Quandt, S. A., Thompson, 
D. E., and Karpf, D. B. Treatment with alendronate prevents fractures in women at highest risk: results 
from the Fracture Intervention Trial [see comments]. Arch.Intern.Med. 157(22), 2617-2624. 12-8-1997. 
 
Harris, S. T., Watts, N. B., Jackson, R. D., Genant, H. K., Wasnich, R. D., Ross, P., Miller, P. D., 
Licata, A. A., and Chesnut, C. H. Four-year study of intermittent cyclic etidronate treatment of 
postmenopausal osteoporosis: three years of blinded therapy followed by one year of open therapy 
[see comments]. Am.J.Med. 95(6), 557-567. 12-1993. 
 
Liberman, U. A., Weiss, S. R., Broll, J., Minne, H. W., Quan, H., Bell, N. H., Rodriguez, Portales J., 
Downs-RW, Jr, Dequeker, J., Favus, M., and et, al. Effect of oral alendronate on bone mineral density 
and the incidence of fractures in postmenopausal osteoporosis. The Alendronate Phase III 
Osteoporosis Treatment Study Group [see comments]. N.Engl.J Med 333(22), 1437-1443. 11-30-
1995. 
 
Ross, P. D., Genant, H. K., Davis, J. W., Miller, P. D., and Wasnich, R. D. Predicting vertebral fracture 
incidence from prevalent fractures and bone density among non-black, osteoporotic women. 
Osteoporos.Int. 3(3), 120-126. 5-1993. 
 
Storm, T., Thamsborg, G., Steiniche, T., Genant, H. K., and Sorensen, O. H. Effect of intermittent 
cyclical etidronate therapy on bone mass and fracture rate in women with postmenopausal 
osteoporosis [see comments]. N.Engl.J.Med. 322(18), 1265-1271. 5-3-1990. 
 
Wasnich, R. D., Davis, J. W., and Ross, P. D. Spine fracture risk is predicted by non-spine fractures. 
Osteoporos.Int. 4(1), 1-5. 1-1994. 
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Studie zur Typ I Osteoporose - Tertiäre Prävention (nach Fragilitäts-bedingten 
Frakturen) 
 
Black, D. M., Cummings, S. R., Karpf, D. B., Cauley, J. A., Thompson, D. E., Nevitt, M. C., Bauer, 
D. C., Genant, H. K., Haskell, W. L., Marcus, R., Ott, S. M., Torner, J. C., Quandt, S. A., Reiss, T. 
F., and Ensrud, K. E. Randomised trial of effect of alendronate on risk of fracture in women with 
existing vertebral fractures. Fracture Intervention Trial Research Group. Lancet 348(9041), 
1535-1541. 12-7-1996. 
 
Fragestellung der Studie: Wie wirksam ist das Bisphosphonat Alendronat bei postmenopausalen 
Frauen mit Wirbelfrakturen und erniedrigter Knochendichte in Bezug auf die Verhinderung von neuen 
Wirbelfrakturen und Erhöhung der Knochendichte bei Anwendung über 3 Jahre? 
 
Beschreibung:  
 
 RCT 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
In der Verumgruppe fanden sich im Vergleich zur Plazebogruppe statistisch signifikant höhere 
Knochendichtewerte. 
 

Fazit der Verfasser: Bei Frauen mit niedriger Knochenmasse und vorbestehenden Wirbelfrakturen 
wird Alendronat gut vertragen und reduziert substanziell die Häufigkeit der radiologisch und klinisch 
diagnostizierten Wirbelfrakturen sowie andere klinisch diagnostizierte Frakturen. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Die Evaluation des Nutzens eines bestimmten Schwellenwertes 
der Knochendichte zur Therapieentscheidung war nicht die Zielgröße der Studie. 
Die bzgl. der Kosten, Lebensqualität und Mortalität wichtigste Fraktur, die Femurhalsfraktur, war nicht 
die Zielgröße der Studie. Nur ca. ein Drittel radiologisch nachweisbarer Wirbelkörperfrakturen 
verursachen auch Symptome. Unter Berücksichtigung der NNT muß der potentielle Nutzen sorgfältig 
gegen die Einschränkung der Lebensqualität durch die Einnahmevorschriften und die potentiellen 
schweren Nebenwirkungen (Ösophagitiden) abgewogen werden. Die Langzeitrisiken von Alendronat 
sind unbekannt. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (15.Sitzung am 25.02.1999): 
 
Eine erniedrigte Knochendichte ist lediglich als Eingangskriterium angewandt worden. Es fehlt eine 
Vergleichsgruppe, in der die ODM nicht zur Therapieentscheidung herangezogen worden ist. Somit 
bleibt unklar, ob eine Patientengruppe identitifiziert worden ist, die am ehesten von der 
Bisphosphonat-Anwendung profitiert. 
Ein Beleg der diagnostischen Wirksamkeit der ODM kann aus dieser Studie nicht abgeleitet werden. 
Die Ergebnisse der Studie könnten zur Planung einer diagnostischen Wirksamkeitsstudie genutzt 
werden. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: Als Therapiestudie I ; als Diagnostikstudie III. 

2027 Frauen mit postmenopausaler Osteoporose und mindestens einer Wirbelfraktur

1005 Plazebo 1022 Alendronat (5-10 mg/Tag) 

Osteodensitometrie (DEXA) nach 1,2 und 3 Jahren,  Röntgenaufnahmen nach 2 und 3 Jahren 

Röntgendiagnostik (965 Frauen) 
 

Eine oder mehrere neue 
Wirbelfrakturen, radiologisch:  145 (15%) 
Wirbelfrakturen, klinisch:    50   (5%) 
--------------------------------------------------------------
---- 
Frakturen, klinisch:  183 (18,2%) 
--------------------------------------------------------------
---- 
Hüftfrakturen:    22   (2,2%) 

Röntgendiagnostik (981 Frauen) 
 

Eine oder mehrere neue 
Wirbelfrakturen, radiologisch:   78 (8%); NNT: 15   (43 Behandlungsjahre)
Wirbelfrakturen, klinisch:   23 (2,3%); NNT: 37 (111 Behandlungsjahre) 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------
------ 
Frakturen, symptomatisch: 139 (13,6%); NNT: 21   (65 Behandlungsjahre) 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------
------ 
Hüftfrakturen:    11 (1,1%); NNT: 91 (273 Behandlungsjahre) 
(Unterschiede statistisch signifikant) 
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Studie zur Typ I Osteoporose - Tertiäre Prävention (nach Fragilitäts-bedingten 
Frakturen) 
 
Ensrud, K. E., Black, D. M., Palermo, L., Bauer, D. C., Barrett-Connor, E., Quandt, S. A., 
Thompson, D. E., and Karpf, D. B. Treatment with alendronate prevents fractures in women at 
highest risk: results from the Fracture Intervention Trial [see comments]. Arch.Intern.Med. 
157(22), 2617-2624. 12-8-1997. 
 
Fragestellung: Wie wirksam ist das Bisphosphonat Alendronat bei postmenopausalen Frauen mit 
Wirbelfrakturen und erniedrigter Knochendichte in Bezug auf die Verhinderung von neuen 
Wirbelfrakturen und Erhöhung der Knochendichte bei dreijähriger Therapie? 
 
Beschreibung: Keine eigenständige Studie, sondern eine statistische Subgruppenanalyse der 
Ergebnisse der Studie von Black et al.: Randomised trial of effect of alendronate on risk of fracture in 
women with existing vertebral fractures. Fracture Intervention Trial Research Group. Lancet 
348(9041), 1535-1541. 12-7-1996. 
 
Tabelle 4 (S.2622), modifiziert: Die NNT werden entgegen dem Vorgehen der Autoren nicht auf einen 5-Jahresraum 
extrapoliert, sondern bezogen auf die Studiendauer, also 3 Jahre, und als Behandlungsjahre, also mit 5 multipliziert, 
angegeben: 
 
 Zahl der Patienten (bzw. 

Behandlungsjahre), die 3 Jahre 
behandelt werden muß, um eine 
Wirbelfraktur (radiologisch) zu 
verhindern 

Zahl der Patienten (bzw. 
Behandlungsjahre), die 3 Jahre behandelt 
werden muß, um eine klinische Fraktur 
jeglicher Lokalisation zu verhindern 

Alle Patienten 15 Pat. (45 B.-Jahre) 21 Pat. (65 B.-Jahre) 
U n t e r g r u p p e n    n a c h    R i s i k o f a k t o r e n 
Alter in Jahren   
    <75 15 Pat. (45 B.-Jahre) 21 Pat. (65 B.-Jahre) 
    75 13 Pat. (40 B.-Jahre) 25 Pat. (75 B.-Jahre) 
Knochendichte am Femurhals in 
g/cm² zu Studienbeginn 
(baseline) 

  

        <0,59 11 Pat. (35 B.-Jahre) 16 Pat. (50 B.-Jahre) 
        0,59 21 Pat. (65 B.-Jahre)   50 Pat. (150 B.-Jahre) 
Zu Studienbeginn 
vorbestandene Wirbelfrakturen 

  

     1 26 Pat. (80 B.-Jahre)   43 Pat. (130 B.-Jahre) 
     2   6 Pat. (20 B.-Jahre) 10 Pat. (30 B.-Jahre) 
Postmenopausale Frakturen in 
der Anamnese 

  

     ja 11 Pat. (35 B.-Jahre) 25 Pat. (75 B.-Jahre) 
    nein 18 Pat. (55 B.-Jahre) 18 Pat. (55 B.-Jahre) 
 
Fazit der Verfasser: Alendronat reduziert effektiv das Frakturrisiko bei Frauen in der Postmenopause 
mit Wirbelfrakturen und erniedrigter Knochendichte, inklusive der Frauen mit dem höchsten 
Frakturisiko aufgrund eines hohen Alters oder einer schweren Osteoporose.  
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Siehe auch Anmerkungen zur Studie von Black et al. Die 
statistischen Berechnungen beruhen auf Subgruppenanalysen, die nach biometrischen Maßstäben als 
sog. explorative, d.h. experimentell-forschende Analysen zu bezeichnen sind. Die Autoren wiesen in 
der Diskussion (S.2623,1.Satz) selbst auf diesen Umstand hin. Auch weisen die Autoren auf die 
Sensibilität der Extrapolation der Ergebnisse der Studie (3-jährig) auf einen 5-jährigen Zeitraum hin. 
Die Ergebnisse der Analysen müssen in neuen klinischen Studien validiert werden. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (15.Sitzung am 25.02.1999): 
 
Anhand von Analysen von Subgruppen einer klinischen Studie kann die diagnostische bzw. 
therapeutische Wirksamkeit eines medizinischen Verfahren nicht belegt werden. Eine robuste 
Aussage kann nur erzielt werden, wenn der Studienaufbau prospektiv auf die Fragestellung 
ausgerichtet wird. Die Ergebnisse der Studie könnten zur Planung einer diagnostischen 
Wirksamkeitsstudie genutzt werden. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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Studie zur Typ I Osteoporose - Tertiäre Prävention (nach Fragilitäts-bedingten 
Frakturen) 
 
Harris, S. T., Watts, N. B., Jackson, R. D., Genant, H. K., Wasnich, R. D., Ross, P., Miller, P. D., 
Licata, A. A., and Chesnut, C. H. Four-year study of intermittent cyclic etidronate treatment of 
postmenopausal osteoporosis: three years of blinded therapy followed by one year of open 
therapy [see comments]. Am.J.Med. 95(6), 557-567. 12-1993.  
 
Fragestellung: Wie wirksam ist die zyklische Langzeitanwendung (3 Jahre) des Bisphosphonats 
Etidronat bei postmenopausalen Frauen mit Wirbelfrakturen und erniedrigter Knochendichte in Bezug 
auf die Verhinderung von neuen Wirbelfrakturen und Erhöhung der Knochendichte? 
 
Beschreibung:  
 
 RCT 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
In der Verumgruppe fanden sich im Vergleich zur Plazebogruppe statistisch signifikant höhere 
Knochendichtewerte. 
 
Fazit der Verfasser: Die Studie zeigte, daß eine Therapie mit Etidronat die Knochenmasse an der 
Wirbelsäule und Hüfte erhöht sowie eine signifikante Reduktion der Wirbelfrakturen bei den Patienten 
mit dem höchsten Frakturrisiko erzielt. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Die Evaluation des Nutzens eines bestimmten Schwellenwertes 
der Knochendichte zur Therapieentscheidung war nicht die Zielgröße der Studie. 
Die bzgl. der Kosten, Lebensqualität und Mortalität wichtigste Fraktur, die Femurhalsfraktur, war nicht 
die Zielgröße der Studie. Nur ca. ein Drittel radiologisch nachweisbarer Wirbelkörperfrakturen 
verursachen auch Symptome. Bei den zusätzlichen Berechnungen (nicht dargestellt) in bezug auf die  
Patienten mit dem höchsten Frakturrisiko handelt es sich um eine Untergruppenanalyse – diese kann 
daher nicht als robustes Ergebnis angeführt werden. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (15.Sitzung am 25.02.1999): 
 
Eine erniedrigte Knochendichte ist lediglich als Eingangskriterium angewandt worden. Es fehlt eine 
Vergleichsgruppe, in der die ODM nicht zur Therapieentscheidung herangezogen worden ist. Somit 
bleibt unklar, ob eine Patientengruppe identitifiziert worden ist, die am ehesten von der 
Bisphosphonat-Anwendung profitiert. 
Ein Beleg der diagnostischen Wirksamkeit der ODM kann aus dieser Studie nicht abgeleitet werden. 
Die Ergebnisse der Studie könnten zur Planung einer diagnostischen Wirksamkeitsstudie genutzt 
werden. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: Als Therapiestudie I ; als Diagnostikstudie III. 
 

423 Frauen mit postmenopausaler Osteoporose  
und mindestens einer Wirbelfraktur 

Osteodensitometrie (DPA) alle 6 Monate über 3 Jahre, Röntgenaufnahmen nach 1, 2 und 3 Jahren 

Röntgendiagnostik (169 Frauen) 
 

Eine oder mehrere neue 
Wirbelfrakturen:  18/169 (10,7%) 
Kein statistisch signifikanter Unterschied 

Röntgendiagnostik (151 Frauen) 
 

Eine oder mehrere neue 
Wirbelfrakturen:  17/151 (11,3%); NNT: 167 (500 Behandlungsjahre) 
Kein statistisch signifiaknter Unterschied 

211 Plazebo 212 Etidronat 
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Studie zur Typ I Osteoporose - Tertiäre Prävention (nach Fragilitäts-bedingten 
Frakturen) 
 
Liberman, U. A., Weiss, S. R., Broll, J., Minne, H. W., Quan, H., Bell, N. H., Rodriguez, Portales J., 
Downs-RW, Jr, Dequeker, J., Favus, M., and et, al. Effect of oral alendronate on bone mineral 
density and the incidence of fractures in postmenopausal osteoporosis. The Alendronate 
Phase III Osteoporosis Treatment Study Group [see comments]. N.Engl.J Med 333(22), 1437-
1443. 11-30-1995. 
 
Fragestellung: Wie wirksam ist das Bisphosphonat Alendronat bei postmenopausalen Frauen mit 
Wirbelfrakturen und erniedrigter Knochendichte in Bezug in Bezug auf die Verhinderung von neuen 
Wirbelfrakturen und Erhöhung der Knochendichte bei Anwendung über 3 Jahre? 
 
Beschreibung:  
 
 
RCT 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nachuntersuchungen (inkl. ODM) nach 3, 6, 12, 18, 24, 30 und 36 Monaten. 
 
Nach drei Jahren: (1) 48%ige Reduktion der Proportion der Frauen mit neuen vertebralen Frakturen; 
(2) Progression der vertebralen Deformitäten herabgesetzt (33% vs. 41% in der Plazebogruppe; 
p=0,028); (3) Verlust an Körpergröße herabgesetzt (33% vs. 41% in der Plazebogruppe; p=0,005); 
(4) Statistisch signifikant höhere Knochendichtewerte in der Verum- im Vergleich zur Plazebogruppe. 
 
