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A.l Anhang Kapitel C.2 (Methoden)
A.1.1 Literaturrecherchen Kapitel C.3

Tabelle A-1: Suchlauf der Literaturrecherche fir C.3; Medline Silverplatter 1993-1998 (Mai)

No. Treffer: Request

1 3357 "BONE-DENSITY"/ all subheadings

2 3478 OSTEOPOROSIS

3 2663 explode "OSTEOPOROSIS"/ all subheadings
4 3478 #2 or #3

5 5340 #1 or #4

6 2289 DENSITOMETRY

7 1056 #5 and #6

8 24972 LA = GERMAN

9 18 #7 and #8

10 1003670 |LA = ENGLISH

11 947 #7 and #10

12 21219 LA = FRENCH

13 8 #7 and #12

14 973 #9 or #11 or #13

15 809956 TG = "HUMAN"

16 899 #14 and (TG = "HUMAN")

17 336918 TG = ANIMAL

18 851 #16 not #17

19 4449 PHOTON

20 1428 ABSORPTIOMETRY

21 329 "PHOTON ABSORPTIOMETRY"

22 554 SPA

23 88 DPA

24 89 DPX

25 18875 QUANTITATIVE

26 28874 COMPUTER

27 27899 TOMOGRAPHY

28 3 "QUANTITATIVE COMPUTER TOMOGRAPHY"
29 80 QCT

30 152 #18 and (#21 or #22 or #23 or #24 or #28 or #29)
31 6700 DUAL

32 20177 ENERGY

33 8917 X-RAY

34 1428 ABSORPTIOMETRY

35 975 "DUAL ENERGY X-RAY ABSORPTIOMETRY"
36 54 DUAL-PHOTON

37 8917 X-RAY

38 1428 ABSORPTIOMETRY

39 8 "DUAL-PHOTON X-RAY ABSORPTIOMETRY"
40 218 DEXA

41 4515 DEXAMETH*

42 197 #40 not #41

43 391 #18 and (#35 or #39 or #42)

44 477 #30 or #43

45 141216 REVIEW in PT

46 34 #44 and #45

47 10697 FRACTUR*

48 137 #44 and #47

49 328 #44 not (#48 or #46)




Anhang 127

Handsuche fiur Kapitel C.3

Tabelle A-2: Wissenschaftliche Zeitschriften, Handsuche fiir C.3

Wissenschaftliche Zeitschriften
New England Jounal of Medicine

The Lancet

British Medical Journal

Osteoporosis International
International Journal of Epidemiology
European Journal of Public Health
Deutsche Medizinische Wochenschrift
Medizinische Klinik

Der Internist

Die weitere manuelle Selektion erfolgte nach folgenden Einschluf3kriterien: Prospek-
tive Kohortenstudien oder retrospektive Kohortenanalysen bzw. Querschnittsstudien
mit Erhebung einer Frakturanamnese; Erscheinen nach Fertigstellung des Gutach-
tens von 1993.

Diese Literaturrecherche erbrachte insgesamt 33 Publikationen, die den Einschlul3-
kriterien entsprachen. Details zu den Arbeiten sind Tabelle A-16 und Tabelle A-17 in
diesem Anhang zu entnehmen

A.1.2 Literaturrecherchen Kapitel C.4 und C.5

Tabelle A-3: Einrichtungen mit aktuellen HTA-Berichten zum Thema

Doku 1: HTA-Reports, Reviews, Richtlinien

Review: Osteodensitometrie bei Osteoporose
berlcksichtigte Einrichtungen:
CRD

Cochrane-Collaboration
UKCHO

KEZ / ZFR

SBU

TNO-VG

AHCPR

CCOHTA

ECRI

Andere:

INAHTA

BCOHTA

Berichte aus den angekreuzten Einrichtungen wurden im vorliegenden Gutachten
direkt zitiert. Die HTA-Berichte aus den Einrichtungen BCOHTA, INAHTA und SBU
stellen allerdings ihrerseits systematische Ubersichten iber zusammengefasste In-

HOOEROXOORDO
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formationen dar, so daRR Inhalte aus Arbeiten einer Reihe weiterer Institutionen in
dieses Gutachten eingeflossen sind (vergl. Anhang zu Kapitel C.5).

Tabelle A-4: Recherchierte Datenbanken fur Kapitel C.4 und C.5

Doku 2: Wissenschaftliche Literatur und Primarstudien
Review: Osteodensitometrie bei Osteoporose
bericksichtigte Jahrgénge von: 1990 bis: 1998
Datenbanken:
MEDLINE
EMBASE

DARE

CcC
TA-Datenbanken
Andere:
Healthstar
HSTAT

SOMED

weitere Datenquellen:

(falls ja, bitte gesondert spezifizieren)
Referenzlisten

Kongressbande

Expertenbefragung
Fachgesellschaften
Forschungseinrichtungen

Andere

aller berlcksichtigen Publikationen
ISTHAC, 1997
EVOS-Studiengruppe

O0O00OEEE REEKEE KEEEOH

Zur Darstellung des Krankheitsbildes "osteoporotische Fraktur' wurde in den Daten-
banken Medline, Health Star, Cochrane Library, HSTAT und SOMED mit folgenden
Stratgien nach systematischen Ubersichten zum Thema recherchiert:

a) Medline

Die Literaturrecherche fir die Kapitel C.4 und C.5 wurde zunachst in Medline nach
einer modifizierten Cochrane-Suchstrategie durchgefihrt, die sicherstellt, dafl3 keine
systematischen Ubersichten (ibersehen werden (hohe Sensitivitat). Nach dieser
Strategie wurden fir den Publikationszeitraum 1995 bis 1998 965 Ubersichtsarbei-
ten gefunden. Die Suchstrategie wurde daher so modifiziert, daf3 nur streng syste-
matische Literaturiibersichten erfal3t wurden (hohe Spezifitat). Die Recherche um-
fasste den Publikationszeitraum 1990 bis 1998.

Tabelle A-5: Suchstrategie ,Reviews" in Medline

Schritt: | Treffer: Terminus:

1 3031 META-ANALYSIS in PT

2 3836 META-ANALYSIS

3 4246 (META-ANALYSIS in PT) or (META-ANALYSIS in MESH)
4 4130 META-ANAL*

5 205 METAANAL*
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Fortsetzung Tabelle A-5:

6 4235 META-ANAL* or METAANAL*

7 54933 QUANTITATIV*

8 87750 REVIEW

9 54933 QUANTITATIV*

10 9409 OVERVIEW

11 62 (QUANTITATIV* REVIEW) OR (QUANTITATIV* OVERVIEW)
12 18215 SYSTEMATIC*

13 87750 REVIEW

14 18215 SYSTEMATIC*

15 9409 OVERVIEW

16 388 (SYSTEMATIC* REVIEW) OR (SYSTEMATIC* OVERVIEW)
17 7034 METHODOLOGIC*

18 87750 REVIEW

19 7034 METHODOLOGIC*

20 9409 OVERVIEW

21 59 (METHODOLOGIC* REVIEW) OR (METHODOLOGIC* OVERVIEW)
22 1952 INTEGRATIVE

13 294140 RESEARCH

24 143825 REVIEW*

25 294140 RESEARCH

26 11895 INTEGRATION*

27 11 (INTEGRATIVE RESEARCH REVIEW?*) OR (RESEARCH INTEGRATION?)
28 54933 QUANTITATIV*

29 124337 SYNTHES*

30 24 QUANTITATIV* SYNTHES*

31 4605 #3 or #11 or #16 or #21 or #21 or #27 or #30

32 2864 MEDLINE

33 211 MEDLARS

34 109 EMBASE

35 16 SCISEARCH

36 17 PSYCHINFO

37 8 PSYCINFO

38 29 PSYCHLIT

39 17 PSYCLIT

40 3027 MEDLINE or MEDLARS or EMBASE or SCISEARCH or PSYCHINFO or

PSYCINFO or PSYCHLIT or PSYCLIT

41 50373 HAND

42 20599 SEARCH?*

43 6452 MANUAL

44 20599 SEARCH?*

45 241 HAND SEARCH* OR MANUAL SEARCH*

46 5607 ELECTRONIC

47 14189 DATABASE*

48 1153 BIBLIOGRAPHIC

49 14189 DATABASE*

50 890 POOLING

51 4812 POOLED

52 682448 ANALYS*

53 815 MANTEL

54 432 HAENSZEL

55 231 PETO

56 61 DERSIMONIAN

57 26061 FIXED

58 1009666 | EFFECT *
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Fortsetzung Tabelle A-5:

59 2744 ELECTRONIC DATABASE* OR BIBLIOGRAPHIC DATABASE* OR POO-
LING OR POOLED ANALYS* OR MANTEL HAENSZEL OR PETO OR
DERSIMONIAN OR FIXED EFFECT*

60 5586 #40 or #45 or #59

61 9415 #31 or #60

62 6156 explode "OSTEOPOROSIS"/ all subheadings

63 7369 "BONE-DENSITY"/ all subheadings

64 10781 #69 or #70

68 43 #61 and #64

b) Cochrane Library

Tabelle A-6: Suchstrategie ,Reviews" in der Cochrane Library

Schritt: | Treffer: Suchtermini:

#1 588 Osteoporosis / Me

#2 959 Oseoporosis

#3 938 Bone density / Me

#4 698 Bone near Density

#5 1138 #1 or #2 or #3 or #4 / 1990 - 1998

Die 1138 Treffer verteilten sich wie folgt auf die unterschiedlichen Reviewdaten-

banken:

Tabelle A-7: Anzahl der Reviews zu Osteoporose in der Cochrane Library

Datenbank: Treffer:
Cochrane Database of Systematic Reviews:

Vollstadndige Reviews; 10
Protokolle: 29
DARE:

Abstracts of Quality Assessed Systematic Reviews: 7
ACP Journal Club: Abstracts of Reviews: 2
Andere bewertete Reviews: 5
Andere Reviews: 2
INHATA-Projekte: 19
Gesamt: 74
Gesamt, ohne Protokolle: 43

Unter den 19 Publikationen in der INAHTA-Projektdatenband befanden sich drei
HTA-Berichte (Green et al., 1997; SBU, 1996 und INAHTA, 1996) die ihrerseits sy-
stematische Reviews auf der Grundlage von HTA-Berichten darstellen. Alle anderen
in der INHATA Recherche gefundenen Publikationen waren, mit einer Ausnahme in
den drei Ubersichten enthalten. Bei der Ausnahme handelt es sich um die Kostena-
nalyse zu Bisphosphonaten von Milne et al., 1998, die in der kurzen verbliebenen
Zeit fur die Verfassung dieses Gutachtens nicht zu erhalten war. Ein weiterer HTA-
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Bericht der AHCPR zur Osteodensitometrie bei Osteoporose unter Steroidbehand-
lung bildete die Grundlage fur die Ausfiihrungen in Kapitel C.5.2.5. Die methodische
Qualitat aller vier HTA-Berichte ist in diesem Anhang, im Anschlul® an die Darstel-
lung der Literaturrecherchen, dokumentiert.

c) Health Star

Tabelle A-8: Suchstrategie ,Reviews" in HealthStar

Schritt: | Treffer: Terminus:

1 9113 osteoporosis/ Me OR bone density / Me

OR osteoporosis (tw) OR osteoporosis (kw) OR bone density (tw) OR bone
density (kw)

2 1693 1 AND review (pt)

3 1693 2 AND human (mh)

4 20 3 AND not med (si) (exclude medline ovelap)
Gesamt: |20

d) HSTAT

In der Datenbank HSTAT fanden sich nach Eingabe des Begriffes ,0steoporosis” 20
Publikationen in 13 Datenbanken, die den Suchbegriff enthielten (vergl. Ergebnisse
der elektronischen Literaturrecherche ,Reviews" - letzter Teil dieses Anhangs).

e) SOMED

Die Recherche in der Datenbank SOMED des Landesinstitutes fir offentliche Ge-
sundheit fand unter dem Suchbegriff ,Osteoporose* in den Jahrgangen 1990 bis
1998 78 Publikationen. Eine weitere automatisierte Eingrenzung auf systematische
Reviews liel3 das Suchprogramm nicht zu, so dal3 die Auswahl manuell erfolgen
muBte. Unter den 78 Zitaten befanden sich 40 Ubersichtsarbeiten, von denen nur
bei einer (Lange et al., 1996) auf eine systematische Methodik bei der Reviewer-
stellung geschlossen werden konnte.

Zusammenfassung Literaturrecherche ,Reviews":

Die oben dokumentierten Recherchen in den elektronischen Datenbanken fanden
108 Zitate zu systematischen Ubersichten zum Thema Osteoporose und Knochen-
dichte. Eine systematische Aufarbeitung des kompletten Materials zur evidenzba-
sierten Darstellung aller Aspekte des Krankheitsbildes war angesichts des vorgege-
benen Zeitrahmens fir dieses Gutachten nicht moglich. Es wurden daher einige Ar-
beiten in den Ausflihrungen des Kapitels C.4 im Text zitiert, das Kapitel C.5 orien-
tiert sich an den Aussagen der oben genannten aktuellen HTA-Berichte, deren me-
thodische Qualitat in den folgenden Tabellen dokumentiert ist. Die Darstellungen
werden ergdnzt durch Aussagen von Einzelstudien, die aus der Durchsicht von Re-
ferenzlisten, gezielten Einzelrecherchen und Expertenhinweise erhalten wurden.
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A.13

Qualitatsdokumentation HTA-Berichte

Checkliste 1a:

Kontextdokumente

Bericht Nr.: Osteodensitometrie bei Osteoporose
Titel: Bone Density Measurement - A Systematic Review
Autoren: SBU
Quelle: Journal of Internal Medicine 241 (Suppl.:739); 1997
Dokumenttyp HTA-Bericht ®  Praxisrichtlinie O Anderes Dokument O
Adressaten: Entscheidungstrager B Kliniker ® Patienten O Andere O
Klas | A Fragestellung und Kontext Ja Nein ? Klas | D Methodik der Informationssyn-
these
1. Werden Anlass und Ziel der [£3] O m| Es Wurd;:n qua;tita;ivef!ﬂgorngati- fil oo
Publikation im Sinne einer "Policy Oﬂssynt esen durchgefiihrt:(pitte fiir
Question” dargestellt? die enthaltene Meta-Analyse Bogen
. . ’ ) 1b ausfiillen)
QA 2. Gibt es im Rahmen des breiteren [£3] O m| £ d litative Inf . o |lo
Kontext eine prazise formulierte S wurden qualitative Informations-
Forschungsfrage nach der (inter- synthesen durchgefihrt:(bitte fur die
essierenden) Intervention?* Informationszusammenfassung
’ Bogen 1b ausftillen)
| 3. Sind in der Publikation Angaben £ d Eras d o o
zu folgenden Aspekten enthalten: S wurden zur Erganzung der
; o ) Datenlage eigene Erhebungen
I z) Epidemiologie der Zielerkran- lE3] O O durchgefiihrt:
ung -
E Ergebnisse/ Schluf3folgerungen
I b) (Entwicklungs-)stand der lE3] O O ‘g - ‘g .g
Technologie QB | 1 WlLtlj ?;Ife Ibestehendi Evidenz in den o (0o
) SchluRfolgerungen konsequent
| c) Efficacy [ O m|
umgesetzt?
l d) Effectiveness o o & QA | 2. Werden methodisch bedingte oo
| e) Nebenwirkungen [xl m} m} Limitationen der Aussagekraft
| f) Indikationen** = O O kritisch diskutiert?
I g) Kontraindikationen O O O I 3. Werden Handlungsempfehlungen oo
| h) Praxisvariation m} [xl m} ausgesprochens ***d el & |o
. | 4. Gibt es ein Grading der Empfehlun-
| i) Versorgungsstrukturen [ O m| gen? 9 P
! J) Kostengesichtspunkten e B Qc | 5. Waurde die Publikation vor der O |m
| k) soziodkonomischem, ethi- [£3] O m| Verdffentlichung einem externen
schem und juristischem Impact Reviewverfahren unterzogen?
Klas | B Methodik der Informationsge- 6. Ist ein "Update der Publikation o=
winnung eingeplant?
QA 1. Wourden die genutzten Quellen [ m} m} Klas | F Ubertragbarkeit der internationa-
dokumentiert? len / auslandischen Ergebnisse
QB | 2. Wurden die Suchstrategien = O O und SchluBfolgerungen
dokumentiert? Bestehen Unterschiede hinsichtlich
QB | 3. Waurden EinschluRkriterien defi- & O O der/des:
niert? a) Epidemiologie der Zielkondition? O (=
QB | 4. Wurden AusschluRRkriterien & O O b) Entwicklungsstandes der Technolo- = |0
definiert? gie?
Klas [ C Methodik der Bewertung und c) Indikationsstellung? **+* 0O |®
Dokumentation: d) Versorgungskontexte, -bedingungen, O |=
QA 1.  Wourden Validitatskriterien be- [ m} m} -prozesse?
ricksichtigt? e) Vergiitungssysteme? O |
QC | 2. Wurde die Bewertung unabhéngig | B O O f)  Sozioskonomischen Konsequen- O | =
von mehreren Personen durch- zen?
iihrt?
gclafuhrt‘ . g) Patienten- und Providerpraferenzen? O (=
QC s Sl_r:c}ihausg:schlzlssgng S(tjudlen o e = * keine Frageformulierung; Gliederungspunkte
mit ihren Ausschiulsgrunden ** jst Gegenstand der Bewertung
dokumentiert? **nur fir Teilaspekte
QC 4. Ist die Datenextraktion nachvoll- [xl m} m}
ziehbar dokumentiert?
QC [ 5. Erfolgte die Datenextraktion von & O O
mehreren Personen unabhangig?

