FORTBILDUNG

«WHO Fracture Risk Assessment Tool» FRAX®

Fvaluation des absoluten Frakturrisikos

Durch Veranderung der Altersstruktur der Bevilkerung werden
die Pravalenz der Osteoporose und damit das Auftreten von
Osteoporose-bedingten Frakturen zunehmen. Fiir Betroffene
sind Frakturen haufig mit einer Einschrankung der Lebens-
qualitdt, mit zunehmender Pflegebediirftigkeit und erhohter
Mortalitdt assoziiert. Die durchschnittliche Wahrscheinlich-
keit im Laufe des Lebens eine osteoporotische Fraktur zu
erleiden (,,Lebenszeitrisiko“) betrdgt in der Schweiz im Alter
von 50 Jahren fiir die Frau 51% und fiir den Mann 20% [1].
In der Abklarung und Behandlung der Osteoporose stellt sich
die Frage nach der geeigneten Diagnostik und der Notwendig-
keit einer therapeutischen Intervention.

Par le changement de la répattition par.age de la population, la
prévalence de I'ostéoporose et donc l'incidence des fractures
liées a I'ostéoporose va augmenter. Pour ceux qui sont/atteints
les fractures sont souvent associées a la qualité de vie réduite,
une dépendance croissante et une mortalité accrue. La probabi-
lité moyenne de souffrir d’'une fracture ostéoporotique pendant
la vie («risque a vie») se trouve en Suisse a I’age.de 50 ans pour
les femmes a.51% pour les hommes a 20% (1). Dans I'évalua-
tion et le traitement de I'ostéoporose, le probléme d’un diagnos-
tic approprié et la nécessité d’une intervention thérapeutique se
pose.

Die Abschitzung des Osteoporoserisikos ohne bereits einge-
tretene Fraktur ist schwierig. Heute wird eine ,Case-Finding®
Strategie, die auf Erfassung von Personen mit eindeutig erhéhtem
Frakturrisiko ausgerichtet ist, empfohlen [2-4]. Eine Weiterabkla-
rung mittels Densitometrie wird also erst bei erhohter Frakturge-
fahrdung empfohlen.
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Die Knochendichtemessung (DXA) ist als kontinuierlicher Risi-
kofaktor anzusehen ohne dass sich daraus allein eine Interventions-
grenze und damit eine Therapieentscheidung fiir den individuellen
Patienten ergibt [2-6]. Die Densitometrie ermdglicht wohl die
Diagnose einer Osteoporose; sie ist aber nicht geeignet zum Scree-
ning auf Osteoporose, da sie wohl eine gute Spezifitdt (83-89%)
aber eine ungeniigende Sensitivitdt (34-47%) aufweist. Dies wird
auch dadurch illustriert, dass viele Personen eine Fraktur nach in-
addquatem Trauma erleiden, ohne dass bereits die ,,Osteoporose-
Schwelle® (T-Score <-2.5) erreicht ist. Auf der anderen Seite haben
viele Personen mit deutlich osteoporotischen Mineralgehaltswerten
keine Fraktur erlitten. Das Frakturrisiko ist also nicht allein von der
Knochenmasse abhingig, sondern auch von Risikofaktoren, haupt-
sichlich Alter, Korpergewicht und bereits erlittener Fraktur, aber
und auch von Life-style-Faktoren und extraossiren Risiken (Sturz-
neigung, Reaktionsvermogen, Muskelmasse, Visus) [2-4]. Einige
der genannten Faktoren tragen unabhéngig von der Knochendichte
zum Frakturrisiko bei. Dies bedeutet, dass die Kombination der
Densitometrie mit klinischen Risikofaktoren zur Voraussage des
Frakturrisikos und damit zur Entscheidung einer medikamentosen
Therapie der alleinigen Densitometrie {iberlegen ist.

Im Folgenden soll auf neuere Entwicklungen in Bezug auf Eva-
luation des Frakturrisikos mit dem ,WHO Fracture risk assessment
tool“ FRAX® eingegangen werden.