Fazit der Verfasser: Die tägliche Einnahme von Alendronat erhöht progressiv die Knochenmasse der 
Wirbelsäule, Hüfte und des ganzen Körpers, und reduziert die Inzidenz von Wirbelfrakturen, die 
Progression von vertebralen Deformitäten und den Verlust an Körpergröße bei postmenopausalen 
Frauen, die an einer Osteoporose leiden. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Die Evaluation des Nutzens eines bestimmten Schwellenwertes 
der Knochendichte zur Therapieentscheidung war nicht die Zielgröße der Studie. 
Die bzgl. der Kosten, Lebensqualität und Mortalität wichtigste Fraktur, die Femurhalsfraktur, war nicht 
Zielkriterium der Studie. Es wurde keine statistische Analyse angewandt, die den Zeitpunkt der Fraktur 
berücksichtigt, obwohl diese Informationen vorlagen. Die Langzeitrisiken von Alendronat sind 
unbekannt. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (15.Sitzung am 25.02.1999): 
 
Eine erniedrigte Knochendichte ist lediglich als Eingangskriterium angewandt worden. Es fehlt eine 
Vergleichsgruppe, in der die ODM nicht zur Therapieentscheidung herangezogen worden ist. Somit 
bleibt unklar, ob eine Patientengruppe identitifiziert worden ist, die am ehesten von der 
Bisphosphonat-Anwendung profitiert.  
Ein Beleg der diagnostischen Wirksamkeit der ODM kann aus dieser Studie nicht abgeleitet werden. 
Die Ergebnisse der Studie könnten zur Planung einer diagnostischen Wirksamkeitsstudie genutzt 
werden. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: Als Therapiestudie I ; als Diagnostikstudie III. 

994 Frauen mit 
postmenopausaler Osteoporose 

 
397 Plazebo Ein Drittel 

5 mg A./Tag 

597 Alendronat 

Ein Drittel 
10 mg A./Tag 

Ein Drittel 
20 mg A./Tag 

5 mg 
A./Tag 

3 Jahre 
2 Jahre 

1 Jahr 

17/526 (3,2 %) Frauen 
mit neuen Wirbelfrakturen 

NNT: 33 Pat. (100 Behandlungsjahre) 

22/355 (6,2 %) Frauen 
mit neuen 

Wirbelfrakturen 
p=0,03 
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Studie zur Typ I Osteoporose - Tertiäre Prävention (nach Fragilitäts-bedingten 
Frakturen) 
 
Ross, P. D., Genant, H. K., Davis, J. W., Miller, P. D., and Wasnich, R. D. Predicting vertebral 
fracture incidence from prevalent fractures and bone density among non-black, osteoporotic 
women. Osteoporos.Int. 3(3), 120-126. 5-1993. 
 
Fragestellung: Wie gut lassen sich zukünftige Frakturen aufgrund von prävalenten Frakturen und der 
Knochendichte vorhersagen? 
 
Beschreibung: Statistische Aufarbeitung der Daten einer randomisierten, kontrollierten Studie zur 
Wirksamkeit des Bisphosphonats Etidronat (Watts et al. 1990). Die Studie umfasste 380 
postmenopausale Frauen (mittleres Alter 65 Jahre). Die mittlere Nachbeobachtungszeit lag bei 
2,9 Jahren, Nachuntersuchungen fanden nach 12, 24, 30 und 36 Monaten statt. Die Knochendichte 
wurde bei Aufnahme in die Studie (baseline) mittels QCT an der Wirbelsäule und mittels DPA an der 
Lendenwirbelsäule und Hüfte gemessen. Das Vorliegen einer oder zwei Wirbelfrakturen erhöhte die  
Rate an neuen Wirbelfrakturen um das 7,4-fache. Eine Verminderung der Knochendichte um 
2 Standardabweichungen war mit einem 5,8-fachen Anstieg der Wirbelfrakturrate assoziiert. 
 
Fazit der Verfasser: Die Knochendichte und prävalente Frakturen sind beide wichtige, komplementäre 
Prädiktoren von zukünftigen Wirbelfrakturen.  
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Bei der Berechnung des relativen Risikos, das mit 
vorbestehenden Wirbelfrakturen assoziiert ist, wird als Vergleichsgruppe die Gruppe der Frauen ohne 
vorbestehende Frakturen angegeben. Eingangskriterium der Studie war jedoch ausdrücklich das 
Vorliegen einer Wirbelfraktur. Aus der Methodenbeschreibung (S.121) geht hervor, daß 93 der 380 
Frauen (25%) nachträglich als nicht-wirbelfrakturiert eingestuft wurden. Es fehlt weiterhin eine 
Darstellung der aus den Studienergebnissen abzuleitenden Sensitivität, Spezifität und insbesondere 
der prädiktiven Werte. Daher ist keine Abschätzung möglich, mit welcher Sicherheit beim einzelnen 
Patienten eine Vorhersage einer zukünftigen Fraktur möglich erscheint. Im Gegensatz zur Darstellung 
der Studie von Wasnich et al. 1994 (siehe dort) werden keine Daten referiert, die eine nachträgliche 
Berechnung erlauben würden. Die Autoren betonen in der Diskussion (S.126), daß weitere Studien 
notwendig sind, um Mechanismen bzw. Risikofaktoren zu finden, die unabhängig von der 
Knochendichte das Frakturrisiko erhöhen. Interventionen zur Reduzierung dieser Risiken wären das 
Ziel darauf aufbauender Studien. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (15.Sitzung am 25.02.1999): 
 
Aus den dargestellten Daten ist lediglich abzuleiten, daß bei Vorliegen von Vorfrakturen und 
erniedrigter Knochendichte eine Subpopulation ermittelt werden kann, in der der relative Anteil real 
frakturgefährdeter Patienten im Vergleich zu den anderen Subpopulationen am höchsten ist. Die 
Darstellungen zeigen jedoch keine Information bezüglich der Wertigkeit der ODM bei der 
Therapieentscheidung beim einzelnen Patienten. Es ist nicht dargestellt, welcher Anteil aller real 
frakturgefährdeten Patienten identifiziert worden wäre bzw. wie hoch der absolute und prozentuale 
Anteil der real frakturgefährdeten Patienten in den jeweiligen Untergruppen ist. Die dargestellten 
Assoziationsberechnungen könnten als Basis für die Durchführung von diagnostischen 
Wirksamkeitsstudien zur ODM dienen. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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Studie zur Typ I Osteoporose - Tertiäre Prävention (nach Fragilitäts-bedingten 
Frakturen) 
 
Storm, T., Thamsborg, G., Steiniche, T., Genant, H. K., and Sorensen, O. H. Effect of intermittent 
cyclical etidronate therapy on bone mass and fracture rate in women with postmenopausal 
osteoporosis [see comments]. N.Engl.J.Med. 322(18), 1265-1271. 5-3-1990. 
 
Fragestellung: Wie wirksam ist die Anwendung des Bisphosphonats Etidronat bei postmenopausalen 
Frauen mit Wirbelfrakturen und erniedrigter Knochendichte in Bezug auf die Verhinderung von neuen 
Wirbelfrakturen und Erhöhung der Knochendichte? 
 
Beschreibung:  
 
 
RCT 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
in der Verumgruppe fanden sich im Vergleich zur Plazebogruppe statistisch signifikant höhere 
Knochendichtewerte. 
 
Fazit der Verfasser: Nach einer 3-jährigen Etidronatgabe kommt es zu einem bedeutenden Anstieg 
des Mineralgehaltes der Wirbel. Nach einem Jahr kommt es zu einer bedeutenden Abnahme der Rate 
an neuen Wirbelfrakturen. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Die Evaluation des Nutzens eines bestimmten Schwellenwertes 
der Knochendichte zur Therapieentscheidung war nicht die Zielgröße der Studie. 
Die hohe Zahl von aus der Studie ausgeschiedenen Patienten bei der relativ kleinen Patientenzahl in 
der gesamten Studie kann zu erheblichen Ergebnisverzerrungen (bias) geführt haben. Die Angabe der 
Frakturrate als Frakturen pro 100 Patientenjahren, wobei mehrere Frakturen eines Patienten 
zumindestens in der Kontrollgruppe als einzelne Fälle gezählt worden sein müssen (54 Frakturen bei 
20 Patienten), ist ungenügend und ergebnisverzerrend. Die bzgl. der Kosten, Lebensqualität und 
Mortalität wichtigste Fraktur, die Femurhalsfraktur, war nicht Zielkriterium der Studie. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (15.Sitzung am 25.02.1999): 
 
Eine erniedrigte Knochendichte ist lediglich als Eingangskriterium angewandt worden. Es fehlt eine 
Vergleichsgruppe, in der die ODM nicht zur Therapieentscheidung herangezogen worden ist. Somit 
bleibt unklar, ob eine Patientengruppe identitifiziert worden ist, die am ehesten von der 
Bisphosphonat-Anwendung profitiert.  
Ein Beleg der diagnostischen Wirksamkeit der ODM kann aus dieser Studie nicht abgeleitet werden.  
 
Evidenzeinstufung der durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: Als Therapiestudie IIa (problematische Zielgröße), als Diagnostikstudie III. 
 

66 Frauen mit postmenopausaler Osteoporose  
und mindestens einer Wirbelfraktur 

Osteodensitometrie alle 6 Monate über 3 Jahre, Röntgenaufnahmen nach 1, 2 und 3 Jahren 

20 Frauen nach 3 Jahren beurteilbar 

Röntgendiagnostik 
 

Eine oder mehrere neue 
Wirbelfrakturen:                       ?/20 
54 Frakturen pro 100 Patientenjahren im Zeitintervall 
„60ste bis 150ste Woche“. 

Röntgendiagnostik 
 

Eine oder mehrere neue 
Wirbelfrakturen:                                          ?/20 
6 Frakturen pro 100 Patientejahre im Zeitintervall 
„60ste bis 150ste Woche“. 

33 Plazebo 33 Etidronat 

20 Frauen nach 3 Jahren beurteilbar 
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Studie zur Typ I Osteoporose - Tertiäre Prävention (nach Fragilitäts-bedingten 
Frakturen) 
 
Wasnich, R. D., Davis, J. W., and Ross, P. D. Spine fracture risk is predicted by non-spine 
fractures. Osteoporos.Int. 4(1), 1-5. 1-1994. 
 
Fragestellung: Sind vorbestehende nicht-vertebrale Frakturen ein Prädiktor für neu auftretende 
Wirbelfrakturen? 
 
Beschreibung: Prospektive Kohortenstudie an 1098 postmenopausalen Frauen (Amerikanerinnen 
japanischer Herkunft). Nach der Erstuntersuchung (baseline) wurden die Frauen in 1 bis 2 jährigen 
Intervallen nachuntersucht (inkl. ODM). Die Diagnose der Wirbelfrakturen erfolgte radiologisch. Die 
mittlere Zeit bis zum Auftreten einer Fraktur bzw. bis zur letzten Untersuchung betrug 4,7 Jahre. Aus 
Assoziationberechnungen ergibt sich bei Frauen mit nicht-vertebralen Frakturen in der Anamnese ein 
3-fach erhöhtes Risiko im Nachbeobachtungszeitraum eine Wirbelfraktur zu erleiden, bei gleichzeitig 
erniedrigter Knochendichte ein 8-fach erhöhtes Risiko. 
 
Fazit der Verfasser: Frauen, die sowohl eine erniedrigte Knochendichte haben als auch Vorfrakturen 
erlitten hatten, sollten als hochgefährdet angesehen werden. Es sollte eine dementsprechende 
Therapie erfolgen. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Keine Angabe von Sensitivität, Spezifität und insbesondere von 
prädiktiven Werten, die eine Abschätzung erlauben würden, mit welcher Sicherheit beim einzelnen 
Patienten eine Vorhersage einer zukünftigen Fraktur ermöglicht wird. Errechnet man diese Werte aus 
den Angaben der Tabelle 3 ergibt sich lediglich eine Sensitivität von 25,5% (12 der 63 Patientinnen mit 
neuen Frakturen waren als frakturgefährdet bezeichnet worden) bei einer relativ hohen Spezifität von 
95.8% (792 der 827 Patienten, die keine Fraktur erlitten, waren auch als nicht-frakturgefährdet 
bezeichnet worden). Der positiv prädiktive Wert liegt bei 25% (12 der 47 als frakturgefährdet 
bezeichneten Patienten erlitten auch Frakturen). Der negative prädiktive Wert liegt bei 94% (792 der 
843 Patienten, die als nicht frakturgefährdet bezeichnet wurden, erlitten auch keine). 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (15.Sitzung am 25.02.1999): 
 
Die Darstellung der Studie liefert primär keine Information bezüglich der Wertigkeit der ODM bei der 
Therapieentscheidung beim einzelnen Patienten. Erst nach einer zusätzlichen Kalkulation läßt sich 
zeigen, daß die Mehrzahl der real frakturgefährdeten Patientinnen nicht miitels der ODM identifiziert 
werden können. Es wird lediglich eine Identifizierung einer Subgruppe ermöglicht, in der der Anteil an 
real frakturgefährdeten Patienten relativ hoch ist. Die dargestellten Assoziationsberechnungen 
könnten als Basis für die Durchführung von diagnostischen Wirksamkeitsstudien zur ODM dienen.  
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: II. 
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13.2.3. Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Malabsorption 

 
Übersicht: 
 
Primärstudien: 
 
Tjellesen, L., Nielsen, P. K., and Staun, M. Body composition by dual-energy X-ray absorptiometry in 
patients with Crohn's disease [In Process Citation]. Scand.J Gastroenterol. 33(9), 956-960. 9-1998. 
 
Walters, J. R., Banks, L. M., Butcher, G. P., and Fowler, C. R. Detection of low bone mineral density 
by dual energy x ray absorptiometry in unsuspected suboptimally treated coeliac disease. Gut 37(2), 
220-224. 8-1995. 
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Studie zu Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Malabsorption 
 
Tjellesen, L., Nielsen, P. K., and Staun, M. Body composition by dual-energy X-ray 
absorptiometry in patients with Crohn's disease [In Process Citation]. Scand.J Gastroenterol. 
33(9), 956-960. 9-1998. 
 
Fragestellung: Unter anderem: Welcher Körpermineralgehalt läßt sich sich bei Patienten mit Morbus 
Crohn, die u.a. an einer Malabsorption leiden, im Vergleich zu einer gesunden Referenzgruppe 
messen? 
 
Beschreibung: Querschnittsstudie an 31 Patienten (13 Männer und 18 Frauen) mit voroperiertem 
Morbus Krohn. Die Fettverteilung und der Körpermineralgehalt wurden mittels DEXA bestimmt. Die 
Patienten litten seit im Mittel 20 Jahren an der Erkrankung. Zum Zeitpunkt der Untersuchung befanden 
sich die Patienten seit mindestens 24 Monaten in einer Remission. Eine Gruppe von 69 Frauen und 19 
Männern wurde mittels DEXA untersucht und diente als Referenz. 
Der Körpermineralgehalt war signifikant niedriger als in der Referenzgruppe. Es zeigte sich keine 
Korrelation zwischen den Kriterien einer Malabsorption und den Kriterien der sog. „body composition“, 
zu denen auch der Körpermineralgehalt gehört. 
 
Fazit der Verfasser: Unter anderem: Der Körpermineralgehalt ist bei Patienten mit Morbus Krohn 
signifikant erniedrigt. Es ist wohlbekannt, daß Patienten mit chronisch entzündlichen 
Darmerkrankungen, insbesondere Patienten mit Morbus Krohn, eine hohe Osteoporose-Prävalenz 
haben und die Ergebnisse hinsichtlich des Körpermineralgehalts bestätigen diese Beobachtung. Die 
Ursachen dieser Osteopenie ist auf verschiedene Faktoren zurückzuführen, die wichtigsten sind 
wahrscheinlich der Effekt der Erkrankung auf den Knochenmetabolismus und die Langzeit-
Steroidbehandlung. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, daß die 
Malabsorption zumindest bei Patienten mit Morbus Krohn nicht die Ursache der Osteoporosehäufigkeit 
bei diesen Patienten darstellt. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die Studie belegt nicht den diagnostischen Nutzen der Osteodensitometrie bei dieser Indikation. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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Studie zu Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Malabsorption 
 
Walters, J. R., Banks, L. M., Butcher, G. P., and Fowler, C. R. Detection of low bone mineral 
density by dual energy x ray absorptiometry in unsuspected suboptimally treated coeliac 
disease. Gut 37(2), 220-224. 8-1995. 
 
