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NHG-Standaard Fractuurpreventie (tweede herziening)

Petra Elders, Geert-Jan Dinant, Tineke van Geel, Luc Maartens, Thomas Merlijn, Roeland Geijer, Jacques Geraets

Belangrijkste wijzigingen

= De titel en inhoud van de standaard
zijn gewijzigd ten opzichte van de
NHG-Standaard Osteoporose; frac-
tuurpreventie komt centraal te staan.

= Aan de standaard is een algoritme
voor gebruik in de dagelijkse praktijk
toegevoegd.

= Debotmineraaldichtheid (BMD)wordt
uitsluitend aan de hand van de T-score
bepaald. De Z-score wordt niet meer
gebruikt.

Kernboodschappen

= Een wervelfractuur en een recente
niet-wervelfractuur (korter dan 2 jaar
geleden) zijn de belangrijkste risico-
factoren voor een volgende fractuur.

= Leeftijd, ondergewicht, verhoogd val-
risico en een ouder met een heupfrac-
tuur zijn de belangrijkste risicofacto-
ren voor een eerste fractuur.

= Voor screenen op osteoporose of op
fractuurrisico is geen plaats.

= Aanvullend onderzoek bestaande uit
beeldvormende diagnostiek en soms
aanvullend bloedonderzoek dient om
het risico op een (volgende) fractuur
mede te bepalen.

= Bij een lage BMD (T-score lager of ge-
lijk aan —2,5) of na een doorgemaakte
wervelfractuur is er, naast de overige
interventies, een indicatie voor be-
handeling met bisfosfonaten.

= Behandeling en begeleiding van pa-
tiénten met secundaire osteoporose
is een taak van de medisch specialist
met uitzondering van de behandeling
van vitamine-D-gebrek en langdurig
glucocorticosteroidgebruik.

INLEIDING
De NHG-Standaard Fractuurpreventie
geeft richtlijnen voor het beleid bij pa-
tiénten ouder dan 50 jaar met een frac-
tuur of met vragen over osteoporose of
het fractuurrisico ter preventie van (vol-
gende) fracturen in de eerste lijn. Deze

Elders PJM, Dinant GJ, Van Geel T, Maartens LWF, Merlijn T, Geijer
RMM, Geraets JJXR. NHG-Standaard Fractuurpreventie (tweede herzie-
ning). Huisarts Wet 2012;55(10):452-8.

De NHG-Standaard Fractuurpreventie vervangt de NHG-Standaard Os-
teoporose (Huisarts Wet 2005;48:559-70). De standaard en de weten-
schappelijke verantwoording zijn geactualiseerd.
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NHG-Standaard komt in grote lijnen
overeen met de multidisciplinaire CBO-
richtlijn Osteoporose en Fractuurpreven-
tie 2011 en vervangt de NHG-Standaard
Osteoporose uit 2005.! De huisarts volgt
een pro-actief beleid bij patiénten met een
wervelfractuur of een recente (korter dan
twee jaar geleden) niet-wervelfractuur
en een vraaggestuurd beleid bij patiénten
zonder fractuur.

Bij patiénten ouder dan 50 jaar met een
wervelfractuur of een recente niet-wervelfractuur
in de voorgeschiedenis gaat de huisarts na of
het individuele risico op een volgende
fractuur is bepaald in de tweede lijn. In-
dien dit niet het geval is, bepaalt de huis-
arts het risico op een nieuwe fractuur op
basis van beeldvormende diagnostiek en
een valrisico inventarisatie [figuur].?

Inbreng van de patiént

De NHG-Standaarden geven richtlijnen
voor het handelen van de huisarts; de rol
van de huisarts staat dan ook centraal.
Daarbij geldt echter altijd dat factoren van
de kant van de patiént het beleid mede be-
palen. Om praktische redenen komt dit
uitgangspunt niet telkens opnieuw in de
richtlijn aan de orde, maar wordt het hier
expliciet vermeld. De huisarts stelt waar
mogelijk zijn beleid vast in samenspraak
met de patiént, met inachtneming van
diens specifieke omstandigheden en met
erkenning van diens eigen verantwoorde-
lijkheid, waarbij adequate voorlichting een
voorwaarde is.

Afweging door de huisarts

Het persoonlijk inzicht van de huisarts is
uiteraard bij alle richtlijnen een belangrijk
aspect. Afweging van de relevante facto-
ren in de concrete situatie zal beredeneerd
afwijken van het hierna beschreven beleid
kunnen rechtvaardigen. Dat laat onverlet
dat deze standaard bedoeld is om te fun-
geren als maat en houvast.

Delegeren van taken

NHG-Standaarden bevatten richtlijnen
voor huisartsen. Dit betekent niet dat de
huisarts alle genoemde taken persoonlijk
moet verrichten. Sommige taken kunnen
worden gedelegeerd aan de praktijkassis-
tente, praktijkondersteuner (POH) of
praktijkverpleegkundige, mits zij worden
ondersteund door duidelijke werkafspra-
ken waarin wordt vastgelegd in welke si-
tuaties de huisarts moet worden geraad-
pleegd en mits de huisarts toeziet op de
kwaliteit. Omdat de feitelijke keuze van de
te delegeren taken sterk afhankelijk is van
de lokale situatie, bevatten de standaarden
daarvoor geen concrete aanbevelingen.

Bij patiénten ouder dan 50 jaar zonder een
wervelfractuur en geen recente niet-wervelfrac-
tuur volgt de huisarts een vraaggestuurd
beleid naar aanleiding van vragen van
de patiént of als de huisarts dit nodig
vindt. Actief opsporen van deze pa-
tiénten wordt niet aanbevolen.? Bij deze
patiénten bepaalt de huisarts het indi-
viduele fractuurrisico op basis van be-
kende risicofactoren. Bij een laag risico
is beeldvormende diagnostiek en een
specifiek beleid niet zinvol.

Bij patiénten met een matig tot hoog
risico op een (volgende) fractuur geeft
de huisarts voorlichting en neemt hij
maatregelen die het valrisico verlagen
[figuur]. Bij een hoog risico op een (vol-
gende) fractuur maakt de huisarts sa-
men met de patiént de afweging of men
medicatie wil gaan gebruiken.

Medicamenteuze behandeling wordt in
principe 5 jaar voortgezet. Patiénten bij
wie er aanleiding is om te verwachten
dat er aan het eind van deze behandel-
periode nog steeds een sterk verhoogd
fractuurrisico bestaat, kunnen worden
doorbehandeld met een maximale be-
handelduur van 10 jaar.

Bij postmenopauzale vrouwen en man-
nen vanaf 7o jaar die naar verwacht
langdurig (langer dan 3 maanden)
glucocorticosteroiden met een dosis van
> 7,5 mg/dag gaan gebruiken en bij alle
andere leeftijdsgroepen die behandeld
worden met glucocorticosteroiden met
een dosis van > 15 mg/dag, zoals bij ern-
stig COPD of polymyalgia rheumatica,
bestaat een indicatie voor een behande-
ling met bisfosfonaten.* De behandeling
van andere oorzaken van secundaire
osteoporose is een taak van de behande-
lend specialist.’

ACHTERGRONDEN

Begrippen

= Een wervelfractuur in het kader van
deze standaard is een fractuur die ver-
moedelijk op een leeftijd ouder dan 50
jaar is ontstaan. Er wordt geen onder-
scheid gemaakt tussen symptomati-
sche en asymptomatische wervelfrac-
turen.
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= Een recente niet-wervelfractuur is een
fractuur anders dan een wervelfrac-
tuur die veroorzaakt wordt door een
val of een kleiner trauma en die korter
dan 2 jaar geleden is ontstaan.