05_2012_info@gynékologie



Evaluation des Frakturrisikos

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

Die heute zur Verfiigung stehenden epidemiologischen Da-
ten erlauben eine multifaktorielle Risikobeurteilung basierend v.a.
auf Alter, Knochenmineralgehaltswerten, bereits erlittenen Fraktu-
ren nach inaddquatem Trauma und anderen wichtigen, voneinan-
der unabhingigen Risikofaktoren. Die Evaluation des individuellen
Frakturrisikos kann mit dem ,WHO Fracture Risk Assessment
Tool“ (FRAX®) erfolgen [3,7,8]. Seit 2009 sind Risikoberechnungen
basierend auf epidemiologischen Daten der Schweiz verfiigbar und
erlauben eine Voraussage des absoluten individuellen 10-Jahres-
risikos fiir die Hauptfrakturen (Wirbel, Hiifte, Radius und
Humerus) und Fraktur des proximalen Femurs [3,8,9].

Was ist FRAX?

Im Jahr 2007 hat eine neue Arbeitsgruppe, von deren Mitglie-
dern einige bereits der Arbeitsgruppe von 1993 (densitometrische
Definition der Osteoporose) angehort hatten, unter der Agide der
WHO einen neuen Zugang entwickelt, der sich auf die Bestim-
mung des absoluten individuellen Frakturrisikos stiitzt und die
wichtigsten von der Knochenmineraldichte unabhéngigen klini-
schen Faktoren integriert. Die am Schenkelhals gemessene Kno-
chenmineraldichte kann ebenfalls in die Berechnung des absoluten
Frakturrisikos aufgenommen werden. Durch die Kombination ver-
schiedener weltweit durchgefiihrter prospektiver Kohortenstudien,
die zusammen eine Viertel Million Patientenjahre reprasentieren,
wurden Risikofaktoren, die bestimmte Bedingungen erfiillten, er-
mittelt und selektioniert (Tab. 1 und 2). Diese Risikofaktoren wur-
den in eine Berechnungsformel einbezogen, welche es erlaubt, das
absolute individuelle Frakturrisiko zu evaluieren. Die Gesamt-
heit aller Daten wurde in den Berechnungsalgorithmus aufgenom-
men, welche zum Instrument FRAX® gefiihrt hat. FRAX erlaubt
eine Voraussage des absoluten individuellen 10-Jahresrisikos fiir
Frakturen des proximalen Femurs oder alle wichtigen osteoporo-
tischen Frakturen (Wirbel, Hiifte, Radius und Humerus) [3,8,9].
Es wurde ein Risiko tiber 10 Jahre gewihlt, ein Zeitraum, der grob
gesehen der Dauer der lingsten klinischen Studien (5 Jahre) und
der moglichen Dauer des bei bestimmten Substanzen beobachteten
verbleibenden Effekts (5 Jahre) entspricht.

Mit dem FRAX-Tool kann das Frakturrisiko und das allfdllige
Bediirfnis fiir weitergehende Massnahmen, auf der Basis des in-
dividuellen klinischen Risikoprofils und der Knochendichtemes-
sung, individuell berechnet werden, analog der Risikorechner,
die bereits frither fir die Bestimmung des individuellen Risi-
kos fiir kardiovaskuldre Erkrankungen (z.B. Schlaganfille und
Herzinfarkte) entwickelt wurden. Eine hohere Spezifizitit und
Sensitivitat der Voraussage des Frakturrisikos bedeutet auch,
die Anzahl der falschpositiven (= der Personen, die eine The-
rapie bekommen wiirden, obwohl sie diese nicht brauchen) und
diejenige der falschnegativen (= der Personen, die zwar eine The-
rapie briauchten, jedoch nicht als solche identifiziert wurden) wird
reduziert.