Bitte im Text kommentieren: Falls Unterschiede bestehen: Wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von Ergebnissen aus ?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungsbedarf.

Die vorliegende Publikation wird:

AbschlieRende Beurteilung:

beriicksichtigt B

ausgeschlossen O
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Checkliste la: Kontextdokumente
Bericht Nr.: Osteodensitometrie bei Osteoporose
Titel: Bone Mineral Density Testing: Does the Evidence Support its Selective Use in Well Women?
Autoren: Green CJ, Bassett K, Foerster V, Kazanijan A
Quelle: BCOHTA, Vancouver, B.C. V6T 173, Canada; December 1997
Dokumenttyp HTA-Bericht ®  Praxisrichtlinie O Anderes Dokument O
Adressaten: Entscheidungstrager B Kliniker ® Patienten O Andere O
Klas Fragestellung und Kontext Ja Nein | ?
Klas | D Methodik der Informationssynthe-
Werden Anlass und Ziel der Publi- = o (o se
kation im Sinne einer "Policy Que- Es wurden quantitative Informati- m]
stion" dargestellt? onssynthesen durchgefihrt:(bitte fur
QA Gibt es im Rahmen des breiteren & o |o die enthaltene Meta-Analyse Bogen
Kontext eine prézise formulierte 1b ausfiillen)
Forschungsfrage nach der (interes- Es wurden qualitative Informations- O
sierenden) Intervention? synthesen durchgefiihrt:(bitte fir die
| Sind in der Publikation Angaben zu Informationszusammenfassung
folgenden Aspekten enthalten: Bogen 1b ausfiillen)
| a) Epidemiologie der Zielerkrankung | & ] m] Es wurden zur Ergénzung der O
) = o o Datenlage eigene Erhebungen
| b) I(Er?twmklungs-)stand der Tech- durchgefiihrt:
nologie
E E i hluRfol
| ¢) Efficacy = O O r‘gebhlsse / Schluf3 o‘gerunlgen
| d) Effectiveness = o o QB 1. Wird die bestehende Evidenz in den m}
Schluf3folgerungen konsequent
| e) Nebenwirkungen [xl m} m} umgesetzt?
I f) Indikationen * £ O O QA | 2. Werden methodisch bedingte O
| g) Kontraindikationen m] 53] O Limitationen der Aussagekraft
" ktiarto
| h) Praxisvariation [ O m| km's;h d'SKU;'Ien' o O
. | 3. Werden Handlungsempfehlungen
| f) Versorgungsstrukturen [ O m| ausgesprochen?
! I) Kostengesichtspunkten & o o | 4. Gibt es ein Grading der Empfehlun- O
| k) soziotkonomischem, ethischem [£3] O m| gen?
und juristischem Impact oc | 5. wurde die Publikation vor der o
Klas Methodik der Informationsgewin- Verdffentlichung einem externen
nung Reviewverfahren unterzogen?
QA Waurden die genutzten Quellen [£3] O O 6. Ist ein "Update der Publikation [£3]
dokumentiert? eingeplant?
QB Wurden die Suchstrategien doku- [ O O Klas | F Ubertragbarkeit der internationa-
mentiert? len / auslandischen Ergebnisse
QB Waurden EinschluBkriterien definiert? | & O [mi und SchluBfolgerungen
QB Wurden AusschluBkriterien defi- 3] O m} Bestehen Unterschiede hinsichtlich
niert? der / des:
Klas Methodik der Bewertung und a) Epidemiologie der Zielkondition? m|
Dokumentation: b) Entwicklungsstandes der Technolo- O
QA Waurden Validitatskriterien bertick- = o (o gie?
sichtigt? c) Indikationsstellung?*** m}
QC Waurde die Bewertung unabhéngig [£3] O O d) Versorgungskontexte, -bedingungen, m]
von mehreren Personen durchge- -prozesse?
fuhrt? e) Vergitungssysteme? m]
QC Sind ausgeschlossene Studien mit = O [mi f)  Sozioskonomischen Konsequen- =
ihren AusschluRgriinden dokumen- zen?
tiert? ** . . x
. . . g) Patienten- und Providerpraferenzen? [
QC Ist die Datenextraktion nachvollzieh- [xl m} m} -
: * ist Gegenstand der Bewertung
bar dokumentiert? . ;
** fiir Reviews
QC Erfolgte die Datenextraktion von [xl m} O] st Gegenstand der Bewertung
mehreren Personen unabhéngig?

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von Ergebnissen aus ?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungsbedarf.

Die vorliegende Publikation wird:

Abschliefende Beurteilung:

beriicksichtigt B

ausgeschlossen O
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Checkliste 1a:

Kontextdokumente

Bericht Nr.: Osteodensitometrie bei Osteoporose
Titel: INAHTA project on the effectiveness of bone density measurement and associated treatments for preventi-
on of fractures
Autoren: Hailey D, Sampietro -Colom L, Marshall D, Rico R, Granados A, Asua J, Sheldon T
Quelle: INAHTA, Sept. 1996 und Int. J. Technology Assessment in Health Care, 14(2):237-255; 1998
Dokumenttyp HTA-Bericht ®  Praxisrichtlinie O Anderes Dokument O
Adressaten: Entscheidungstrager B Kliniker O Patienten O Andere O
Klas | A Fragestellung und Kontext Ja | Nein | ?
Klas | D Methodik der Informationssynthese
1. Werden Anlass und Ziel der Publikati- | & ] ] | Es wurden quantitative Informations- O|®= |0
on im Sinne einer "Policy Question" synthesen durchgefihrt:(bitte fur die
dargestellt? enthaltene Meta-Analyse Bogen 1b
QA | 2. Gibt esim Rahmen des breiteren = o (o ausfullen)
Kontext eine prazise formulierte Es wurden qualitative Informations- E| O[O
Forschungsfrage nach der (interessie- synthesen durchgefihrt:(bitte fur die
renden) Intervention? Informationszusammenfassung Bogen
I 3. Sind in der Publikation Angaben zu o o |o 1b ausftillen)
folgenden Aspekten enthalten: Es wurden zur Ergéanzung der Daten- Oo|® [0
I a) Epidemiologie der Zielerkrankung* o = o lage eigene Erhebungen durchgefiihrt:
I b) (Entwicklungs-)stand der Technolo- | o (o E Ergebnisse / SchluBfolgerungen
gie QB | 1. Wird die bestehende Evidenz in den ®(O|0O
| c) Efficacy [ m} m} Schluf3folgerungen konsequent umge-
2
I d) Effectiveness O [ I e setzt? 2l olo
. QA 2. Werden methodisch bedingte Limita-
! €) Nebenwirkungen & o o tionen der Aussagekraft kritisch
I f) Indikationen** = | O |O diskutiert?
I g) Kontraindikationen m] = |0 I 3. Werden Handlungsempfehlungen Ol = |0
| h) Praxisvariation m} [xl m} ausgesprochen?
I i) Versorgungsstrukturen [m} H (O I 4. Gibt es ein Grading der Empfehlun- B OO0
?- -
| i) Kostengesichtspunkten = O O gen? - der SchluRfolgerungen
| K 06k isch hisch O = O QC 5.  Wurde die Publikation vor der Verof- B OO
)30.2'90. onhomlslc em, ethischem fentlichung einem externen Revie-
und juristischem Impact wverfahren unterzogen?
Klas | B Methodik der Informationsgewin- 6. Ist ein "Update der Publikation einge- ololm=
nung plant?
QA | 1. Wurden die genutzten Quellen doku- ®| 0O |0 Klas | F Ubertragbarkeit der internationalen /
mentiert? auslandischen Ergebnisse und
QB 2. Wurden die Suchstrategien dokumen- | B O m| SchluBfolgerungen
tiert? Bestehen Unterschiede hinsichtlich O|0|®
QB 3.  Wurden EinschluRkriterien definiert? [xl m] m] der / des:
QB 4.  Wurden AusschluBkriterien definiert? & m] m] a) Epidemiologie der Zielkondition? O|0|=
Klas Methodik der Bewertung und Do- b) Entwicklungsstandes der Technolo- O|0|®
kumentation: gie?
QA 1.  Wurden Validitatskriterien beriicksich- | m} m} c) Indikationsstellung? O|0|®
tigt? d) Versorgungskontexte, -bedingungen,- | O | O | ®
QC 2. Wurde die Bewertung unabhangig von | O O [ prozesse?
mehreren Personen durchgefiihrt? e) Vergiitungssysteme? O|0|=
QC |3 iind ngeshﬁhlrEJSSFBf:je St(;ld[i(en mit o @ |0 f) Sozioskonomischen Konsequenzen? | O | O | &
;ierr?:g ussehiiEgrunden dokumen- g) Patienten- und Providerpraferenzen? O|0|®
. . . * sehr knapp
QC |4 Ef&i}zg&i?gﬂ?kuon nachvollziehbar | O o Ol w ist Gegenstand der Bewertung
’ *** teilweise
QC | 5. Erfolgte die Datenextraktion von O O | =
mehreren Personen unabhéngig?

Bitte im Text kommentieren:Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertrag-
barkeit von Ergebnissen aus ?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungsbedarf.

Abschlieende Beurteilung:

Die vorliegende Publikation wird:

beriicksichtigt B

ausgeschlossen O
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Checkliste 1a:

Kontextdokumente

Bericht Nr.: Osteodensitometrie bei Osteoporose
Titel: Bone Densitometry: Patients Receiving Prolonged Steroid Therapy
Autoren: Ehrlichman M, Holohan TV
Quelle: U.S. Department of Health and Human Services, AHCPR Pub. No. 96-0058; September 1996
Dokumenttyp HTA-Bericht ®  Praxisrichtlinie O Anderes Dokument O
Adressaten: Entscheidungstrager B Kliniker ® Patienten O Andere O
Klas | A Fragestellung und Kontext Ja | Nein | ?
Klas | D Methodik der Informationssynthese
1. Werden Anlass und Ziel der Publikati- | B o (0O
onim Smn’e; einer "Policy Question” Es wurden quantitative Informations-
dargestellt? synthesen durchgefiihrt:(bitte fiir die
QA 2. Gibt es im Rahmen des breiteren [ m} m} enthaltene Meta-Analyse Bogen 1b
Kontext eine prazise formulierte For- ausfllen)
schungsfrage nach der (interessieren- Es wurden qualitative Informations-
1 *
den) Intervention? synthesen durchgefiihrt:(bitte fiir die
| 3. Sind in der Publikation Angaben zu O O O Informationszusammenfassung Bogen
folgenden Aspekten enthalten: 1b ausfillen)
| a) Epidemiologie der Zielerkrankung [£3] O O Es wurden zur Erganzung der Daten-
| b) (Entwicklungs-)stand der Technolo- | [m} [m} lage eigene Erhebungen durchgefiihrt:
gie E Ergebnisse / SchluRfolgerungen
[ c) Efficacy | 0O |0 QB | 1. Wird die bestehende Evidenz in den
| d) Effectiveness [ m} m} Schluf3folgerungen konsequent umge-
2
| e) Nebenwirkungen [ O m} setzt
i QA 2. Werden methodisch bedingte Limita-
Kk
! ) Indikationen o o o tionen der Aussagekraft kritisch
| g) Kontraindikationen O [xl m} diskutiert?
I h) Praxisvariation Oof =@ |0 I 3. Werden Handlungsempfehlungen
I i) Versorgungsstrukturen 0| ® |O ausgesprochen?
I i) Kostengesichtspunkten & o |O I 4. Gibt’)es ein Grading der Empfehlun-
I k) soziookonomischem, ethischem und | & o (o gen i o
juristischem Impact QC 5.  Wurde die Publikation vor der Verof-
- - - fentlichung einem externen Revie-
Klas | B Methodik der Informationsgewin- wverfahren unterzogen?
nun
g 6. Ist ein "Update der Publikation einge-
QA | 1. Wurden die genutzten Quellen doku- & o (0O plant?
mentiert? - - - -
. . Klas | F Ubertragbarkeit der internationalen
QB 2. Wurden die Suchstrategien dokumen- [ m} m} / auslandischen Ergebnisse und
tiert? SchluBfolgerungen
QB 3. Wurden EinschluBkriterien definiert? m] O [ Bestehen Unterschiede hinsichtlich
QB 4. Wurden AusschluBkriterien definiert? O m] 53] der / des:
Klas Methodik der Bewertung und Do- a) Epidemiologie der Zielkondition?
kumentation: b) Entwicklungsstandes der Technolo-
QA | 1. Waurden Validitatskriterien berticksich- | O ] 53] gie?
tigt? c) Indikationsstellung?
QC | 2. Wurde die Bewertung unabhéngig von | O o (= d) Versorgungskontexte, -bedingungen, -
mehreren Personen durchgefiihrt? prozesse?
QC | 3. Sind ausgeschlossene Studien mit O E |0 e) Vergiitungssysteme?
ihren AusschluRgriinden dokumen- o . 5
tiert? f)  Soziodkonomischen Konsequenzen?
QC | 4. Istdie Datenextraktion nachvollziehbar | O [ ®E | O g) Patienten- und Providerpraferenzen?
dokumentiert?
QC [ 5. Erfolgte die Datenextraktion von O o (=
Al o
mehreren Personen unabhéngig? * keine Frageformulierung; Gliederungspunkte
** jst Gegeenstand der Bewertung
** *nur fiir Teilaspekte

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von Ergebnissen aus ?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungsbedarf.