Fragestellung: Welchen Nutzen hat die Osteodensitometrie bei der Therapiekontrolle von 
behandelten Zöliakie-Patienten und in der Diagnostik von unbehandelten bzw. neu auftretenden 
Fällen? 
 
Beschreibung: Querschnittsstudie an 34 Patienten, die nach einer histologisch gesicherten Zöliakie 
eine mindestens 2-jährige Gluten-freie Diät einhalten und sich in regelmäßigen Abständen zu 
ambulanten Kontrolluntersuchungen vorstellen. Desweiteren wurden 10 Patienten untersucht, die 
unbehandelt waren oder bei denen die Zöliakie neu diagnostiziert worden war. 
Die Knochendichte wurde mittels DEXA am gesamten Körper, an der LWS, an Wards Dreieck und am 
Femur gemessen. 
Bei den 10 unbehandelten Patienten war die Knochendichte in allen Regionen erniedrigt (Spannweite: 
-0,89 bis -2,24 Standardabweichungen unter dem Mittelwert einer Referenzpopulation). 
Bei den 29 Frauen der behandelten Gruppe wichen die Werte im Mittel nicht statistisch signifikant von 
dem Mittelwert einer Referenzpopulation ab. 
 
Fazit der Verfasser: Obwohl viele behandelte Patienten mit einer Zöliakie eine normale 
Knochendichte haben, tritt bei suboptimal behandelten Patienten und neu diagnostizierten Fällen 
häufig eine Osteopenie auf. Um das Risiko von osteoporose-bedingten Frakturen zu reduzieren, wird 
empfohlen, die Knochendichte bei allen behandelten Patienten zu messen und bei denen mit einer 
Osteopenie eine erneute Darmbiopsie durchzuführen, um die Erkrankungsaktivität zu überprüfen. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Es handelt sich um eine Querschnittsstudie, in der keine 
prospektiv erhobenen Zielgrößen wie Frakturraten eavluiert werden können. Keiner der erniedrigten 
Knochendichtewerte erreichte den von der WHO definierten Schwellenwert zur Diagnose einer 
Osteoporose. Die Studie könnte als Grundlage für prospektive Studien unter Einschluß 
therapeutischer Interventionen dienen, in denen Frakturen als Zielgrößen angewandt werden. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die Studie belegt nicht den diagnostischen Nutzen der Osteodensitometrie bei dieser Indikation. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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13.2.4. Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Primärer Hyperparathyreoidismus (pHPT) 

 
Übersicht: 
 
HTA-Gutachten: 
U.S.Department of Health and Human Services - Public Health Service: Agency for Health Care 
Policy and Research (AHCPR). Holohan, T. V., and Gaus, C. R. Health Technology Assessment - 
Bone Densitometry: Patients with Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism. 8. 3-1996. 
 
Primärstudien: 
(Diese Unterlagen stehen exemplarisch für weitere Studien, Berichte etc. ähnlicher Qualität) 
 
Delbridge, L. W., Younes, N. A., Guinea, A. I., Reeve, T. S., Clifton-Bligh, P., and Robinson, B. G. 
Surgery for primary hyperparathyroidism 1962-1996: indications and outcomes [see comments]. 
Med.J Aust. 168(4), 153-156. 2-16-1998. 
 
Grey, A. B., Evans, M. C., Stapleton, J. P., and Reid, I. R. Body weight and bone mineral density in 
postmenopausal women with primary hyperparathyroidism [see comments]. Ann.Intern.Med 121(10), 
745-749. 11-15-1994. 
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Studie zu Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Primärer Hyperparathyreoidismus (pHPT) 
 
Zusammenfassung des HTA-Gutachtens: 
 

U.S.Department of Health and Human Services - Public Health Service: Agency for Health Care 
Policy and Research (AHCPR). Holohan, T. V., and Gaus, C. R. Health Technology Assessment - 
Bone Densitometry: Patients with Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism. 8. 3-1996. 
 
Fragestellung: Welche Verfahren, wenn überhaupt, haben einen klinischen Nutzen bezüglich 
diagnostisch-therapeutischer Entscheidungen bei Patienten mit Knochensubstanzverlust als Folge 
eines asymptomatischen pHPT? 
 
Fertigstellung: Dezember 1995. 
 
Beschreibung: Systematischer Review der veröffentlichen Literatur, von Informationen, die als 
Reaktion auf die öffentliche Ankündigung der Evaluation eingingen, und der Ergebnisse von Anfragen 
bei anderen Instutionen des U.S. Public Health Service (PHS).  
 
Fazit der Verfasser: Die Evidenz aus klinischen Studien ist zu ungenügend um schlußzufolgern, daß 
ein PTH-bezogener Knochensubstanzverlust mit einem erhöhten Frakturrisiko einhergeht. Die 
Osteodensitometrie ist nicht geeignet vorherzusagen, bei welchen asymptomatischen Patienten mit 
einem pHPT eine Parathyreoidektomie sinnvoll ist. 
Die routinemäßige Anwendung der Osteodensitometrie bei Patienten mit einem asymptomatischen 
pHPT wird nicht empfohlen. 
 
Das vollständige Gutachten ist in der Anlage enthalten (zugesandt zur 16.Sitzung).  
 
Ergänzungen / Änderungen aus der Beratung des Arbeitsausschusses: 
 
keine Ergänzungen in der 16.Sitzung des AA „Ärztliche Behandlung“ am 
25.03.1999 
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Studie zu Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Primärer Hyperparathyreoidismus (pHPT) 
 
Delbridge, L. W., Younes, N. A., Guinea, A. I., Reeve, T. S., Clifton-Bligh, P., and Robinson, B. G. 
Surgery for primary hyperparathyroidism 1962-1996: indications and outcomes [see 
comments]. Med.J Aust. 168(4), 153-156. 2-16-1998. 
 
Fragestellung: Welche Änderungen haben sich über die letzen drei Jahrzehnte bezügl. der Indikation 
und der Ergebnisse eines operativen Eingriffs beim pHPT ergeben? 
 
Beschreibung: Auswertung einer prospektiven Datenbank North Shore Hospitals in Sydney, 
Australien. Eingeschlossen wurden die Daten von Patienten, die in der Zeit von Januar 1962 bis 
Dezember 1996 parathyreoidektomiert worden waren. Es handelte sich um 733 Patienten (161 
Männer, 572 Frauen). Die Zahl der jährlichen Operationen hat sich exponentiell erhöht: von einer bis 
vier Operationen pro Jahr in den 60er Jahren auf 73 Operationen im Jahre 1996. Nierensteine waren 
in den Jahren 1962 bis 1969 die Hauptindikation für eine Parathyreoidektomie (58% der Operationen), 
während in den Jahren von 1990 bis 1996 diese Indikation nur noch 15% der Operationen induzierte. 
In den 90er Jahren stellte eine erniedriegte Knochendichte die Hauptindikation für eine 
Parathyreoidektomie dar (31% der Operationen). 
 
Fazit der Verfasser: Die chirurgische Behandlung des pHPT hat sich zum Behandlungsstandard 
entwickelt. Die niedrige Knochendichte hat die Diagnose von Nierensteinen als die häufigste Indikation 
zu einer Operation abgelöst. Die Operation hat, wenn durch erfahrene Chirurgen durchgeführt, eine 
Heilungsrate von 99%. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Es handelt sich nicht um eine diagnostische Wirksamkeitsstudie. 
Vielmehr wird dokumentiert, daß die Osteodensitometrie unkritisch zur Diagnostik einer Osteoporose 
eingesetzt wird. Es bleibt unklar, wie der behauptete Operationserfolg belegt wurde – wie lange die 
Patienten z.B. nachbeobachtet wurden, um abzuklären, ob es bei nicht-operierten Patienten häufiger 
zu Frakturen gekommen ist als bei parathyreoidektomierten Patienten. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Diese Auswertung einer Datenbank belegt nicht die diagnostische Wirksamkeit einer 
Osteodensitometrie bei dieser Indikation. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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Studie zu Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Primärer Hyperparathyreoidismus (pHPT) 
 
Grey, A. B., Evans, M. C., Stapleton, J. P., and Reid, I. R. Body weight and bone mineral density 
in postmenopausal women with primary hyperparathyroidism [see comments]. Ann.Intern.Med 
121(10), 745-749. 11-15-1994. 
 
Fragestellung: Welche Knochendichte und Verteilung des Körperfetts zeigt sich bei 
postmenopausalen Frauen mit einem pHPT? 
 
Beschreibung: Querschnittsstudie an 41 Patientinnen unter Einbeziehung einer Kontrollgruppe von 43 
gesunden Frauen passenden (‘ge-matchten’) Alters. Die Knochendichte und Fettverteilung wurden 
mittels DEXA gemessen.  
Die Frauen mit einem pHPT hatten im Vergleich mit der Kontrollgruppe ein höheres Körpergewicht, 
hatten eine höhere Fettmasse und eine mehr androgene Fettverteilung. 
Die Knochendichtewerte zeigten in der Patientengruppe im Vergleich mit den gesunden Probandinnen 
ähnliche Größenordnungen. 
 
Fazit der Verfasser: Das Körpergewicht, das Körper-Gesamtfett und eine androide Fettverteilung sind 
bei postmenopausalen Frauen mit einem pHPT erhöht. Die Ergebnisse bezgl. der Knochendichte 
suggerieren, daß ein pHPT nicht mit einem erhöhten Frakturrisiko assoziiert ist.  
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Da es sich lediglich um eine Querschnittsstudie ohne 
therapeutische Intervention handelt, deren Ergebnis nachbeobachetet wird, sind die Ergebnisse mit 
Zurückhaltung zu interpretieren. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die Studie zeigt keine Assoziation zwischen einem pHPT und einer erniedrigten Knochendichte auf. 
Das methodische Niveau der Studie läßt jedoch keine gesicheren Schlußfolgerungen zu. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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13.2.5. Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Sekundärer und tertiärer 
Hyperparathyreoidismus 

 
Übersicht: 
 
HTA-Gutachten: 
 
U.S.Department of Health and Human Services - Public Health Service: Agency for Health Care 
Policy and Research (AHCPR). Erlichman, M., and Holohan, T. V. Health Technology Assessment - 
Bone Densitometry: Patients with End-Stage Renal Disease. 8. 3-1996. 
 
Primärstudien: 
(Diese Unterlagen stehen exemplarisch für weitere Studien, Berichte etc. ähnlicher Qualität) 
 
Eeckhout, E., Verbeelen, D., Sennesael, J., Kaufman, L., and Jonckheer, M. H. Monitoring of bone 
mineral content in patients on regular hemodialysis. Nephron 52(2), 158-161. 1989. 
 
Joffe, P., Heaf, J. G., and Jensen, C. Can bone histomorphometry be predicted by clinical 
assessment and noninvasive techniques in peritoneal dialysis? Miner.Electrolyte Metab. 22(4), 224-
233. 1996. 
 
Johnson, D. W., McIntyre, H. D., Brown, A., Freeman, J., and Rigby, R. J. The role of DEXA bone 
densitometry in evaluating renal osteodystrophy in continuous ambulatory peritoneal dialysis patients. 
Perit.Dial.Int. 16(1), 34-40. 1-1996. 
 
Piraino, B., Chen, T., Cooperstein, L., Segre, G., and Puschett, J. Fractures and vertebral bone 
mineral density in patients with renal osteodystrophy. Clin.Nephrol. 30(2), 57-62. 8-1988. 
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Studie zu Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Sekundärer und tertiärer Hyperparathyreoidismus 
 
U.S.Department of Health and Human Services - Public Health Service: Agency for Health Care 
Policy and Research (AHCPR). Erlichman, M., and Holohan, T. V. Health Technology 
Assessment - Bone Densitometry: Patients with End-Stage Renal Disease. 8. 3-1996. 
 
Fragestellung: Welche Verfahren, wenn überhaupt, haben einen klinischen Nutzen bezüglich 
diagnostisch-therapeutischer Entscheidungen bei Patienten mit einem Knochensubstanzverlust als 
Folge einer terminalen Nierensinsuffizienz? 
 
Fertigstellung: März 1996. 
 
Beschreibung: Systematischer Review der veröffentlichen Literatur, von Informationen, die als 
Reaktion auf die öffentliche Ankündigung der Evaluation eingingen, und der Ergebnisse von Anfragen 
bei anderen Instutionen des U.S. Public Health Service (PHS).  
 
Fazit der Verfasser: Obwohl bei Patienten in einer terminalen Niereninsuffizienz ein 
Knochensubstanzverlust demonstriert werden konnte, fehlt Evidenz aus klinischen Studien bezügl. des 
klinischen Nutzens und des Stellenwertes der Osteodensitometrie in der Diagnostik und Behandlung 
dieser Patienten. 
Die Osteodensitometrie liefert zur Zeit für Patienten in einer terminalen Niereninsuffizienz keine 
nutzbringenden Informationen, die therapeutische Entscheidungen stützen könnten. 
 
Das vollständige Gutachten ist in der Anlage enthalten (zugesandt zur 16.Sitzung).  
 
Ergänzungen / Änderungen aus der Beratung des Arbeitsausschusses: 
 
keine Ergänzungen in der 16.Sitzung des AA „Ärztliche Behandlung“ am 
25.03.1999 
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Studie zu Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige Folgeer-
krankung darstellt - Sekundärer und tertiärer Hyperparathyreoidismus 
 
Eeckhout, E., Verbeelen, D., Sennesael, J., Kaufman, L., and Jonckheer, M. H. Monitoring of 
bone mineral content in patients on regular hemodialysis. Nephron 52(2), 158-161. 1989. 
 
Fragestellung: Welchen Einfluß hat eine Hämodialyse-Behandlung auf den Knochensubstanzverlust? 
 
Beschreibung: Bei 20 dialysepflichtige Patienten mit einer Niereninsuffizienz wurde die Knochendichte 
an der lumbalen Wirbelsäule mittels DPA über im Mittel 3 Jahre beobachtet. 
Die im Vergleich zu einem Referenzkollektiv zu Beginn der Studie erniedrigte Knochendichte in der 
Kohorte (82,6%) stieg in der 3-jährigen Nachbeobachtungszeit statistisch signifikant auf 90,6% an 
(Referenzkollektiv=100%). 6 Patienten nahmen Vitamin D ein. In der Datenanalyse konnte kein 
Zusammenhang zwischen Knochendichte und Vitamin D-Einnahme nachgewiesen werden. 
 
Fazit der Verfasser: 1.Eine regelmäßige Hämodialyse verhindert einen Knochensubstanzverlust an 
der lumbalen Wirbelsäule, wie er vor dem Einsatz der modernen Dialyseverfahren zu beobachten war. 
2.Der in dieser Studie zu beobachtende Anstieg der Knochendichte kann auf die verschiedenen 
Meßorte, die Ungenauigkeit der Messungen aufgrund von Wechselwirkungen mit 
Weichteilverkalkungen und die Dialysebedingungen zurückgeführt werden. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Die Ergbnisse dieser kleinen Kohortenstudie müssen unter 
methodisch-biometrischen Vorbehalten mit Zurückhaltung interpretiert werden. Das Fazit der Verfasser 
deutet jedoch darauf hin, daß Knochendichtemessungen bei dieser Indikation einen geringen Nutzen 
haben. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die Studie deutet auf den fehlenden Nutzen der ODM bei dieser Indikation hin. Eine definitive 
Schlußfolgerung kann jedoch aufgrund methodischer Schwächen der Studie nicht gezogen werden. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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Studie zu Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Sekundärer und tertiärer Hyperparathyreoidismus 
 
Joffe, P., Heaf, J. G., and Jensen, C. Can bone histomorphometry be predicted by clinical 
assessment and noninvasive techniques in peritoneal dialysis? Miner.Electrolyte Metab. 22(4), 
224-233. 1996. 
 