Welche Risikofaktoren wurden im FRAX® integriert?
Im FRAX® wurden vor allem Risikofaktoren eingeschlossen, die

unabhingig voneinander zum Frakturrrisiko beitragen (Tab. 2).
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Selektionskriterien der in FRAX® beriicksichtigten
klinischen Risikofaktoren

1 evidenter Zusammenhang mit einer Fraktur
2 in der Sprechstunde einfach zu erfassen
3 Erfordert keine Zusatzuntersuchung
4 auf Frauen und Ménner anwendbar
5 in der ganzen Welt gultig
Risikofaktoren, die in FRAX® beriicksichtigt sind:

Risikofaktor RR (95% Cl)
Erlittene Fraktur (Alter > 50 J) 1.85* (1.58-2.10)
Glucocorticoid-Therapie 2.31* (1.67-3.20)
Fraktur prox. Femur bei Vater oder Mutter 2.27* (1.47-3.49)
Rauchen 1.84* (1.52-2.22)
Alkohol > 2 units/d 1.68* (1.19-2.36)
Rheumatoide Arthritis 1.95*% (1.11-3.42)
Body Mass Index 20 vs 25 kg/m? 1.95** | (1.71-2.22)

30 vs 25 kg/m? 0.83 (0.69-0.99)
* Unabhéangig von der Knochenmineraldichte.
** Risiko verschwindet nach Korrektur fir die Knochenmineraldichte.

Eine frithere Fraktur ist ein gut dokumentierter Risikofaktor fiir
Folgefrakturen. Jede Fraktur in der eigenen medizinischen Vorge-
schichte verdoppelt das Risiko fiir eine weitere Fraktur, inklusive
einer Hiiftfraktur. Eine vorbestehende Wirbelkorperfraktur ver-
vierfacht dieses Risiko, welches mit der Anzahl vorbestehender
Wirbelfrakturen sogar noch stirker zunimmt. Zusétzlich zu einer
fritheren Fragilitatsfraktur, die nach dem Alter von 50 Jahren auf-
getreten ist, wurden folgende Parameter als unabhéngige klinische
Risikofaktoren fiir eine osteoporotische Fraktur identifiziert: Alter,
Geschlecht, Body Mass Index, Einnahme von Glukokortikoiden,
sekunddre Osteoporose (z.B. chronische Polyarthritis), Hiiftfraktur
bei einem der Elternteile, aktuelles Rauchen von Zigaretten und Al-
koholkonsum >2 Einheiten/Tag (3). Risikofaktoren also, die ohne
Notwendigkeit zusitzlicher Untersuchungen im klinischen Alltag
erfasst werden kénnen.

Was ist der Vorteil von FRAX®?

Um die wichtigsten klinischen Risikofaktoren (Tab. 2) fiir osteopo-
rotische Frakturen zu identifizieren, wurden die Daten von neun
prospektiven primaren Kohorten und von elf prospektiven Vali-
dierungskohorten mit insgesamt mehr als 275000 Personen oder
1,4 Millionen Personenjahren und 22711 gemeldeten Frakturen
analysiert [3]. In dieser Analyse wurden auch die Resultate der
aus der Schweiz stammenden SEMOF-Kohorte mitberiicksichtigt
(10). Das Instrument FRAX® hat also den Vorteil, dass es validiert
ist und die klinisch relevanten Risikofaktoren die in verschiede-
nen Populationen auf der Welt erfasst wurden beinhaltet. Es kann
auch angewendet werden um das Frakturrisiko ohne Kenntnis
der Knochendichte zu evaluieren und damit mithelfen an er Ent-
scheidung ob eine diagnostische Intervention mit Densitometrie



vorgenommen werden soll. Es ist einfach anwendbar und verur-
sacht keine zusatzlichen Kosten (Tab. 3).

Das Frakturrisiko variiert betrachtlich von einer Region zur an-
deren in Abhingigkeit von ethnischen, alimentdren und von der
Lebensfithrung beeinflussten Faktoren, nicht zuletzt auch von der
Lebenserwartung. Bei Vorhandensein von landerspezifischen Inzi-
denzen osteoporotischer Frakturen und Daten betreffend Lebens-
erwartung kann das Tool an Lander-spezifische Gegebenheiten
angepasst werden.

Das Tool ist fiir verschiedene elektronische Medien verfiigbar
(Internet, iPhone, iPad, PC-Anwendung).

Welche Nachteile hat FRAX®?