Abschliefende Beurteilung:

Die vorliegende Publikation wird:

berticksichtigt & (mit Einschrankungen vergl. Text) ausgeschlossen O
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Al4

Literaturrecherche Bisphosphonate

a) Medline

Tabelle A-9: Suchstrategie ,Alendronatstudien”, Medline 1990 bis 1998 (Mai); WinSpirs, Silverplatter

Schritt: | Treffer: Suchbegriff:

1 126 "ALENDRONATE"/ all subheadings
2 2191548 TG = "HUMAN"

3 103 #1 and (TG = "HUMAN")

4 186986 LETTER in PT

5 88 #3 not (LETTER in PT)

6 57212 PT = EDITORIAL

7 81 #5 not (PT = EDITORIAL)
8 281 ALENDRONATE

9 2191548 TG = "HUMAN"

10 200 #8 and (TG = "HUMAN")
11 186986 PT=LETTER

12 179 #10 not (PT = LETTER)

13 57212 PT = EDITORIAL

14 167 #12 not (PT = EDITORIAL)
15 86 #14 not #7

16 167 #15 or #7

Tabelle A-10: Suchstrategie ,Etidronatstudien”, Medline 1990 bis 1998 (Mai); WinSpirs, Silverplatter

Schritt: | Treffer: Suchbegriff:

1 427 "ETIDRONATE-DISODIUM"/ all subheadings
2 2168725 TG = "HUMAN"

3 316 #1 and (TG = "HUMAN")

4 185347 PT ="LETTER"

5 21 #3 and (PT ="LETTER")

6 295 #3 not #5

7 56598 PT = "EDITORIAL"

8 15 #6 and (PT = "EDITORIAL")
9 280 #6 not #8

10 25513 PT = "CASES"

11 4 #9 and (PT = "CASES")

12 276 #9 not #11

13 359510 PT = "REVIEW"

14 64 #12 and (PT = "REVIEW")
15 212 #12 not #14

16 513 ETIDRONATE

17 2191548 TG = "HUMAN"

18 393 #16 and (TG = "HUMAN")
19 186986 LETTER in PT

20 371 #18 not (LETTER in PT)

21 57212 EDITORIAL in PT

22 355 #20 not (EDITORIAL in PT)
23 25802 CASES in PT

24 349 #22 not (CASES in PT)

25 363384 REVIEW in PT
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Fortsetzung Tabelle A-10

26 249 #24 not (REVIEW in PT)
27 37 #26 not #15
28 249 #27 or #15

b) Cochrane Controlled Trials Register

Tabelle A-11: Suchstrategie ,Etidronat- und Alendronatstudien”, Cochrane Controlled Trials Register,

Issue 4, 1998
Schritt: | Treffer: Suchbegriff:
1 588 Osteoporosis / Me
2 913 Osteoporosis
3 913 #1 or #2
4 89 Etidronate-Disodium / Me
5 18 Alendronate / Me
6 113 Etidronate
7 53 Alendronate
8 141 (((#4 or #5) or #6) or #7)
9 66 (#3:S0O and #8:S0)

Unter den 66 kontrollierten Studien aus dem Cochrane Controlled Trials Register
fanden sich zwei Doppelnennungen; von den verbleibenden 64 Arbeiten waren 58
auch in den Ergbnissen der Medline Recherchen enthalten. Unter den 5 Arbeiten,
die von der Medlinerecherche nicht erfal3t wurden, befanden sich zwei randomisierte
kontrollierte Studien (Tobias et al., 1997 und Rossini et al., 1994), sowie eine ran-
domisierte Studie ohne Plazebokontrollen (Wimalawansa, 1998). Von den verblei-
benden zwei Arbeiten konnte eine aus der Fernleihe nicht erhalten werden (Fredia-
ni, 1998), die andere hatte keinen direkten Themenbezug (Skingle & Crisp, 1994).

c) Health Star

Die Recherche in Health Star fand keine Publikationen von klinischen Studien zu
Alendronat / Etidronat, die in der Medlinerecherche nicht erfal3t wurden.

d) Referenzlisten / Expertenkontakte

Aus Referenzlisten und durch Hinweise von Experten wurden zwei weitere kontrol-
lierte Studien identifiziert: Cummings et al., 1997 (nur als Abstract eines Kongress-
beitrages) und Smith et al., 1989.

Alle aufgefundenen Publikationen wurden weiter nach folgenden Kriterien selektiert:

Publikationstyp: Klinische Studie mit Alendronat / Etidronat (RCT, andere pro-
spektive Studien mit Kontrollgruppen), Meta-Analyse oder systematische Uber-
sicht.
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Indikation fur den Bisphosphonateinsatz: Tertiarpravention/Therapie, Sekundar-
oder Primarpravention der primaren Osteoporose.

Untersuchte Outcomes: Frakturen und/oder BMD.
Orale Verabreichung des Medikamentes.
Publikation in englischer, deutscher, franzdsischer oder spanischer Sprache.

40 Publikationen erfullten die Einschluf3kriterien. Die methodische Qualitat wurde mit
der Checkiste 2a fur Primarstudien dokumentiert (s. Tabelle A-12), die bibliographi-
schen Angaben der eingeschlossenen Studien, Studientyp, Studienmedikament und
Einstufung der Evidenz nach der Skala des Bundesausschuf3es der Arzte und Kran-
kenkassen sind in Tabelle A-13 dargestellt. Kiirzel und Ausschluf3grund fur nicht
beriicksichtigte Publikationen kdnnen den Tabellen A-14 und A-15 entnommen wer-
den.

Die vollstandige Ergebnisdokumentation aller Literaturrecherchen in Form einer Lite-
raturliste bildet den letzten Teil dieses Anhanges.

A.1.5 Qualitatsdokumentation Bisphosphonatstudien

Alle 40 Publikationen wurden anhand der Checkliste 2a fur Primérstudien (Tabelle
A-12) auf methodische Qualitat Uberprift. Aus Platzgrinden wurden die Studiencha-
rakteristika und die Bewertung der Evidenz nur tabellarisch dargestellt (Tabelle A-
13).
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Tabelle A-12: Checkliste 2a fir Priméarstudien

Checkliste 2a:

Primérstudien (RCTs / Fall-Kontrollstudien / Kohortenstudien / Langsschnittstudien / Fallserien

Bericht Nr.:
Titel:
Autoren:
Quelle:
Dokumenttyp RCT: O  Kohortenstudie: O Fall-Kontrollstudie: O Langsschnittstudie:
Fallserie: O  Andere: O
Klas | A Auswahl der Studienteilnehmer Ja | Nein E Outcome Messung
QA | 1. Sind die Ein- und AusschluRkriterien O O I 1. Wurden patientennahe Outcome- oo
fur Studienteilnehmer ausreichend / Parameter verwendet?
eindeutig definiert? QA | 2. Wurden die Outcomes valide und reliabel | O | O
QA | 2. Wurden die Ein-/ AusschluRkriterien O O erfalRt?
vor Beginn der Intervention festgelegt? QB | 3. Erfogte die Outcome Messung verblin-
QA | 3. Wurde der Erkrankungsstatus valide O O det?
und reliabel erfait? QC | 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung o) o
QBI | 4. Sind die diagnostischen Kriterien der O O prognostischer Faktoren ausreichend
Erkrankung beschrieben? erfaf3t?
QB | 5. Istdie Studienpopulation / exponierte O O F Drop Outs Ja | N
Population reprasentativ fur die Mehr- - - -
heit der exponierten Population bzw. QA | 1. war die Response Rate bel Intervent- | B | O
die "Standardnutzer" der Intervention? ons-/ kontroligruppe gus. eichend hoc
i ) ) bzw. bei Kohortenstudien: konnte ein
QA | 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die o) o ausreichend groRer Teil der Kohorte tiber
Studiengruppen gleichzeitig betrach- die gesamte Studiendauer verfolgt
tet? werden?
B Zuordnung und Studienteilnahme QA | 2. Wurden die Griinde fiir Ausscheiden von
QA | 1. Entstammen die Exponierten / Félle m] m] Studienteilnehmern aufgelistet?
und Nicht-Exonierten / Kontrollen einer QB | 3. Wurden die Outcomes der Drop-Outs oo
ahnlichen Grundgesamtheit? beschrieben und in der Auswertung
QA | 2. Sind Interventions-/Exponierten- und o o berlicksichtigt?
Kontroll-/ Nicht-Exponiertengruppen zu QB | 4. Falls Differenzen gefunden wurden -sind | O | O
Studienbeginn vergleichbar? diese signifikant?
QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit O O QB | 5. Falls Differenzen gefunden wurden -sind | O | O
einem standardisierten Verfahren? diese relevant?
QC [ 4. Erfolgte die Randomisierung blind? O O G Statistische Analyse
QA | 5. sind bekannte / mégliche Confounder | O | O QA | 1. Sind die beschriebenen analytischen o| o
zu Studienbeginn berticksichtigt Verfahren korrekt und die Informationen
worden? fur eine einwandfreie Analyse ausrei-
C Intervention / Exposition chend?
QA 1. Wurden Intervention bzw. Exposition O O QB | 2 Wurden er Mlttfslwerte und Slgnlfkarj)z- o]0
valide, reliabel und gleichartig erfait? tests Konfidenzintervalle angegeben
0B 2. Wurden Interventions- / Kontrollgrup- O O | 3. Slﬂd dle; Ergebnisse in gr_aphlscher qum oo
pen mit Ausnahme der Intervention prasentiert unq wurden die den Graphi-
geichartig therapiert? Igz:?zugrundellegenden Werte angege-
QB | 3. Falls abweichende Therapien vorla- O O - -
gen, wurden diese valide und reliabel Beurteilung:
erfafit? Die vorliegende Publikation wird:
QA | 4. Bei RCTs: Wurden fur die Kontroll- O O beriicksichtigt O
gruppen Placebos verwendet? ausgeschlossen O
QA | 5. BeiRCTs: Wurde dokumentiert wiedie | O | O Legende:
Plazebos verabreicht wurden? Klass.  Klassifikation der Frage
D Studienadministration Q Frage, die Aspekte der methodischen Qualitét er-
QB | 1. Gibtes Anhaltspunkte fir ein "Over- fasst; in absteigender Relevanz mit A, B oder C
matching? bewertet
QB | 2. Waren bei Multicenterstudien die O O | F_rage, m-lt”relnem Informatlonsgehalt, irrelevant fiir
diagnostischen und therapeutioschen die Qualitatsheurteilung
Methoden sowie die Outcome-
Messung in den beteiligten Zentren
identisch?




Tabelle A-13:Eingeschlossene Studien zur Bisphosphonattherapie, Evidenzeinstufung

Randomisierte kontrollierte Studien zur Wirksamkeit einer Etidronat-/ Alendronattherapie auf Frakturraten und/oder Knochendichte

Nr.

Quelle

Design

Indikation

Substanz

Evidenz-
klasse

1

Meunier PJ: Oral Alendronate Increases Bone Mineral Density and Reduces Vertebral
Fracture Incidence in Postmenopausal Women with Osteoporosis. British Journal of
Rheumatology 36(Suppl.1): 15-19; 1997

RCT

Primérpravention

Etidronat

Pouilles JM, Tremollieres F, Roux C, Sebert JL, Alexandre C, Goldberg D, Treves R,
Khalifa P, Duntze P, Horlait S, Delmas P, Kuntz D: Effects of cyclical etidronate therapy
on bone loss in early postmenopausal women who are not undergoing hormonal repla-
cement therapy. Osteoporos Int. 7(3): 213-8; 1997

RCT

Primérpravention

Etidronat

Smith ML, Fogelman I, Hart DM: Effects of Etidronate disodium on bone turnover follo-
wing surgical menopause. Calcified Tissue International 44:143-148; 1989 (chirurgische
Menopause)

RCT

Primérpravention

Etidronat

Evans RA, Somers NM, Dunstan CR, Royle H, Kos S: The effect of low dose cyclical
etidronate and calcium on bone mass in early postmenopausal women. Osteoporosis
International 3:71-75; 1993

RCT

Primérpravention

Etidronat

Herd RJ,Balena R, Blake GM,Ryan PJ, Fogelman I: The prevention of early postmeno-
pausal bone loss by cyclical etidronate therapy: a 2 year, double blind, placebo control-
led study. Am J Med. 103(2): 92 ;1997

RCT

Primérpravention

Etidronat

Wimalawansa SJ: Combined therapy with estrogen and etidronate has an additive ef-
fect on bone mineral density of the hip and vertebrae: four year randomized study.
American Journal of Medicine 99:36-42; 1995

RCT

Primérpravention

Etidronat

Tobias JH, Dalzell N, Pazianas M, Chambers TJ: Cyclical Etidronate Prevents Spinal
Bone Loss in Early Postmenopausal Women. British Journal of Rheumatology
36(5):616-613; 1997 (Publikation als Leserbrief)

RCT

Sekundérpravention

Etidronat

Storm T, Thamsborg G, Steiniche T, Genant HK, Sérensen OH: Effect of Intermittent
Cyclical Etidronate Therapy on Bone Mass and Fracture Rate of Women with Postme-
nopausal Osteoporosis. New England Journal of Medicine 322:1265-71; 1990

RCT

Tertiarpravention

Etidronat
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9

Watts NB, Harris ST, Genant HK, Wasnich RD, Miller PD, Jackson RD, Licata AA,
Ross P, Woodson GC, Yanover MJ, Mysiw WJ, Kohse L, Rao MB, Steiger P, Richmond
B, Chesnut Il CH: Intermittent Cyclical Etidronate Treatment of Postmenopausal
Osteoporosis. New England Journal of Medicine 323:73-9; 1990

RCT

Tertiarpravention

Etidronat

10

Hosking D,Chilvers CE,Christiansen C,Ravn P,Wasnich R,Ross P,McClung M,Balske
A,Thompson D,Daley M,Yates AJ: Prevention of bone loss with alendronate in postme-
nopausal women under 60 years of age. Early Postmenopausal Intervention Cohort
Study Group. N Engl J Med. Feb 338(8): 485-92; 1998

RCT

Primérpravention

Alendronat

11

McClung M, Clemmesen B,Daifotis A,Gilchrist NL,Eisman J,Weinstein RS,Fuleihan G
el H,Reda C,Yates AJ,Ravn P: Alendronate prevents postmenopausal bone loss in wo-
men without osteoporosis. A double blind, randomized, controlled trial. Alendronate
Osteoporosis Prevention Study Group [see comments]. Ann Intern Med.; 128(4): 253-
61; 1998

RCT

Primérpravention

Alendronat

12

Harris S, Dawson Hughes B: Rates of changes in bone mineral density of the spine,
heel, femoral neck and radius in healthy postmenopausal women. Bone Miner 17(1):87-
95; 1992

RCT

Primérpravention

Alendronat

13

Cummings SR, Black DM, Thompson DE: Alendronate reduces the risk of vertebral
fractures: Results of the Fracture Intervention Trial. Abstract; Journal of Bone and Mine-
ral Research 12(Suppl. 1) Abstract 188, 1997

RCT

Sekundérpravention

Alendronat

14

Chesnut CH 3", McClung MR, Ensrud KE, Bell NH, Genant HK, Harris ST, Singer FR,
Stock JL, Yood RA, Delmas PD et al: Alendronate treatment of the postmenopausal
osteoporotic woman: effect of multiple dosages on bone mass and bone remodeling.
Am J Med. 99(2): 144-52; 1995

RCT

Sekundérpravention

Alendronat

15

Adami S, Passeri M, Ortolani S, Broggini M, Carratelli L, Caruso |, Gandolini G, Gnessi
L, Laurenzi M, Lombardi A, et al: Effects of oral alendronate and intranasal salmon
calcitonin on bone mass and biochemical markers of bone turnover in postmenopausal
women with osteoporosis.. Bone. 17(4): 383-90; 1995

RCT

Sekundérpravention

Alendronat

16

Rossini M, Gatti D, Zamberlan N, Bragra V, Dorizzi R, Adami S: Long term effects of a
treatment course with oral alendronate of postmenopausal osteoporosis. Journal of
Bone and Mineral Research 9(11):1833-1837; 1994

RCT

Sekundérpravention

Alendronat
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Quelle Design Indikation Substanz Evidenz-
klasse
17 Bone HG, Downs RW Jr, Tucci JR, Harris ST, Weinstein RS, Licata AA, McClung MR, RCT Sekundar- Alendronat |
Kimmel DB, Gertz BJ, Hale E, Polvino WJ: Dose response relationships for alendronate [Tertiarpréavention
treatment in osteoporotic elderly women. Alendronate Elderly Osteoporosis Study Cen-
ters.. J Clin Endocrinol Metab. 82(1): 265-74; 1997
18 Black DM, Cummings SR, Karpf DB, Cauley JA, Thompson DE, Nevitt MC, Bauer DC, RCT Tertiarpravention Alendronat |
Genant HK, Haskell WL, Marcus R, Ott SM, Torner JC, Quandt SA, Reiss TF, Ensrud
KE: Randomised Trial of Effect of Alendronate on Risk of Fracture in Women with exi-
sting Vertebral Fractures. Fracture Intervention Trial Research Group. Lancet
348(9041):1535-1541, 1996
19 Liberman UA, Weiss SR, Broll J, Minne HW, Quan H, Bell NH, Rodriguez Portales J, RCT Tertiarpravention Alendronat I
Downs RW, Dequeker J, Favus M, Seeman E, Recker RR, Capizzi T, Santora AC,
Lombardi A, Shah RV, Hirsch LJ, Karpf DB: Effect of oral Alendronate on Bone Mineral
Density and the Incidence of Fractures in Postmenopausal Osteoporosis. New England
Journal of Medicine 333:1437-43; 1995
Weiterfiuhrung bzw. Nachbeobachtung nach Ende des geplanten Studienzeitraums:
1 Miller PD, Watts NB, Licata AA, Harris T, Genant HK, Wasnich RD, Ross PD, Jackson | Studie von Tertiarpravention Etidronat lla
RD, Hoseyi MS, Schoenfeld SL, Valent DJ, Chesnut CH: Cyclical Etidronate in the Watts et al.,
Treatment of Postmenopausal Osteoporosis: Efficacy and Safety after Seven Years of |1990, offen
Treatment. The America Journal of Medicine 103:469-476; 1998 weitergefihrt
2 Harris ST, Watts NB, Jackson RD, Genant HK, Wasnich RD, Ross P, Miller PD, Licata | Studie von Tertiarpravention Etidronat lla
AA, Chesnut CH 3d: Four year study of intermittent cyclic etidronate treatment of post- | Watts et al.,
menopausal osteoporosis: three years of blinded therapy followed by one year of open | 1990, offen
therapy [see comments] Am J Med. 95(6): 557-67; 1993 weitergefuhrt
3 Stock JL, Bell NH, Chesnut CH 3rd, Ensrud KE, Genant HK, Harris ST, McClung MR, | Studie von Sekundérprévention | Alendronat |llic
Singer FR, Yood RA, Pryor Tillotson S, Wei L, Santora AC 2nd: Increments in bone Chesnut et
mineral density of the lumbar spine and hip and suppression of bone turnover are al.,1995;
maintained after discontinuation of alendronate in postmenopausal women. Am J Med. |weiterbe-
103(4): 291-7; 1997 obachtet
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Quelle

Design

Indikation

Evidenz-
klasse

Substanz

Storm T, Kollerup G, Thamsborg G, Genat HK, Sorensen O: Five Years of Clinical
Experience with Intermittend Cyclical Etidronate for Postmenopausal Osteoporosis. The
Journal of Rheumatology 23(9):1560-1564; 1996

Studie von
Storm et al,
1990, offen
weitergefihrt

Tertiarpravention

Etidronat la

Publi

kationen, die Teilaspekte der genannten Studien berichten:

Nr.