Dual X-ray Absorptiometry (DXA)is een
botdichtheidsmeting waarbij onder-
scheid wordt gemaakt tussen osteo-
porose (T-score < -2,5) en een normale
botmineraaldichtheid (BMD) (T-score
> -2,5). Voor de motivatie van het niet
meer hanteren van de Z-score zie noot
18.18

Vertebral Fracture Assessment (VFA) is
rontgenonderzoek gekoppeld aan DXA
waarmee het mogelijk is om binnen
een paar minuten met minimale stra-
lingsbelasting te bepalen of er sprake
is van een wervelfractuur.

Epidemiologie

In de algemene Nederlandse bevolking
wordt het aantal patiénten met een frac-
tuur bij patiénten van 50 jaar en ouder
geschat op 80.000 per jaar. De jaarlijkse
incidentie van een heupfractuur in de
Nederlandse
draagt ongeveer 1 per 1000 bij personen
ouder dan 65 jaar en ongeveer 5 per 1000
bij personen ouder dan 75 jaar.

huisartsenpraktijk be-

Het RIVM schat de prevalentie van os-
teoporose in de Nederlandse huisart-
senpraktijk op 4 per 1000 patiénten. Op
grond van de registratie in de huisart-
senpraktijken wordt de incidentie van
osteoporose in de Nederlandse huisart-
senpraktijk geschat op 1 per 1000 pa-
tiénten per jaar. Hierbij is vermoedelijk
sprake van onderrapportage. De inci-
dentie en prevalentie van fracturen en
osteoporose zijn hoger bij vrouwen dan
bij mannen en nemen boven de 65 jaar
sterk toe.

Etiologie

Progressieve afname van de botkwaliteit
en een toename van het valrisico (mul-
tifactorieel bepaald) dragen bij aan de
exponentiéle toename van het fractuur-
risico met de leeftijd.

Een vermindering van de botkwaliteit is

het gevolg van een verstoorde balans
tussen botafbraak en botaanmaak:
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= onvoldoende opbouw tijdens de groei;

= excessieve botafbraak;

= onvoldoende toename van de botaan-
maak in relatie tot toegenomen botaf-
braak.

Het optreden van fracturen is eveneens
multifactorieel bepaald. Naast de kwa-
liteit en de sterkte van het skelet speelt
het wel of niet optreden van een trauma
en het soort trauma een rol. De meeste
fracturen treden op bij patiénten die
geen osteoporose hebben.

Risicofactoren en prognose

Fractuurrisico na een wervelfractuur of re-
cente niet-wervelfractuur

Patiénten ouder dan 50 jaar met een wer-
velfractuur hebben een 5 maal verhoogd
risico op een volgende wervelfractuur en
een ongeveer 2 maal verhoogd risico op

een andere fractuur vergeleken met per-
sonen zonder wervelfractuur. Patiénten
ouder dan 50 jaar met een niet-wervel-
fractuur hebben een ongeveer 2 maal
verhoogd risico op een volgende fractuur
vergeleken met personen zonder eerdere
fractuur’ Deze risico’s houden echter
geen rekening met de verandering van
het risico in relatie tot de verlopen tijd
na de fractuur. Voor alle fracturen geldt
dat het verhoogde risico op een volgende
fractuur in de eerste jaren na de initiéle
fractuur 5 tot 20 maal hoger en na 10 tot
15 jaar nog altijd 2 maal hoger is. Circa de
helft van de volgende fracturen treedt op
binnen 2 tot 3 jaar na de eerste fractuur
en bij vrouwen zelfs 20% binnen 1jaar.
Vooral na een heupfractuur of meerdere
wervelfracturen is de kwaliteit van leven
duidelijk verminderd. Tevens is de kans
op overlijden verhoogd.?

Abstract

Elders PJM, Dinant GJ, Van Geel T, Maartens LWF, Merlijn T, Geijer RMM, Geraets JJXR. Dutch College of General Prac-
titioners Guideline on Fracture Prevention (second revision). Huisarts Wet 2012,55(10):452-8

The Dutch College of General Practitioners’ Guideline on Fracture Prevention replaces the College’s Guide-
line on Osteoporosis (Huisarts Wet 2005;48:559-70). It provides guidelines on the primary care manage-
ment of patients older than 5o years of age with a fracture or with questions about osteoporosis or frac-
turerisk, in order to prevent new fractures.

A proactive approach is advised in patients with a vertebral fracture or a recent (less than 2 years ago)
non-vertebral fracture and a reactive approach in patients without such a fracture. A vertebral fracture
and arecent non-vertebral fracture are the mostimportant risk factors for a new fracture. Age = 60 years,
underweight, a raised risk for falls, and a parent with a hip fracture are the most important risk factors for
a first fracture.

In patients older than 5o years of age with a history of vertebral fracture or a recent non-vertebral
fracture should be established whether the fracture risk has been evaluated in secondary care. If not, the
risk for falls should be assessed as well as the risk of a new fracture: by dual X-ray absorptiometry (DXA) in
order to measure bone mineral density in patients older than 5o years of age, and by additional vertebral
fracture assessment (VFA) or thoracic or lumbar X-ray to detect vertebral fractures in patients aged 60
years and older.

A reactive approach is advised in response to patient's questions about osteoporosis or if the GP con-
siders this necessary in patients older than 5o years of age without a vertebral fracture or recent non-
vertebral fracture. Individual fracture risk should be assessed on the basis of the most important risk
factors. Imaging diagnostics and specific measures are not recommended if the fracture risk is low. If the
risk is higher, imaging diagnostics should be ordered, as recommended for patients with a fracture.

Patients with a moderate to high risk of a new fracture should be given advice in order to lower the risk
for falls and should be prescribed vitamin D and, if necessary calcium. If the fracture risk is high, for
example in case of a vertebral fracture or a low bone mineral density (osteoporosis), bisphosphonates
should be considered in addition to vitamin D and calcium Generally, treatment with bisphosponates
should last for 5 years and can, in specific cases, be extended to 10 years in case of a high fracture risk after
completion of 5 years of treatment.

Treatment with a bisphosphonate without prior risk assessment is indicated for postmenopausal wo-
men and men aged 70 years and older on long term (> 3 months) treatment with glucocorticoids (= 7.5 mg/
day) and for patients of any age on long term treatment with higher doses(z 15 mg/day), for example, in
patients with severe COPD or polymyalgia rheumatica.
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Figuur Algoritme

Algoritme fractuurpreventie
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Fractuurrisico zonder een wervelfractuur of
recente niet-wervelfractuur

Leeftijd en BMD zijn onafhankelijke
risicofactoren voor een fractuur bij pa-
tiénten zonder een eerdere fractuur.
Leeftijd geeft een verdubbeling van het
fractuurrisico per decade vanaf het 50¢
levensjaar. Daling van de BMD van de
lumbale wervelkolom en de heup met
1 standaarddeviatie (SD) verdubbelt het
fractuurrisico. Patiénten ouder dan 60
jaar en een lage BMD hebben relatief het
hoogste risico op een fractuur. Overige
(niet-onafhankelijke) risicofactoren die
het fractuurrisico ten minste verdub-
belen zijn een laag lichaamsgewicht
(BMI < 20 kg/m? of gewicht < 60 kg), één
of meer niet-recente fracturen vanaf het
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50¢levensjaar (langer dan 2 jaar geleden)
en een ouder met een heupfractuur. On-
afhankelijke risicofactoren die het risico
op een fractuur minder verhogen zijn
roken en overmatig alcoholgebruik.

Fractuurrisico in relatie tot vallen

Valgerelateerde risicofactoren dragen
significant en onafhankelijk van de bo-
vengenoemde risicofactoren bij aan het
ontstaan van een volgende fractuur." Val-
gerelateerde risicofactoren zijn frequent
vallen (2 of meer keer in de afgelopen 12
maanden), ADL-problemen, gewrichts-
klachten (artrose), gebruik van psycho-
farmaca, polyfarmacie (het gebruik van
5 of meer verschillende medicijnen),
verminderde visus, urine-incontinentie,

ziekte van Parkinson, CVA, cognitieve
problemen en vitamine-D-deficiéntie.