Das Instrument hat aber auch Nachteile indem es wichtige Risiko-
faktoren wie z.B. Sturzneigung, die Knochendichte im Bereiche der
Wirbelsdule oder den erhéhten Knochenumbau nicht beriicksich-
tigt (Tab. 4) [8,9,11,12]. Die Bedingungen die bei der Erstellung des
FRAX Tools angewandt wurden, waren, dass die Evaluation einfach
und schnell sein muss und keinerlei zusétzliche Kosten verursachen
soll. FRAX® stiitzt sich auf die Knochenmineraldichte des Schenkel-
halses und berticksichtigt diejenige der Lendenwirbelsdule nicht. Es
beriicksichtigt auch Dosiseffekte nicht: Glukokortikoid Dosis, An-
zahl Frakturen, Schweregrad der Wirbelfrakturen oder konsumierte
Mengen von Tabak und Alkohol. Es sollte auch nur bei unbehan-
delten Patienten (Calcium und Vitamin Supplementation erlaubt)
eingesetzt werden. FRAX® beriicksichtigt auch den Schweregrad der
vorhandenen vertebralen Frakturen nicht. Eine stirkere Deformati-
on eines Wirbelkorpers ist mit einem hoheren Frakturrisiko verbun-
den als eine geringere. Schliesslich hangt FRAX® von vollstindigen
und validierten epidemiologischen Frakturdaten ab. Zum jetzigen
Zeitpunkt sind solche Daten nicht fiir alle Linder verfiigbar.

Einige dieser Nachteile bediirfen einer Erkldrung und werden
bei zukiinftigen Anpassungen des Berechnungsalgorhythmus so-
weit wie moglich korrigiert werden.

Eine Kritik, die in verschiedenen Publikationen geédussert
wurde, ist dass beim FRAX® die Sturzgefihrdung nicht mitberiick-
sichtigt wird. Der Grund, dass bis anhin im FRAX® die Sturzge-
fahrdung nicht implementiert wurde, besteht darin, dass in den
prospektiven Studien das Sturzrisiko nur mangelhaft erfasst ist und
zur Zeit ungeniigend Daten zur Verfiigung stehen, um die Interak-
tion der Stiirze mit den anderen FRAX®-Variablen und der Mor-
talitdt zu berechnen. Es darf aber davon ausgegangen werden, dass
Personen, die hiufiger stiirzen als der Durchschnitt, wahrschein-
lich kein hoheres Frakturrisiko haben als mit dem FRAX berechnet
wird [13, 14].

Die einzige Messregion, die z.Z. validiert ist fiir die Benutzung
mit dem FRAX®, ist der Schenkelhals (nicht der totale Femur, nicht
die Wirbelsdule, nicht der Radius). Eine Kritik die haufig gedus-
sert wird ist, dass man nicht auch die Knochenmineralgehaltswerte
der Wirbelsdule verwenden kann, weil es doch immer wieder Dis-
krepanzen zwischen den Mineralgehaltswerten der LWS und des
proximalen Femurs ergibt oder Patienten auch eine Endoprothe-
se an beiden Hiiften haben und sich damit die Frage stellt, ob nicht
ein anderer Messorte an Stelle des T-Scores des Schenkelhalses be-
nutzt werden konnte. Es gibt aber eine Studie die aufzeigte, dass
keine bessere Frakturrisiko-Pradiktion erreicht wird, wenn man
neben den Knochenmineralgehaltswerten des Schenkelhalses zu-
sitzlich die Mineralgehaltswerte der Wirbelsdule einsetzt [3]. Ein

Vorteile von FRAX®

e Algorithmus basiert auf 12 prospektiven Kohorten Studien
—n: 59232, Personen-Jahre: 249898
— Frakturen: alle 5444, osteoporotische 3495, Huft 957

e Risikofaktoren validiert in multiplen Populationen

® Risikofaktoren einfach erfassbar

e Algorithmus validiert in verschiedenen Studien

e Algorithmus angepasst an die Epidemiologie einzelner Lander

‘ Nachteile von FRAX®

e Nicht eingeschlossene Risikofaktoren
— Stirze
— Erhohte Knochenabbaurate

o Dosis-Effekt nicht berticksichtigt (z.B. Glukokortikoide, Rauchen, Alkohol)