Referenz:

Originalpublikation:

Inhalt:

1

Ensrud KE, Black DM, Palermo L, Bauer DC, Barrett Connor E, Quandt SA, Thompson
DE, Karpf DB: Treatment with Alendronate Prevents Fractures in Women at Highest
Risk. Archives of Internal Medicine 157:2617-2624; 1997

Black et al., 1996

Subgruppenanalyse

Devogelaer JP, Broll H, Correa Rotter R, Cumming DC, NagantDeDeuxchaisnes C,
Geusens P, Hosking P, Jaeger P, Kaufman JM, Lette M, Leon J, Liberman U, Menkes
CJ, Meunier PJ, Reid I, Rodriguez J, Romanowicz A, Seeman E, Vermeulen A, Hirsch
LJ, Lombardi A, Pleza K, Santora AC, Yates AJ, Yuan W: Oral Alendronate Induces
Progressive Increases in Bone Mass of the Spine, Hip, and Total Body Over 3 Years in
Postmenopausal Women With Osteoporosis. Bone 18(2):141-150; 1996

Liberman et al., 1996

Nicht-U.S.-Studienarm

Tucci JR, Tonino RP, Ernkey RD, Peverly CA, Kher U, Santora AC: Effect of 3 Years
of Oral Alendronate Treatment in Postmenopausal Women with Osteoporosis. The
American Journal of Medicine 101:488-501, 1996

Liberman et al., 1996

U.S.-Studienarm

Adami S, Baroni MC, Broggini M, Carratelli L, Caruso I, Gnessi L, Laurenzi M, Lombar-
di A, Norbiato G, Ortolani S, et al: Treatment of postmenopausal osteoporosis with con-
tinuous daily oral alendronate in comparison with either placebo or intranasal salmon
calcitonin.. Osteoporos Int. 3 Suppl 3: S21-7; 1993

Adami et al., 1995

Interimsergebnisse

Buffo L, Rossini M, Buoncristiano A, Girardello S, Zamberlan N, Diani F, Adami S:
[Diphosphonates: and alternative to estrogen therapy in postmenopausal osteoporosis.

Experience with alendronate] Minerva Ginecol. 48(6): 263-72; 1996 (nur Abstract)

Rossini et al., 1994

Doppelpublikation
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dronate and calcium versus calcium alone in the treatment of postmenopausal
osteopenia: results of three years of treatment.. Osteoporos Int., 7(1): 52-8; 1997

pravention

Meta Analysen randomisierter kontrollierter Studien:
Nr. |[Quelle Design Indikation Substanz: |Evidenz-
klasse
1 Cardona JM, Pastor E: Calcitonin Versus Etidronate for the Treatment of Postmeno- Meta-Analyse | Sekundar / Tertiar- | Etidronat (h*
pausal Osteoporosis: A Meta Analysis of Published Clinical Trials. Osteoporosis Inter- préavention
national 7:165-174; 1997
2 Karpf DB, Shapiro DR, Seeman E, Ensrud KE, Johnston CC Jr, Adami S, Harris ST, Meta-Analyse | Primar /, Sekundar / | Alendronat | (I)*
Santora AC 2nd, Hirsch LJ, Oppenheimer L, Thompson D: Prevention of nonvertebral Tertiarpravention
fractures by alendronate. A meta analysis. Alendronate Osteoporosis Treatment Study
Groups [see comments]. JAMA 277(14):1159-64; 1997
Weitere prospektive Studien zur Wirksamkeit einer Etidronat-/ Alendronattherapie auf Frakturraten und/oder Knochendichte:
Randomisierte Studien ohne Plazebokontrollen:
1 Hasling C, Charles P, Tagehoj Jensen F, Mosekilde L: A Comparison of the Effect of RCT, ohne Tertiarpravention Etidronat lla
Oestrogen/Progestogen, High Dose Oral Calcium, Intermittent Cyclical Etidronate and | Plazebokon-
an ADFR Regime on Calcium Kinetics and Bone Mass in Postmenopausal Women with | trollen
Spinal Osteoporosis. Osteoporosis International 4:191-203; 1994
2 Steiniche T, Hasling C, Charles P, Eriksen EF, Melsen F, Mosekilde L: The Effects of |RCT, ohne Tertiarpravention Etidronat lla
Etidronate on Trabecular Bone Remodeling in Postmenopausal Spinal Osteoporosis: A | Plazebokon-
Randomized Study Comparing Intermittent Treatment and an ADFR Regime. Bone trollen
12:155-163; 1991
3 Wimalawansa SJ: A Four Year Randomized Controlled Trial of Hormone Replacement | RCT, ohne Terti&rpravention Etidronat lla
and Bisphosphonate, Alone or in Combination, in Women with Postmenopausal Osteo- | Plazebokon-
porosis. The American Journal of Medicine 104:219-226; 1998 trollen
4 Montessori ML, Scheele WH, Netelenbos JC, Kerkhoff JF, Bakker K: The use of eti- RCT (offen) | Sekundéar-/ Tertiar- | Etidronate I
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Kontrollierte Studien ohne Randomisierung:
Nr. |[Quelle Design Indikation Substanz Evidenz-
klasse
1 Miller PD, Neal BJ, McIntyre DO, Yanover MJ, Anger MS, Kowalski L: Effect of Cyclical | prospektive | Terti&rpravention Etidronat lib
Therapy with Phosphorus and Etidronate on Axial Bone Mineral Density in Postmeno- Interventions-
pausal Osteoporotic Women. Osteoporosis International 1:171-176; 1991 studie
2 Chaouat D, Belange G, Danan S, De Vernejoul MC, Faures Quenet B, Chaouat Y: [A | prospektive | Primarpravention Etidronat lib
one year prospective study of disodium etidronate versus 17 beta estradiol in the pre- Interventions-
vention of postmenopausal osteoporosis] Rev Rhum Ed Fr. 60(5): 353-8; 1993; (nur studie
Abstract)
3 Lyritis GP; Tsakalakos N; Paspati |; Skarantavos G; Galanos A; Androulakis C: The prospektive | Tertidrpravention Etidronat lla
effect of a modified etidronate cyclical regimen on postmenopausal osteoporosis: a four | Interventions-
year study. Clin Rheumatol. 1997 Jun; 16(4): 354 60 studie
4 Silberstein EB, Schnur W: Cyclic oral phosphate and etidronate increase femoral and | prospektive | Sekundarpravention | Etidronat lib
lumbar bone mineral density and reduce lumbar spine fracture rate over three years Interventions-
[published erratum appears in J Nucl Med 1992 Apr;33(4):497] J Nucl Med. 33(1): 1-5; |studie
1992
Effectiveness Studien:
1 van Staa TP; Abenhaim L; Cooper C: Use of cyclical etidronate and prevention of non | Retrospek- Sekundar- / Tertiar- | Etidronat lic
vertebral fractures. Br J Rheumatol. 37(1): 87-94; 1998 tive observa- | pravention
tionelle Stu-
die Praxis-
setting
2 Orme SM, Simpson M, Stewart SP, Oldroyd B, Westmacott CF, Smith MA, Belchetz Retrospek- Sekundar- / Tertiar- | Etidronat lic
PE: Comparison of changes in bone mineral in idiopathic and secondary osteoporosis | tive observa- | pravention
following therapy with cyclical disodium etidronate and high dose calcium supplementa- | tionelle Stu-
tion. Clin Endocrinol Oxf. 245 50; 1994 die Praxis-
setting

* Meta-Analysen sind in den Evidenzklassen des Bundesausschul3 nicht vorgesehen
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Tabelle A-14: Publikationen zu Alendronat, die bei der systematischen Informationszusammenstel-
lung nicht beriicksichtigt wurden. Kiirzel und Ausschlu3grund.

Nr. | Kirzel: AusschluRgrund:

1. [AACE, 1996 Praxisrichtlinien

2. | Aaseth et al., 1998 Ubersicht

3. | Abbott TA, 1996 Ubersicht

4. | Adachi, 1998 Ubersicht

5. [Adami et al., 1994a Sonderfall M. Paget

6. |Adamietal., 1994b Pharmakodynamik

7. |Adamietal., 1997a Sonderfall: reflektorisches sympathisches Dy-
strophie Syndrom

8. | Adami, 1997b Sonderfall (Prostata-Karzinom)

9. |Am J Health Syst Pharm, ohne Autor, 1995a [ Nachricht

10. | Am J Health Syst Pharm, ohne Autor, 1995b | Nachricht

11. | Am J Health Syst Pharm, ohne Autor, 1996 Nachricht

12. | Anderson, 1993 Kommentar

13. | Apone et al, 1997 Molekulare Mechanismen

14. | Arteaga-de-Murphy, 1997 Verwendung als Markierung in Knochenscans

15. | Ashwort L, 1997 Patienteninformation

16. | Atkinson H, 1996 Ubersicht

17. | Barzel US, 1996 Ubersicht

18. | Bauer et al., 1995 Diagnostik

19. | Bell et al., 1997 Ubersicht

20. | Bellantoni MF, 1996 Ubersicht

21. | Bettica et al, 1997 Molekulare Mechanismen

22. | Black, 1993 Studiendesign

23. | Body et al., 1996 Ubersicht: bei Malignompatienten

24. | Bonde et al, 1997 Molekulare Mechanismen

25. | Bowman & Spangler, 1997 Ubersicht

26. | Braga et al., 1995 Diagnostik

27.|Brager R, 1997 Ubersicht

28. | Budayr et al., 1994 Hyperkalzédmie bei Malignom

29. | Busi & Cataloni, 1995 Fallserie

30. | Cameron RB, 1997 Fallbericht, Nebenwirkungen

31. | Chavassieux et al., 1997 Histologie

32. | Chesnut et al., 1993 Kurzzeittherapie

33. | Colina et al., 1997 Fallbericht, Nebenwirkungen

34. | De Groen et al., 1996 Nebenwirkungen

35. | Deutsche Medizinische Wochenschrift, 1996 | Ubersicht

36. | Diener KM, 1996 Ubersicht Schmerzkontrolle

37. | Earnshaw et al., 1997 Ubersicht

38. | Endo et al., 1996 Molekularbiologie

39. | Ensrud et al. 1997 keine therapeutische Studie

40. | Falcini et al., 1996 Molekulare Mechanismen

41. | Filipponi et al., 1994 Sonderfall M. Paget

42. | Fleisch H, 1993 Ubersicht

43. | Fleisch HA, 1997 Ubersicht zellulare Wirkmechanismen

44. | Fong & Ingber, 1996 Molekulare Wirkmechanismen

45. | Fraser, 1997 Sonderfall M Paget

46. | Frith et al., 1997 Pharmakodynamik

47. | Frolik et al., 1996 Tierexperimentelle Studie

48. | Garcia-Moreno, 1998 In-vitro Untersuchungen

49. | Garnero et al., 1994 biochemische Parameter

50.

Geburtshilfe-Frauenheilkunde, 1996

Ubersicht
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Nr. | Kirzel: AusschluRgrund:
51. | Gertz et al., 1993 Ubersicht

52. | Gertz et al., 1994 Diagnostik

53. | Gertz et al., 1995 Bioverflgbarkeit
54. | Gibaldi, 1997 Ubersicht

55. | Girelli et al., 1997

Fallberichts (Nebenwirkungen)

56. | Giuliani, 1998

In-vitro Untersuchungen

57.| Gonnelli et al., 1997

Sonderfall: Steroidtherapie bei Sarkoidose

58. | Graham et al, 1997 Nebenwirkungen
59. | Greenspan et al., 1996 Pathophysiologie
60. | Greenwald, 1998 Fallbericht

61. | Harris et al., 1993 Kurzzeittherapie
62. | Hauselmann, 1997 Ubersicht

63. | Heany et al, 1997 Commputer Simulation
64. | Hirsch et al., 1995 Ubersicht

65. | Hochberg MC, 1997 Ubersicht

66. | Hodsman et al. , 1996 Konsensuspapier
67. | Hooker RS, 1998 Ubersicht

68. | Isenbarger & Chapin, 1997 Ubersicht

69. | Jeal et al, 1997 Ubersicht

70. | Kanis et al., 1995 Ubersicht

71.| Keen & Spector, 1996 Ubersicht

72. | Kessenich, 1996 Ubersicht

73. | Khan et al., 1997a

Pharmakokinetik

74. | Khan et al., 1997b

Sonderfall: M. Paget

75. | Kirk and Spangler, 1996 Ubersicht
76. | Kline et al., 1990 Diagnostik
77.|Kline et al., 1992 Diagnostik

78. | Kopjar, 1998

Artikel auf Norwegisch

79. | Kristiansen et al, 1997

Artikel Norwegisch

80. | Lancet, 1996 (ohne Autorenangabe)

Warnmeldung

81. | Levine and Nelson, 1997

Fallbericht (Nebenwirkungen)

82. [ Licata AA, 1997

Ubersicht

83. | Lilley and Guanci, 1997

keine klinische Studie (Nebenwirkungen)

84. [ Lin JH, 1996

Phamakokinetische Ubersicht

85. | LoCascio et al., 1994

Pharmakodynamik

86. | Lombardi & Sartora, 1992 Ubersicht

87. | Lupoli et al., 1996 Sonderfall: Hyperthyreose
88. | Mancone & Porro, 1995 Nebenwirkungen

89. | Maughan, 1997 Ubersicht

90. | McClung MR, 1996 Ubersicht

91. | Med Lett Drugs Ther, 1996a (ohne Autor) Kurzmitteilung

92. | Med-Lett-Drugs-Ther, 1996b (ohen Autor) Ubersicht

93. | Meunier & Vignot, 1995 Sonderfall M. Paget

94. | Meunier and Boivin, 1997 Ubersicht

95. | Millest et al, 1997

Tierexperiment

96. | Mitlak et al., 1991

Hyperkalzémie bei Pankreastumor

97. | Moe SL, 1998

Ubersicht, Steroidinduzierte Osteoporose

98. | Montoya-Molina, 1997

Diagnostikstudie

99. | Myers and Wilson, 1997 Biomechanik
100| Nakanishi, 1997 Sonderfall: Paraneoplastische Syndrome
101) Nemoto et al., 1990 Vorgangersubstanz