Fragestellung: Kann das Ergebnis einer Knochenhistologie bei Dialyse-Patienten aufgrund einer 
klinischen Untersuchung und nicht-invasiven Untersuchungstechniken vorhergesagt werden? 
 
Beschreibung: Die einarmige Kohortenstudie umfasste 28 Patienten (7 Frauen, 21 Männer). Bei 
18 Patienten wurden Knochenbiopsien durchgeführt. Es wurden im Abstand von einem Jahr zwei 
Querschnittsuntersuchungen durchgeführt. Vor der Knochenbiopsie, die am selben Tag erfolgte, 
wurden die Patienten von einem der Autoren (P.J.) körperlich untersucht, es wurde Blut zur 
laborchemischen Analyse entnommen, die Knochendichte mittels SPA am distalen Unterarm 
gemessen und Röntgenaufnahmen der Hände und Schlüsselbeine durchgeführt, deren Analyse 
verblindet erfolgte. In der anschließenden statistischen Analyse wurde ohne Vorgaben von Hypothesen 
nach Assoziationen in den erhobenen Daten gesucht. Die Knochendichte korrelierte mit 8 der 16 
erhobenen histomorphologischen Kriterien.  
 
Fazit der Verfasser: Die Ergebnisse einer Knochenhistologie können nicht vollständig durch eine 
klinische Untersuchung oder nicht-invasive Untersuchungstechniken vorhergesagt werden, obwohl 
Röntgenaufnahmen und Osteodensitometrien einige wertvolle Informationen lieferten. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Hochexplorative Datenanalyse, da keine Beschränkung auf 
wenige, durch Vorbeobachtungen und darauf basierenden Hypothesen gestützte 
Assoziationsberechnungen erfolgte. Dabei besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit zufällige, nicht 
reproduzierbare Ergebnisse zu erzielen.  
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die diagnostische Wirksamkeit der ODM bei dieser Indikation ist durch diese Studie nicht belegt 
worden. Die Ergebnisse der Studie könnten als Basis für diagnostische Wirksamkeitsstudien unter 
Einbeziehung therapeutischer Optionen genutzt werden. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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Studie zu Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Sekundärer und tertiärer Hyperparathyreoidismus 
 
Johnson, D. W., McIntyre, H. D., Brown, A., Freeman, J., and Rigby, R. J. The role of DEXA bone 
densitometry in evaluating renal osteodystrophy in continuous ambulatory peritoneal dialysis 
patients. Perit.Dial.Int. 16(1), 34-40. 1-1996. 
 
Fragestellung: Welche klinischen Nutzen hat die Osteodensitomtrie bei Dialyse-Patienten? 
 
Beschreibung: Querschnittsstudie an 45 Dialyse-Patienten (19 Männer, 26 Frauen). Die 
Knochendichte wurde mittels DEXA am gesamten Körper, an der LWS, am Femurhals und dem 
Schädel gemessen.  
Die Knochendichtewerte waren nicht signifikant verschieden im Vergleich mit alters- und 
geschlechtsspezifischen Referenzpopulationen. Analysen, die verschiedene Subpopulationen der 
49 Patienten verglichen, zeigten an der LWS signifikant erniedrigte Werte für Patienten mit 
Vorfrakturen, Knochenschmerzen oder Steroidbehandlung.  
 
Fazit der Verfasser: Die Osteopenie-Prävalenz ist bei Dialyse-Patienten nicht erhöht. Klinische und 
laborchemische Parameter eignen sich nicht für eine verlässliche Vorhersage von 
Knochendichtewerten. Eine Steroidtherapie oder Knochenschmerzen sind jedoch wichtige 
Risikofaktoren für einen Knochensubstanzverlust. Obwohl mittels DEXA eine Osteopenie an 
verschiedenen Skelettabschnitten zuverlässig gezeigt werden kann, ist der Nutzen zur Diagnose einer 
Osteodystrophie begrenzt aufgrund der verzerrenden Effekt einer übergelagerten hyperparathyreoten 
Osteosklerose, die die Knochendichte erhöht.  
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Die Subgruppenanlysen beziehen sich auf sehr kleine 
Gruppengrößen – so waren 6 Patienten mit Steroiden behandelt worden. Therapeutische Maßnahmen 
wurden in dieser Studie nicht evaluiert. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die diagnostische Wirksamkeit der ODM bei dieser Indikation ist durch diese Studie nicht belegt 
worden.  
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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Studie zu Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Sekundärer und tertiärer Hyperparathyreoidismus 
 
Piraino, B., Chen, T., Cooperstein, L., Segre, G., and Puschett, J. Fractures and vertebral bone 
mineral density in patients with renal osteodystrophy. Clin.Nephrol. 30(2), 57-62. 8-1988. 
 
Fragestellung: Welche Assoziationen bestehen bei Dialyse-Patienten zwischen der Knochendichte, 
dem Typ einer renalen Osteodystrophie, N-terminalen PTH-Spiegeln und Vorfrakturen? 
 
Beschreibung: Querschnittsstudie an 31 Dialyse-Patienten. Die Knochendichte wurde mittels QCT an 
der LWS gemessen. 
Patienten mit einer Osteitis fibrosa hatten Vergleich zu Referenzpopulationen eine erhöhte 
Knochendichte, während diejenigen mit einer Osteodystrophie (‘low turnover’) eine erniedrige 
Knochendichte zeigten. Es zeigte sich keine Relation zwischen der Knochendichte und der bisherigen 
Dauer der Dialysebehandlung. Der N-terminale PTH-Spiegel war ein besserer Prädiktor für den Typ 
der vorliegenden Knochenerkrankung als die Knochendichte (Spezifität 100%, Sensitivität 94%). Eine 
niedrige Knochendichte konnte eine zurückliegende Fraktur nicht „vorhersagen“, während dies durch 
den Typ der Osteodystrophie zu erreichen war. 
 
Fazit der Verfasser: Der Nutzen der Osteodensitometrie scheint bei Patienten mit einer 
Niereninsuffizienz begrenzt zu sein. Es könnte sich jedoch als nützlich erweisen, die Knochendichte bei 
Patienten zu evaluieren, die nach einer Transplantation mit Steroiden behandelt werden. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Da es sich um eine Querschnittsstudie handelt und sowohl die 
Frakturraten nicht prospektiv erhoben wurden als auch keine therapeutischen Maßnahmen prospektiv 
angewandt wurden, sind die Schlußfolgerungen aus der Studie zurückhaltend zu interpretieren. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die diagnostische Wirksamkeit der ODM bei dieser Indikation ist durch diese Studie nicht belegt 
worden. Die Ergebnisse der Studie könnten jedoch als Basis für diagnostische Wirksamkeitsstudien 
unter Einbeziehung therapeutischer Optionen genutzt werden. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
 

 



13. Anhang   

137  

13.2.6. Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Anorexia nervosa 

 
Übersicht: 
 
Primärstudien: 
 
Bachrach, L. K., Guido, D., Katzman, D., Litt, I. F., and Marcus, R. Decreased bone density in 
adolescent girls with anorexia nervosa. Pediatrics. 86(3), 440-447. 9-1990. 
 
Herzog, W., Minne, H., Deter, C., Leidig, G., Schellberg, D., Wuster, C., Gronwald, R., Sarembe, E., 
Kroger, F., and Bergmann, G. Outcome of bone mineral density in anorexia nervosa patients 11.7 
years after first admission. J Bone.Miner.Res. 8(5), 597-605. 5-1993. 
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Studie zu Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Anorexia nervosa 
 
Bachrach, L. K., Guido, D., Katzman, D., Litt, I. F., and Marcus, R. Decreased bone density in 
adolescent girls with anorexia nervosa. Pediatrics. 86(3), 440-447. 9-1990. 
 
Fragestellung: Wie häufig tritt eine Osteopenie bei jungen Frauen mit einer Anorexia nervosa auf? 
 
Beschreibung: Querschnittsstudie bei 18 jungen Frauen (Alter 12 bis 20 Jahre), die an einer Anorexia 
nervosa leiden, und 25 gesunden Frauen ähnlichen Alters. Die Diagnose einer Anorexia nervosa lag 
der Hälfte der Patientinnen weniger als ein halbes Jahr zurück. Die Knochendichte wurde mittes SPA 
und DPA am Radius, der LWS und am gesamten Körper gemessen. 
Die Patientinnen zeigten an der LWS eine erheblich niedrigere Knochendichte als die gesunden 
Probandinnen. Die Knochendichte am Radius zeigte im Vergleich der beiden Gruppen keine 
Unterschiede. Je jünger die Patientinnen bei der Diagnosestellung waren und je länger die Erkrankung 
bestand, desto niedriger war im Trend die Knochendichte. Eine niedriger Body-Mass-Index korreliert 
stark mit einer reduzierten Knochenmasse. 
 
Fazit der Verfasser: Erhebliche Defizite in der Knochenmasse sind eine häufige und und oft frühe 
Komplikation einer Anorexia nervosa bei Heranwachsenden. Eine mögliche Therapie mit Östrogenen 
ist aus verschiedenen Gründen bei dieser Patientengruppe problematisch. Angesichts der starken 
Korrelation zwischen Knochenmasse und dem Body-Mass-Index, ist es wahrscheinlich, daß mit einem 
Anstieg des Körpergewichtes auch die Knochenmasse zunimmt. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Angesichts der fehlenden bzw. nicht evaluierten therapeutischen 
Optionen, mit denen isoliert die Osteopenie bei Patientinnen mit einer Anorexia nervosa zu behandeln 
wäre, ist eine routinemäßige Anwendung der Osteodensitometrie bei dieser Indikation nicht zu 
begründen.  
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die Studie belegt nicht den diagnostischen Nutzen der Osteodensitometrie bei dieser Indikation. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
 



13. Anhang   

139  

 
Studie zu Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Anorexia nervosa 
 
Herzog, W., Minne, H., Deter, C., Leidig, G., Schellberg, D., Wuster, C., Gronwald, R., Sarembe, 
E., Kroger, F., and Bergmann, G. Outcome of bone mineral density in anorexia nervosa patients 
11.7 years after first admission. J Bone.Miner.Res. 8(5), 597-605. 5-1993. 
 
Fragestellung: Welche Assoziation hat der klinische Verlauf bei Patientinnen mit einer Anorexia 
nervosa mit der Knochendichte? 
 
Beschreibung: Kohortenstudie (2 Querschnittsuntersuchungen) an 51 Patientinnen mit einer Anorexia 
nervosa. Die mittlere zeitliche Distanz zwischen den beiden Untersuchungen lag bei 11,7 Jahren. Das 
Alter der Patientinnen bei der 2.Untersuchung lag zwischen 24 und 44,5 Jahren. Die Knochendichte 
wurde am Radius und der LWS mittels DPA gemessen. Der klinische Verlauf wurde insbesondere 
mittels des sog. „Morgan-Russell general outcome score“ beurteilt, der Störungen der Menstruation 
kategorisiert. 
Patientinnen mit einem ungünstigen klinischen Verlauf hatten Knochendichtewerte, die an der LWS 
-2,18 und am Radius –1,73 Standardabweichungen unter dem Mittelwert einer Referenzpopulation 
lagen. Bei Patientinnen mit einem günstigen klinischen Verlauf lagen die entsprechenden Werte 
weniger niedrig bei -0,26 an der LWS und -0,68 am Radius. Mit einer niedrigen Knochendichte waren 
insbesondere die zeitliche Dauer der Anorexia und eine Östrogendefizienz assoziiert. 
 
Fazit der Verfasser: Eine erhebliche Reduktion der Knochendichte bei Frauen mit einer Anorexia 
deutet auf ein erhöhtes Frakturrisiko hin. Bei einer Genesung von der Anorexia könnte eine 
Wiederherstellung der physiologischen Knochendichte möglich sein. Weiterer Forschungsbedarf 
besteht hinsichtlich der Wirksamkeit und Risiken einer Östrogentherapie bei dieser Indikation. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Diese Studie hatte nicht das Ziel zu evaluieren, welcher 
Schwellenwert bei einer erniedrigten Knochendichte bei der einzelnen Patientin eine sichere 
Frakturgefährdung voraussagt. Das Eintreten von Frakturen war nicht die Zielgröße der Studie – die 
Patienten wurden auch nicht zu diesem Zwecke engmaschig nachbeobachtet. Somit ist auch nicht die 
Sensitivität, Spezifität und der prädiktive Wert der Osteodensitometrie bei dieser Indikation beurteilbar. 
Die therapeutischen Optionen sind unklar. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die Studie belegt nicht den diagnostischen Nutzen der Osteodensitometrie bei dieser Indikation. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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13.2.7. Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Hypophyseninsuffizienz 

 
Übersicht: 
 
Primärstudien: 
 
Al-Shoumer, K. A., Page, B., Thomas, E., Murphy, M., Beshyah, S. A., and Johnston, D. G. Effects of 
four years' treatment with biosynthetic human growth hormone (GH) on body composition in GH-
deficient hypopituitary adults. Eur.J Endocrinol. 135(5), 559-567. 11-1996. 
 
Finkenstedt, G., Gasser, R. W., Hofle, G., Watfah, C., and Fridrich, L. Effects of growth hormone 
(GH) replacement on bone metabolism and mineral density in adult onset of GH deficiency: results of 
a double- blind placebo-controlled study with open follow-up. Eur.J Endocrinol. 136(3), 282-289. 3-
1997. 
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Studie zu Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Hypophyseninsuffizienz 
 
Al-Shoumer, K. A., Page, B., Thomas, E., Murphy, M., Beshyah, S. A., and Johnston, D. G. 
Effects of four years' treatment with biosynthetic human growth hormone (GH) on body 
composition in GH-deficient hypopituitary adults. Eur.J Endocrinol. 135(5), 559-567. 11-1996. 
 
Fragestellung: Welchen Einfluß hat eine Behandlung von Erwachsenen, die an einem GH-Defizit 
aufgrund eines Hypopituitarismus leiden, mit synthetischem GH auf die sog. ‘body composition’? 
 
Beschreibung: Kohortenstudie an 13 Erwachsenen mit einer GH-Defizienz. Die Gruppe wurde über 4 
Jahre jährlich nachuntersucht. Dabei wurde auch der Ganzkörper-Knochenmineralgehalt mittels 
Osteodensitometrie (DEXA) gemessen und zur Bestimmung der Fettmasse des Körpers eingesetzt. 
Die sog. fettfreie Körpermasse, gemessen mittels DEXA, erhöhte sich statistisch signifikant nach 1 und 
2 Jahren, jedoch nicht nach 3 und 4 Jahren. 
Eine Reihe weiterer laborchemischer Parameter und anderer Verfahren zur Bestimmung der ‘body 
composition’ zeigten ebenfalls statistisch signifikante Verbesserungen. 
Eine Darstellung des Ganzkörper-Mineralgehaltes erfolgt nicht. 
 
Fazit der Verfasser: Diese Daten zeigen, daß eine 4-jährige Therapie mit GH bei dieser Indikation mit 
einer nachhaltigen Verbesserung der ‘body composition’ assoziiert ist. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Die Studie soll bei einer kleinen Patientengruppe ohne 
Vergleichsgruppe anhand diverser Zielgrößen einen positiven Effekt der Therapie belegen. Aufgrund 
des methodisch-biometrischen Niveaus der Studie, das z.B. eine Beurteilung von klinschen Zielgrößen 
wie Morbidität oder Mortalität nicht zuläßt, ist die Studie allenfalls als eine Pilotstudie anzusehen, auf 
deren Basis eine therapeutische Wirksamkeitsstudie geplant werden könnte. Die therapeutische GH-
Substitution (gentechnisch hergestelltes Somatotropin) erhöht evtl. das Malignomrisiko (z.·B. akute 
lymphoblastische Leukämie) und erfordert daher eine sorgfältige Indikationsstellung. 
Die Bedeutung der DEXA in der Reihe der angewandten diagnostischen Verfahren bleibt unklar. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die Studie belegt nicht den diagnostischen Nutzen der Osteodensitometrie bei dieser Indikation. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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Studie zu Erkrankungen, bei denen die Osteoporose eine häufige 
Folgeerkrankung darstellt - Hypophyseninsuffizienz  
 
Finkenstedt, G., Gasser, R. W., Hofle, G., Watfah, C., and Fridrich, L. Effects of growth hormone 
(GH) replacement on bone metabolism and mineral density in adult onset of GH deficiency: 
results of a double- blind placebo-controlled study with open follow-up. Eur.J Endocrinol. 
136(3), 282-289. 3-1997. 
 