e Nur Knochendichte Femur — nicht LWS

e Schweregrad der Fraktur nicht berticksichtigt

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

weiterer Grund, dass die Mineralgehaltswerte der Wirbelsdule nicht
im FRAX® implementiert wurden, ist dass mit zunehmendem Alter
auch die degenerativen Veranderungen zunehmen und damit die
Knochenmineralgehaltswerte verfilscht werden. Dies ist nicht der
Fall im Bereiche des proximalen Femurs. In einer kiirzlich publi-
zierten Studie, die in einer grossen Kohorte das Frakturrisiko mit-
tels FRAX® berechneten und dabei verschiedene Messorte fiir
die Mineralgehaltswerte verwendeten, zeigte sich eindeutig, dass
bei Verwendung der Knochenmineralgehaltswerte der Wirbel-
saule das absolute Frakturrisiko tiberschatzt wird [14,15]. In der
gleichen Studie konnte aber auch gezeigt werden, dass der gewich-
tete Mittelwert zwischen den T-Scores der Wirbelsdule und des
Schenkelhalses die Risikopradiktion leicht verbessert [16]. Eine
andere neuere Studie hat auch gezeigt, dass jede T-Score-Diskor-
danz zwischen Wirbelsdule und dem proximalen Femur das Risiko
um 10% verdndert. Damit kdnnte man das Risiko, fiir das mit dem
FRAX® fiir die Haupt-Osteoporosefrakturen errechnet wird um ei-
nen Zehntel korrigieren fiir jede T-Score-Differenz von 1 zwischen

Anpassung des FRAX® an die Dosis
der Glukokortikoidtherapie (17)

Alter (Jahre)

Glukokortikoid Dosis | 40 50 60 70 80 90

Niedrig (<2.5 mg) -20% | -20% | -15% |-20% | -20% |-20%
Mittel (2.5-7.5 mg) 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Hoch (=7.5 mg) 20% | 20% | 15% | 15% | 10% | 10%
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der Wirbelsdule und dem Schenkelhals. Diese Korrektur muss aber
in unabhéingigen Kohorten-Studien validiert werden. Fiir die Praxis
bedeutet dies zum jetzigen Zeitpunkt, dass bei Diskrepanzen zwi-
schen den Mineralgehaltswerten der Wirbelsdule zu Schenkelhals,
z. B. deutlich niedrigere Mineralgehaltswerte oder T-Scores im
Bereiche der Wirbelsdule im Vergleich zum Schenkelhals von mehr
als >1.5 T-Score sollte der gesunde Menschenverstand eingesetzt
werden und allenfalls die Entscheidung fiir eine intensivere medi-
kamentose Massnahme ohne den FRAX® gestellt werden.

Kiirzlich wurde eine mégliche Adjustierung des FRAX® bei ora-
ler Glukokortikoid-Behandlung publiziert [14,17]. Es zeigte sich
dabei, dass der FRAX® nicht adjustiert werden muss, wenn eine
mittlere Dosis von 2.5 bis 7.5 mg Prednison oder dquivalent taglich
eingesetzt wird. Bei einer niedrig dosierten Behandlung (<=2.5 mg
Prednisolon oder dquivalent tdglich) das Risiko fiir die Hauptfrak-
turen um 20 % reduziert werden kann und hochdosierter Glucocor-
ticoid-Behandlung (mehr als 7.5 mg Prednisolon oder dquivalent
taglich), die Frakturwahrscheinlichkeit um 10-20%, je nach Alter,
nach oben korrigiert werden muss (Tab. 5).

Als sekundidre Ursache fiir eine Osteoporose wurde die rheu-
matoide Arthritis im FRAX® eingeschlossen und dies aufgrund der
Tatsache, dass eine rheumatoide Arthritis zum grossen Teil unab-
hingig vom Knochenmineralgehaltswert das Frakturrisiko erh6ht.
Bei den anderen sekundiren Ursachen wurde davon ausgegangen,
dass das Frakturrisiko durch die Abnahme der Knochenmineral-
gehaltswerte infolge der Krankheit determiniert wird. Es gibt aber
neuere Daten, die darauf hinweisen, dass zum Beispiel beim Typ
IT Diabetes oder bei einer COPD das Frakturrisiko nicht nur iiber
die Knochenmineralgehaltswerte determiniert wird, sondern dass
diese Krankheiten unabhingig von der Knochenmineralgehalts-
werte mit einem erhohten Frakturrisiko einhergehen [14,18].