RICHTLIJNEN DIAGNOSTIEK
De diagnostiek en het beleid ter preven-
tie van fracturen bij patiénten ouder dan
50 jaar bestaan uit de volgende stappen.

Identificatie van patiénten ouder dan 5o

jaar met een verhoogd fractuurrisico

(stap1)

Patiénten met een wervelfractuur of recente

niet-wervelfractuur

= Gana of evaluatie van het fractuurrisi-
co heeft plaatsgevonden bij patiénten
die het spreekuur bezoeken na een re-
cente fractuur, of terugverwezen wor-
den uit de tweede lijn of bij wie in een
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ontslagbrief uit het ziekenhuis of in
een rontgenverslag melding gemaakt
wordt van een recente niet wervelfrac-
tuur of een wervelinzakking.

= Als dit niet het geval is, voer de evalu-
atie van het fractuurrisico alsnog uit.

Patiénten zonder een wervelfractuur en geen
recente niet-wervelfractuur

Patiénten zonder wervelfractuur en
geen recente niet-wervelfractuur kun-
nen het spreekuur bezoeken met een
vraag over osteoporose of over het risico
op een fractuur. Ook kan de behande-
lend arts zelf risico-inventarisatie no-
dig vinden. Bij deze patiénten kan een
afweging worden gemaakt volgens het
algoritme [figuur]. Actief beleid om deze
patiénten op te sporen wordt afgeraden.

Anamnese en lichamelijk onderzoek
(stap 2)

Het doel van de anamnese en het licha-
melijk onderzoek is de aanwezigheid
van risicofactoren te inventariseren.

Anamnese

Besteed aandacht aan:

= fracturen en wanneer deze hebben
plaatsgevonden;

= aanwijzingen voor één of meerdere

wervelfracturen zoals:

-rugpijn (episoden): ontstaanswijze,
duur ernst en beloop, lokalisatie en
uitstraling, invloed van houding en
beweging, beperking in het dagelijks
functioneren;

-opvallende  lengtevermindering,*
(recente) postuurverandering;

heupfracturen bij ouders;
aanwijzingen voor een verhoogd val-
risico zoals 2 of meer valincidenten in
het afgelopen jaar, beperking van de
mobiliteit, angst om te vallen, valrisi-
coverhogende medicatie, polyfarma-
cie, verminderde visus, urine-inconti-
nentie of cognitieve problemen;

= het aantal zuivelconsumpties per dag;

» vitamine-D-gebrek (afhankelijk van
leeftijd, woonvorm, blootstelling aan
buitenlicht, huidskleur en eventuele
lichaamsbedekking);

= roken;

= overmatig alcoholgebruik;

= secundaire osteoporose.®
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Lichamelijk onderzoek

= Meet gewicht en lengte en bepaal de
BMI; vraag naar de maximaal bereikte
lengte vroeger.

= Let bij aanwijzingen voor een wervel-

fractuur op:

-klop-, druk- en asdrukpijn van de
wervelkolom;

-de vorm van de wervelkolom: ver-
sterkte kyfose, cervicale en lumbale
lordose;

-het uitpuilen van de voorste buik-
wand en geringe afstand tussen rib-
benboog en bekkenkam.

Beoordeel bij patiénten met een ver-

hoogd valrisico (2 of meer valinciden-

ten in het voorafgaande jaar) de mobi-
liteit en het evenwicht bij opstaan en
lopen in de spreekkamer.

Tussenevaluatie
Bepaal het risico op een fractuur aan de
hand van de risicoscore [tabel 1].

Stel vast of er aanwijzingen zijn voor een

verhoogd fractuurrisico op grond van:

= een vermoeden van een wervelfrac-
tuur (opvallende lengtevermindering,
gelokaliseerde rugpijn, postuurveran-
deringen);

= een recente fractuur, dat wil zeggen
een fractuur die korter dan 2 jaar gele-
den heeft plaatsgevonden;

» een risicoscore van 4 punten of meer
volgens de risicotabel [tabel 1].

Bij patiénten zonder verhoogd frac-
tuurrisico vindt geen verder onderzoek
plaats, omdat nader onderzoek niet zin-

Tabel 1 Risicoscore fracturen

Kenmerk Score

leeftijd 2 60 jaar 1
270 jaar 2

laag lichaamsgewicht 1

<60 kg/BMI < 20 kg/

mZ

2 2 vallenin de 1

afgelopen 12 maanden

ouder met heupfrac- 1

tuur

eerdere fracturen
vanaf 50 jaar > 2 jaar
geleden

1 fractuur 1
> 2 fracturen 2

Totaal

* Lage risicoscore: < 4; hoge risicoscore: = 4

NHG-STANDAARD

vol is. Zo nodig wordt aandacht besteed
aan leefstijl en valrisico; zie richtlijnen
beleid.

Aanvullend onderzoek (stap 3)

* Bij vermoeden van een wervelfrac-
tuur wordt een réntgenopname van de
thoracale en lumbale wervelkolom (X-
ThWK en X-LWK) gemaakt.

Bij patiénten ouder dan 50 jaar met
een wervelfractuur, recente niet-wer-

velfractuur of een risicoscore van = 4
wordt een DXA uigevoerd om de BMD
te bepalen.*

Bij patiénten van 6o jaar en ouder
wordt tevens VFA gedaan (met als al-
ternatief een X-ThWK en X-LWK)* om
wervelinzakkingen op te sporen. Als
er op dat moment al een X-ThWK en
X-LWK gemaakt is, is een aanvullende
VFA niet zinvol meer.

Screening of voorselectie voor screening
met behulp van ultrageluidmetingen
wordt afgeraden.!s

= Overweeg bij een verhoogd fractuurrisico

aanvullend onderzoek:

- BSE, alkalisch fosfatase en beeldvor-
mende diagnostiek bij rugklachten
en een vermoeden van een maligni-
teit of een ontsteking;

- TSH en zo nodig FT4 bij vermoeden
van hyperthyreoidie;

- creatinine, calcium, albumine en
fosfaat of parathormoon bij vermoe-
den van primaire of secundaire hy-
perparathyreoidie;

- vitamine D bij vermoeden van defici-
entie daarvan;?”

Bepaal creatinine en GFR voor de start

van een medicamenteuze behande-

ling bij vermoeden van een nierfunc-
tiestoornis.

Evaluatie (stap 4)
Stel de diagnose osteoporose bij botdicht-
heidsmeting met een T-score < -2,5.8

Maak onderscheid tussen patiénten met:
» een laag fractuurrisico bij een lage risicoscore
(<4)
» een matig fractuurrisico bij:
- een recente niet-wervelfractuur zon-
der osteoporose; of

HUISARTS & WETENSCHAP
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- een hoge risicoscore (> 4) zonder osteo-

porose;
= een hoog fractuurrisico bij:

- één of meerdere wervelfracturen; of

-een recente niet-wervelfractuur in
combinatie met osteoporose; of

- een hoge risicoscore (> 4) in combina-
tie met osteoporose.

Ganaof er sprake is van een verhoogd valri-
sico. Dit is aanwezig bij 2 of meer valinci-
denten in de voorafgaande 12 maanden.

RICHTLIJNEN BELEID

Voorlichting en behandeling (stap 5)

Het beleid is afhankelijk van het valri-

sico en van de hoogte van het fractuur-

risico:

= verhoogd valrisico: voorlichting en
maatregelen ter reductie van het val-
risico;

» laag fractuurrisico: leefstijladviezen;

= matig fractuurrisico: leefstijladviezen,
voorlichting over het verhoogde risico
en suppletie van vitamine D en zo no-
dig calcium;

= hoog fractuurrisico: leefstijladviezen,
voorlichting over het verhoogde risico,
suppletie van vitamine D en zo nodig
calcium en eventueel bisfosfonaten.