102| Nightingale SL, 1995

Kurzmitteilung

103| Nussbaum et al., 1993

Hyperkalzamie bei Malignom

104| o’Doherty et al., 1992

Sonderfall M. Paget
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Nr. | Kirzel:

AusschluRgrund:

105| o'Doherty et al., 1995

Sonderfall M. Paget

106| o’ Doherty, 1990

Sonderfall M. Paget

107| Olzsynski WP, 1995 Ubersicht

108| Opas et al., 1997 Molekulare Mechanismen
109| Papapoulo and Lockefeer, 1996 Ubersicht

110| Passeri et al., 1991 Vorgangersubstanz

111) Passeri et al., 1992 Schmerztherapie

112| Patel S, 1996 Ubersicht

113| Pedrazzoni et al., 1995 Resorptionsparameter

114| Pedrazzoni et al., 1996

Cross sectional Study

115| Pizzani and Valenzuela, 1997

Fallbericht (Nebenwirkungen)

116| Plosker & Goa, 1994

Clodronate

117| Pluskiewicz and Drozdzowskaja, 1997

Ubersicht, polnisch

118| Prag, 1998

Konferenzbericht

119| Raisz, 1997

Ubersicht

120| Ravn et al., 1996

Vergleiche Unterschiedlicher Messorte

121| Reginster & Lecart, 1995

Sonderfall M. Paget

122| Reginster JY, 1997

Ubersicht, franzdsisch

123| Reginster YJ, 1995 Ubersicht

124| Reid et al., 1996 Sonderfall: M. Paget

125| Reza-Albarran, 1997 Ubersicht

126| Rizzoli et al., 1992 Hyperkalzamie bei Malignom
127| Rodan & Balena, 1993 Ubersicht

128| Roschger et al., 1997 Tierexperimentelle Studie
129| Rosen CJ Ubersicht

130/ Ruml et al., 1995

Immobilisation, Kalziumstoffwechsel

131| Ryan et al., 1998

Fallbericht, Nebenwirkungen

132| Sankaran SK, 1996

Ubersicht

133| Sansoni et al., 1995

Molekulare Wirkmechanismen

134| Sato et al., 1995

Fallbeschreibung

135| Seemann, E, 1997 Ubersicht
136| Selby, 1996a Ubersicht
137| Selby, 1996b Ubersicht
138| Shinkai & Ohta, 1996 Kurzmitteilung
139| Singer & Minoofar, 1995 Ubersicht

140| Singh & Odze, 1998

Histopathologie der Osophagitis

141| Siris et al., 1996

Sonderfall: M Paget

142| Sorrentino, 1996

Fallbericht, Nebenwirkungen

143| Stearns and Wang, 1996

Tierexperimentelle Studie

144| Thompson, 1992

tierexperimentelle Studie

145| Tohkin et al., 1994

Tierexperiment

146| Tsuchimoto et al., 1994

In-vitro Versuche

147| Van der Pluim et al., 1996

Molekulare Wirkmechanismen

148| Vasikaran et al., 1994

Pharmakodynamik

149| Vasikaran, 1995

Pharmakodynamik

150 Watts, 1994

Ubersicht

151 Watts, 1997

Ubersicht

152 Weihrauch et al, 1997

keine klinische Studie (Nebenwirkungen)

153| Wuster & Heilmann, 1998

Mikroanatomische Veranderungen

154| Zysset et al., 1992

Hyperkalzamie bei Malignom




Anhang

A-149

Tabelle A-15: Publikationen zu Etidronat, die bei der systematischen Informationszusammenstellung
nicht bericksichtigt wurden. Kirzel und Ausschluf3grund.

Nr. | Kirzel: AusschluRgrund:

1. |Aaseth, 1998 Ubersicht

2. |ACOG, 1993 Ubersicht

3. |Adachi et al., 1994 kortikoidinduzierte Osteoporose

4. | Adachi et al., 1997 Sonderfall: kortikoidinduzierte Osteoporose
5. [Anderson, 1997 Manner

6. |Banovac and Gonzales; 1997 heterotope Ossifikationen

7. |Banovac et al., 1993 heterotope Ossifikationen

8. |Banovac et al., 1997 heterotope Ossifikationen

9. |Baumann and Wronski, 1995 tierexperimentelle Arbeit

10. | Belch et al., 1991 multiples Myelom

11.|Bellah et al., 1992 idiopathische arterielle Kalzifikation im Kindes-

alter

12. | Bettica et al., 1997 Biochemische Marker
13. | Bickerstaff et al., 1991 M. Paget

14. | Biering-Sorensen and Tondevold, 1993 Fallberichts

15. | Blake et al., 1996 diagnostische Studie

16. | Blanch et al., 1994 Fallberichte

17. | Blumsohn et al., 1995 M. Paget

18. | Body, 1994 Ubersicht

19. | Boyce et al., 1995a tierexperimentelle Arbeit

Boyce et al., 1995b

tierexperimentelle Arbeit

21.|Boyce et al., 1996 tierexperimentelle Arbeit
22. | Bradleigh et al., 1992 Fallbericht,

23. | Brooke et al., 1991 Heterotope Ossifikationen
24. | Brown et al., 1994 M. Paget

25. | Brumsen et al., 1992 Fallbericht

26. | Bruni et al. 1990 Fibrodysplasie

27. | Burckhardt & Burnand, 1993 Kalzitonin

Buschbacher et al., 1992

Heterotope Ossifikationen

29. | Carson et al., 1995 molekulare Mechanismen
30. [ Chappard et al..; 1991 zelluldre Mechanismen
31. | Charles and Hunt, 1992 heterotope Ossifikationen
32. | Chines et al., 1992 Fallbericht

33. | Clemmesen et al., 1997 Risedronat

34. | Cohen-Solal et al., 1993 Risedronat

35. | Coleman RE, 1992 Ubersicht, Knochenmetastasen
36. | Cooper et al., 1995 Methodik

37.]Cosman et al., 1995 Patientenpréferenzen

38. | Costa et al., 1990 M. Paget

39. | Daragon et al., 1993 multiples Myelom

40. | de Klerk et al., 1992 Knochenmetastasen

41. | de Klerk et al., 1994a Knochenmetastasen

42. | De Klerk et al., 1994b Knochenmetastasen

43. | de Klerk et al., 1996a Knochenmetastasen

44. | de Klerk et al., 1996b Knochenmetastasen

45. | de Ligny et al., 1993 diagnostische Studie

46. | De Smet et al., 1994 M. Paget

47. | Delling et al., 1991 Histomorphometrie

48. | Delmas et al., 1997 Risedronat

49. | DeMeo et al., 1991 diagnostische Studie

50. | Devlin RD, 1990 M. Paget

51. | Devogelaer et al., 1997 M. Paget

. | Diamond et al., 1995

kortikoidinduzierte Osteoporose
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Nr.

Kirzel:

Ausschlu3grund:

53.

Eckelt and Franke, 1992

Osteosynthese

54. | Eisinger and Claire, 1993 retrospektive Untersuchung
55. | Endo et al., 1996 Molekularbiologie

56. | Englaro et al., 1993 Knochenmetastasen

57. | Erikson, 1998 Leserbrief

58.

Eulry et al., 1997

Sonderfall: M Paget

59.

Eyres et al., 1992

Fallbericht, Nebenwirkungen

60.

Fairney, 1998

unkontrollierte prospektive Studie

61.

Fatemi et al., 1992

Hypercalcamie bei Malignom

62. | Ferro-Flores et al., 1995 diagnostische Studie

63. | Fialka et al., 1991 diagnostische Studie

64. | Flores et al., 1991 Hyperkalzédmie bei Malignom
65. | Flores et al., 1994 Hyperkalzémie

66.

Forbes et al., 1995

primarer Hyperparathyreoidismus

67. | Fox etal., 1992a Zahnschmelz

68. | Fox et al., 1992b Zahnschmelz

69. | Francis et al., 1995 Ubersicht

70. | Froom J, 1991 Ubersicht

71. | Gallacher et al; 1991 Fallbericht, Nebenwirkungen
72. | Gallien et al., 1994 heterotope Ossifikation
73. | Garcia-Delgado et al., 1997 Herztransplantation
74. | Gertz et al., 1993 Ubersicht

75. | Glioglio et al., 1997 Pharmakodynamik

76. | Gloth FM; 1995 Knochenmetastasen
77.| Gocmen et al., 1992 alveolare Microlithiasis
78. | Grauer et al., 1996 M. Paget

79. | Greenspan and Resnick, 1993 Ubersicht

80. | Grigoriev et al., 1992 antiorthostatische Hypokinesie
81. | Guanabens et al., 1994 Fallbericht, Nebenwirkungen

82. | Guanabens et al., 1997 Sonderfall: PBC

83. | Gucalp et al., 1992 Hypercalcédmie bei Malignom

84. | Guerra, 1997 Knochenmetastasen

85. | Guerrero et al., 1997 molekulare Mechanismen

86. | Gurlek, 1997 unkontrollierte prospektive Studie

87. | Haddad JG; 1994 M. Paget, Ubersicht

88. | Heany, 1997 unkontrollierte retrospektive Studie
89. | Heikkinen, 1997 i.v. Applkation

90. | Hommeyer et al., 1992 diagnostische Studie

91. | Hooker RS 1998 Ubersicht

92. | Hosie, 1994 Fallbericht

93. [ Hosking et al., 1998 M. Paget

94. | Hung JC, 1997 Myositis Ossifikans

95.

Hurvitz et al., 1992

Heterotope Ossifikationen

96.

Hyvonen and Kowolik, 1993

molekulare Mechanismen

97.

Inoue et al., 1994

Fallbeschreibung

98.

Jee et al., 1995

tierexperimentelle Arbeit

99. | Kasting and Francis, 1992 tierexperimentelle Arbeit
100| Katsumata et al., 1995 teriexperimentelle Arbeit
101| Kedlaya et al., 1991 Pamidronate

102| Kemink et al., 1996 Mastozytose

103| Kemp et al., 1995 Ubersicht

104| Kennedy et al., 1993 Otosklerose

105| Kent and Weinstein, 1993 Fallbericht

106

Kljunikow et al., 1993

Irrlaufer (keine Relevanz zum Thema)
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Nr. | Kirzel:

AusschluRgrund:

107| Kochi et al., 1994

Myositis Ossifikans

108| Koster et al., 1996

Sonderfall: Vitamin D Defizienz

109| Kowolik et al., 1991

molekulare Mechanismen

110| Lacy et al., 1994

Computernodell

111| Latham et al., 1992

Fallbericht

112| Leidig-Bruckner et al., 1994

diagnostische Studie

113| Lems et al., 1997

kortikoidinduzierte Osteoporose, Fluoridzusatz

114| Li et al., 1995

tierexperimentelle Arbeit

115| Limouris and Skukla; 1997 Szintigrafie

116 Limouris et al., 1997b Knochenmetastasen
117| Limouris et al., 1997 Knochenmetastasen
118|Lin BY et al., 1994 tierexperimentelle Arbeit
119| Lin, 1997 Knochenmetastasen

120| Lippin et al., 1994

heterotope Ossifikationen

121| Ma et al., 1995

tierexperimentelle Arbeit

122( Ma et al., 1997

tierexperimentelle Arbeit

123| Mariotta et al., 1997 Fallberichts

124{ Maxon et al., 1990 Knochenmetastasen
125 Maxon et al., 1991 Knochenmetastasen
126| Med-Lett-Drugs-Ther, 1990 Ubersicht

127| Melsen and Steiniche; 1993 Histomorphometrie
128| Melton and Kochman, 1994 Fallbericht

129| Meunier and Vignot; 1995

Ubersicht, M. Paget

130| Meythaler et al., 1993

Immobilisation

131| Millard et al., 1996 Ubersicht

132[ Monfort et al., 1993 Fallbericht

133| Monkkonen et al., 1994 molekulare Mechanismen
134{ Monno et al., 1993 Fallbericht

135| Morales et al., 1991 M. Paget

136[ Mortensen et al., 1998 Risedronat

137| Mosekilde et al., 1994

tierexperimentelle Arbeit

138| Mukherjee et al., 1996

GnRH Therapie

139| Mulder and Sruys, 1994

kortikoidinduzierte Osteoporose

140{ Murphy et al., 1997

Szintigrafie

141| Narra et al., 1994

diagnostische Studie

142 Nemoto et al., 1991

tierexperimentelle Arbeit

143| Novikov et al., 1990

diagnostische Studie

144] o’ Sullivan et al; 1994

Fallbericht, Nebenwirkungen

145] Oncology Huntigton, 1991

Hyperkalzamie bei Malignom

146| Ott et al., 1994

Histologie

147| Oz and Boneh, 1994

Myositis Ossifikans

148| Pacifici et al., 1991

molekulare Mechanismen

149| Palange et al., 1991 COPD

150| Pallot-Prades et al., 1991 Histomorphometrie
151) Palmedo, 1996 Knochenmetastasen
152| Papapoulos S, 1991 Ubersicht

153| Patel et al., 1997a Fallbericht

154| Patel et al., 1990 M. Paget

155| Patel et al., 1997b diagnostische Studie
156| Patel et al., 1997c¢ M. Paget

157| Paterson et al., 1996 Knochenmetastasen

158| Pazzaglia et al., 1993

Fallbericht, Nebenwirkungen

159| Pearson et al., 1997

akute Ruckenmarkverletzung

160| Pennanen et al., 1995

in vitro Untersuchungen
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Fortsetzung Tabelle A-15

Nr. | Kirzel:

AusschluRgrund:

161| Peretianu et al., 1990

diagnostische Studie

162| Peretz et al., 1996

Pamidronate

163| Perkash et al., 1993

Fallberichte

164| Pertuiset E, 1991

Ubersicht

165| Plotast et al., 1996

Dialysepatienten

166| Podolska, 1997

in vitro Untersuchung

167| Quirijnen et al., 1996 Knochenmetastasen
168| Rapado et al., 1994 M. Paget

169| Reasner et al., 1993 Risedronat

170| Reginster JY, 1996 Ubersicht

171) Renier & Audran, 1997 M. Paget

172| Riemens et al., 1996

Lebertransplantation

173| Ringe JD; 1997

Ubersicht, Kortikoidinduzierte Osteoporose

174| Rosen CJ, 1997

Editorial

175| Rosen et al., 1992

multiples Myelom

176| Ross et al., 1993

Diagnostik

177/ Roux C et al., 1994

multiples Myelom

178| Roux C, 1995

Studiendesign

179| Roux et al., 1995

M. Paget

180[ Roux, 1998

Kortikoidoinduzierte Osteoporose

181| Rutland MD, 1995

diagnostische Studie

182| Ryan and Vogelman, 1994

Ubersicht

183| Samaratunga et al., 1995

Knochenmetastasen

184| Sandler et al., 1991

Pharmakodynamik

185| Sasaki et al., 1995

tierexperimentelle Arbeit

186| Sauer et al., 1992

heterotope Ossifikationen

187| Schoeneich et al., 1997

Knochenmetastasen

188| Schuhmachers and Worret, 1992

Osteoma Cutis

189| Sebaldt et al., 1997

Kortikoidinduzierte Osteoporose

190| Silverman et al., 1994

Fallbericht, Nebenwirkungen

191 Singer et al., 1991

Hypercalcamie bei Malignom

192| Singer F et al., 1994 Fallbericht

193] Siris ES, 1995 M. Paget, Ubersicht

194 Siris et al., 1996 M. Paget

195] Sirtori et al., 1997 molekulare Mechanismen
196| Sivera, 1994 Fallbericht

197| Skingle et al., 1997 Kortikoidtherapie

198| Starck, et al., 1995

Fallbericht; Zahnimplantate

199| Storm et al., 1993

Histomorphometrie

200| Struys et al., 1995

kortikoidinduzierte Osteoporose

201| Stuart et al., 1990

idiopathische arterielle Calcifikation im Kindes-
alter

202| Subbaro JV, 1990

heterotope Ossifikation

203| Surrey et al., 1993

GnRH Therapie

204| Surrey et al., 1995

Endometriose

205| Thomas et al,.; 1995

Fallbericht, Nebenwirkungen

206| Thomsen JC et al., 1994

Modellrechnung

207| Timar et al., 1995

Knochenmetastasen

208| Tohonlo-Silva et al., 1994

Fibrodysplasia Ossificans

209| Tovey et al., 1994

Postgastrektomie Syndrom

210| Tsuchimoto et al., 1994

in vitro Untersuchungen

211| Valero et al., 1995

Lebertransplantation

212|van Cleemput et al., 1996

Herztransplantation

213| van der Pluijm et al., 1996

in vitro Untersuchungen
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Fortsetzung Tabelle A-15

Nr. | Kirzel: AusschluRgrund:
214|van Staa et al., 1997 Nebenwirkungen
215| Varache et al., 1991 Fallbericht

216| Virotta et al., 1997 Knochenmetastasen

217\ Warrell et al., 1990

Sonderfall M. Paget

164 Warrell et al., 1991

Hypercalcamie bei Malignom

165 Warrell, 1991

Galliumnitrat

166| Watts NB, 1992

Ubersicht

167| Webb et al., 1990

nach Osteosynthesen

168| Wilczek & Stephan, 1993

Pamidronate

169 Wimalawansa and Gunasekera, 1993

M. Paget

170| Wolfhagen et al., 1997

PBC

171 Worth et al., 1994

kortikoidinduzierte Osteoporose

172| Ylitalo et al., 1998

in vitro Untersuchung

173| Yutani et al., 1995

heterotope Ossifikationen

174| Zamberlan et al., 1997

GnRH Therapie
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A.2 Anhang Kapitel C.3 (Beschreibung der Technologie)

A.2.1 Methodik und Zusammenfassung desOsteodensitometriegutachtens
von Lange et al., 1994

Kapitel IV: Methodisches Vorgehen fur die Meta-Analyse (S.44-50)
Kapitel VII: Zusammenfassung (S. 139-143)

V. Methodisches Vorgehen fir das Forschungsvorhaben (S.44-50)

IV.a Literaturerhebung
1. Literaturrecherche und -erfassung

Es sollten alle Studien erfal3t werden, die sich mit Knochendichtemessungen als
diagnostische Malinahme im Rahmen der Erkrankung Osteoporose beschéftigen.

