FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Evaluation des Frakturrisikos mittels dem «WHO fracture risk assessment tool» FRAX®

Individuelle Beurtellung autgrund
verschiedener Risikofaktoren

Durch Veranderung der Altersstruktur der Bevilkerung werden
die Prévalenz der Osteoporose und damit das Auftreten von
Osteoporose-bedingten Frakturen zunehmen. Fiir Betroffene
sind Frakturen haufig mit einer Einschrankung der Lebensqua-
litdt, mit zunehmender Pflegebediirftigkeit und erhéhter Mor-
talitdt assoziiert. Die durchschnittliche Wahrscheinlichkeit im
Laufe des Lebens eine osteoporotische Fraktur zu erleiden
(«Lebenszeitrisiko») betrdgt in der Schweiz im Alter von 50
Jahren fiir die Frau 51% und fiir den Mann 20% (1). Die Ab-
schatzung des Osteoporoserisikos ohne bereits eingetretene
Fraktur ist schwierig. Heute wird eine «Case-Finding» Strate-
gie, die auf Erfassung von Personen mit eindeutig erhohtem
Frakturrisiko ausgerichtet ist, empfohlen (2-5). Eine Weiter-
abklarung mittels Densitometrie wird also erst bei erhdhter
Frakturgefahrdung, d.h. bei Vorliegen von signifikanten Risiko-
faktoren, die das Frakturrisiko erhéhen, empfohlen (Tab.1).

ie Knochendichtemessung (DXA) ist als kontinuierlicher Risi-

kofaktor anzusehen, ohne dass sich daraus allein eine Inter-
ventionsgrenze und damit eine Therapieentscheidung fiir den
individuellen Patienten ergibt (2-4,6,7). Die Densitometrie ermog-
licht wohl die Diagnose einer Osteoporose; sie ist aber nicht geeig-
net zum Screening auf Osteoporose, da sie wohl eine gute Spezifitat
(83-89%) aber eine ungeniigende Sensitivitat (34-47%) aufweist.
Die Knochendichtemessung erfasst, wie jeder andere prognostische
Faktor bei einer multifaktoriell bedingten Erkrankung, nur einen
Teil des Problems. Das Frakturrisiko ist also nicht allein von der
Knochenmasse abhingig, sondern auch von Risikofaktoren, haupt-
sichlich Alter, Korpergewicht und bereits erlittener Fraktur, aber
und auch von Life-style-Faktoren und extraskelettalen Risiken
(Sturzneigung, Reaktionsvermogen, Muskelmasse, Visus) (2,4, 8).
Dies bedeutet, dass die Kombination der Densitometrie mit klini-
schen Risikofaktoren zur Voraussage des Frakturrisikos und damit
zur Entscheidung einer medikamentosen Therapie der alleinigen
Densitometrie iiberlegen ist. Im Laufe der letzten Dekade haben
verschiedene Gruppierungen Algorithmen entwickelt, die dem
Rechnung tragen(8).

Evaluation des Frakturrisikos

Die Abschitzung des individuellen Frakturrisikos stellt eine zent-
rale Rolle in der Entscheidung zu diagnostischen (Indikation DXA)
bzw. therapeutischen Massnahmen dar.

Die heute zur Verfiigung stehenden epidemiologischen Daten
erlauben eine multifaktorielle Risikobeurteilung basierend v.a. auf
Alter, Knochenmineralgehaltswerten, bereits erlittenen Fraktu-
ren nach inaddquatem Trauma und anderen wichtigen, voneinan-
der unabhingigen Risikofaktoren. Die Evaluation des individuellen
Frakturrisikos kann mit dem «WHO Fracture Risk Assessment
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Tool» (FRAX®) erfolgen (8-10). Seit 2009 sind Risikoberechnungen
basierend auf epidemiologischen Daten der Schweiz verfiigbar und
erlauben eine Voraussage des absoluten individuellen 10-Jahresrisi-
kos fiir die Hauptfrakturen (Wirbel, Hiifte, Radius und Humerus)
und Fraktur des proximalen Femurs (3,10,11).