In aansluiting op de gegeven mondelin-
ge voorlichting, kan de huisarts de pa-
tiént verwijzen naar de informatie over
fractuurpreventie op de website www.
thuisarts.nl of de betreffende NHG-Pa-
tiéntenbrief meegeven (via het HIS of de
NHG-ConsultWijzer). Deze patiéntenin-
formatie is gebaseerd op de NHG-Stan-
daard.

Voorlichting en maatregelen ter reductie van

valrisico

= Bespreek het valrisico en specificeer bij
patiénten met een verhoogd valrisico
de risicofactoren voor vallen (zoals pro-
blemen met mobiliteit, verminderde
visus, medicijngebruik of vitamine-D-
gebrek).

= Neem bij patiénten met een verhoogd
valrisico maatregelen op maat zoals
balans- en krachttraining, medicatie-
aanpassingen en adviseer zo nodig
vitamine-D-suppletie.”

HUISARTS & WETENSCHAP

Leefstijladviezen ter preventie van een (vol-

gende) fractuur

Bij alle patiénten worden de volgende

leefstijladviezen gegeven:

= stimuleer bij het individu passende ac-
tiviteiten en lichaamsbeweging;

= adviseer consumptie van ten minste
1000 tot 1200 mg calcium per dag,
overeenkomend met circa 4 zuivelcon-
sumpties (glazen melk of melkproduc-
ten of plakken kaas van 20 g);

»ontraad zelfmedicatie van vrij ver-
krijgbaar calcium zonder vitamine D
(zie verder);

= stimuleer regelmatig naar buiten te
gaan en gedeelten van de huid bloot
te stellen aan buitenlicht en adviseer
vitamine-D-suppletie bij bepaalde be-
volkingsgroepen (zie verder);

= adviseer stoppen met roken en ontraad
overmatig alcoholgebruik.

Volg voor algemene adviezen ten aan-
zien van vitamine-D-suppletie bij be-
volkingsgroepen die geen verhoogd
fractuurrisico de adviezen van de Ge-
zondheidsraad.

Voorlichting over medicamenteuze behande-
ling

Bepaalde bevolkingsgroepen komen in
aanmerking voor vitamine-D-suppletie
zonder dat hiervoor vooraf de vitamine-
D-spiegel hoeft te worden bepaald.?? Ook
bij patiénten met vitamine-D-deficién-
tie bestaat een indicatie voor vitamine-
D-suppletie.

Patiénten met een hoog fractuurrisico
komen inaanmerking voor medicamen-
teuze behandeling met calcium en vita-
mine D in combinatie met bisfosfonaten
ter preventie van fracturen. Bespreek de
onderstaande voor- en nadelen van sup-
pletie van calcium en vitamine D? en
behandeling met bisfosfonaten.?

Bij patiénten met osteoporose of met
één of meerdere wervelfracturen geeft
suppletie van calcium en vitamine D
een vermindering van het relatief risico
op niet-wervelfracturen (10%) en heup-
fracturen (25%). Calcium en vitamine D
gecombineerd met bisfosfonaten zorgt
voor een grotere reductie van het risico

op wervelfracturen (40%), niet-wervel-
fracturen (20%) en heupfracturen (25 tot
50%). De effecten van vitamine-D- en
calciumsuppletie op het voorkomen van
fracturen zijn beperkt (zie boven) maar
worden in de aanbevolen doseringen
zonder bijwerkingen verkregen. Bisfos-
fonaten kunnen beschadiging van de
slokdarm veroorzaken die ten dele door
juiste inname te voorkomen is. Een zeer
zeldzame (< 0,01%) ernstige bijwerking
van bisfosfonaten is osteonecrose van de
kaak. Tevens is er een sterk vermoeden
dat slokdarmcarcinoom en atypische
femurschachtfracturen zeer zeldzame
bijwerkingen zijn van langdurig bisfos-
fonaatgebruik.

Gezien de lange behandelduur en het
belang van therapietrouw voor de ef-
fectiviteit van de behandeling is het
sterk aan te bevelen om samen met de
patiént een schatting te maken van het
fractuurrisico en een afweging te ma-
ken om al dan niet te starten met een
medicamenteuze behandeling met bis-
fosfonaten.

Medicamenteuze behandeling

Calcium- en vitamine-D-suppletie
Patiénten met een hoog fractuurrisico
komen in aanmerking voor vitamine-D-
suppletie. Gezien de hoge incidentie van
vitamine-D-gebrek hoeft de vitamine-
D-spiegel niet vooraf te worden bepaald.
Bij een bekende vitamine-D-spiegel > 50
nanomol/l kan vitamine-D-suppletie
achterwege worden gelaten. Calcium-
suppletie is eveneens geindiceerd tenzij
de calciuminname van de patiént ge-
middeld ruim boven 1200 mg per dag (4
zuivelconsumpties) is. De suppletie met
vitamine D eventueel gecombineerd
met calcium wordt in principe levens-
lang voortgezet.

Het advies met betrekking tot calci-

umsuppletie is athankelijk van de voe-

dingsgewoonten:

= Indien geen zuivelproducten worden
ingenomen is 1000 mg extra calcium
aangewezen met de voeding (4 porties
zuivel/kaas/dag) of als tablet van 1000
mg/dag.
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= Bij een gemiddeld gebruik van 1 tot 3
porties zuivelproducten per dag is 500
mg extra calcium per dag met de voe-
ding of in tabletvorm aangewezen.

= Bij een inname van 4 porties zuivelpro-
ducten is geen extra calcium nodig.

Adviseer patiénten met een matig en
hoog fractuurrisico 8oo IE (20 microg)
vitamine D per dag. Bij suppletie van al-
leen vitamine D zijn er verschillende
mogelijkheden. Vitamine D, in tabletten
van 200 en 400 IE is zonder recept ver-
krijgbaar. Op recept is vitamine D, ook
leverbaar in capsules van 2800 IE en 5600
IE voor gebruik 1 maal per week. Tevens
is colecalciferoldrank verkrijgbaar met
50.000 IE per ml. Hierbij bevat 1 drup-
pel 2500 IE en wordt de weekdosering bij
osteoporose gedekt met 2 druppels (5000
IE) per week. Een gift van 100.000 IE (co-
lecalciferoldrank s0.000 IE/ml = 2 ml)
eenmalig per 3 tot 4 maanden geeft een
stabiele vitamine-D-spiegel en reduceert
het fractuurrisico.

Voor suppletie van vitamine plus calcium
bestaan diverse combinatiepreparaten
(calciumcitraatbruisgranulaat- en calci-
umcarbonaatkauwtabletten) waarin een
calciumdosering van 500 mg gecombi-
neerd wordt met respectievelijk vitamine
D, 880 en 800 IE.»

Bisfosfonaten

Eerstekeusmiddelen bij patiénten met

een hoog fractuurrisico zijn alendronine-

zuur en risedroninezuur.*

= Geef alendroninezuur (tabletten bij
voorkeur wekelijks 70 mg of dagelijks
10 mg) of risedroninezuur (tabletten
bij voorkeur wekelijks 35 mg of dage-
lijks 5 mg). Bij een creatinineklaring <
30 ml/min zijn deze middelen gecon-
tra-indiceerd.

» Geef om beschadiging van de slokdarm
te voorkomen de volgende instructies
mee: s ochtends nuchter innemen met
een groot glas leidingwater; lichaam
rechtop en 30 minuten rechtop en
nuchter blijven.