Mit Hilfe der biomedizinischen Datenbanken MEDLINE und EXCERPTA MEDICA
wurden fur die Jahrgdnge 1966 - 1992 Literaturrecherchen durchgefuhrt, die als
Stichworter die erwdhnten Knochendichte-MelRverfahren sowie die Erkrankungsbe-
zeichnung "Osteoporose" enthielten; es wurden alle englisch-, franzésisch- und
deutschsprachigen Arbeiten bertcksichtigt.

Dartiber hinaus wurden Ubersichtsarbeiten nach weiteren, noch nicht mit der Daten-
bankrecherche erfal3ten Literaturangaben untersucht. Auf diese Weise konnten
auch Buchzitate Verwendung finden.

Schlie3lich wurden alle aktuellen Arbeiten, die in den zur Verfigung stehenden
deutsch- und englischsprachigen medizinischen Zeitschriften bis Juli 1993 erschie-
nen sind, analysiert. Au3erdem wurden Angaben zu Knochendichtemessungen in
bedeutenden angloamerikanischen und deutschen Lehrbiichern einbezogen.

2. Literatursichtung und -einteilung

Die unter dem in Punkt 1V.a.1 erlauterten groben Raster anfallenden Arbeiten wur-
den in einem ersten Schritt gesichtet und weiter in Diagnosestudien (d), Therapie-
studien (t), epidemiologische Studien (e), Ubersichtsarbeiten (ii) und sonstige Studi-
en bzw. Publikationen (s) eingeteilt. Bei den Therapiestudien wurden in der weiteren
Gliederung die Art der Therapie (z.B. Fluoride = fl, Vitamin D3 = d3, etc.) sowie das
Therapieziel (Veranderungen der Knochendichte = bmd, Frakturrate = fr) berick-
sichtigt. Die diagnostischen Studien wurden in Arbeiten zur Knochendichte sowie
Arbeiten zu anderen diagnostischen Maflinahmen (nd) unterteilt; die Publikationen
zur Knochendichtemessung wiederum nach Mel3methode (spa, dpa, dxa, aqct, pqct)
und Phaseneinteilung (1,2,3,4) gruppiert. Schliel3lich wurde bei den diagnostischen
Studien noch der Vergleich mit anderen diagnostischen Mal3Bhahmen (sogenannter
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"golden standard") bericksichtigt (histologische Untersuchungen = his, Frakturrate =
fr, etc.) [Ubersicht s. Anhang Abbildung I].

Zwangslaufig nimmt eine solche Einteilung oftmals einen etwas kinstlichen Cha-
rakter an und kann durchaus zu Kontroversen Anlal3 geben. Da das Ziel dieses For-
schungsvorhabens die Evaluierung einer diagnostischen Maflinahme war, wurden
alle Studien, die dieser Evaluierung dienen kénnen, sehr grof3zugig als diagnosti-
sche Studien gewertet.

Wenn z.B. bei einer urspriinglich als Therapiestudie geplanten Arbeit auch Repro-
duzierbarkeitsmessungen durchgefuhrt wurden, so wurde diese als diagnostische
Studie der Phase 1 zugeordnet und eben nicht als Therapiestudie.

Die Unterteilung zwischen epidemiologischen und diagnostischen Studien ist eben-
falls haufig nicht eindeutig. Naturlich sind Longitudinal-Studien, d.h. beispielsweise
Messungen der Knochendichte innerhalb eines bestimmten Zeitraums bei einer de-
finierten Population (sogenannte "Kohorte") und spatere (nach Jahren) Erfassung
von Frakturereignissen, primar als epidemiologische Studien anzusehen. Da sie
aber im Kontext der Diagnoseevaluierung eine hohe Aussagekraft haben, wurden
solche Arbeiten ebenfalls als Diagnosestudien (der Phase 3) gewertet.

Die Gruppe der "anderen diagnostischen MalRBhahmen" umfalit Arbeiten, bei denen
Laborparameter geprift wurden, aber auch Studien zur Knochendichte mit neuen
oder ungebrauchlichen Verfahren (z.B. Ultraschall) oder Messungen an etwas "exo-
tischeren" Lokalisationen (z.B. am Unterkiefer).

Die grof3e Rubrik der "sonstigen" Studien bzw. Publikationen enthalt Leserbriefe,
Falldarstellungen, Tierversuche, Modellrechnungen, aber auch Diagnosestudien bei
Patienten mit einer anderen Grundkrankheit als der (primaren) Osteoporose (Dia-
betes mellitus, rheumatoide Arthritis, Schilddriisenerkrankungen, etc.). Auch wenn
bei einem Teil dieser Erkrankungen postuliert wird, dal3 sie, bzw. ihre medikamento-
se Behandlung, zu einer (sekundéaren) Osteoporose fuhren konnen, so wirde der
Einschluf3 solcher Studien in die spatere Analyse die ohnehin schon hohe Inhomo-
genitat der Patienten- und Kontrollgruppe vollig unkontrollierbar machen. Diese Ar-
beiten werden auch in groReren Ubersichten zur Osteodensitometrie nicht als "Wirk-
samkeitsnachweis" fiir die Knochendichtemessung als diagnostisches Verfahren bei
der Osteoporose zitiert.

3. Literaturaufarbeitung

Die Ubersichtsarbeiten zur "Osteoporose" im allgemeinen und zu Knochendichte-
messungen im speziellen sowie alle diagnostischen Studien wurden nach Angaben
zu den genannten vier Phasen der Diagnoseevaluierung untersucht. Diese beziehen
sich insbesondere auf:
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1. Préazision (Reproduzierbarkeit) und Richtigkeit,
2. Sensitivitat und Spezifitdt (ROC-Analysen),

3. Pravalenz, pradiktive Werte und

4. Kosten-Nutzen-Analysen.

Die Parameter Sensitivitat, Spezifitat und pradiktive Werte lassen sich, wie im me-
thodischen Teil erlautert, anhand einer sogenannte "Vier-Felder-Tafel" schatzen.
Aus einer solchen Vier-Felder-Tafel kdnnen allerdings noch weitere Parameter wie
relative Risiken oder odds ratios bestimmt werden. Dal3 sich im folgenden auf die
Prifung von Sensitivitat, Spezifitdt und pradiktiven Werten beschrankt wird, soll kei-
ne negative Wertung der anderen Parameter implizieren. Zu relativen Risiken (bei
prospektiven Studien) und odds ratios (bei retrospektiven Studien) wurde schon
1990 von Ross und Mitarbeitern eine ausfuhrliche Meta-Analyse publiziert. Der An-
satz einer Uberpriifung der Knochendichtemessung bei Osteoporose iiber Schét-
zung von Sensitivitat, Spezifitat und pradiktiven Werten ist in dieser Form und in
diesem Umfang jedoch noch nicht beschrieben. Die pradiktiven Werte haben ge-
genuber relativen Risiken und odds ratios zudem den Vorteil, da’3 Uber einen Ver-
gleich mit den A-priori-Wahrscheinlichkeiten eine direkte Abschéatzung des Informa-
tionsgewinns durch den diagnostischen Test erfolgen kann.

Es gibt heute gut durchdachte, formulierte und publizierte Vorschlage zur Evaluie-
rung diagnostischer MaRnahmen. Andererseits sind diese Richtlinien noch nicht an-
erkannter Standard, obwohl sie sich zu einem solchen entwickeln kdnnen, da seit
ihrer Publikation kein wesentlicher Einspruch bzw. inhaltliche Kritik weder national
noch international geduf3ert wurde. Trotzdem sind Studien, welche in den letzten
Jahren durchgefuhrt und verdffentlicht wurden, in ihrer Gberwiegenden Zahl sicher-
lich nicht an diesen Richtlinien orientiert, sondern véllig unabhangig davon und wohl
haufig auch ohne jegliche biometrische Planung abgelaufen.

Daher ergaben sich bei der Zuteilung der gesichteten diagnostischen Arbeiten zu
den vier Phasen teilweise erhebliche Schwierigkeiten.

Arbeiten zur Phase-1 liel3en sich Gberwiegend problemlos abgrenzen. Studien, die
Kollektive zur Referenz-(Norm-)Wertermittlung untersuchten, wurden der Phase |
zugeteilt. Der Phase 2 wurden alle Studien zugeordnet, bei denen definierte Grup-
pen von Probanden und/oder Patienten mit und ohne Osteoporose untersucht wur-
den. Haufig waren diese Untersuchungen nicht priméres Ziel der Autoren, die dar-
aus extrahierbaren Ergebnisse wurden von uns jedoch der Phase 2 zugeordnet und
somit in die Bewertung eingeschlossen.

Eine eindeutige Abgrenzung zwischen den Phasen 2 und 3 war haufig nicht moglich,
z.B. wenn aus der Beschreibung der Untersuchungskollektive nicht eindeutig zu
entnehmen war, ob eine Zufallsauswahl in einer bestimmten klinischen Anwen-
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dungssituation erfolgte, oder ob eine bewuldte (evtl. auch unbewuflite) Selektion
stattgefunden hatte. Diese Arbeiten wurden unabh&ngig von zwei Gutachtern be-
wertet und bei diskrepanter Einschatzung gemeinsam diskutiert und klassifiziert.

Als eindeutig der Phase 3 zugehorig wurden solche Studien anerkannt, die als
Transversal-Untersuchungen (cross-sectional-studies) z.B. im Sinne eines Bevdlke-
rungs-“Screenings” konzipiert waren und bei denen die Diagnose "Osteoporose"
unabhéangig von der Dichtemessung gestellt wurde. Die Frage der "Blindheit" bezlg-
lich Diagnose und Knochendichtemel3wert wurde zwar untersucht, ihre nicht aus-
drickliche Erklarung fuhrte jedoch nicht zum Ausschlufd solcher Studien.

Prospektive "Longitudinal-"Studien, galten per se als Phase-3-Studien. Sie entspre-
chen am ehesten der klinischen Anwendungssituation von Knochendichtemessun-
gen, da diese ja weniger der Diagnostik von bereits bestehenden bzw. erlittenen
Frakturen dienen sollen, sondern als "Risikofaktor" fir spater zu erleidende Kno-
chenbriiche.

Bei Publikationen, die zu Phase-2- bzw. Phase-3-Studien gerechnet werden konn-
ten, denen aber insbesondere Angaben zu den unter Punkt 2 und 3 genannten Prif-
parametern fehlten, wurden diese, soweit moéglich, aus den dargestellten Werten
(Vier-Felder-Tafeln, Tabellen, Abbildungen) berechnet.

H&aufig wird die Verteilung der gemessenen Dichtewerte in einem xy-Diagramm wie-
dergegeben (s. Abbildung 1). Aus diesen "Punktwolken" konnte auf folgende Weise
eine ROC-Kurve reproduziert werden:

1. Die Diagramme der Originalpublikation wurden mittels eines Kopiergerates auf
DIN A4-Format vergroR3ert.

2. Diese Vorlage wurde auf einem Digitalisiertablett (Hitachi tablet digitizer) justiert
und die einzelnen Punkte mittels eines Zeigegerates markiert.

3. Die Koordinaten der so markierten Punkte wurden mit Hilfe entsprechender Soft-
ware (Sigma-Scan Version 3.9, Jandel Scientific) digitalisiert und auf einem PC ge-
speichert.

4. Diese Daten wurden in ein geeignetes Graphikprogramm (SigmaPlot Version 5.0,
Jandel Scientific) eingelesen und jeweils eine empirische Verteilungsfunktion fir
Patienten- und Kontrollgruppe berechnet und aus diesen schlie3lich die ROC-
Funktion ermittelt.
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Abbildung 1: Punktwolke einer Originalpublikation
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Abbildung 2:  Approximierte Verteilungsfunktionen und ROC-Kurve fiir die Daten aus Abbildung 1
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Waren keine Vier-Felder-Tafeln, Klasseneinteilungen oder Punktwolken in der Pu-
blikation angegeben, wurden unter Normalverteilungsannahme aus Mittelwert und
Standardabweichung die Verteilungsfunktionen fur die einzelnen Gruppen berechnet
und aus diesen die ROC-Kurve ermittelt.

Die Normalverteilungsvoraussetzung beruht zum einen auf der allgemein akzeptier-
ten Annahme einer Normalverteilung der Knochendichtemesswerte, zum anderen
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auf dem Vergleich empirisch (aus Punktwolken) ermittelter ROC-Kurven mit den ent-
sprechenden theoretischen Kurven, berechnet aus Mittelwert und Standardabwei-
chung (siehe Abbildung 3)

Da die Mehrzahl der Publikationen zu Phase-3-Studien keine Vier-Felder-Tafeln,
Klasseneinteilungen oder Punktwolken als Darstellungsform der Ergebnisse enthielt,
war es nur mit dieser Annahme (Normalverteilung) mdglich, hier ROC-Kurven zu
gewinnen.

Abbildung 4

Abbildung 3: : Empirische ROC-Kurve aus MeRRpunkten und theoretische ROC-Kurve aus Mittelwert
und Standardabweichung fiir die Daten aus Abbildung 2
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VIl.  Zusammenfassung (S. 139-143)

Ausgehend von der Frage ob und wie weit sogenannte Knochendichtemessungen
als diagnostische Mal3nahme fiir die Erkennung einer manifesten oder Vorhersage
einer spater eintretenden Osteoporose ausreichen evaluiert worden sind, befal3t
sich die vorliegende Analyse ausfuhrlich mit der Definition und der Krankheit Osteo-
porose und mit den mel3technischen Grundlagen zur "Knochendichtebestimmung®”.

Aus der Einteilung der Osteoporoseformen in juvenile, sekundare, Typ-1 und 2-
Osteoporose wird klar, daf3 die postmenopausale Osteoporose der Frau (Typ-1) und
die Osteoporose des hoheren Lebensalters (Typ-2, beide Geschlechter betreffend)
wegen ihrer Haufigkeit und der mit der Erkrankung verbundenen Knochenbriiche die
"Zielkrankheit(en)" dieser Evaluationsstudie darstellen.