Eine Kritik besteht auch darin, dass bis jetzt der genaue Algo-
rithmus der zur Berechnung des Frakturrisikos im FRAX® und die
Anpassung dieses Algorithmus an die verschiedenen Lander nicht
gentigend offen gelegt und publiziert wird. Damit besteht keine
Moglichkeit fiir unabhéingige Untersuchungen dieses Tool zu eva-
luieren.

Der FRAX®-Score wird aber laufend angepasst und ausgebaut,
sodass einige dieser Limitierungen korrigiert werden diirften.

Fazit

In den letzten Jahren hat in der Diagnostik der Osteoporose ein
Wandel stattgefunden, weg von der Uberbetonung der Knochen-
dichte als alleinigem Gradmesser hin zu einer umfassenderen
Risikobewertung aller Komponenten einer erhohten Knochenbrii-
chigkeit. Es wird eine klare Risikogruppe definiert, die ein deutlich
erhohtes Knochenbruchrisiko aufweist, so dass die Abklarung und
Behandlung gezielter erfolgen kann.

Verbleibt die Frage, auf die FRAX® weder antworten kann noch
will: Ab welchem Risiko muss eine spezifische ,, Antifraktur- Be-
handlung“ verordnet werden? Die Antwort auf diese Frage muss
in Ubereinstimmung mit den fiir jedes Land geltenden spezifi-
schen Empfehlungen erfolgen und das durch die Positionierung
der nationalen Gesundheitspolitik bestimmte Kosten-Nutzen-Ver-
héltnis beriicksichtigen.Es gibt bereits mehrere Guidelines und
Empfehlungen, die den FRAX fiir die Definition einer Interven-
tionsschwelle beinhalten, z.B. National Osteoporosis Foundation
(NOF) in USA, National Osteoporosis Guideline Group (NOGG)
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in England, Empfehlungen der Schweizerischen Vereinigung gegen
Osteoporose (SVGO) [2,19,20].

Es gilt aber nicht zu vergessen, dass die klinische Beurteilung
nicht durch irgendeinen Algorithmus ersetzt werden kann. Auch
bei der Anwendung von FRAX, ist diese klinische Beurteilung fiir
die Schlussfolgerungen unabdingbar, die man aus den von FRAX®
gelieferten Risiken zieht.
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Take-Home Message

© Die Péavalenz der Osteoporose und das Auftreten von Osteoporose-
bedingten Frakturen wird aus demographischen Griinden zunehmen

© Die Knochendichtemesseung ermoglicht die Diagnose einer Osteopo-
rose; sie ist aber nicht geeignet zum Screening auf Osteoporose

¢ Das Frakturrisiko ist nicht allein von der Knochenmasse abhangig,
sondern auch von Risikofaktoren wie Alter, Kérpergewicht und bereits
erlittener Fraktur, sowie Lifstyle-Faktoren und extraossaren Risiken
(Sturzneigung, Reaktionsvermogen, Muskelmasse, Visus)

¢ Die Evaluation des individuellen Frakturrisikos kann mit dem FRAX®
erfolgen

© FRAX®erlaubt eine Voraussage des absoluten individuellen 10-Jahres-
risiko fur Frakturen des proximalen Femurs oder alle wichtigen osteo-
porotischen Frakturen

Message a retenir

¢ Le prévalence de I'ostéoporose et I'incidence des fractures liées a
I'ostéoporose va augmenter pour des raisons démographiques

¢ La mesure de la densité osseuse permet le diagnostic de 'ostéopo-
rose, mais il n'est pas approprié pour le dépistage de I'ostéoporose

¢ Le risque de fracture n’est pas uniquement une fonction de la masse
osseuse, mais aussi de facteurs de risque tels que I'age, le poids
corporel, les fractures déja souffert, les facteurs du style de vie et les
risques extraosseux (tendance a tomber, réflexes, masse
musculaire, vision)

© L'évaluation du risque de fracture individu peut étre faite par le FRAX ®

¢ Le FRAX ® permet une prédiction absolue du risque individuel de
10 ans de fractures du fémur proximal ou de toutes les fractures
ostéoporotiques majeures

©
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