Overige middelen

Er zijn 2 andere geneesmiddelen (zolen-
droninezuur en denosumab) beschikbaar
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waarvan is aangetoond deze het risico
van fracturen verminderen.” Gezien de
hieronder beschreven afweging van voor-
en nadelen en de hogere kosten (anno
2012 respectievelijk 30 en 60 maal duur-
der dan de bovengenoemde orale bisfos-
fonaten) zijn dit tweedekeusmiddelen en
wordt geadviseerd om terughoudend te
zijn met het voorschrijven ervan.

Zolendroninezuur kan bij problemen met
de orale toediening van bisfosfonaten of
bij problemen met de therapietrouw één-
maal per jaar intraveneus worden toe-
gediend. Nadelen zijn de intraveneuze
toediening, het relatief frequent voorko-
men van griepachtige klachten na de toe-
diening en het risico van verslechtering
van de nierfunctie.

Denosumab is een monoklonaal an-
tilichaam dat halfjaarlijks subcutaan
wordt toegediend. Voordelen zijn het ge-
bruiksgemak en de mogelijkheid van toe-
diening ook bij een slechte nierfunctie.
Dit middel is nog maar kort beschikbaar
en er zijn geen gegevens over bijwer-
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kingen bij grote aantallen patiénten of
op de lange termijn. Denosumab heeft
osteonecrose van de kaak als zeldzame
bijwerking, net als bisfosfonaten. Deze
bijwerking treedt vaker op na intrave-
neus gebruik dan na oraal gebruik.

Van alle andere middelen die beschik-
baar zijn is er geen volledig bewijs dat zij
heupfracturen kunnen voorkomen. Het
gebruik van deze middelen wordt daar-
om niet aanbevolen.

Verwijzing (stap 6)

Verwijs naar of overleg met de tweede

lijn:

= bij patiénten met secundaire osteo-
porose als onduidelijk is of fractuur-
preventie moet plaatsvinden of heeft
plaatsgevonden;

= voor behandeling met overige tweede-
keusosteoporosemiddelen;

= patiénten die onbegrepen vaak vallen
of bij wie de interventie van de huis-
arts niet in een vermindering van het
aantal vallen resulteert;

Totstandkoming

In september 2010 startte een werkgroep
met de NHG-Standaard Osteoporose en
Fractuurpreventie. De werkgroep bestond
uit de volgende leden: dr. P.).M. Elders, huis-
arts-onderzoeker te Amsterdam, verbon-
den aan het EMGO Instituut van de Vrije
Universiteit te Amsterdam; prof.dr. G.). Di-
nant, hoogleraar huisartsgeneeskunde, Uni-
versiteit Maastricht; dr. TA.C.M. van Geel,
universitair docent, huisartsgeneeskunde,
Universiteit Maastricht; dr. LW.F. Maartens,
huisarts te Eindhoven en als kaderarts os-
teoporose verbonden aan Diagnostiek voor
U in Eindhoven en Den Bosch en T. Merlijn,
huisarts te Purmerend. Er werd geen belan-
genverstrengeling gemeld.

In januari 2012 werd de conceptstandaard
besproken in een focusgroep die bijgewoond
werd door 11 huisartsen en huisartsen-op-
leiders. Tevens werd de ontwerpstandaard
in januari 2012 voor commentaar verstuurd
naar 5o aselect gekozen huisartsen uit het
NHG-ledenbestand. Er werden 15 commen-
taarformulieren retour ontvangen.

Als referenten bij de standaard traden op:
F.S.R. Balak, huisarts te Den Haag; prof.dr.
J.P.W. van den Bergh, internist-endocrino-
loog Medisch Centrum VieCuri te Venlo;
prof.dr. J.R.B.J. Brouwers, hoofdredacteur
Farmacotherapeutisch Kompas bij CVZ te
Diemen; prof.dr. P.°.M.M. Geusens, reuma-
toloog Academisch ziekenhuis te Maas-
tricht; P.A. van Hasselt, huisarts te Gronin-

gen; prof.dr. A.L.M. Lagro-Janssen, huisarts
en werkzaam bij het Institute for Gender
Studies te Nijmegen; dr. E. van Leeuwen,
huisarts namens de Domus Medica te Bel-
gié; prof.dr. W.F. Lems, reumatoloog VUmc
te Amsterdam; prof.dr. PT.A.M. Lips, inter-
nist-endocrinoloog VUmc te Amsterdam; dr.
H.).J. Verhaar, internist-geriater UMC te
Utrecht; R. Vrijaldenhoven-Haitsma, huis-
arts namens de LHV-werkgroep Problema-
tiek van achterstandswijken; dr. B.J.F. van
den Bemt, M. Groen, P.N.J. Langendijk, K. de
Leest, dr. T. Schalekamp, R. Tahmassian, al-
len apotheker namens het KNMP Genees-
middel Informatiecentrum. S.M. van Vliet en
A. Brand hebben namens de NHG-Advies-
raad Standaarden tijdens de commentaar-
ronde beoordeeld of de ontwerpstandaard
antwoord geeft op de vragen uit het basis-
plan. Vermelding als referent betekent ove-
rigens niet dat iedere referent de standaard
inhoudelijk op elk detail onderschrijft.

In mei 2012 werd de standaard becommen-
tarieerd en geautoriseerd door de NHG-Au-
torisatiecommissie.

De begeleiding van de werkgroep en de
eindredactie berustte bij dr. J.J.X.R. Geraets,
epidemioloog/gezondheidswetenschapper/
fysiotherapeut, wetenschappelijk mede-
werker. Dr. R.M.M. Geijer, huisarts en M.M.
Verduijn, apotheker, waren betrokken als
senior wetenschappelijk medewerker, beide
van de afdeling Richtlijnontwikkeling en
Wetenschap van het NHG.

HUISARTS & WETENSCHAP
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= bij 1 of meer spontane fracturen bij
personen jonger dan 50 jaar;?

» bij 2 of meer nieuwe fracturen on-
danks behandeling met bisfosfonaten
langer dan 1 jaar (ondanks goede the-
rapietrouw).

Verwijs zo nodig voor balans- en kracht-
training naar de fysiotherapeut.

Controle

= Spreek met patiénten die bisfosfona-
ten gebruiken een controle af (bijvoor-
beeld 4 weken, 3 en 6 maanden na de
start en vervolgens jaarlijks).20

Blijf nagaan of het middel juist wordt
ingenomen en of er bijwerkingen zijn.
Neem bij bijwerkingen de inname-
instructies nogmaals door. Vervang bij
gastro-intestinale intolerantie alen-
droninezuur door risedroninezuur of
andersom.

Bespreek bij therapie-ontrouw de
reden(en) daarvan.

Meet jaarlijks de lichaamslengte en
noteer deze in het dossier.

HUISARTS & WETENSCHAP

* Maak een réntgenfoto van de wervel-
kolom bij een vermoedelijke nieuwe
wervelinzakking zoals bij een lengte-
vermindering van meer dan 5 cm.

= Indien de patiént wenst te stoppen
met de medicamenteuze behandeling.

» Overweeg samen met de patiént of
andere medicatie of toedieningsvorm
opties zijn om de therapietrouw te ver-
hogen.

Beleid na 5 jaar behandeling met bisfos-
fonaten
Na een behandeling van 5 jaar wordt de
behandeling in principe gestaakt.” Drie
jaar na het staken van de medicatie of
eerder als er in de periode na het staken
een nieuwe fractuur ontstaat, wordt het
stappenplan opnieuw doorlopen. Eerder
geconstateerde wervelfracturen vooraf-
gaande aan de behandeling tellen uit-
sluitend mee als een oude fractuur in de
risicoscore.