Die Unsicherheit in der Definition der Erkrankung, die teilweise verknipft ist mit den
MeRverfahren selbst, fuhrt dazu, dal3 eine Diagnose "Osteoporose™ nicht nur im Sin-
ne einer "Krankeitseinheit" gestellt wird, sondern auch als ein statistisches Risiko,
eine Krankheit zu erleiden. Diese Diagnosebegriffe werden h&ufig vermischt bzw.
nicht klar getrennt.

Die bereits in der taglichen Praxis angewandten - und abgerechneten - Verfahren
(SPA, DPA, DXA, aQCT, und pQCT) beruhen letztlich alle auf dem gleichen Prinzip.
Eine beim Durchstrahlen des Knochens resultierende "Strahlenabsorption™ wird re-
gistriert, dieser MelRwert wird als Schétzgrol3e fur den Mineralgehalt des Knochens
gewertet, der dann die Knochenmasse repréasentieren soll. Diese so ermittelte Kno-
chenmasse wird in Unkenntnis der Knochenstruktur — als aussagefahiges Mal3 fur
die Knochenfestigkeit betrachtet. Die Knochenfestigkeit stellt ihrerseits nur einen
unter vielen Risikofaktoren fur die "Zielkrankheit" Fraktur dar.

Zum Verstandnis der methodischen Probleme bei der Evaluierung diagnostischer
Verfahren folgt im Kapitel Il eine Zusammenfassung der grundlegenden Begriffe
und Methoden wie sie von der Arbeitsgruppe "Prognose- und Entscheidungsfindung
der Deutschen Gesellschaft fur Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiolo-
gie (GMDS) 1989 in einem Memorandum verdffentlicht wurde und die durch zuneh-
mende Akzeptanz und positive Beurteilung durch die Fachorgane quasi zu einem
Standard geworden ist. Ahnlich wie bei Therapiestudien wird darin fiir den Evaluie-
rungsprozel} eine Einteilung in vier Phasen vorgeschlagen, die sich folgendermal3en
beschreiben lassen:

Phase 1: Technische und methodische Voruntersuchungen

Phase 2: Schatzung der Testparameter Sensitivitat und Spezifitat bei
ausgewahlten Patienten und Probanden.

Phase 3: Kontrollierte diagnostische Studie in der konkreten
Anwendungssituation
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Phase 4: Wirksamkeitsuntersuchung, Schaden/Nutzen-Abwagung

Fir eine vertiefende Beschaftigung mit dem Thema Diagnoseevaluierung ist im An-
hang eine ausfiuhrliche Darstellung beigefigt.

Aus den methodischen Uberlegungen ergibt sich die Forderung, daR die Darstellung
der Ergebnisse einer diagnostischen Studie den Informationsgewinn durch den dia-
gnostischen Test wiedergeben mufd und daf relevante Informationen nur durch so-
genannte Phase-3-Studien zu erhalten sind, wobei letztlich das Ziel jeder Evaluie-
rung sein muf3, unter Nutzen-Risiko-Abwagung einen klar definierbaren Nutzen fur
die Gesamtheit der untersuchten Personen zu belegen (Phase 4).

Auf dem Boden der geschilderten Uberlegungen zur Definition der Erkrankung, den
bereits etablierten Mel3verfahren und der methodischen Grundlagen erfolgte eine
umfassende Literaturrecherche. Unter Einbeziehung der beiden grof3ten medizini-
schen Literaturdatenbanken und regelméaRiger Sichtung von Zwolf der wichtigsten
Fachzeitschriften wurden insgesamt 2572 Arbeiten aus den Jahren 1966 bis 1993
erfal3t und nach einem vorher entwickelten Gliederungsschema eingeteilt.

Fur alle im weitesten Sinne "diagnostischen” Studien erfolgte eine Einteilung nach
den vier Phasen des Memorandums (s.0.). Aus allen Arbeiten wurde versucht, Daten
Uber Prazision, Richtigkeit, Sensitivitat, Spezifitat und pradiktive Werte zu erlangen,
bzw. eine Vierfeldertafel zu erstellen. Bei Wiedergabe von quantitativen Daten - z.B.
in Form von Punktwolken - wurde versucht diese so aufzuarbeiten, daf’ eine Dar-
stellung der Abhéangigkeit von Sensitivitdt und Spezifitat bei unterschiedlichen
Trennpunkten (ROC-Analyse) moglich wurde.

Nach Klassifikation und Auszahlung aller erfal3ten Literaturzitate zeigte sich, dald
20,6% aller Arbeiten im weitesten Sinne Diagnosestudien zur Knochendichtemes-
sung darstellen. Von diesen 529 Arbeiten entfallen allein 333 (62,9%) auf Phase-1-
Studien, 156 (29,5%) auf Phase-2-Studien und lediglich 40 (7,6%) auf die eigentlich
relevante Phase 3. Phase-4-Studien, welche den letztendlichen "Wirksamkeits-
nachweis" einer diagnostischen MalRnahme und der daraus folgenden "arztlichen
Entscheidung erbringen sollen, konnten nicht gefunden werden.

Die Evaluierung der Phase-1-Studien zeigte eindeutig, dal3 deutliche Defizite be-
zuglich Standardisierung/Kalibrierung der Gerate, Erstellung bevoélkerungsspezifi-
scher Referenzbereiche und sogar bei der Ermittlung der Prézisions- und Richtig-
keitswerte (Langzeitreproduzierbarkeit) bestehen. Diese Méangel sind bekannt und
werden durch zahlreiche Zitate kompetenter Autoren belegt. Eine umfassende Bear-
beitung dieser Probleme, insbesondere die Erstellung eines international gultigen
Standards ist allerdings noch im Stadium der Erprobung, obwohl bereits eine weitere
Generation von Geraten auf den Markt drangt (SXA, Ultraschallmessungen).

Fur die Evaluierung der Phasen 2 und 3 ergeben sich Probleme dadurch, dal3 es
keinen einheitlichen Goldstandard gibt und die KnochendichtemeRwerte altersab-
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hangig sind. Nur eine einzige Studie liefert histologische Ergebnisse fur "Kranke"
und "Gesunde". Alle Ubrigen Arbeiten muf3ten deshalb getrennt nach unterschiedli-
chen Frakturlokalisationen beurteilt werden.

Eine Analyse der Altersabhangigkeit der Knochendichtemessungen fuhrte dazu, die
Daten einer Alterskorrektur zu unterziehen, oder wenn dies nicht méglich war , nur
diejenigen Kontrollen zu bericksichtigen, die anné&hernd der Altersverteilung der
Patientengruppe entsprachen.

Von den 156 der Phase 2 zugeordneten Arbeiten konnten 64 nicht ausgewertet wer-
den, da sie entweder schwere methodische Mangel aufwiesen, oder eine Bestim-
mung der als relevant betrachteten Parameter nicht moglich war, bzw. es sich um
Zweitpublikationen gleicher Ergebnisse handelte.

Bei der Darstellung der Sensitivitét bei vorgegebener Spezifitat und der Spezifitat
bei fester Sensitivitat in Abhangigkeit vom Mel3ort und vom Goldstandard wurde ein
KompromifR zwischen Vollstandigkeit und Ubersichtlichkeit (Nachvollziehbarkeit) ge-
sucht. Insgesamt zeigt sich eine grof3e Streubreite der Sensitivitats- und Spezifitats-
Werte fur alle Verfahren, wobei methodisch schlechte Arbeiten meist unrealistisch
gute Ergebnisse erbringen. Dabei ist zu bedenken, dafd in Phase-2-Studien per se
eine Uberschatzung von Sensitivitat und Spezifitat zu erwarten ist. Angesichts der
extremen Inhomogenitat der Ergebnisse (z.B. findet man bei DPA-Phase-2-Studien
bei einer Spezifitdt von 90% Sensitivitdtswerte von 8 bis 100% (!)), lassen sich we-
der Mittelwert noch Median sinnvoll als Schatzung angeben.

Allein die Zahl von vierzig als Phase 3 klassifizierten (7,6%) Diagnosestudien er-
scheint schon niedrig, wird aber zusatzlich dadurch relativiert , daf’3 16 dieser Arbei-
ten durch wiederholte und/oder erneute Bearbeitung zweier Langzeitstudien ent-
standen sind.

Diese beiden bislang grof3ten "Kohortenstudien” tUber einen Beobachtungszeitraum
von mehreren Jahren wurden mehrfach von verschiedenen Autoren mit unterschied-
lichen, z.T. hochkomplizierten und nicht mehr nachvollziehbaren Methoden ausge-
wertet. Obwohl gerade diese beiden Langzeitbeobachtungen immer wieder als
"Wirksamkeitsnachweis" der Knochendichtemessung zitiert werden, sind ihre extra-
hierbaren Ergebnisse nicht grundlegend besser als die der Ubrigen Phase-3-
Studien, von denen man zusammenfassend sagen kann, daf? sowohl Sensitivitat als
auch Spezifitat (erwartungsgemafd) deutlich niedriger liegen als in der Phase 2 und
keine der untersuchten Methoden besonders hervorzuheben ist. Bei den Phase-3-
Studien liegt der Median der Sensitivitat (bei einer Spezifitat von 90%), um 30%.
Solche Studien liegen allerdings nur fur die Verfahren SPA, DPA und DXA vor, da-
gegen nicht fir die computertomographischen Methoden.

Fur eine Abschatzung der pradiktiven Werte stellt sich die Frage nach der Krank-
heits-Pravalenz bzw. Inzidenz. Diese ist sicher nur spekulativ zu beantworten, da
wegen der geschilderten Probleme mit der Krankheitsdefinition und dem Goldstan-
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dard verschiedene Untersucher eine grol3e Spannweite an Pravalenzangaben lie-
fern. Trotzdem wurden die Zusammenhange zwischen den ermittelten Sensitivitats-
und Spezifitats-Werten einerseits und den moglichen A-priori- und A-posteriori-
Wahrscheinlichkeiten andererseits graphisch dargestellt um einen optischen Ein-
druck zu vermitteln, in welchem Ausmal3 die Knochendichtemel3verfahren einem
Zufallstest Uberlegen sind. Es zeigt sich, daf3 die Knochendichtemessung zwar zu
einem Informationsgewinn fuhrt, inwieweit dieser jedoch fur eine "arztliche Entschei-
dungsfindung relevant ist, muf® noch durch entsprechende Studien (Phase 4) ge-
zeigt werden.

Eine zusammenfassende Beurteilung der Phase-2- und Phase-3-Studien macht
deutlich, dal3 die Inhomogenitat der Ergebnisse der Phase 2 drastisch reduziert wird,
wenn Studien unter kontrollierten Bedingungen (Phase 3) durchgefuhrt werden.

Die gleiche Tendenz findet sich bei den Studien die "odds ratios" oder "Relativen
Risiken" bestimmen, auch wenn in einigen Fallen mit nicht mehr nachvollziehbaren
oder sogar fragwurdigen statistischen Methoden gearbeitet wurde. Dies zeigt aber
auch, dalR3 die theoretisch begriindete (siehe Anhang, Kapitel VIII.1), prinzipiell glei-
che Behandlung/Wertigkeit von epidemiologischen und diagnostischen Mal3zahlen
sich empirisch bestatigen laft.

Obwohl verlaB3liche Angaben zur Prévalenz der Osteoporose nicht vorliegen - ver-
mutlich auch nicht erhoben werden kénnen - bleibt als Konsequenz der vorliegenden
Analyse, dal3 der Informationsgewinn der beschriebenen Verfahren zur Knochen-
dichtemessung gering ist.

Die im Memorandum zur Evaluierung diagnostischer Mal3hahmen geforderte "Fort-
laufende Uberprufung der Wirksamkeit der diagnostischen MaRnahme unter dem
Gesichtspunkt der Schaden/Nutzen-Abwagung" - genannt Phase-4-Studie - ist si-
cher ein relativ neuer Gesichtspunkt im Bereich der medizinischen Diagnostik. Es
verwundert daher nicht, dal3 bislang keine Studie dieser Art abgeschlossen wurde.
Eine grol3 angelegte Studie, die z.Z. durchgefuhrt wird, kénnte den gestellten Anfor-
derungen gerecht werden, ob sie allerdings einen Wirksamkeitsnachweis wird er-
bringen kénnen erscheint in Anbetracht der nicht gesicherten Therapiemdglichkeiten
fraglich. Zum jetzigen Zeitpunkt ist ein Nutzen der Knochendichtemessungen nicht
zu belegen.

Einem eventuellen Nutzen sollten immer die Kosten gegentbergestellt werden. Die
medizinischen "Kosten", i.S. von Nebenwirkungen, Fehlbehandlungen, tberflissigen
Untersuchungen kdnnen hier nicht beurteilt werden.

Ein zweiter Schwerpunkt der Untersuchung war die Ermittlung der Anwendungshau-
figkeit im ambulanten Bereich. Hierzu wurde tber das Wissenschatftliche Institut der
Ortskrankenkassen die fur die Bundesrepublik (alte Bundeslander) von 1987 bis
1992 erhobenen Leistungsstatistiken fur die verschiedenen Leistungsziffern analy-
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siert und in Teilbereichen mit den Daten eines regionalen Krankenkassenverbandes
(KKV-KdalIn) verglichen.

Die Zahl aller ambulant erbrachten Leistungen im Bereich der alten Bundeslander
stieg von Anfang 1988 bis zum ersten Quartal 1992 exponentiell an, mit einer Ver-
dopplungszeit von einem Jahr. Nach der deutlichen Absenkung des Punktwertes
Anfang 1992 kam es vorubergehend zu einem leichten Riickgang der Leistungshau-
figkeit.

Die primaren, fur die Versicherungstrager entstehenden Kosten, ergeben sich nicht
unmittelbar aus den in Kapitel V.i. dargestellten Anwendungshaufigkeiten, da seit
Aufnahme der Knochendichtemessung in den sogenannten "Einheitlichen Bewer-
tungsmal3stab" (EBM) eine stetige Absenkung der Punktzahl fir die entsprechenden
Leistungsziffern erfolgte. So erreichten die Ausgaben fur die Osteodensitometrie im
Jahr 1991 mit rund 52,5 Millionen DM ihr Maximum, sanken dann jedoch nach einer
Punktzahlabsenkung im Oktober 1991 in dem folgenden Jahr auf ca. 48 Millionen
DM, wobei die Haufigkeit der Leistungen nach einem erstmaligen Ruckgang im 2.
und 3. Quartal 1992 ab dem 4. Quartal 1992 wieder eine ansteigende Tendenz auf-
zeigt.

Betrachtet man die Gesamtheit der durch die vorliegende Studie gewonnenen Er-
kenntnisse, so laldt sich folgendes feststellen:

1. Die verschiedenen Gerate zahlreicher Hersteller mit jeweils unterschiedlichen
Lokalisationsmdglichkeiten der Mef3orte sind nicht standardisiert und daher unter-
einander nicht vergleichbar.

2. Der Informationsgewinn aller Methoden bezuglich der nicht eindeutig defi-
nierten Erkrankung Osteoporose ist gering.

3. Ein medizinischer Nutzen der "Knochendichtemessung" ist nicht belegt, er
erscheint nach den vorliegenden Daten sehr unwahrscheinlich.

4, Die primaren Kosten der ambulant durchgefiihrten Untersuchungen machen
bereits einen nennenswerten Anteil der gesamten Aufwendungen der gesetzlichen
Krankenkassen aus.
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All Studiendokumentation Kapitel C.3

Tabelle A-16: Studiencharakteristika von prospektiven Kohortenstudien

Autor Jahr | Bemerkungen
Gardsell |93 | Déanemark
N: 1076 (?7?)