Was ist FRAX®?

Im Jahr 2007 hat eine Arbeitsgruppe, von deren Mitgliedern einige
bereits der Arbeitsgruppe von 1993 (densitometrische Definition
der Osteoporose) angehért hatten, unter der Agide der WHO einen
neuen Zugang entwickelt, der sich auf die Bestimmung des absolu-
ten individuellen Frakturrisikos stiitzt. Der Algorithmus des FRAX,
welcher v.a. fiir die Evaluation in der Grundversorgung gedacht ist,
berechnet das absolute Frakturrisiko mit Risikofaktoren, die einer-
seits klinisch einfach und schnell erfasst werden kénnen und ande-
rerseits unabhingig von der Knochendichte zum Frakturrisiko
beitragen (Tab. 2 und 3).

FRAX erlaubt eine Voraussage des absoluten individuellen 10-Jah-
resrisikos fiir Frakturen des proximalen Femurs oder alle wichtigen
osteoporotischen Frakturen (Wirbel, Hiifte, Radius und Humerus)
(3,8,10,11). Es wurde ein Risiko iiber 10 Jahre gewihlt, ein Zeit-
raum, der grob gesehen der Dauer der ldngsten klinischen Studien
(5 Jahre) und der moglichen Dauer des bei bestimmten Substan-
zen, z.B. den Bisphosphonaten, beobachteten verbleibenden Effekts
(5 Jahre) entspricht.

Mit dem FRAX-Tool kann das Frakturrisiko auch ohne die Kno-
chendichte und damit das allfillige Bediirfnis fiir weitergehende
Massnahmen, auf der Basis des individuellen klinischen Risiko-
profils individuell berechnet werden. Das Resultat einer Knochen-
dichtemessung im Bereiche des proximalen Femurs kann optional
eingegeben werden, was die Frakturrisikopradiktion verbessert.
Mit FRAX wird auch eine hohere Spezifizitdt und Sensitivitit der
Voraussage des Frakturrisikos erreicht, was auch bedeutet, dass
die Anzahl der Falschpositiven (= der Personen, die eine Therapie
bekommen wiirden, obwohl sie diese nicht brauchen) und diejenige
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der Falschnegativen (= der Personen, die zwar eine Therapie brauch-
ten, jedoch nicht als solche identifiziert wurden) reduziert wird.

Welche Risikofaktoren wurden im FRAX® integriert?

Im FRAX wurden vor allem Risikofaktoren eingeschlossen, die
unabhingig voneinander zum Frakturrisiko beitragen (Tab. 3). Eine
frithere Fraktur ist ein gut dokumentierter Risikofaktor fiir Folge-
frakturen. Jede Fraktur in der eigenen medizinischen Vorgeschichte
verdoppelt das Risiko fiir eine weitere Fraktur, inklusive einer Hiift-
fraktur. Eine vorbestehende Wirbelkorperfraktur vervierfacht die-
ses Risiko, welches mit der Anzahl vorbestehender Wirbelfrakturen
sogar noch starker zunimmt. Zusétzlich zu einer fritheren Fragili-
tatsfraktur, die nach dem Alter von 50 Jahren aufgetreten ist, wurden
folgende Parameter als unabhingige klinische Risikofaktoren fiir
eine osteoporotische Fraktur identifiziert: Alter, Geschlecht, Body
Mass Index, Einnahme von Glukokortikoiden, chronische Polyar-
thritis, Hiiftfraktur bei einem der Elternteile, aktuelles Rauchen von
Zigaretten und Alkoholkonsum >2 Einheiten/Tag (8). Risikofakto-
ren also, die ohne Notwendigkeit zusitzlicher Untersuchungen im
klinischen Alltag erfasst werden kénnen. Es wurde davon ausgegan-

gen, dass bei sekunddren Ursachen fiir eine Osteoporose, mit Aus-
nahme der Polyarthritis und der Glukokortikoid-Behandlung, das
Frakturrisiko v.a. iiber eine niedrige Knochendichte vermittelt wird.