Bij patiénten die na 5 jaar behande-
len nog steeds een hoge dosis glucocorti-
costeroid gebruiken (postmenopauzale

vrouwen en mannen vanaf 7o jaar die
langer dan 3 maanden een dosis gluco-
corticosteroiden van = 7,5 mg/dag ge-
bruiken of andere leeftijdsgroepen die
langer dan 3 maanden een dosis van >
15 mg/dag gebruiken) wordt de behan-
deling met bisfosfonaten (en vitamine
D en eventueel calcium) voortgezet voor
een periode van maximaal 10 jaar.

Bij patiénten met een persisterend
hoog fractuurrisico kan de behandeling
tot een periode van maximaal 10 jaar
worden voortgezet. Weeg hierbij de mo-
gelijke afname van het fractuurrisico af
tegen het met de behandelduur toene-
mende risico op zeldzame bijwerkingen
zoals osteonecrose, slokdarmcarcinoom
en atypische femurschachtfracturen.

© 2012 Nederlandse Huisartsen Genoot-
schap
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NOTEN

1Uitgangspunten

De NHG-Standaard Fractuurpreventie vervangt de
NHG-Standaard Osteoporose 2005. In deze Stan-
daard staat het vaststellen van het individueel
fractuurrisico centraal. Bij patiénten met een ver-
hoogd fractuurrisico op basis van factuurgeschie-
denis (met een recente niet-wervelfractuur of met
één of meerdere wervelfracturen) of van een com-
binatie van klinische risicofactoren wordt een bot-
dichtheidsmeting verricht om vast te stellen of er
in deze groep een behandeleffect van botsparende
medicatie te verwachten is. Het actief opsporen
van patiénten met osteoporose in de algemene po-
pulatie wordt afgeraden. De inhoud van deze stan-
daard sluit aan bij de derde herziening van de
CBO-richtlijn osteoporose en fractuurpreventie
2011 [CBO 2011]. Deze multidisciplinairerichtlijn is
samengesteld door diverse disciplines, met inbe-
grip van huisartsen.

2 Ingangscriteria en plaatsbepaling van vroege
menopauze

Leeftijd > 50 jaar. Deze standaard gaat over perso-
nen ouder dan 50 jaar met een fractuur (een wer-
velfractuur of recente niet-wervelfractuur) of met
vragen over de kans op osteoporose of een fractuur.
Voor het bepalen van het fractuurrisico is een niet-
wervelfractuur die niet langer dan 2 jaar geleden
is ontstaan van belang. Een wervelfractuur die
vermoedelijk op een leeftijd ouder dan 50 jaar ont-
staanis, is ook van belang voor het bepalen van het
fractuurrisico als deze al langer geleden ontstaan
is. Omdat geringe wervelinzakkingen in de bevol-
king veel voorkomen geldt als definitie voor een
wervelfractuur een minimale hoogteafname van
25%. In verband met de klinische besluitvorming is
(ook) voor de huisarts van belang dat in VFA en
rontgenverslagen de hoogteafname van de wervel
in percentage gerapporteerd wordt.

Leeftijd < 50 jaar. Bij een of meerdere spontane frac-
turen bij personen van 50 jaar en jonger adviseert
de werkgroep op basis van consensus om te verwij-
zen. Bij vrouwen van 50 jaar en jonger met een
langdurige periode van (secundaire) amenorroe of
een climacterium praecox is het botverlies ver-
sterkt [Christiansen 1981, Aitken 1976, Reifenstein
1947]. In een longitudinaal onderzoek in Rotter-
dam (n = 3001) was het risico op nieuwe réntgeno-
logisch aangetoonde wervelfracturen bij vrouwen
jonger dan 46 jaar met een natuurlijk menopauze
verhoogd in vergelijking met vrouwen ouder dan
50 jaar met een natuurlijke menopauze (RR 2,1 na
correctie voor de botdichtheid; 95%-BI 1,2 tot 3,7)
[Van der Klift 2004]. Uit een meta-analyse van Tor-
gerson (13 onderzoeken; n = 6723) blijkt dat oestro-
geensubstitutie een beschermend effect heeft voor
wervelfracturen en niet-wervelfracturen bij vrou-
wen jonger dan 60 jaar (RR 0,73; 95%-BI 0,56 tot
0,94) [Torgerson 2001]. Ook in het Womens Health
Initiative onderzoek werd een fractuurreductie
gezien bij substitutie van oestrogenen gecombi-
neerd met progestativa (alle fracturen samen RR
0,76; 95%-BI 0,69 tot 0,83) [Cauley 2003]. Een ver-
mindering van het aantal heupfracturen bij ge-
combineerde substitutie was alleen aantoonbaar
bij vrouwen van 7o jaar en ouder (RR 0,71; 95%-BI
0,64 tot 0,80). De gunstige effecten op fractuurpre-
ventie in dit onderzoek bleken niet op te wegen
tegen het verhoogde risico op mammacarcinoom,
hart- en vaatziekten en trombo-embolische com-
plicaties. Ook bij substitutie van alleen oestroge-
nen bij vrouwen die een hysterectomie hadden
ondergaan werd een fractuurreductie gezien. Een
vermindering van heupfracturen door alleen oes-
trogeen werd gezien bij vrouwen die meer dan 20
jaar postmenopauzaal waren. Als er gestopt wordt
met het oestrogeengebruik, wordt er versneld bot-
verlies gezien zoals bij de menopauze [Tremol-
lieres 2001, Finkelstein 2008, Greenspan 2002].
Botverlies bij een vroege menopauze of bij secun-
daire amenorroe is vergelijkbaar met het postme-
nopauzale botverlies. Omdat vrouwen in dat geval
gedurende een langere levensperiode een vermin-
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derde botmineraaldichtheid hebben, zou het zin-
vol kunnen zijn om de risicofactoren voor osteopo-
roseaftewegentegendievanoestrogeensubstitutie
(trombose, hart- en vaatziekten, mammacarci-
noom).

Conclusie: de ingangscriteria voor deze standaard
zijn personen ouder dan 50 jaar met een fractuur
of met vragen over osteoporose. De werkgroep ad-
viseert mensen van 5o jaar en jonger met één of
meer spontane fracturen te verwijzen, als er spra-
ke is van osteoporose. Verder adviseert de werk-
groep om bij jonge vrouwen (< 46 jaar) met langdu-
rige (secundaire) amenorroe of climacterium
praecox het fractuurrisico (recente fracturen, laag
lichaamsgewicht, immobiliteit, familieanamne-
se) af te wegen tegen het risico van tijdelijke oes-
trogeensubstitutie (hart- en vaatziekte, trombose
en mammacarcinoom).

3 Screening

Uit de CBO-richtlijn blijkt dat de effectiviteit van
medicamenteuze behandeling ter preventie van
fracturen in de algemene populatie niet is aange-
toond en dat de beschikbare diagnostiek voor
screenen op osteoporose vooralsnog te onbetrouw-
baar is [CBO 2011]. Daarom wordt screenen op os-
teoporose ontraden. Op grond hiervan adviseert de
werkgroep alleen actieve preventie toe te passen
bij patiénten met een sterk verhoogd fractuurrisi-
co. De risico-inventarisatie is een taak van de
huisarts, tenzij de patiént reeds onder behande-
ling is in het ziekenhuis voor een fractuur of voor
een aandoening die hem at risk maakt voor een
fractuur.