Fragestellung: Unter anderem: Welchen Effekt hat eine GH-Substitution bei GH-defizienten 
Erwachsenen auf die Knochendichte? 
 
Beschreibung: Randomisierte, plazebo-kontrollierte Therapiestudie an ingesamt 20 erwachsenen 
Patienten mit einer GH-Defizienz. Die Studie hatte eine Dauer von 6 Monaten. Danach wurden 
18 Patienten mindestens weitere 6 Monate mit GH behandelt. Die Knochendichte wurde mittels DEXA 
an der LWS, am Femur und am gesamten Körper bei Aufnahme in die Studie und nach 6, 9, 12 sowie 
18 Monaten bestimmt. 
Innerhalb der 6-monatigen Studie kam es zu keiner signifikanten Änderung der Knochendichte. 
Bei den 18 Patienten, die 12 Monate mit GH behandelt worden waren, kam es zu statistisch 
signifikanten Anstiegen der Knochendichte an der LWS und dem Femur. Die Knochendichteanstiege 
fielen bei Patienten mit einer erniedrigten Knochendichte stärker aus als bei Patienten mit einer 
normalen Knochendichte bei Studienbeginn. 
 
Fazit der Verfasser: Eine Behandlung von GH-defizienten Erwachsenen mit synthetischem GH 
beschleunigt den Knochensubstanzumsatz (bone turnover) für mindestens 12 Monate. Deshalb sollte 
bei GH-defiziente Patienten, die eine Osteopenie bzw. Osteoporose haben, eine GH-Substitution 
diskutiert werden.  
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Aufgrund der offenen Behandlung nach der 6-monatigen 
plazebo-kontrollierten Studienphase bleibt unklar, ob der Anstieg der Knochendichte valide auf die GH-
Behandlung zurückzuführen ist. Ebenfalls unklar bleibt, ob die erzielten Knochendichteanstiege auch 
mit einer Vermeidung von Frakturen assoziiert ist und welchen Stellenwert die Osteodensitometrie 
(Schwellenwert?) bei Therapieentscheidungen hat. 
Die therapeutische GH-Substitution (gentechnisch hergestelltes Somatotropin) erhöht evtl. das 
Malignomrisiko (z.·B. akute lymphoblastische Leukämie) und erfordert daher eine sorgfältige 
Indikationsstellung. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die Studie belegt nicht den diagnostischen Nutzen der Osteodensitometrie bei dieser Indikation. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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13.2.8. Studie zur Osteoporose als eine Folgeerkrankung bei angeborenen 
Erkrankungen des Bindegewebes - Osteogenesis imperfecta  

 
Übersicht: 
 
Primärstudien: 
 
Astrom, E. and Soderhall, S. Beneficial effect of bisphosphonate during five years of treatment of 
severe osteogenesis imperfecta. Acta Paediatr. 87(1), 64-68. 1-1998. 
 
Reinus, W. R., McAlister, W. H., Schranck, F., Chines, A., and Whyte, M. P. Differing lumbar vertebral 
mineralization rates in ambulatory pediatric patients with osteogenesis imperfecta. Calcif.Tissue Int. 
62(1), 17-20. 1-1998. 
 
Zionts, L. E., Nash, J. P., Rude, R., Ross, T., and Stott, N. S. Bone mineral density in children with 
mild osteogenesis imperfecta. J Bone Joint Surg.Br. 77(1), 143-147. 1-1995. 
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Studie zur Osteoporose als eine Folgeerkrankung bei angeborenen 
Erkrankungen des Bindegewebes - Osteogenesis imperfecta  
 
Astrom, E. and Soderhall, S. Beneficial effect of bisphosphonate during five years of treatment 
of severe osteogenesis imperfecta. Acta Paediatr. 87(1), 64-68. 1-1998. 
 
Fragestellung: Welchen Effekt hat das Bisphosphonat Pamidronat bei einer schweren Osteogenesis 
imperfecta? 
 
Beschreibung: 3 Kasuistiken. Es werden die Ergebnisse einer Behandlung von 3 jungen Frauen 
(Alter: 13, 16 und 20) mit einer schweren Osteogenesis imperfecta mit dem Bisphosphonat 
Pamidronat dargestellt. Die Frauen wurden über 2, 3 und 5,5 Jahre behandelt. Die Applikation des 
Pamidronat erfolgte intravenös im Krankenhaus. 
Die Knochendichte wurde mittels DEXA am gesamten Körper und an der Wirbelsäule alle 6 bis 
12 Monate bestimmt.  
Bei den drei Patientinnen kam es im Verlauf der Behandlung zu einem allmählichen Anstieg der 
Knochendichtewerte. 
Es kam bei den Patientinnen zu ganz wesentlichen Verbesserungen des Wohlbefindens, zu einer 
Verminderung der Schmerzen und zu einer erheblichen Verbesserung der körperlichen Aktivität. 
 
Fazit der Verfasser: Die Studie deutet darauf hin, daß Pamidronat zur Behandlung einer schweren 
Osteogenesis imperfecta eingesetzt werden kann. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Aus der Darstellung der Kasuistiken wird nicht deutlich, ob die 
Knochendichtewerte bei diesen Patientinnen der entscheidende Parameter waren, eine Therapie mit 
Pamidronat einzuleiten. Der Beschreibung ist zu entnehmen, daß es bei den Patientinnen zu 
wesentlichen Besserungen der klinischen Symptomatik kam. Es bleibt unklar, in welcher Weise die 
Osteodensitometrie einen additiven Nutzen bei der Beurteilung des Therapieerfolges liefert. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die Studie belegt nicht den diagnostischen Nutzen der Osteodensitometrie bei dieser Indikation. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: als Diagnostik-Studie III. 
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Studie zur Osteoporose als eine Folgeerkrankung bei angeborenen 
Erkrankungen des Bindegewebes - Osteogenesis imperfecta  
 
Reinus, W. R., McAlister, W. H., Schranck, F., Chines, A., and Whyte, M. P. Differing lumbar 
vertebral mineralization rates in ambulatory pediatric patients with osteogenesis imperfecta. 
Calcif.Tissue Int. 62(1), 17-20. 1-1998. 
 
Fragestellung: Welchen Verlauf nimmt die Knochendichte bei unbehandelten Kindern mit einer 
Osteogenesis imperfecta? 
 
Beschreibung: Querschnittsstudie an 27 Kindern, die an einer Osteogenesis imperfecta leiden. Die 
Patienten benötigten beim Gehen keine Hilfsmittel und nahmen zum Zeitpunkt der Studie keine 
Medikamente ein, die den Knochenstoffwechsel beeinflussen. 
Die Knochendichte wurde mittels DEXA an der LWS bestimmt. Bei 15 Patienten lagen Meßwerte aus 
vorangegangenen DEXA-Messungen vor. 
Die Knochendichte zeigte eine starke Korrelation zur Körperhöhe, zur Körperoberfläche und zum Alter 
der Patienten. Eine inverse Korrelation bestand zur Frakturrate.  
Im Vergleich zu einer alters- und geschlechtsangepassten Referenzgruppe hatten die Patienten 
Knochendichtewerte, die im Mittel -1,9 Standardabweichungen niedriger lagen als der Mittelwert in der 
Referenzgruppe (Spannweite -5,4 bis +1,1). 
Weitere Ergebnisse deuten an, daß Patienten, die im Vergleich zu einer Referenzpopulation zu klein 
waren, bei weiteren Verlaufsbeobachtungen die Knochendichte überdurchschnittlich steigern.  
 
Fazit der Verfasser: Da auch die Röhrenknochen bei Patienten mit einer Osteogenesis imperfecta 
häufig grazil und verjüngt sind, vermuten wir, daß die relativ niedrigen Knochendichtewerte bei den 
Patienten eher auf das verminderte Volumen der Wirbelkörper als auf eine tatsächliche 
Mindermineralisation zurückzuführen sind. 
Die Beobachtung, daß Patienten in der Knochendichte stark ‘aufholen’, könnte andererseits auf eine 
rapide Zunahme des Wirbelvolumens und nur sekundär auf eine Steigerung der Knochendichte 
zurückzuführen sein. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Aus den Ergebnissen der Studie wird nicht deutlich, welchen 
Stellenwert die Osteodensitometrie bei Therapieentscheidungen bei dieser Indikation hat. Es fehlen 
Berechnungen zur Sensitivität, Spezifität und prädiktiven Werten, die zeigen bei welchen 
Schwellenwerten Therapien beim einzelnen Patienten wirksam sind. 
Zudem werden die Fehlerquellen bei der Interpretation der Knochendichtewerte deutlich. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die Studie belegt nicht den diagnostischen Nutzen der Osteodensitometrie bei dieser Indikation. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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Studie zur Osteoporose als eine Folgeerkrankung bei angeborenen 
Erkrankungen des Bindegewebes - Osteogenesis imperfecta  
 
Zionts, L. E., Nash, J. P., Rude, R., Ross, T., and Stott, N. S. Bone mineral density in children 
with mild osteogenesis imperfecta. J Bone Joint Surg.Br. 77(1), 143-147. 1-1995. 
 
Fragestellung: Welchen Stellenwert hat die Osteodensitometrie bei der Diagnostik einer Osteoporose 
bei Kindern, die unter einer Osteogenesis imperfecta leiden? 
 
Beschreibung: ‘Matched-Pairs’-Studie an 9 Kindern (Alter: 3 bis 13 Jahre) mit einer Osteogenesis 
imperfecta und 9 gesunden Kindern, die hinsichtlich ihres Alters und Geschlecht mit den Patienten 
vergleichbar waren (‘ge-matched’ wurden). Die Patienten hatten nur eine milde Symptomatik. Die 
Knochendichte wurde mittels DEXA an der LWS und am Femur bestimmt.  
Die Knochendichtewerte waren bei allen Vergleichpaaren an beiden Lokalisationen bei den Patienten 
niedriger als in der Vergleichsgruppe. Die Patienten hatten im Vergleich zu veröffentlichten Werten von 
Referenzkollektiven signifikant niedrigere Knochendichtewerte, während das Vergleichskollektiv 
vergleichbare Werte zeigte. 
 
Fazit der Verfasser: Die DEXA ist eine objektive, reproduzierbare und sensitive Methode zur Messung 
einer Knochendichte bei Kindern. Síe könnnte hilfreich in der Diagnostik, der Prognosebestimmung 
und zur Therapieüberwachung sein. Zukünftige Studien könnten eine Korrelation zwischen der 
Knochendichte und Frakturen zeigen. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Wie von den Autoren ausgeführt, waren Frakturen keine 
Zielgröße der Studie. Der Stellenwert der Osteodensitometrie müsste in prospektiven Diagnosestudien 
unter Einbeziehung therapeutischer Optionen an der Zielgröße „Fraktur“ belegt werden. Aus der Studie 
von Reinus et. al (1998) benannten zudem in der Diskussion ihrer Studie Probleme, die Zweifel an der 
Möglichkeit einer validen Interpretation der Knochendichtewerte bei Osteogenesis imperfecta 
rechtfertigen. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die Studie belegt nicht den diagnostischen Nutzen der Osteodensitometrie bei dieser Indikation. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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13.2.9. Erkrankungen bei denen eine Osteoporose auftreten kann, der 
pathophysiologische Zusammenhang jedoch unbekannt ist - 
Malnutrition, Alkoholismus  

 
Übersicht: 
 
Primärstudien: 
 
Chon, K. S., Sartoris, D. J., Brown, S. A., and Clopton, P. Alcoholism-associated spinal and femoral 
bone loss in abstinent male alcoholics, as measured by dual X-ray absorptiometry. Skeletal.Radiol. 
21(7), 431-436. 1992. 
 
Laitinen, K., Valimaki, M., Lamberg-Allardt, C., Kivisaari, L., Lalla, M., Karkkainen, M., and Ylikahri, R. 
Deranged vitamin D metabolism but normal bone mineral density in Finnish noncirrhotic male 
alcoholics. Alcohol Clin.Exp.Res. 14(4), 551-556. 8-1990. 
 
Nyquist, F., Karlsson, M. K., Obrant, K. J., and Nilsson, J. A. Osteopenia in alcoholics after tibia shaft 
fractures. Alcohol Alcohol 32(5), 599-604. 9-1997. 
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Studie zu Erkrankungen bei denen eine Osteoporose auftreten kann, der 
pathophysiologische Zusammenhang jedoch unbekannt ist - Malnutrition, 
Alkoholismus  
 
Chon, K. S., Sartoris, D. J., Brown, S. A., and Clopton, P. Alcoholism-associated spinal and 
femoral bone loss in abstinent male alcoholics, as measured by dual X-ray absorptiometry. 
Skeletal.Radiol. 21(7), 431-436. 1992. 
 
Fragestellung: Kommt es bei Alkoholikern zu einem quantitativen Knochensubstanzverlust? 
 
Beschreibung: Querschnittsstudie an 32 relativ gesunden, nicht hospitalisierten, alkoholabhängigen 
Männern, die im Mittel seit 4 Monaten abstinent waren (Spannweite 3 Tage bis 36 Monate). Die 
Knochendichte wurde mittels DEXA an der LWS und am Femur bestimmt. Die Ergebnisse wurden mit 
veröffentlichten Normwerten von alters- und geschlechtsangepassten Referenzkollektiven verglichen.  
Bei den Patienten zeigten sich sowohl an der LWS als auch am Femur im Vergleich zum 
Referenzkolletiv statistisch signifikant erniedrigte Knochendichtewerte. Im Mittel lagen die Werte am 
Femur um -0,56 und an der LWS um -0,57 Standardabweichungen unter dem Mittelwert der 
Referenzpopulation. 
 
Fazit der Verfasser: In dieser Studie ist es nicht möglich zwischen den Effekten, die das Ethanol bzw. 
andere Alkoholismus-asssoziierte Faktoren, wie z.B. eine Mangelernährung, auf den 
Knochenstoffwechsel ausüben zu unterscheiden. Die DEXA wurde eingesetzt, um den signifikanten 
Knochensubstanzverlust an der LWS und am Femur der bisher wenig evaluierten alkoholabhängigen 
Bevölkerung zu quantifizieren. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Aus den Ergebnissen der Studie kann nicht abgeleitet werden, 
ab welchen Schwellenwert die Patienten behandlungsbedürftig wären. Die Abweichungen vom 
Mittelwert der Referenzpopulation liegen deutlich über den von der WHO konzentierten Schwellenwert 
von -2,5, so daß bei den Patienten gemäß dieser Definition keine Osteoporose vorliegt.  
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die Studie belegt nicht den diagnostischen Nutzen der Osteodensitometrie bei dieser Indikation. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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Studie zu Erkrankungen bei denen eine Osteoporose auftreten kann, der 
pathophysiologische Zusammenhang jedoch unbekannt ist - Malnutrition, 
Alkoholismus  
 
Laitinen, K., Valimaki, M., Lamberg-Allardt, C., Kivisaari, L., Lalla, M., Karkkainen, M., and 
Ylikahri, R. Deranged vitamin D metabolism but normal bone mineral density in Finnish 
noncirrhotic male alcoholics. Alcohol Clin.Exp.Res. 14(4), 551-556. 8-1990. 
 
Fragestellung: Welchen Einfluß hat eine Alkoholabhängigkeit bei den betroffenen Patienten auf den 
Vitamin D-Metabolismus und die Knochendichte? 
 