Was ist der Vorteil von FRAX®?

Um die wichtigsten klinischen Risikofaktoren fiir osteoporotische
Frakturen zu identifizieren, wurden die Daten von 9 prospektiven
priméren Kohorten und von 11 prospektiven Validierungskohor-
ten mit insgesamt mehr als 276000 Personen oder 1,4 Millionen
Personenjahren und ca. 22700 gemeldeten Frakturen analysiert (3).
In dieser Analyse wurden auch die Resultate der aus der Schweiz
stammenden SEMOF-Kohorte mitberiicksichtigt (12). Das Instru-
ment FRAX" hat also den Vorteil, dass es validiert ist und die kli-
nisch relevanten Risikofaktoren, die in verschiedenen Populationen
auf der Welt erfasst wurden, beinhaltet. Es kann auch angewendet
werden, um das Frakturrisiko ohne Kenntnis der Knochendichte
zu evaluieren, und damit mithelfen an der Entscheidung, ob eine
diagnostische Intervention mit Densitometrie vorgenommen wer-
den soll. Es ist einfach anwendbar und verursacht keine zusatzli-
chen Kosten (Tab. 4)(13).

Empfehlung zur densitometrischen Abklarung Selektionskriterien der in FRAX® beriicksichtigten
(case-finding) klinischen Risikofaktoren
Allgemeine Risikofaktoren RR 1. evidenter Zusammenhang mit einer Fraktur
Wirbelfraktur(en) SS/* 2. in der Sprechstunde einfach zu erfassen
Nichtvertebrale Fraktur(en) nach dem 50. Lebensjahr A -
(Ausnahme: Finger, Zehen, Schédel, Knchel) M/ 3. Erfordert keine Zusatzuntersuchung
Proximale Femurfraktur eines Elternteils M 4. auf Frauen und Manner anwendbar
Untergewicht (BMI <20) M 5. in der ganzen Welt gliltig
Immobilitdt (kann ohne fremde Hilfe nicht ins Freie) M
Nikotinkonsum M
Multiple Stirze (mehr als 1x in letzten 12 Monaten) M
. Risikofaktoren, die in FRAX® beriicksichtigt sind:

Krankheiten
Primérer Hyperparathyreoidismus S/* Risikofaktor RR (95% Ch
Hypogonadismus (auch vorzeitige Menopause <42 Jahre) M/* Erlittene Fraktur (Alter >50 J) 1.85* (1.58-2.10)
Cushing-Syndrom SS Glukokortikoid-Therapie 2.31* (1.67-3.20)
Rheumatoide Arthritis M Fraktur prox. Femur bei Vater oder Mutter 227" (1.47-3.49)
Spondylitis ankylosans M Rauchen 184* | (152-2.22)
Diabetes mellitus Typ | <70 Jahre S

- - Alkohol >2 Einheiten/d 1.68* (1.19-2.36)
Diabetes mellitus Typ | >70 Jahre SS
Diabetes mellitus Typ Il M Rheumatoide Arthritis 1.95% (1.11-3.42)
Entziindliche Darmerkrankung M/ * Body Mass Index 20 vs 25 kg/m? 1.95%* | (1.71-2.22)

2 —|
TSH-Werte <0.3 mU/| . 30vs 25 kg/m . 0.83 (0.69-0.99)
: * Unabhangig von der Knochenmineraldichte.
Gastrektomie ** Risiko verschwindet nach Korrektur fur die Knochenmineraldichte.
Medikamente
Orale Glukokortikoide
> 7.5 mg/d Prednisolondaquivalent > 3 Monate SS/*
<7.5 mg/d Prednisolondquivalent S/* Vorteile von FRAX®
Aromatasehemmer M Algorithmus basiert auf 9 prospektiven Kohorten Studien
Agtiarigigiene Therapie M Risikofaktoren validiert in multiplen Populationen
Glitazone S
o Risikofaktoren einfach erfassbar