4 Secundaire osteoporose: glucocorticosteroi-
den

Het is aangetoond dat het gebruik van glucocorti-
costeroiden (7,5 mg/dag (prednisonequivalent) of
meer gedurende 3 maanden of meer) het risico op
fracturen gedurende de hele duur van de behande-
ling verhoogt en dat dit effect dosisafhankelijk is
(RR 2,3; 95%-BI 1,7 tot 3,2) [Van Staa 2002, Van Staa
2003b, Van Staa 2003c, Van Staa 2005, Kanis
2004b]. Behoudens bij de behandeling van polymy-
algia rheumatica komt dit de in de eerste lijn ech-
ter amper voor en ligt de verantwoordelijkheid
voor de fractuurpreventie bij de behandelend spe-
cialist, tenzij anders is afgesproken. De CBO-ticht-
lijn beveelt inname van voldoende calcium (1000
tot 1500 mg per dag) en vitamine D, voldoende li-
chaamsbeweging en maatregelen ter preventie
van vallen aan bij patiénten ouder dan 70 jaar die
prednison gebruiken (7,5 mg per dag of meer) [CBO
2011]. Glucocorticosteroiden dienen in een zo laag
mogelijke dosis en zo kort mogelijk voorgeschre-
ven te worden. Indien de verwachting bestaat dat
glucocorticosteroiden langer dan 3 maanden zul-
len worden gebruikt, dient osteoporoseprofylaxe
te worden overwogen (en, indien nodig, zo snel
mogelijk te worden gestart). Bij postmenopauzale
vrouwen en mannen vanaf 7o jaar bestaat een di-
recte indicatie voor behandeling met bisfosfona-
ten. Bij de andere leeftijdsgroepen dient tijdens
het glucocorticosteroidgebruik de botdichtheids-
meting jaarlijks te worden herhaald en vindt be-
handeling plaats bij een T-score < -2,5. Bij een ver-
wacht langdurig gebruik (3 maanden of meer) van
> 15 mg prednisonequivalent worden alle volwas-
senen direct met bisfosfonaten behandeld.

5 Secundaire osteoporose: andere oorzaken

Het begrip secundaire osteoporose verwijst naar
de aanwezigheid van aandoeningen en behande-
lingen van aandoeningen die osteoporose kunnen
veroorzaken. De meeste van deze aandoeningen
worden in de tweede lijn behandeld. De behande-
lend medisch specialist dient ook voor de osteopo-
rosepreventie zorg te dragen, tenzij er andere af-
spraken gemaakt zijn. Omdat er bij deze
aandoeningen vaak sprake is van comorbiditeit
waarbij fractuur risicofactoren een rol spelen, is
het moeilijk om bij deze patiénten een goede frac-
tuurrisicoschatting te maken.

Het is niet altijd duidelijk in welke mate aandoe-
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Tabel 2 Aandoeningen of behandelingen die een verhoogd frac-
tuurrisico kunnen veroorzaken (zogenaamd secundaire osteopo-
rose)

Bilaterale orchidectomie

Premenopauzale ovariéctomie

Antihormonale therapie zoals aromataseremmers en androgeende-
privatietherapie

Anorexia nervosa; chronische ondervoeding of malabsorptie, coeliakie

Inflammatoire darmziekten: ziekte van Crohn en colitis ulcerosa

Orgaantransplantatie

Type | diabetes mellitus

Onbehandelde hyperthyreoidie of overgesubstitueerde schildklieraan-
doeningen, onbehandelde hyperparathyreoidie, hypopituitarisme

Ernstig COPD (GOLD stadium Il en 1V)

Reumatoide artritis, spondylarthropathie (M. Bechterew), SLE en
sarcoidose

Gebruik van glucocorticosteroiden (zie noot 4) of anti-epileptica;

Ziekte van Cushing

Vitamine-D-gebrek

ningen en behandelingen onafhankelijk van el-
kaar en onafhankelijk van andere risicofactoren
de kans op fracturen vergroten. Zo zal voor een
patiént die wegens een ernstig COPD langdurig
met glucocorticosteroiden wordt behandeld, het
risico op een fractuur niet alleen door de medica-
tie, maar ook door zijn verminderde mobiliteit als
gevolg van het hebben van COPD worden bepaald.
Aandoeningen en behandelingen daarvan die (ge-
deeltelijk) in de eerste lijn behandeld worden en
waarvan bekend is dat die een sterk verhoogd frac-
tuurrisico geven zijn: type I diabetes mellitus (ver-
hoogd risico heupfractuur), ernstig COPD (ver-
hoogd  risico  wervelfractuur, polymyalgia
rheumatica reumatische aandoeningen, ongecor-
rigeerde hyperthyreoidie, inflammatoire darm-
ziekten en coeliakie [Vestergaard 2002, Espallar-
gues 2001, Van Staa 2003al. Voor een overzicht van
overige aandoeningen en behandelingen die de
kans op osteoporose en fracturen verhogen wordt
verwezen naar [tabel 2.

Conclusie: de preventie van fracturen bij secun-
daire osteoporose komt, met uitzondering van vi-
tamine-D-gebrek, polymyalgia rheumatica en
COPD met frequente exacerbaties, in de huisart-
senpraktijk weinig voor en is een taak van de be-
handelend medisch specialist, tenzij hier andere
afspraken over gemaakt zijn. Vitamine-D-gebrek
wordt behandeld met vitamine-D-suppletie. Bij
verwacht langdurig gebruik van hoge doses gluco-
corticosteroiden (zie noot 4) of ernstig COPD met
frequente exacerbaties kan men overwegen om
een aanvullend onderzoek naar osteoporose uit te
voeren.

6 Epidemiologie

Wervelfracturen en niet-wervelfracturen. In Nederland
treedt naar schatting bij meer dan 80.000 patién-
ten van 50 jaar en ouder jaarlijks een botbreuk op
[CBO 2011]. Bij de meerderheid (> 95%) van de post-
menopauzale vrouwen en mannen na de leeftijd
van 50 jaar die zich met een fractuur melden op de
spoedeisende hulp is er sprake van een niet-wer-
velfractuur en in 80% is het een gevolg van een val
of een kleiner trauma [CBO 2011].

In de Tweede Nationale Studie naar ziekten en
verrichtingen in de huisartsenpraktijk, worden de
jaarlijkse prevalentie en incidentie van een heup-
fractuur en onderarmfractuur in de Nederlandse
huisartsenpraktijk geschat [tabel 3] [Van der Lin-
den 2004]. De prevalentie en incidentie van heup-
en onderarmfracturen zijn bij vrouwen 2 tot 3
maal hoger dan bij mannen en nemen boven de 65
jaar sterk toe.

De prevalentie van wervelfracturen bij personen
met een niet-wervelfractuur is onderzocht in één
onderzoek van Howat 2007 et al. Uit dit onderzoek
bij 555 vrouwen en 122 mannen met een initiéle
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Tabel 3 Prevalentie en incidentie van heup- en onderarmfracturen en van osteoporose in de huisartsenpraktijk

Prevalentie/1000 personen per jaarin  Incidentie/1000 personen per jaar in de

de huisartsenpraktijk (95%-BI)

huisartsenpraktijk (95%-BI)

Heupfractuur 0,9(0,8-1,0)
Heupfractuur mannen > 65 jaar 1,5
Heupfractuur mannen > 75 jaar 5,0
Heupfractuur vrouwen > 65 jaar 2,3
Heupfractuur vrouwen > 75 jaar 10,9
Onderarmfractuur 1,8(1,5-2,1)
Onderarmfractuur mannen > 65 jaar 0,7
Onderarmfractuur mannen > 75 jaar 1,2

Onderarmfractuur vrouwen > 65 jaar 4,0
Onderarmfractuur vrouwen > 75 jaar 5,7

Osteoporose 4,2(3,4-5,0)
Osteoporose bij mannen 45 - 64 jaar 1,1
Osteoporose bij mannen 65 - 74 jaar 3,9
Osteoporose bij mannen > 75 jaar 8,6

Osteoporose bij vrouwen 45 - 64 jaar 8,5

Osteoporose bij vrouwen 65 - 74 jaar 28,1

Osteoporose bij vrouwen > 75 jaar 42,3

0,5(0,4-0,6)
0,9
3,6
1,2
6,1
1,3(1,1-1,5)
04
0,8
2,7
37
0,7(0,5-0,9)
0,2
11
14
18
3,8
6,0
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niet-wervelfractuur blijkt dat in 5 tot 31% van de
gevallen bij vrouwen en in 8 tot 32% van de gevallen
bij mannen prevalente wervelfracturen voorko-
men [Howat 2007|. Bij viouwen was de prevalentie
het hoogst bij heup- (31%) en hand- of voetfractu-
ren (29%); bij mannen bij heup- (32%) en schouder-
fracturen (24%). De prevalentie nam toe met de
leeftijd: 30% van de vrouwen en 25% van de mannen
boven de 70 jaar had een prevalente wervelfrac-
tuur.