Beschreibung: Querschnittsstudie an 38 männlichen Alkoholikern und zwei Kontrollgruppen. Die erste 
Kontrollgruppe umfasste 20 gesunde Männer, die zum Vergleich der SPA-Meßwerte und der 
laborchemischen Untersuchungen diente. Die zweite Vergleichsgruppe bestand aus 79 gesunden 
Männern und diente zum Vergleich der durch DEXA erhobenen Meßwerte. 
Die Knochendichte wurde am Unterarm mittels SPA und an der Wirbelsäule, am Oberarm und am 
Femur mittels DEXA gemessen. 
Die Knochendichtewerte zeigten an allen Meßstellen im Vergleich der Patientengruppe mit den 
Vergleichskollektiven keine statistisch signifikanten Unterschiede. Die Kalziumausscheidung über den 
Urin war bei den Patienten um 42% vermindert. Ebenso waren die Vitamin D-Spiegel bei den Patienten 
im Vergleich zu der ersten Vergleichsgruppe signifikant erniedrigt. 
 
Fazit der Verfasser: Die Knochendichtewerte sind bei nicht-zirrhotischen Alkoholikern, die sich hoch 
kalziumreich ernähren und keinen Hypogonadismus haben, nicht erniedrigt. Der Vitamin D-
Stoffwechsel ist jedoch durch den chronischen Ethanolkonsum gestört.  
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Die Ergebnisse der Studie geben Hinweise darauf, daß die 
Knochendichte bei Alkoholikern nicht herabgesetzt ist. Dieses Ergebnis steht in Kontrast mit den 
Ergebnissen von Chon et al. 1992. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die Studie weist auf weiteren Forschungsbedarf hinsichtlich der Fragestellung hin, ob Alkoholiker 
überhaupt osteoporose-gefährdet sind. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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Studie zu Erkrankungen bei denen eine Osteoporose auftreten kann, der 
pathophysiologische Zusammenhang jedoch unbekannt ist - Malnutrition, 
Alkoholismus  
 
Nyquist, F., Karlsson, M. K., Obrant, K. J., and Nilsson, J. A. Osteopenia in alcoholics after tibia 
shaft fractures. Alcohol Alcohol 32(5), 599-604. 9-1997. 
 
Fragestellung: Welchen Effekt hat ein chronischer Alkoholmißbrauch auf eine post-traumatische 
Osteopenie nach einer isolierten Tibiaschaftfraktur? 
 
Beschreibung: Querschnittsstudie an 61 männlichen Patienten, die in den Jahren 1984 bis 1994 eine 
isolierte Tibiaschaftfraktur erlitten hatten. 24 dieser Patienten waren alkoholabhängig. Bei diesen 24 
Patienten lag die Fraktur 5 bis 133 Monate zurück. Die übrigen 37 Patienten dienten als 
Vergleichsgruppe. Bei ihnen lag die Fraktur 7 bis 126 Monate zurück. 
Die Knochendichte wurde mittels DEXA bilateral an der Hüfte (Femurhals, Wards Dreieck und am 
Trochanter), der Wirbelsäule und am gesamten Körper gemessen. 
Nachdem in der Analyse Korrekturverfahren zur Berücksichtigung von Differenzen zwischen den 
beiden Gruppen bezgl. der Altersstruktur und der Zeitdifferenz zum Frakturereignis eingesetzt worden 
waren, zeigte sich am Femurhals bei den alkoholabhängigen Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe 
eine um 11% statistisch signifikant erniedrigte Knochendichte. 
 
Fazit der Verfasser: Die Resultate zeigen, daß Alkoholmißbrauch einen, wenn auch limitierten, 
Einfluß auf den Grad einer post-traumatischen Osteopenie hat.  
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Die Methodik der Studie läßt keine validen Schlußfolgerungen 
zu. Es ist keineswegs auszuschließen, daß die allein am Femurhals beobachtete Differenz zwischen 
den beiden Gruppen ein Zufallsergebnis ist, das sich in anderen Untersuchungen nicht reproduzieren 
läßt. Auch die Wahl der Vergleichskollektive läßt keine Rückschlüsse auf die Repräsentativität der 
untersuchten Kollektive zu. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die Studie belegt nicht den diagnostischen Nutzen der Osteodensitometrie bei dieser Indikation. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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13.2.10. Osteoporose als Folge therapeutischer Maßnahmen - Patienten, bei 
welchen eine Glucocorticoidtherapie von mindestens sechs Monaten 
durchgeführt wird und die verabreichte Dosis von 7,5 Prednison-
äquivalent pro Tag überschritten wird 

 
Übersicht: 
 
Primärstudien: 
 
Adachi, J. D., Bensen, W. G., Brown, J., Hanley, D., Hodsman, A., Josse, R., Kendler, D. L., Lentle, 
B., Olszynski, W., Ste, Marie LG, Tenenhouse, A., and Chines, A. A. Intermittent etidronate therapy to 
prevent corticosteroid-induced osteoporosis [see comments]. N.Engl.J.Med. 337(6), 382-387. 8-7-
1997. 
 
Lane, N. E., Sanchez, S., Modin, G. W., Genant, H. K., ini, E., and Arnaud, C. D. Parathyroid hormone 
treatment can reverse corticosteroid-induced osteoporosis. Results of a randomized controlled clinical 
trial. J Clin.Invest. 102(8), 1627-1633. 10-15-1998. 
 
Pitt, P., Li, F., Todd, P., Webber, D., Pack, S., and Moniz, C. A double blind placebo controlled study 
to determine the effects of intermittent cyclical etidronate on bone mineral density in patients on long-
term oral corticosteroid treatment [see comments]. Thorax 53(5), 351-356. 5-1998. 
 
Systematischer Review 
 
Homik, J., Cranney, A., Shea, B., Tugwell, P., Wells, G., Adachi, R., and Suarez-Almazor, M. 
Bisphosphonates for steroid induced osteoporosis (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, 
Issue 1, 1999. Oxford: Update Software. 
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Systematischer Review zur Osteoporose als Folge therapeutischer 
Maßnahmen - Patienten, bei welchen eine Glucocorticoidtherapie von 
mindestens sechs Monaten durchgeführt wird und die verabreichte Dosis von 
7,5 Prednison-äquivalent pro Tag überschritten wird  
 
 
Zusammenfassung des systematischen Reviews: 
 
Homik, J., Cranney, A., Shea, B., Tugwell, P., Wells, G., Adachi, R., and Suarez-Almazor, M. 
Bisphosphonates for steroid induced osteoporosis (Cochrane Review). In: The Cochrane 
Library, Issue 1, 1999. Oxford: Update Software. 
 
Fragestellung: Welchen Nutzen haben Bisphosphonate bei der Prävention und Therapie einer 
Kortkosteroid-induzierten Osteoporose? 
 
Beschreibung: Systematischer Review basierend auf den standardisierten und tranparenten 
Verfahrensregeln der Cochrane-Collaboration. Dazu gehören eine standardisierte 
Datenbankrecherche (Medline, Embase, Current contents), eine Recherche in Literaturlisten sowie die 
Suche nach Konferenzbeiträgen. In die Analyse gehen ausschließlich kontrollierte, klinische Studien 
ein. 
 
Fertigstellung: November 1998. 
 
Fazit der Verfasser: Bisphosphonate sind als präventive Maßnahme und zur Therapie eines 
Kortikosteroid-induzierten Knochensubstanzverlustes an der LWS effektiv. Die Effektivität in Hinsicht 
auf die Vermeidung von Frakturen kann aus dieser Analyse nicht geschlußfolgert werden, obwohl 
Knochendichteveränderungen mit dem Frakturrisiko korrelieren. 
Bisphosphonate scheinen effektiv bei der Prävention und Behandlung einer Kortikosteroid-induzierten 
Osteoporose am Femurhals zu sein. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Der Review verdeutlicht, daß Studien fehlen, die die Bedeutung 
der Osteodensitometrie für eine Therapieentscheidung beim einzelnen Patienten untersuchen. 
Zielgrößen sollten dabei Frakturen, insbesondere Hüftfrakturen, sein. Die Schlußfolgerungen basieren 
auf Assoziationsberechnungen zwischen Therapie und Knochendichteveränderungen. Die für die 
Therapieentscheidung beim einzelnen Patienten wesentlichen Angaben zur Spezifität, zur Sensitivität 
und zu prädiktiven Werten in Bezug auf die Zielgröße Fraktur scheinen aus den bisherigen Studien 
nicht evaluierbar zu sein. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Der Nutzen der Osteodensitometrie hinsichtlich einer Therapieentscheidung zur Prävention von 
Frakturen und Re-Frakturen kann aus den im systematischen Review identifizierten Studien in Bezug 
auf die wesentliche Zielgröße Fraktur nicht abgeleitet werden.  
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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Studie zur Osteoporose als Folge therapeutischer Maßnahmen - Patienten, bei 
welchen eine Glucocorticoidtherapie von mindestens sechs Monaten 
durchgeführt wird und die verabreichte Dosis von 7,5 Prednison-äquivalent pro 
Tag überschritten wird  
 
Adachi, J. D., Bensen, W. G., Brown, J., Hanley, D., Hodsman, A., Josse, R., Kendler, D. L., 
Lentle, B., Olszynski, W., Ste, Marie LG, Tenenhouse, A., and Chines, A. A. Intermittent 
etidronate therapy to prevent corticosteroid-induced osteoporosis [see comments]. 
N.Engl.J.Med. 337(6), 382-387. 8-7-1997. 
 
Fragestellung: Kann eine intermittierende Etidronat-Theraoie einer Kortikosteroid-induzierten 
Osteoporose vorbeugen? 
 
Beschreibung: Randomisierte, plazebo-kontrollierte Therapiestudie an insgesamt 141 Patienten mit 
unterschiedlichen Erkrankungen, bei denen in den letzten 100 Tagen vor Aufnahme in die Studie eine 
Steroidtherapie induziert worden war. Die Studie hatte beim einzelnen Patienten eine Dauer von einem 
Jahr. 67 Patienten wurden in der Etidronat-Gruppe behandelt – 74 Patienten erhielten eine 
Plazebobehandlung. 
Im Ergebnis stieg die Knochendichte an der LWS und am Femur (Trochanter) in der Etidronat-Gruppe 
um 0,61% bzw. um 1,46%, während in der Plazebogruppe die Werte um 3,23% bzw um 2,74% 
abnahmen. Die Differenzen zwischen den Gruppen sind statistisch signifikant. 
Die Veränderungen am Femurhals und am Radius sind im Vergleich der beiden Gruppen nicht 
statistisch signifikant. 
In der Etidronatgruppe kam es bei 5 von 57 Patienten (8,8%) zu neuen radiologisch diagnostizierten 
Wirbelfrakturen – in der Plazebogruppe bei 10 von 65 Patienten (15,4%). Die statistische Signifikanz 
dieses Ergebnisses wird nicht angegeben. 
Eine Subgruppenanalyse der postmenopausalen Frauen (31 in der Etidronat-Gruppe – 32 in der 
Plazebogruppe) zeigt einen statistisch signifikanten Vorteil für die Etidronat-Gruppe. 
 
Fazit der Verfasser: Eine intermittierende Etidronat-Therapie beugt einem Knochensubstanzverlust an 
der Wirbelsäule und des Femurs (Trochanter) vor. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Die Knochendichte wurde in dieser Studie nicht als 
Einschlußkriterium angewandt. Eine Berechnung von Sensitivität, Spezifität und prädiktiven Werten ist 
nicht erfolgt und kann aus den dargestellten Daten auch nicht nachträglich erstellt werden. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die Studie belegt nicht die diagnostische Wertigkeit der Osteodensitometrie in Bezug auf eine 
Therapieentscheidung beim einzelnen Patienten. Aus den Knochendichteabnahmen in der 
Plazebogruppe lassen sich keine Schwellenwerte zur Therapieentscheidung ableiten. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: Als Diagnostikstudie III (keine Berechnung von Sensitivität, Spezifität und 
prädiktiven Werten möglich). 
 



13. Anhang   

154  

 
Studie zur Osteoporose als Folge therapeutischer Maßnahmen - Patienten, bei 
welchen eine Glucocorticoidtherapie von mindestens sechs Monaten 
durchgeführt wird und die verabreichte Dosis von 7,5 Prednison-äquivalent pro 
Tag überschritten wird  
 
Lane, N. E., Sanchez, S., Modin, G. W., Genant, H. K., ini, E., and Arnaud, C. D. Parathyroid 
hormone treatment can reverse corticosteroid-induced osteoporosis. Results of a randomized 
controlled clinical trial. J Clin.Invest. 102(8), 1627-1633. 10-15-1998. 
 
Fragestellung: Kann eine Therapie mit PTH eine Kortikosteroid-induzierte Osteoporose bei 
postmenopausalen Frauen unter Hormonersatztherapie umkehren? 
 
Beschreibung: Zweiarmige, 12-monatige, randomisierte, kontrollierte Therapiestudie an 51 Frauen 
(28 erhielten PTH plus Oestrogen, 23 Patienten erhielten ausschließlich Oestrogen). Die Frauen 
wurden aufgrund verschiedener chronisch-entzündlicher, nicht-infektiöser Erkrankungen mit Steroiden 
behandelt. Ein weiteres Eingangskriterium war eine Knochendichte, die mehr als -2,5 
Standardabweichungen unter dem Mittelwert eines jungen Vergleichskollektivs lag. Die Patientinnen 
wurden 1 Monat nach Studienbeginn und anschließend alle 3 Monate nachuntersucht. Mittels QCT an 
der LWS wurde die Knochendichte zu Beginn der Studie und nach 12 Monaten gemessen. Mittels 
DEXA wurde zu Beginn der Studie und alle 6 Monate die Knochendichte an der Wirbelsäule, Hüfte und 
am Unterarm bestimmt.  
Die mittlere Steigerung der Knochendichte betrug in der PTH-Gruppe an der LWS 35% (QCT) bzw. 
11% (DEXA) – in der nicht mit PTH behandelten Gruppe 1,7% (QCT) bzw. 0% (DEXA). Die 
Unterschiede waren im Vergleich der beiden Gruppen statistisch signifikant. Die Unterschiede an der 
Hüfte und am Unterarm waren im Vergleich der beiden Gruppen nicht statistisch signifikant. 
 
Fazit der Verfasser: Die Resultate legen nahe, daß PTH die Knochendichte bei postmenopausalen 
Frauen unter Hormonersatztherapie mit einer Kortikosteroid-induzierten Osteoporose am zentralen 
Skelett dramatisch erhöht. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Frakturen waren keine Zielgröße der Studie, so daß der Einfluß 
der Knochendichtesteigerungen auf die Frakturraten unklar bleibt. Dabei wäre auch in einer 
Vergleichsgruppe zu evaluieren, ob nicht auch Frauen mit einer höheren Knochendichte von der 
Therapie profitieren.  
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die Studie belegt nicht den diagnostischen Nutzen der Osteodensitometrie bei dieser Indikation. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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Studie zur Osteoporose als Folge therapeutischer Maßnahmen - Patienten, bei 
welchen eine Glucocorticoidtherapie von mindestens sechs Monaten 
durchgeführt wird und die verabreichte Dosis von 7,5 Prednison-äquivalent pro 
Tag überschritten wird  
 
Pitt, P., Li, F., Todd, P., Webber, D., Pack, S., and Moniz, C. A double blind placebo controlled 
study to determine the effects of intermittent cyclical etidronate on bone mineral density in 
patients on long-term oral corticosteroid treatment [see comments]. Thorax 53(5), 351-356. 5-
1998. 
 
Fragestellung: Welchen Einfluß hat eine intermittierne, zyklische Therapie mit Etidronat auf die 
Knochendichte bei Patienten unter einer Steroidtherapie? 
 
Beschreibung: Zweiarmige, randomisierte, plazebokontrollierte Therapiestudie an 49 Patienten unter 
einer Langzeit-Steroidtherapie (> 6 Monate). Die Patienten erhielten entweder 400mg Etidronat pro 
Tag oder einen Plazebo über 14 Tage, gefolgt von einer Kalzium- und Vitamin D-Gabe über 76 Tage in 
beiden Gruppen. Dieser Zyklus wurde achtmal wiederholt bis zu einer Gesamttherapiedauer von 
2 Jahren. Knochendichtemessungen (DEXA) wurden an der LWS und an der Hüfte zu Beginn der 
Studie durchgeführt und alle 6 Monate wiederholt.  
Die Etidronatgruppe umfasste 26 Patienten – die Plazebogruppe 23 Patienten. 43% der Patienten 
leideten an Asthma. Eines der Einschlußkriterien war eine Knochendichte von mindestens einer 
Standardabweichung unter dem Mittelwert einer Vergleichsgruppe (alters- und geschlechtsangepasst). 
Primäre Zielgröße der Studie war die prozentuale Änderung der Knochendichte in der 104.Woche im 
Vergleich mit der bei Studienbeginn gemessenen Knochendichte. 
An der LWS wurde eine statistisch signifikante Steigerung der Knochendichte von 4,5% beobachtet. 
An der Hüfte wurden keine statistisch signifikanten Änderungen der Knochendichte beobachtet. 
 