Antiepileptika S
Relatives Risiko (RR): M = moderat (RR= 1.5-2) Algorithmus validiert in verschiedenen Studien (n=11)
S = schwCr{QEEiIES = sehr schwer (RR >4) Algorithmus angepasst an die Epidemiologie einzelner Lander
* Pflichtleistung nach KLV, Anhang I, Absatz 9 fir DXA-Untersuchung g Bep P g
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Nachteile von FRAX®

Nicht eingeschlossene Risikofaktoren
Stlrze
Erhohte Knochenabbaurate

Dosis-Effekt nicht berticksichtigt (z.B. Glukokortikoide, Rauchen, Alkohol)
Nur Knochendichte Femur — nicht LWS
Schweregrad der Fraktur nicht berticksichtigt

Nur anwendbar bei nicht-behandelten Patienten
(Ausnahme Calcium und Vitamin D)

Anpassung des FRAX® and die Dosis der Glukokortiko-
id-Therapie (13)

Prednisolon- Jahre
dquivalent/d 40 | 50 | 60 | 70 | 80 | 90
Niedrig (<2.5 mg) —20% | —20% | —15% | —20% | —20% | —20%

Mittel (2.5-7.5 mg) 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Hoch (7.5 mg) 20% | 20% | 15% | 15% | 10% | 10%

Das Frakturrisiko variiert betrachtlich von einer Region zur ande-
ren in Abhéngigkeit von ethnischen, alimentiren und von der
Lebensfithrung beeinflussten Faktoren, nicht zuletzt auch von der
Lebenserwartung. Bei Vorhandensein von linderspezifischen Inzi-
denzen osteoporotischer Frakturen und Daten betreffend Lebens-
erwartung kann das Tool an Lander-spezifische Gegebenheiten
angepasst werden (8). Das Tool ist fiir verschiedene elektronische
Medien verfiigbar (Internet, iPhone, iPad, PC-Anwendung).
Kiirzlich wurde beim FRAX Algorithmus auch eine Anpassung an
den Trabecular Bone Score vorgenommen. Der Trabecular Bone
Score (TBS) ist ein quantitativer Textur-Index, mit dem die rdum-
liche Inhomogenitit von DXA-Bildern analysiert und parametri-
siert wird. Die Analyse wird von den zweidimensionalen Bildern
der LWS, die mit der DEXA gemessen wurden, analysiert. Der TBS
steht in Beziehung zur Mikroarchitektur des Knochens und kann
zusdtzliche Informationen liefern, die mit der Standard-Knochen-
dichtemessung nicht erfasst werden. Ein héherer TBS-Score korre-
liert mit einer besseren Mikrostruktur, ein tiefer TBS-Score ist einer
schwicheren Knochenmikrostruktur assoziiert. In verschiedenen
Studien wurde der TBS evaluiert und mehrere prospektive Frak-
turstudien zeigen, dass ein schlechterer TBS-Wert unabhéngig von
der Knochendichte zum Frakturrisiko von Wirbelfrakturen, Hiift-
frakturen und den sogenannten major fractures beitragt. Der TBS
scheint also vielversprechend, dass man damit in Zukunft das Frak-
turrisiko noch besser charakterisieren kann (14-16).

Welche Nachteile hat FRAX®?