Alter: 21-84 (MW 57) Jahre

> 13 Jahre follow-up Dauer

469 # (alle) bei ? Patientinnen; 105 Huft # (10%), 100 UA #, 63 PH #

Methode: SPA (distaler Radius)

Keine ROC-Analyse, da keine MW + SD, keine auswertbaren Balkendiagramme;
sehr chaotische Darstellung, Auswertung zumeist auf 40- bis 70-jahrige beschrénkt

Melton 93 |[USA, Minnesota
N: 304
Alter: 30-94 (Med 60) Jahre
8.3 Jahre mediane follow-up Dauer
163 # (alle) bei 91 Patientinnen (30%)
Methode: SPA und DPA
Relative Risiken in &hnlicher Gré3enordnung wie in vergleichbaren anderen Stu-
dien (insbesondere fir HUft # und Messung am OS wie bei Cummings 93, auch
die Umrechnung der ROC-Analyse via Quatrtile ergibt ahnliches Ergebnis)
ROC (via Quartile, allerdings FZ recht klein, ® Abb. 2*):
WK # (WS) Huft # (OS) UA # (DR) alle # (PR)
Sp 78 54 28 77 52 26 77 52 27 85 61 33
Se 47 76 94 69 100 48 82100 35 62 73

Nguyen 93 | Australien
N: 1080 (1789)
Alter: 3 60 (MW 70) Jahre
» 3 Jahre follow-up Dauer
104 (195) Patientinnen mit # (alle) (10% bzw. 11%)
Methode: DXA (WS und OS)
ROC (via MW + SD, ® Tabelle 2):
WS oS
Sp 95 90 95 90
Se 12 22 13 23

Ross 93 | Patientinnen einer Therapiestudie mit Etidronate, Hawaii

N: 378 (DPA) bzw. 294 (aQCT)

Mittleres Alter: 65 Jahre

2.9 Jahre mediane follow-up Dauer

47 (32) Patientinnen mit WK # (12 bzw. 11%)

Methode: DPA und aQCT

Relative Risiken in &hnlicher Gré3enordnung wie in vergleichbaren anderen Stu-

dien

ROC (via Quintile, allerdings FZ recht klein, ® S. 124, unten):
DPA (WS) aQCT

Sp 83 64 44 23 84 65 44 22

Se 40 74 88 98 56 80 92 98

Cheng 94 | Finnland

N: 324

Alter: 75 + 80 Jahre

Follow-up Dauer 29-34 Monate

27 Pat. mit nWK # (8%)

Methode: SPA (OC)

ROC (via MW + SD, ® Tabelle 4):
Alle 75 Jahre

Sp 95 90 95 90

Se 6 17 13 23




A-166

Anhang

Fortsetzung Tabelle A-16

Autor

Jahr

Bemerkungen

Cum-
mings

94

SOF, USA

N: 7963

3 65 (MW 73) Jahre

2.1 Jahre mittlere follow-up Dauer

83 Huft # (1%)

Methoden: DXA (OS)

Relative Risiken in &hnlicher GréR3enordnung wie in friheren Publikationen

ROC (via MW + SD, ® Tabelle 1):
/lcm2  /cm3

Sp 95 90 95 90

Se 19 33 10 20

Davis

94

KOS, Hawaii

N: 744

? WK #

Methoden: SPA, DPA

Risiko in Abhangigkeit von Anzahl Mel3orten mit niedriger (unteres Terzil) Kno-
chendichte (0-4) (® Abb. 1)

Sp 88 78 63 46

Se 33 58 79 94

Nevitt

94

SOF, USA

N: 9704

3 65 (MW 72) Jahre

4.9 Jahre mittlere follow-up Dauer

1552 nicht-WK # bei ? Patientinnen; 238 erste Hift # (2%), 361 UA #, 175 PH #
Aufspaltung in Frauen < 80 vs 3 80 Jahre

Methoden: SPA, DXA

Relative Risiken in &hnlicher Gré3enordnung wie in friheren Publikationen
Keine ROC-Analyse, da keine MW + SD, keine auswertbaren Balkendiagramme
(nur 3D)

Wasnich

94

KOS, Hawaii
N: 893
Alter: 43-80 (MW 63) Jahre
» 4.7 Jahre mittlere follow-up Dauer (gleiches Kollektiv wie bei Ross 91)
61 Pat. mit WK # (7%)
Methoden: SPA, DPA
ROC (OC und Alter via MW + SD, ® Tab. 2 + 3):
pravalente

SPA (OC) DPA (WS) NWK # WK # OC+WK #
Sp 9590 9590 93 93 90
Se 2740 1831 22 41 52

Black

95

SOF, USA

N: 503

3 65 (MW ?) Jahre

3.7 Jahre mittlere follow-up Dauer

98 (94) mit milden und 70 (68) mit hohergradigen vertebralen Deformitaten (19%

bzw. 14%)

Methoden: DXA (WS)

ROC (via MW + SD) fur héhergradige vs. keine Deformitéten (® Tabelle 5)
semiqu. morph.

Sp 95 90 95 90

Se 21 30 14 25




Anhang

A-167

Fortsetzung Tabelle A-16

Autor

Jahr

Bemerkungen

Kroger

95

Finnland

N: 3222

Alter: 47-59 (MW 53) Jahre

2.4 Jahre mittlere follow-up Dauer

183 # (alle) bei 168 Patientinnen (5%)

Methode: DXA (WS und OS)

ROC (via MW + SD, ® Tabelle 1):
WS (O

Sp 95 90 95 90

Se 11 20 9 16

Ross

95

KOS, Hawaii

N: 840

» 8 Jahre mittlere follow-up Dauer
100 WK # bei ? Pat.

Methoden: DPA (WS)

ROC (via Terzile, ® Tabelle 4)
Sp 70 36

Se 58 85

Hans

96

Frankreich

N: 5662

Alter: MW 80 Jahre

2 Jahre mittlere follow-up Dauer

115 Pat. mit HUft # (2%)

Methoden: DXA (OS)

ROC (via MW + SD) nicht mdglich, da sehr niedrige Standardabweichung bei Pat.
mit # (® Tabelle 1); allerdings Punktberechnung bei Spez=50 mdglich (® Tabelle
4)

Sp 95 90 50

Se n.a. 81 @Cummings 93

Torgerson

96

Grof3britannien

N: 3222

Alter: 45-49 (MW 53) Jahre

2 Jahre follow-up Dauer

44 Patientinnen mit # (alle) (1%)

Methode: DXA (WS und OS)

ROC (via MW + SD, ® Tabelle 3):
WS (OK

Sp 95 90 95 90

Se 13 24 n.a. (s.0.)

Bauer

97

SOF, USA
N: 6189
Alter: 3 70 Jahre (5 Jahre nach initialem Einschluf3)
2 Jahre mittlere follow-up Dauer
350 Pat. mit N\WK # (6%); 54 Pat. mit Huft # (1%)
Methode: SXA () und DXA
ROC (via MW + SD, ® Tabelle 1):
Huft # nWK #
ocC oS ocC oS
Sp 95 90 95 90 95 90 95 90
Se 18 29 19 31 7 14 13 21

* Unter - ROC" wird mit dem Pfeil ("® ") auf die Stelle in der Originalpublikation verwiesen, an der die
entsprechenden Angaben zu finden sind
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Tabelle A-17: Querschnittsstudien und retrospektive Kohortenanalysen mit Erfassung der Fraktura-
namnese

Autor

Jahr

Bemerkungen

Nicholson

93

Grof3britannien

QS

N: 222

Alter: 50-82 (MW 63) Jahre

124 Pat. mit WK # (56%)

Methode: DXA (WS)

keine ROC-Analyse, da keine SD angegeben, aber:

»In summary, our results suggest that the relationship between vertebral deformity
and BMD is more complex than has previously been thought. Relatively mild (gra-
de 1) deformities are strongly associated with increased age but not with reduced
BMD. Subjects with more severe (grade 2) deformities tend to have a reduced
BMD, but there is considerable variation in the observed BMD values. Extreme
deformities (grade 3) are not associated with reduced BMD or increased age, and
may represent traumatic events.” ( S. 396, 2. Spalte, oben)

Bauer

95

USA

QS, Pat. aus Therapiestudie (FIT)

N: 484

Alter: 55-80 (MW 69) Jahre

131 Pat. mit WK # (27%)

Methode: DXA (OS, WS, GK)

ROC (via MW + SD, ® Tabelle 1):
oS WS

Sp 95 90 95 90

Se 18 26 17 27

Del Rio

95

Spanien

QS

N: 1619

Alter: 20-80 Jahre

144 Pat. mit WK # (9%)

Methode: DXA (a.p., lat.)

Keine ROC-Analyse wegen unzureichender Angaben (keine MW + SD); Se und

Sp punktweise aus Abb. 5 mit altersabhangigen Referenzkurven (x 1 SD):
a.p. lat.

Sp 84 84

Se 80 50

Gilfillan

95

Australien

QS

N: 1935

Alter: 17-86 (MW 54) Jahre

358 Pat. mit # (alle) (19%), (u.a. 3 Pat. mit Hlft # (0.2%), 24 Pat. mit WK # (1%),
62 Pat. mit UA # (3%)

Methode: SPA (DR)

Keine ROC-Analyse wegen unzureichender Angaben (keine SD); alle Frakturarten
(bis auf HUft # ® FZ) nach Altersadjustierung signifikant mit niedriger Knochen-
dichte im Vergleich zu Pat. ohne # assoziiert

Gonnelli

95

Italien

Qs

N: 304

Mittleres Alter: 59 Jahre
225 Pat. mit WK # (74%!)
Methode: DXA

ROC (® Abb. 1):

Sp 95 90

Se 64 79
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Fortsetzung Tabelle A-17

Autor Jahr | Bemerkungen

Jergas 95 USA, Kalifornien
QS, Pat. aus 2 Therapiestudien (sehr &hnlich wie Yu 1995)
N: 260
Alter: 46-80 (MW 64) Jahre
67 Pat. mit WK # (26%)
Methode: aQCT, DXA
ROC (® Abb. 2):
aQCT DXA (PA) DXA (lat.)
Sp 95 90 95 90 95 90
Se 26 41 13 22 21 31

Ross 95 | KOS, Hawaii

RK

N: 650

Alter: 55-92 (MW 74) Jahre

» 9 Jahre mittlere follow-up Dauer

84 Pat. mit WK # (13%)

Methode: SXA (!) und DXA

ROC (via MW + SD, ® Tabelle 1):
ocC DR WS

Sp 95 90 95 90 95 90

Se 17 28 11 21 9 17

Stegman |95 [SCBQS, USA, Nebraska

QS

N: 188

Alter: 3 30 Jahre

Unklare Zahl von Pat. mit # (WK und nWK, “low energy*)

Methode: SPA (DR, DU)

Keine ROC-Analyse wegen unzureichender Angaben; altersadjustierte OR (pro
SD) reichen von 0.92 bis 1.37

Stegman |95 [SCBQS, USA, Nebraska

QS

N: 809

Alter: 3 50 (MW 66) Jahre

? Pat. mit 139 “low energy* #

Methode: SPA (DR, DU)

Keine ROC-Analyse wegen unzureichender Angaben; altersadjustierte OR (pro
SD) reichen von 1.4 bis 1.8 (DU)

Travers- |95 [SCBQS, USA, Nebraska

Gustafson Qs

N: 899

Alter: 3 50 (MW 66) Jahre

? Pat. mit 156 “low energy* #

Methode: SPA (DR, DU)

Keine ROC-Analyse wegen unzureichender Angaben; altersadjustierte OR (pro
SD) reichen von 1.3 bis 1.7 (DU)

Turner 95 | USA, Indiana
QS, Pat. aus Therapiestudie
N: 325 (fur HUft #) bzw. 299 (fir WK #)
Alter 3 60 (MW 74) Jahre
22 Pat. mit HUft # (7%), 22 Pat. mit WK # (7%)
Methode: DXA (WS, OS)
ROC (® Abb. 1+ 2):
WK # (WS) Huft # (OS)
Sp 95 90 95 90
Se 14 27 32 45
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Fortsetzung Tabelle A-17

Autor Jahr | Bemerkungen

Yu 95 USA, Kalifornien
QS, Pat. aus 2 Therapiestudien
N: 240

Alter: 47-80 (MW 64) Jahre
72 Pat. mit WK # (30%)
Methode: aQCT, DXA
ROC (® Abb. 3):
aQCT DXA (PA) DXA (lat.)
Sp 95 90 95 90 95 90
Se 30 43 13 21 23 34

Gluer 96 |[SOF, USA
RK, teilweise auch prospektiv erfal3t
N: 4698
Alter: 3 65 (MW 76) Jahre
Follow-up: 7.8 Jahre
106 Pat. mit HUft # (2%), 812 Pat. mit 1378 pravalenten WK # (17%), 168 Pat. mit
221 inzidenten WK # (5%)
Methode: SXA (!) und DXA
ROC (via MW + SD, ® Tabelle 1):
HUft # inz. WK #
ocC WS (O ocC WS (O
Sp 95 90 95 90 95 90 95 90 95 90 95 90
Se 23 34 12 21 28 38 16 27 14 25 15 26

Jones 96 | Australien

QS

N: 187

Alter: 3 60 (MW 70) Jahre

23 Pat. mit 73 WK # (4 SD Kriterium) (12%)

Methode: DXA (WS und OS)

ROC (via Quartile, allerdings FZ recht klein, ® Abb. 2):
WS oS

Sp 77 52 26 78 52 27

Se 41 61 80 48 64 86

Stegman |96 |[SCBQS, USA, Nebraska

QS

N: 899

Alter: 3 50 (MW 67) Jahre

201 Pat. mit 338 WK # (22%)
Methode: SPA (DR, DU)

ROC (via Quartile, ® Tabelle 3):
Sp 78 56 28

Se 37 69 85

von der 96 |[Dé&nemark
Recke QS
N: 250 (von 387) ohne degenerative WS-Verénderungen
Alter: 68-72 Jahre
37 Pat. mit WK # (15%), 31 Pat. mit nWK # (12%)
Methode: DXA, SPA
ROC (via MW + SEM, ® Tabelle 2):
WK # (WS) nWK # (DR)
Sp 95 90 95 90
Se 11 20 20 31
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Fortsetzung Tabelle A-17

Autor

Jahr | Bemerkungen

Krischker |97 Deutschland

QS, Rehabilitationsklinik

N: 1579

Alter: 20-84 (MW 57) Jahre

886 nWK # bei ? Pat., 142 WK # bei ? Pat., 250 UA # bei ? Pat., 21 Hift # (1%)
Methode: pQCT

keine ROC-Analyse bzw. Angabe von Se und Sp méglich, da keine MW + SD
bzw. keine Angabe zu Zahl von Pat. mit #; falls man davon ausgeht, dal3 pro Pat.
nur 1 HOft # aufgetreten ist, ergibt sich folgendes Bild fiir Pat. 3 56 Jahre (® Ta-
belle 2):

21 # bei 804 Pat. (mittleres Alter 63 Jahre)

Sp 75 67

Se 62 71 (@Cummings 93)

Die Ergebnisse fur andere Frakturarten sind sicher nicht guinstiger, eher unginsti-

ger
Lunt 97 Europa, EVOS

Qs

N: 2088

Alter: 50-75 Jahre

288 Pat. mit WK # (McCloskey) (14%)

Methode: DXA (WS, OS)

ROC (® Abb. 1):

WS 0S

Sp 95 90 95 90

Se 21 26 22 29
A.3 Anhang Kapitel C.5 (Indikationsstellung zur Osteodensitometrie)

A.3.1 HTA-Berichte und ihre Quellen:

INAHTA:

1.

Hailey D, Sampietro-Colom L, Marshall D, Rico R, Granados A, Asua J, Sheldon T:
The Effectiveness of Bone Density Measurement and Associated Treatments for Pre-
vention of Fractures: An International Collaborative Review. International Journal of
Technology Assessment in Health Care 14(2):237-255; 1998

Hailey D, Sampietro-Colom L, Marshall D, Rico R, Granados A, Asua J, Sheldon T:
INAHTA project on the effectiveness of bone density measurement and associated
treatments for prevention of fractures. Statement of findings. September 1996

Hailey D, Sampietro-Colom L, Marshall D, Rico R, Granados A, Asua J, Sheldon T:
INAHTA project on the effectiveness of bone density measurement and associated
treatments for prevention of fractures. Statement of findings - summary. September
1996

Hailey D: INAHTA project on the effectiveness of bone density measurement and as-
sociated treatments for prevention of fractures. Background paper one: Methods used
in the measurement of bone density. July 1996

Marshall D, Sheldon T: INAHTA project on the effectiveness of bone density measu-
rement and associated treatments for prevention of fractures Backgroun paper two:
predicitve value of bone densitometry. July 1996
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Sampietro-Colom L, Granados A, Rico R, Asua J: INAHTA project on the effective-
ness of bone density measurement and associated treatments for prevention of frac-
tures. Background paper three: A review of the evidence for reduction in bone loss
and fractures through use of hormone replacement therapy and calcitonin. September
1996.
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