Fazit der Verfasser: Die Ergebnisse der Studie zeigen, daß bei Patienten mit einer Osteoporose 
aufgrund einer Langzeit-Steroidtherapie eine intermittierende, zyklische Etidronattherapie bei 
zusätzlicher Gabe von Kalzium und Vitamin D die Knochendichte an der LWS statistisch signifikant 
steigert.  
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Frakturen waren keine Zielgröße der Studie, so daß der Einfluß 
der Knochendichtesteigerungen auf die Frakturraten unklar bleibt. Dabei wäre auch in einer 
Vergleichsgruppe zu evaluieren, ob nicht auch Patienten mit einer höheren Knochendichte von der 
Therapie profitieren. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die Studie belegt nicht den diagnostischen Nutzen der Osteodensitometrie bei dieser Indikation. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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13.2.11. Osteoporose als Folge therapeutischer Maßnahmen - 
Organtransplantation 

 
Übersicht: 
 
Primärstudien: 
 
Garcia-Delgado, I., Prieto, S., Gil-Fraguas, L., Robles, E., Rufilanchas, J. J., and Hawkins, F. 
Calcitonin, etidronate, and calcidiol treatment in bone loss after cardiac transplantation. Calcif.Tissue 
Int. 60(2), 155-159. 2-1997. 
 
Grotz, W. H., Rump, L. C., Niessen, A., Schmidt-Gayk, H., Reichelt, A., Kirste, G., Olschewski, M., 
and Schollmeyer, P. J. Treatment of osteopenia and osteoporosis after kidney transplantation. 
Transplantation 66(8), 1004-1008. 10-27-1998. 
 
Valero, M. A., Loinaz, C., Larrodera, L., Leon, M., Moreno, E., and Hawkins, F. Calcitonin and 
bisphosphonates treatment in bone loss after liver transplantation. Calcif.Tissue Int. 57(1), 15-19. 7-
1995. 
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Studie zur Osteoporose als Folge therapeutischer Maßnahmen - 
Organtransplantation 
 
Garcia-Delgado, I., Prieto, S., Gil-Fraguas, L., Robles, E., Rufilanchas, J. J., and Hawkins, F. 
Calcitonin, etidronate, and calcidiol treatment in bone loss after cardiac transplantation. 
Calcif.Tissue Int. 60(2), 155-159. 2-1997. 
 
Fragestellung: Welche Effekte haben Therapien mit Calcitonin, Etidronat und Calcidiol bei einem 
Knochensubstanzverlust nach einer Herztransplantation? 
 
Beschreibung: Dreiarmige, randomisierte, kontrollierte Therapiestudie an 40 Patienten. Die 
Studiendauer betrug 18 Monate. Die Knochendichte wurde an der Wirbelsäule mittels DEXA bei 
Aufnahme in die Studie und nach 6, 12 und 18 Monaten gemessen. 13 Patienten wurden mit 
Calcitonin, 14 mit Etidronat und 13 mit Calcidiol behandelt. 39 Patienten waren Männer. 
Nach 18 Monaten war die Knochendichte in der Calcidiolgruppe um 4,9% gestiegen und in der 
Calcitoningruppe um -1,19% sowie in der Etidronatgruppe um -0,19% gefallen. 
Zu Wirbelkörperfrakturen kam es bei 4 Patienten der Calcitoningruppe, bei 3 Patienten der 
Etidronatgruppe und bei keinem in der Calcidiolgruppe. 
 
Fazit der Verfasser: In dieser Studie hat sich die Gabe von Calcidiol als die effektivste Maßnahme zur 
Prävention und Behandlung eines Knochensubstanzverlustes bei Patienten nach einer 
Herztransplantation erwiesen. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Frakturen waren keine Zielgröße der Studie, so daß der Einfluß 
der Knochendichtesteigerungen auf die Frakturraten unklar bleibt. In dieser Studie scheint ein 
bestimmter Schwellenwert der (erniedrigten) Knochendichte nicht als Eingangskriterium fungiert zu 
haben. Die Knochendichte lag in der Calcidiolgruppe zu Studienbeginn deutlich höher als in den beiden 
anderen Gruppen. Dies könnte mit die deutlich besseren Ergebnisse in dieser Gruppe erklären – und 
ein Indiz dafür sein, daß auch (oder gerade) bei weniger deutlich erniedrigten Knochendichtewerten die 
Patienten von einer Therapie profitieren. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die Studie belegt nicht den diagnostischen Nutzen der Osteodensitometrie bei dieser Indikation. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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Studie zur Osteoporose als Folge therapeutischer Maßnahmen - 
Organtransplantation 
 
Grotz, W. H., Rump, L. C., Niessen, A., Schmidt-Gayk, H., Reichelt, A., Kirste, G., Olschewski, M., 
and Schollmeyer, P. J. Treatment of osteopenia and osteoporosis after kidney transplantation. 
Transplantation 66(8), 1004-1008. 10-27-1998. 
 
Fragestellung: Welchen Effekt hat eine Therapie mit Clodronat bzw. Calcitonin bei Patienten mit einer 
Osteopenie oder Osteoporose nach einer Nierentransplantation? 
 
Beschreibung: Dreiarmige, randomisierte, kontrollierte Therapiestudie an 46 Patienten. Die 
Studiendauer betrug 12 Monate. Die Knochendichte wurde zu Beginn der Studie und nach 12 Monaten 
mittels DEXA an der LWS und am Femurhals bestimmt. Ein Eingangskriterium der Studie war eine 
Knochendichte, die mindestens 1,5 Stanrdabweichungen unter dem Mittelwert einer 
Referenzpopulation lag. 
16 Patienten wurden mit Calcitonin, 15 Patienten mit Clodronat und 15 Patienten mit Plazebo 
behandelt. Alle Patienten erhielten 500mg Kalzium pro Tag. 
In der Clodronatgruppe stieg die Knochendichte um 4,6% an, in der Calcitoningruppe um 3,2% und in 
der Plazebogruppe um 1,8%. Die Unterschiede zwischen den Gruppe waren nicht statistisch 
signifikant. Der PTH-Spiegel erhöhte sich signifikant in den Therapiegruppen um 116%. 
 
Fazit der Verfasser: Eine cyclische Therapie oder Calcitonin scheint einen Anstieg der Knochendichte 
an der LWS bei Patienten mit einer niedrigen Knochenmasse nach Nierentransplantation zu bewirken. 
Die Therapie hatte keine unerwünschten Effekte auf die Transplantatfunktion, scheint jedoch einen 
vorbestehenden sekundären Hyperparathyreoidismus zu verstärken. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Frakturen waren keine Zielgröße der Studie, so daß der Einfluß 
der Knochendichtesteigerungen auf die Frakturraten unklar bleibt. Dabei wäre auch in einer 
Vergleichsgruppe zu evaluieren, ob nicht auch Patienten mit einer höheren Knochendichte von der 
Therapie profitieren. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die Studie belegt nicht den diagnostischen Nutzen der Osteodensitometrie bei dieser Indikation. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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Studie zur Osteoporose als Folge therapeutischer Maßnahmen - 
Organtransplantation 
 
Valero, M. A., Loinaz, C., Larrodera, L., Leon, M., Moreno, E., and Hawkins, F. Calcitonin and 
bisphosphonates treatment in bone loss after liver transplantation. Calcif.Tissue Int. 57(1), 15-
19. 7-1995. 
 
Fragestellung: Welchen therapeutischen Effekt hat eine Therapie mit Etidronat bei Patienten mit einer 
erniedrigten Knochendichte nach einer Lebertransplantation?  
 
Beschreibung: Zweiarmige, randomisierte Therapiestudie an 40 Patienten nach einer 
Lebertransplantation. Die Dauer der Studie betrug 12 Monate. Ein Eingangskriterium war eine im 
Vergleich zum Mittelwert einer Referenzpopulation um 2 Standardabweichungen herabgesetzte 
Knochendichte. Die Knochendichte wurde mittels DEXA an der Wirbelsäule bei Aufnahme in die 
Studie und 12 Monate später bestimmt. 17 Patienten wurden mit Calcitonin behandelt – 23 Patienten 
mit Etidronat. Alle Patienten nahmen 1000mg Kalzium pro Tag ein. 
In beiden Gruppen wurde ein signifikanter Anstieg der Knochendichte beobachtet (6,4% in der 
Calcitoningruppe – 8,2% in der Etidronatgruppe). Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht 
statistisch signifikant. 
 
Fazit der Verfasser: Die Ergebnisse der Studie zeigen, daß antiresorptive Medikamente bei einer 
Osteoporose nach Lebertransplantation für die betroffenen Patienten von Vorteil sein könnten.  
Die Patienten hatten im Vergleich zu geschlechts- und altersangepassten Vergleichsgruppen 
statistisch signifikant niedrigere Knochendichtewerte. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Frakturen waren keine Zielgröße der Studie, so daß der Einfluß 
der Knochendichtesteigerungen auf die Frakturraten unklar bleibt. Dabei wäre auch in einer 
Vergleichsgruppe zu evaluieren, ob nicht auch Patienten mit einer höheren Knochendichte von der 
Therapie profitieren. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses (16.Sitzung am 25.03.1999): 
 
Die Studie belegt nicht den diagnostischen Nutzen der Osteodensitometrie bei dieser Indikation.  
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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13.2.12. Idiopathische Osteoporose (Bei Adoleszenten und Erwachsenen) 
 
Übersicht: 
 
Primärstudien: 
 
Cumming, W. A. Idiopathic juvenile osteoporosis. J Can.Assoc.Radiol. 21(1), 21-26. 3-1970. 
 
Lorenc, R. S., Matusik, H., Olszaniecka, M., and Lebiedowski, M. Potential of densitometric 
measurement in selected pediatric subject. Acta Univ.Carol.[Med] (Praha.) 40(1-4), 23-28. 1994. 
 
Saggese, G., Bertelloni, S., Baroncelli, G. I., Perri, G., and Calderazzi, A. Mineral metabolism and 
calcitriol therapy in idiopathic juvenile osteoporosis. Am.J Dis.Child 145(4), 457-462. 4-1991. 
 
Smith, R. Idiopathic juvenile osteoporosis: experience of twenty-one patients. Br.J Rheumatol. 34(1), 
68-77. 1-1995. 
 
Villaverde, V., De Inocencio, J., Merino, R., and Garcia-Consuegra, J. Difficulty walking. A 
presentation of idiopathic juvenile osteoporosis. J Rheumatol. 25(1), 173-176. 1-1998. 
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Studie zur Idiopathischen Osteoporose (Bei Adoleszenten und Erwachsenen) 
 
Cumming, W. A. Idiopathic juvenile osteoporosis. J Can.Assoc.Radiol. 21(1), 21-26. 3-1970. 
 
Fragestellung: Unterscheidet sich der Verlauf der idiopathischen Osteoporose bei den beschriebenen 
Patienten von anderen Veröffentlichungen? 
 
Beschreibung: Retrospektive Beschreibung einer Fallserie von 8 Kindern im Alter von 3 bis 12 
Lebensjahren in Toronto, Kanada. Die bekannten Ursachen einer Osteoporose waren bei diesen 
Kindern ausgeschlossen worden. Alle Fälle zeichneten sich durch einen abrupten Krankheitsbeginn 
(Frakturen) bei vorher unauffälligem Gesundheitsstatus aus. Im Verlauf kam es über einen gewissen 
Zeitraum zu einer progressiven Verschlechterung und einer anschließenden Stabilisierung, jedoch 
nicht zu einer restitutio ad integrum. Bei 6 der 8 Patienten waren initial metaphysäre Frakturen des 
Unterschenkels aufgetreten. In den Röntgenaufnahmen waren Demineralisationen zu erkennen – die 
Frakturheilung war jedoch durch durch eine periostale Knochenneubildung gekennzeichnet. 
 
Fazit der Verfasser: Das Krankheitsbild ist nicht klar abgrenzbar gegen z.B. eine Osteogenesis 
imperfecta tarda. Die Wirksamkeit der bei diesen Kindern angewandten Therapieversuche bleibt 
fraglich. Die Vorstellung von 8 Fällen innerhalb weniger Jahre könnte auf geographische, ursächliche 
Gegebenheiten oder auf eine andere diagnostische Einordnung an anderen Zentren hindeuten. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Diese Fallsammlung zeigt die Probleme bei der Definition und 
Diagnostik der idiopathischen, juvenilen Osteoporose auf. Es handelt sich nicht um eine Studie zur 
Evaluierung der diagnostischen Wirksamkeit der Osteodensitometrie bei dieser Indikation. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses: 
 
Die Studie belegt nicht den diagnostischen Nutzen der Osteodensitometrie bei dieser Indikation. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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Studie zur Idiopathischen Osteoporose (Bei Adoleszenten und Erwachsenen) 
 
Lorenc, R. S., Matusik, H., Olszaniecka, M., and Lebiedowski, M. Potential of densitometric 
measurement in selected pediatric subject. Acta Univ.Carol.[Med] (Praha.) 40(1-4), 23-28. 1994. 
 
Fragestellung: Welche diagnostische Wertigkeit hat die Osteodensitometrie bei bestimmten 
pädiatrischen Erkrankungen? 
 
Beschreibung: Fall-Kontrollstudie an 302 gesunden zufällig ausgewählten Schulkindern (151 Jungen 
und 151 Mädchen, Alter 6-18,9 Lebensjahre) in Warschau, Polen. Die Patientengruppe (ähnliche 
Altersverteilung) umfasste 85 Kinder. Davon litten 45 Kinder an einer idiopathischen, juvenilen 
Osteoporose – 40 Kinder hatten eine Osteogenesis imperfecta. 
Die Knochendichte wurde mittels DPA am gesamten Körper und an der lumbalen Wirbelsäule 
gemessen.  
Die Messung der Knochendichte am gesamten Körper scheint ein besserer Parameter zu sein, da es 
mit dem Alter der Kinder stärker korreliert als die Knochendichte an der LWS. Die Knochendichtewerte 
waren bei Kindern mit einer idiopathischen Osteoporose mit dem Krankheitsstatus (akut/chronisch) 
assoziiert, wobei Patienten in der akuten Phase deutlich niedrigere Dichtewerte hatten als die 
Patienten in der chronischen Phase. Bei 10 Kindern mit einer Osteogenesis imperfecta lagen normale 
Knochendichte vor – bei der Mehrzahl dieser Patienten lagen erniedrigte Knochendichtewerte vor. 
Diese Gruppierung anhand der Knochendichte korrelierte nicht mit der klinischen Beurteilung der 
Krankheitsintensität. 
 
Fazit der Verfasser: Die Messung der Knochendichte am gesamten Körper könnte eine bedeutende 
Rolle in der Verlaufsbeobachtung und Bewertung der Körperentwicklung bei Kindern spielen. Die 
Osteodensitometrie ist eine wertvolle Methode für die Diagnostik und Verlaufsbeobachtung von 
Knochenpathologien bei Kindern. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Die Studie bestätigt erniedrigte Knochendichtewerte bei Kindern 
mit einer manifesten Osteoporose. Sie stellt keine Informationen bezüglich der Wertigkeit der 
Osteodensitometrie zur Prädiktion einer idiopathischen Osteoporose bzw. eines Therapiemonitorings 
bei manifester idiopathischer Osteoporose bereit. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses: 
 
Die Studie belegt nicht den diagnostischen Nutzen der Osteodensitometrie bei dieser Indikation. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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Studie zur Idiopathischen Osteoporose (Bei Adoleszenten und Erwachsenen) 
 
Saggese, G., Bertelloni, S., Baroncelli, G. I., Perri, G., and Calderazzi, A. Mineral metabolism and 
calcitriol therapy in idiopathic juvenile osteoporosis. Am.J Dis.Child 145(4), 457-462. 4-1991. 
 