FRAX" hat aber auch Nachteile, indem es wichtige Risikofaktoren
wie z.B. Sturzneigung, die Knochendichte im Bereiche der Wirbel-
sdule oder den erhohten Knochenumbau nicht berticksichtigt (Tab. 5)
(10,11,17,18). Die Bedingungen die bei der Erstellung des FRAX
Tools angewandt wurden, waren, dass die Evaluation einfach und
schnell sein muss und keinerlei zusatzliche Kosten verursachen soll.
FRAX® stiitzt sich auf die Knochenmineraldichte des Schenkelhalses
und berticksichtigt diejenige der Lendenwirbelsaule nicht. Es bertick-
sichtigt auch Dosiseftekte nicht: Glukokortikoid Dosis, Anzahl Frak-
turen, Schweregrad der Wirbelfrakturen oder konsumierte Mengen
von Tabak und Alkohol. Es sollte auch nur bei unbehandelten Pa-
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tienten (Calcium und Vitamin Supplementation erlaubt) eingesetzt
werden. FRAX" berticksichtigt auch den Schweregrad der vorhan-
denen vertebralen Frakturen nicht. Eine stirkere Deformation eines
Wirbelkorpers ist mit einem hoheren Frakturrisiko verbunden als
eine geringere. Schliesslich hingt FRAX® von vollstindigen und vali-
dierten epidemiologischen Frakturdaten ab. Zum jetzigen Zeitpunkt
sind solche Daten nicht fiir alle Linder verfiigbar.
Knochendichtemessung am Schenkelhals: Die einzige Messregi-
on, die z. Z. validiert ist fiir die Benutzung mit dem FRAX, ist der
Schenkelhals (nicht der totale Femur, nicht die Wirbelsdule, nicht
der Radius). Eine Kritik die haufig gedussert wird ist, dass man nicht
auch die Knochenmineralgehaltswerte der Wirbelsdule verwenden
kann, weil es doch immer wieder Diskrepanzen zwischen den Mine-
ralgehaltswerten der LWS und des proximalen Femurs ergibt oder
Patienten auch eine Endoprothese an beiden Hiiften haben. Es gibt
eine Studie, die aufzeigte, dass keine bessere Frakturrisiko-Pradik-
tion erreicht wird, wenn man neben den Knochenmineralgehalts-
werten des Schenkelhalses zusitzlich die Mineralgehaltswerte der
Wirbelsdule einsetzt (3). Ein weiterer Grund, dass die Mineralge-
haltswerte der Wirbelsaule nicht im FRAX implementiert wurden,
ist, dass mit zunehmendem Alter auch degenerative Verainderungen
zunehmen und damit die Knochenmineralgehaltswerte verfalscht
werden. Dies ist nicht der Fall im Bereiche des proximalen Femurs.
Es gibt auch Hinweise, dass bei Verwendung der Knochenmineral-
gehaltswerte der Wirbelsdule das absolute Frakturrisiko iiberschatzt
wird (19, 20).

Ein Losungsansatz stellt die Korrektur fiir die BMD-Diskrepanz
zwischen Schenkelhals und LWS dar. Es wurde gezeigt, dass der
gewichtete Mittelwert zwischen den T-Scores der Wirbelsdule und
des Schenkelhalses die Risikopradiktion verbessern kann (8,20,21).
Jede T-Score-Diskordanz zwischen Wirbelsdule und dem proxi-
malen Femur verdndert das Risiko um 10%. Damit kann man das
Risiko, fiir das mit dem FRAX fiir die Haupt-Osteoporosefrakturen
errechnet wird um einen Zehntel korrigieren fiir jede T-Score-Diffe-
renz von 1 zwischen der Wirbelsdule und dem Schenkelhals. Auf der
anderen Seite sollte bei Diskrepanzen zwischen den Mineralgehalts-
werten der Wirbelsaule zu Schenkelhals, z.B. deutlich niedrigere
Mineralgehaltswerte oder T-Scores im Bereiche der Wirbelsdule im
Vergleich zum Schenkelhals der gesunde Menschenverstand ein-
gesetzt werden und allenfalls die Entscheidung fiir eine intensivere
medikamentdse Massnahme ohne den FRAX gestellt werden.
Glukokortikoid-Therapie: Eine Adjustierung des FRAX bei oraler
Glukokortikoid-Behandlung ist méglich (13, 19). Es zeigte sich, dass
der FRAX nicht adjustiert werden muss, wenn eine mittlere Dosis
von 2.5-7.5 mg Prednisolondquivalent/d eingesetzt wird. Bei einer
niedrig dosierten Behandlung (<2.5 mg Prednisolondquivalent/d)
das Risiko fiir die Hauptfrakturen um 20% reduziert werden
kann und hochdosierten Glukokortikoid-Behandlung (>7.5 mg
Prednisolondquivalent/d), die Frakturwahrscheinlichkeit um 15%
nach oben korrigiert werden muss (Tab. 6).

Sekundire Ursachen fiir Osteoporose: Als sekundire Ursache fiir
eine Osteoporose wurde die rheumatoide Arthritis im FRAX einge-
schlossen und dies aufgrund der Tatsache, dass eine rheumatoide
Arthritis unabhdngig vom Knochenmineralgehaltswert das Frak-
turrisiko erhoht. Bei den anderen sekundaren Ursachen wurde da-
von ausgegangen, dass das Frakturrisiko durch die Abnahme der
Knochenmineralgehaltswerte infolge der Krankheit determiniert
wird. Es gibt aber neuere Daten, die darauf hinweisen, dass zum
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Beispiel beim Typ 2 Diabetes oder bei einer COPD das Frakturri-
siko nicht nur iiber die Knochenmineralgehaltswerte determiniert
wird, sondern dass diese Krankheiten unabhingig von den Kno-
chenmineralgehaltswerten mit einem erhohten Frakturrisiko ein-
hergehen (19,22).

Sturzrisiko: Eine Kritik, die in verschiedenen Publikationen gedus-
sert wurde, ist, dass beim FRAX die Sturzgefihrdung nicht mitbe-
ricksichtigt wird (Tab. 5). Grund dafiir ist die Tatsache, dass in den
prospektiven Studien das Sturzrisiko nur mangelhaft erfasst ist und
zur Zeit ungeniigend Daten zur Verfiigung stehen, um die Interak-
tion der Stiirze mit den anderen FRAX-Variablen und der Morta-
litdt zu berechnen. Es darf aber davon ausgegangen werden, dass
Personen, die haufiger stiirzen, wahrscheinlich ein hoheres Fraktur-
risiko haben als mit dem FRAX berechnet wird (19,23).

Eine Kritik besteht auch darin, dass bis jetzt der genaue Algorith-
mus der zur Berechnung des Frakturrisikos im FRAX und die
Anpassung dieses Algorithmus an die verschiedenen Lander nicht
geniigend offen gelegt und publiziert wird. Damit besteht keine
Moglichkeit, dieses Tool unabhéngig zu evaluieren.
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In den letzten Jahren hat in der Diagnostik der Osteoporose ein Wandel
stattgefunden, weg von der Uberbetonung der Knochendichte als allei-
nigem Gradmesser hin zu einer umfassenderen Risikobewertung aller
Komponenten einer erhdhten Knochenbrichigkeit. Es wird eine klare
Risikogruppe definiert, die ein deutlich erhohtes Frakturrisiko aufweist,
so dass die Abkldrung und Behandlung gezielter erfolgen kann

Verbleibt die Frage, auf die FRAX® weder antworten kann noch will:
Ab welchem Risiko muss eine medikamentdse «Antifraktur-Behand-
lung» verordnet werden? Die Antwort auf diese Frage muss in Uber-
einstimmung mit den fur jedes Land geltenden spezifischen
Empfehlungen erfolgen und das durch die Positionierung der nationa-
len Gesundheitspolitik bestimmte Kosten-Nutzen-Verhaltnis bertick-
sichtigen. Es gibt mehrere Guidelines und Empfehlungen, die den
FRAX flr die Definition einer Interventionsschwelle beinhalten, z. B.
National Osteoporosis Foundation (NOF) in USA, National Osteoporo-
sis Guideline Group (NOGQG) in England, Empfehlungen der Schweize-
rischen Vereinigung gegen Osteoporose (SVGO) (2,4,5,24-26)

Es gilt aber nicht zu vergessen, dass die klinische Beurteilung nicht
durch irgendeinen Algorithmus ersetzt werden kann. Auch bei der
Anwendung von FRAX, ist diese klinische Beurteilung ftr den Thera-
pieentscheid in der individuellen Patientenbetreuung unabdingbar
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