Fragestellung: Wie wirksam ist eine Calcitriol-Therapie bei Kindern mit einer idiopathischen, juvenilen 
Osteoporose gemessen an der Frakturrate und der Knochendichte? 
 
Beschreibung: Therapiestudie an 4 Kindern (Alter 2,3 bis 12,6 Lebensjahre) in Pisa, Italien. Die 
Kinder litten an einer idiopathischen, juvenilen Osteoporose mit Knochenschmerzen, rekurrenten 
Frakturen meist an den Metaphysen der der langen Röhrenknochen und Gangschwierigkeiten. 3 
Kinder wurden mit Calcitriol (1,25-dihydroxycholecalciferol), während 1 Kind nicht behandelt wurde, 
weil die Eltern eine Behandlung ablehnten. Die Patienten wurden über einen Zeitraum von 3 Jahren 
nachbeobachtet. Die Knochendichte wurde mittels SPA am Radius bei Aufnahme in die Studie und alle 
6 Monate bestimmt. Während der ersten Monate der Behandlung verließen die Patienten nicht ihre 
Wohnungen, um die Frakturgefährdung zu minimieren. Bei den behandelten Kindern kam es zu einer 
Reduktion der Frakturrate und einer Verbesserung der klinischen Symptomatik. Auch kam es zu einer 
Erhöhung der Knochendichte. Eines der drei behandelten Kinder konnte nur über ein Jahr 
nachbeobachtet werden (lost to follow-up). Bei dem unbehandelten Kind kam es zu einem 
vergleichsweise langsamen Anstieg der Knochendichte. Die Frakturrate blieb bei der gleichen 
Frequenz wie vor Studienbeginn (3 bis 5 Frakturen pro Jahr). Ob auch dieses Kind in den ersten 
Monaten der Studie die Wohnung nicht verließ wird nicht berichtet. 
 
Fazit der Verfasser: Die Applikation von Calcitriol scheint eine effektive Behandlungsoption bei einer 
idiopathischen, juvenilen Osteoporose darzustellen. Da es sich bei der idiopathischen, juvenilen 
Osteoporose jedoch um eine spontan abheilende Erkrankung handelt, sind weitere Therapiestudien 
erforderlich, um definitive Schlußfolgerungen ziehen zu können.  
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Gemäß dem Fazit der Autoren ist festzustellen, daß der 
diagnostische Wert einer Osteodensitometrie in Bezug auf Therapieentscheidungen und der Nutzen 
hinsichtlich eines Therapiemonitorings durch die bisherigen Studien auch nicht ansatzweise belegt 
werden konnte. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses: 
 
Die Studie belegt nicht den diagnostischen Nutzen der Osteodensitometrie bei dieser Indikation. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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Studie zur Idiopathischen Osteoporose (Bei Adoleszenten und Erwachsenen) 
 
Smith, R. Idiopathic juvenile osteoporosis: experience of twenty-one patients. Br.J Rheumatol. 
34(1), 68-77. 1-1995. 
 
Fragestellung: Wie sollte eine idiopathische, juvenile Osteoporose behandelt werden? 
 
Beschreibung: Beschreibung einer Fallserie von 21 Patienten in Oxford, Großbritannien, die bis zu 23 
Jahre nachbeobachtet wurden. Das Alter der Patienten bei Diagnose lag zwischen 9 Monaten und 13 
Lebensjahren. Es zeigten sich keine bedeutenden Unterschiede zwischen den 12 Jungen und 9 
Mädchen. Als Hauptsymptome traten Frakturen der langen Röhrenknochen, Rückenschmerzen, 
Gangabweichungen, eine progressive Kyphose und Wachstumsstörungen auf. Einige Patienten litten 
gleichzeitig an mehreren dieser Symptome. Einzelne Ergebnisse von Knochendichtemessungen liegen 
von 9 Patienten vor. Bei drei dieser 9 Patienten wurden die tiefsten Werte kurz nach Auftreten der 
Symptome gemessen. In einem Fall wurde unerwartet an der Wirbelsäule mittels QCT eine normale 
Knochendichte gemessen. 
Metaphysäre Kompressionsfrakturen der Unterschenkel, die häufig bilateral und symmetrisch 
auftreten, sind ein reglemäßiger und auffallender Befund zusammen mit Arealen erhöhter Dichte als 
Hinweis auf Steßfrakturen. An den Wirbelkörpern imponiert eine extreme symmetrische Bikonkavität.  
 
Fazit der Verfasser: Aufgrund der spontanen Abheilung der Erkrankung ist es unmöglich, die 
Wirksamkeit der vielfältigen Therapieoptionen zu belegen. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: Die Autoren äußern sich nicht klar zum Stellenwert der 
Osteodensitometrie bei dieser Indikation. Die Diagnose einer idiopathischen, juvenilen Osteoporose ist 
bei allen Patienten klinisch und durch typische, radiologische Befunde gestellt worden. Die 
Knochendichte ist nur bei einer Subgruppe und zu sehr unterschiedlichen Zeitpunkten gemessen 
worden. Die Berichte stellen keine Informationen zur Beurteilung des Stellenwertes der 
Osteodensitometrie in Bezug auf Therapieentscheidungen bereit. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses: 
 
Die Studie belegt nicht den diagnostischen Nutzen der Osteodensitometrie bei dieser Indikation. Die 
Autoren weisen auf die Unmöglichkeit bei dieser spontan abheilenden Erkrankung hin, die Wirksam-
keit von Therapieoptionen valide zu belegen. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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Studie zur Idiopathischen Osteoporose (Bei Adoleszenten und Erwachsenen) 
 
Villaverde, V., De Inocencio, J., Merino, R., and Garcia-Consuegra, J. Difficulty walking. A 
presentation of idiopathic juvenile osteoporosis. J Rheumatol. 25(1), 173-176. 1-1998. 
 
Fragestellung: Wie wirksam sind die therapeutischen Optionen bei einer idiopathischen, juvenilen 
Osteoporose und ist die Knochendichte geeignet, den Therapieerfolg zu monitoren? 
 
Beschreibung: 2 Fälle einer idiopathischen, juvenilen Osteoporose werden dargestellt, deren 
primäres Symptom Gangstörungen waren (Madrid, Spanien). Es handelte sich um ein 8,5 Jahre altes 
Mädchen und einen 10 Jahre alten Jungen. Beide Kinder zeigten die im Fazit beschriebenen 
radiologischen Auffälligkeiten der Erkrankung. 
Bei dem Mädchen kam es trotz einer Therapie mit Wachstumshormonen zu neuen Frakturen, so daß 
die Therapie durch Vitamin D, Kalzium und Calcitonin ergänzt wurde. Es konnten keine klinischen 
Fortschritte oder Erhöhung der Knochendichte verzeichnet werden. Erst nach operativen Eingriffen 
kam zu einer deutlichen Besserung der klinischen Symptomatik. Bei Abfassung der Veröffentlichung 
war das Mädchen 13 Jahre alt und asymptomatisch. Die Knochendichtewerte (DEXA) lagen weiterhin 
unter den Normalwerten. 
Der Junge zeigte eine Hyperkalzämie und wurde dementsprechend mit Hydrochlorothiazid sowie 
Calcitonin und Calcifediol behandelt. Nach 4 Monaten war der Junge fähig mit Stützen zu gehen. 
5 Monate nach der Diagnose entwickelte er Kompressionsfrakturen der thorakalen und 
Lendenwirbelsäule (T10 bis L4). Bis zu seinem 11 Lebensjahren hatte er keine weiteren Frakturen 
erlitten, hatte weiterhin niedrige Knochendichtewerte (DEXA) an der LWS und brauchte weiterhin 
Gehhilfen. 
 
Fazit der Verfasser: Bei der idiopathischen, juvenilen Osteoporose handelt es sich um eine seltene 
Erkrankung mit weniger als 150 publizierten Fällen. Die Diagnose dieser Erkrankung wird radiologisch 
gestellt, durch Beobachtung einer ernsten Osteopenie der langen Röhrenknochen und metaphysären 
Diskontinuitäten sowie transversalen dichten Linien, welche die charakteristischen 
Kompressionsfrakturen der idiopathischen, juvenilen Osteoporose darstellen. Am axialen Skelett 
werden üblicherweise bikonkave Wirbelkörper gesehen. Die Osteodensitometrie bestätigt eine 
Abnahme der Knochenmasse. 
Die unklare Wirksamkeit der therapeutischen Optionen und die regelhafte Spontanabheilung der 
Erkrankung führen zu dem Vorschlag, nur diese Patienten zu behandeln, welche biochemische 
Abnormalitäten wie z.B. niedrige Vitamin D-Konzentrationen im Serum aufweisen. Es ist jedoch nicht 
möglich nachzuweisen, inwieweit eine Behandlung die Rate des Knochenverlustes verlangsamt. 
 
Anmerkung der Geschäftsführung: In dieser aktuellen Veröffentlichung aus dem Jahre 1998 wird 
anhand von 2 Fallbeispielen der aktuelle Stand des medizinischen Wissens zur idiopathischen, 
juvenilen Osteoporose aus Sicht der Autoren dargestellt. Die diagnostische Wirksamkeit der 
Osteodensitometrie wird lediglich in einer Bestätigung einer verminderten Knochenmasse gesehen. 
Die Osteodensitometrie erscheint ungeeignet, therapeutische Maßnahmen mit Hilfe der Knochendichte 
zu steuern. 
 
Fazit des Arbeitsausschusses: 
 
Die Studie belegt nicht den diagnostischen Nutzen der Osteodensitometrie bei dieser Indikation. 
 
Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschuß in Bezug auf die Fragestellung des 
Arbeitsausschusses: III. 
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13.3.  Antrag und Begründung (ohne Anlagen) 
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13.4. Veröffentlichung der Ankündigung der Beratung im 
Bundesanzeiger Nr. 243 vom 31.12.1997 
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13.5. Fragenkatalog des Arbeitsausschusses für Stellungnahmen 
 
 
Fragenkatalog zur Osteodensitometrie mittels  
 

1. Computertomographie (QCT), 
2. spezieller Computertomographie am peripheren Skelett (Röntgen-

pQCT), 
3. planarer Strahlenabsortionsmessung und digitaler Auswertung (DXA), 
4. spezieller Computertomographie am peripheren Skelett (Radionuklid-

pQCT). 
 
Bitte benennen Sie zu jeder Antwort Ihre Quellen (z.B. Studien, Ergebnisse von 
Konsensuskonferenzen) und machen Sie deutlich, auf welches der vier 
speziellen Verfahren Sie sich beziehen 
 

Fragen zum diagnostischen Nutzen 
1. Auf welchem physikalischen Prinzip beruht die Osteodensitometrie? 
2. Wie ist die Osteodensitometrie hinsichtlich ihrer Gültigkeit (Validität), 

Zuverlässigkeit (Reliabilität), Genauigkeit und Reproduzierbarkeit zu bewerten? 
3. Welche Erkrankungen bzw. Surrogatparameter dieser Erkrankungen können in 

welchem Stadium diagnostiziert werden (An- oder Abwesenheit einer 
Erkrankung, Ausschlußdiagnostik, Diagnose bei asymptomatischen Patienten)? 

4. Wie ist der Spontanverlauf bei diesen Erkrankungen? 
5. Nennen Sie die prioritären Ziele für die Behandlung der o. g. Erkrankungen. Für 

welche dieser prioritären Ziele hat die mit der Osteodensitometrie gewonnene 
Erkenntnis eine unmittelbare therapeutische Konsequenz und wie ist die 
Wirksamkeit der hieraus unmittelbar eingeleiteten Therapie gesichert? 

6. Wie ist die (additive) diagnostische Wertigkeit der Osteodensitometrie (u.a. 
Sensitivität, Spezifität, positiv prädiktiver Wert) im Vergleich zu anderen 
Methoden bei den o.g. Erkrankungen?  

7. Werden andere Methoden hierdurch überflüssig? 
8. Welche Risiken sind mit der Anwendung der Osteodensitometrie verbunden? 

Fragen zur medizinischen Notwendigkeit 
9. Welches der o.g. vier Verfahren ist als optimal anzusehen? 
10. Welches sind die klinischen Normwerte und wie sind sie belegt? Ab welchen 

Schwellenwerten ergeben sich therapeutische Konsequenzen? 
11. Welche Untersuchungsfrequenzen sind vor, während und nach einer Therapie 

erforderlich? 
12. Ändert sich die diagnostische Wertigkeit der Methode bei unterschiedlichen 

Patientengruppen? (z.B. Alter) 
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Fragen zur Wirtschaftlichkeit 
13. Wie hoch ist die Prävalenz/Inzidenz der o.g. Erkrankungen in Deutschland? 
14. Wie hoch sind die Kosten einer Anwendung der Osteodensitometrie?  
15. Wie hoch sind die Kosten der Osteodensitometrie im Vergleich zu anderen 

Methoden? 
16. Welche Kosten entstehen bzw. werden durch eine auf der Basis der Befunde 

aus der Osteodensitometrie früher eingeleitete Therapie vermieden?  
17. Welche Kosten entstehen durch die Abklärung falsch positiver Befunde? 
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13.6. Liste der Stellungnahmen 
 
Name: Eingangsdatum der 

Stellungnahme: 
Bemerkungen: 

   
Herr Prof. Dr. Reiners 
Herr PD Dr. Schneider 
Klinik und Poliklinik für Nukearmedizin Universität 
Würzburg 

05.02.98 
04.03.98 

04.03.98 korrigierte Fassung 
der SN vom 05.0.298 

   
Herr Prof. Dr. Börner 
Klinik und Poliklinik für Nukearmedizin Universität 
Würzburg  

05.02.98 schließt sich Stellungnahme 
von Herrn Prof. Reiners, 
Würzburg an 

   
Herr Dr. Holfelder, Frankfurt/Main 25.02.98  
   
Medizinischer Dienst der KV Nordrhein 03.03.98  
   
CRHUKS - Sektion Calcium-regulierende 
Hormone und Knochenstoffwechsel der Deutsche 
Gesellschaft für Endokrinologie  
Herr Prof. Dr. Raue, Heidelberg 

13.02.98 
04.03.98 

04.03.98 Ergänzung zur SN 
vom 13.02.98 

   
BV Deutscher Endokrinologen  
Herr Dr. Büber, Berlin 

04.03.98 schließt sich SN der 
CRHUKS an 

   
Herr Prof. Dr. Hesch, Konstanz 04.03.98  
   
Orthopädische Gesellschaft für Osteologie e.V. 
Herr Dr. Götte, München 
Herr Dr. Mühlbach, Frankfurt (Oder) 

05.03.98  

   
DAGO Deutsche Arbeitsgemeinschaft 
Osteoporose im Deutschen Grünen Kreuz e.V. 
Herr Dr. Krause, Marburg 

11.03.98  

   
Herr Prof. Dr. Ziegler 
Medizinische Klinik und Poliklinik 
Ruprecht-Karls-Universität, Heidelberg  

17.03.98  

   
Herr PD Dr. Wüster 
Medizinische Klinik und Poliklinik 
Ruprecht-Karls-Universität, Heidelberg  

17.03.98  

   
Herr Prof. Dr. Biersack 
Herr Prof. Dr. van der Ven 
Klinik und Poliklink für Nuklearmedizin, Rheinische 
Friedrich-Wilhelms-Universität, Bonn 

19.03.98 
16.06.98 

 

   
BV der Ärzte für Orthopädie e. V 
Herr Dr. Heber, Neu-Ulm 

19.03.98  schließt sich SN der DAGO 
an 

   
BV der Deutschen Radiologen und 
Nuklearmediziner e.V. 
Herr Cramer, München 

27.04.98 schließen sich SN der DAGO 
an 

Bundesselbsthilfeverband für Osteoporose e. V. 
Frau Habicht, Düsseldorf 

05.08.98  
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13.7. Pressemitteilung des Bundesausschusses vom 10.12.99 
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13.8. Veröffenlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger  
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