Osteoporose. In de Tweede Nationale Studie wordt
de jaarlijkse prevalentie van osteoporose in de Ne-
derlandse huisartsenpraktijk geschat op 4,2 per
1000 personen (95%-BI 3,4 tot 5,0; voor mannen 1,0
en voor vrouwen 7,3) en de jaarlijkse incidentie van
osteoporose op 0,7 per 1000 personen (95%-BI 0,5
tot 0,9; VOOT mManmnen 0,2 en voor vrouwen 1,2) [ta-
bel 3] [Van der Linden 2004]. Hierbij is vermoedelijk
sprake van onderrapportage. Boven de 65 jaar
neemt de prevalentie en incidentie van osteopo-
rose sterk toe.

Conclusie: de incidentie en prevalentie van fractu-
ren en osteoporose zijn hoger bij viouwen dan bij
mannen en nemen toe met de leeftijd.

7 Fractuurrisico na een fractuur

Wervelfractuur. Uit een systematisch literatuuron-
derzoek (15 onderzoeken; n = 52.112 [39 tot 29.802])
blijkt dat bij postmenopauzale vrouwen na een
wervelfractuur het risico op een niet-wervelfrac-
tuur 2 maal verhoogd is (RR 1,9; 95%-BI 1,7 tot 2,3)
[Klotzbuecher 2000]. In een cohortonderzoek (n =
2725) ontwikkelden 381 postmenopauzale vrouwen
(14%) een tweede wervelfractuur binnen 3 jaar na
deinitiéle fractuur, waarvan 19,2% (95%-BI 13,6% tot
24,8%) in het eerste jaar [Lindsay 2001]. Vrouwen
met een wervelfractuur hadden een 5 maal hogere
kans op het krijgen van een (tweede) wervelfrac-
tuur in het eerste follow-upjaar in vergelijking
met vrouwen zonder een wervelfractuur (RR 5,1;
95%-BI 3,1 tot 8,4). Uit een Frans onderzoek bij post-
menopauzale vrouwen (n = 7705) blijkt dat de ernst
van de aanwezige wervelinzakking de beste voor-
speller is voor het risico op zowel een wervelfrac-
tuur als een niet-wervelfractuur [Delmas 2003).
Ook wervelinzakkingen die aanvankelijk geen
klachten hadden gegeven, gaven een verhoging
van het fractuurrisico. De voorspellende waarde
van een fractuur was hoger als het een grote in-
zakking betrof of als de inzakkingen klachten ge-
geven hadden [Pongchaiyakul 2005].

In een Amerikaans populatieonderzoek (n = 820
fracturen; 4349 persoonsjaren) was het overall ri-
sico op een volgende fractuur bij personen met een
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klinische wervelfractuur 3 maal (RR 2,8) verhoogd
(RR 4,2; 95%-BI 3,2 tot 5,3 voor mannen en RR 2,7;
95%-BI 2,4 tot 3,0 voor vrouwen) [Melton 1999).
Niet-wervelfracturen. In een meta-analyse (11 pros-
pectieve cohortonderzoeken onder ouderen) wordt
het aan de fractuur gerelateerde relatieve risico op
een tweede fractuur bij mensen met een niet-wer-
velfractuur geschat op 1,9 (95%-BI 1,8 tot 2,0) [Kanis
2004c]. Dit aan de fractuur gerelateerde risico was
bij mannen en vrouwen even groot en nam slechts
marginaal af na correctie voor botdichtheid. In
een systematisch literatuuronderzoek (28 onder-
zoeken; n = 108349) wordt het relatieve risico op
een volgende fractuur bij peri- en postmenopau-
zale vrouwen met een eerdere fractuur in vergelij-
king met vrouwen zonder een voorafgaande frac-
tuur geschat op 2,0 (95%-BI 1,8 tot 2,1) en het
relatieve risico op een tweede heupfractuur bij
postmenopauzale vrouwen met een initiéle heup-
fractuur op 2,3 (95%-BI 1,5 tot 3,7) [Klotzbuecher
2000]. Het overall relatieve risico op een volgende
fractuur na een initiéle niet-wervelfractuur bij zo-
wel mannen als vrouwen werd in dit onderzoek
geschat op 2,2 (95%-BI 1,9 tot 2,6).

Conclusie: er is consistent bewijs dat het fractuur-
risico hoger is bij personen met een wervelfractuur
of een eerdere fractuur in vergelijking met perso-
nen zonder een fractuur.

8 Fractuurrisico in de tijd

Uit 4 cohortonderzoeken blijkt dat het fractuurri-
sico bij een recente fractuur hoger is dan bij een
oudere fractuur [Van Helden 2006, Van Geel 2009,
Ryg 2009, Center 2007).

In een Australische prospectief cohortonderzoek (n
= 2245 vrouwen en 1760 mannen; follow-up 15 jaar)
vonden de meeste nieuwe fracturen plaats in de
eerste 2 jaren na de initiéle fractuur (41% bij vrou-
wen; 52% bij mannen) [Center 2007|. Het absoluut
fractuurrisico voor vrouwen (62/1000 persoonsja-
ren; 95%-BI 55 tot 70/1000) was vergelijkbaar met
dat van mannen (57/1000 persoonsjaren; 95%-BI 45
tot 72/1000). In een Nederlands onderzoek onder
postmenopauzale vrouwen met een fractuur (n =
924; gemiddelde follow-up 8,9 jaar) blijkt dat 26%
van de vrouwen een tweede fractuur oplopen,
waarvan 23% in het eerste jaar [Van Geel 2009]. Het
risico op een tweede fractuur was gedurende het
eerste jaar 5 maal hoger en normaliseerde pas 10
jaar na de initiéle fractuur. In een tweede Neder-
lands onderzoek (n = 2419; follow-up 2 jaar) hadden
262 patiénten (11%) een tweede fractuur opgelopen
in een periode van 2 jaar, waarvan 60% in het eerste
en 40%in het tweede jaar [van Helden 2006]. Uit een

omvangrijk Deens onderzoek (n = 169.145) bij pa-
tiénten met een eerste heupfractuur blijkt dat de
cumulatieve incidentie van nieuwe heupfracturen
na 1jaar 9% bedraagt en na 5 jaar 20% [Ryg 2009).
Het relatieve risico op een nieuwe heupfractuur na
1 jaar was 2,2 (95%-BI 2,0 tot 2,5) en normaliseerde
pasnaisjaar (RR 1,01; 95%-BI 1,0 tot 1,02).
Conclusie: er is consistent bewijs dat het fractuur-
risico het hoogst is bij een recente fractuur in ver-
gelijking met een oudere fractuur. De werkgroep
adviseert om een fractuur in de eerste 2 jaar na het
optreden ervan als recent te beschouwen omdat in
deze periode het risico op een nieuwe fractuur het
hoogste is.

9 Kwaliteit van leven en mortaliteit na een frac-
tuur

Vier onderzoeken tonen aan dat de kwaliteit van
leven verminderd is bij mensen na een wervelfrac-
tuur of een niet-wervelfractuur [Tosteson 2001,
Salaffi 2007, Lips 2005, Brenneman 2006]. Een Ita-
liaans onderzoek (n = 478) toont aan dat de kwali-
teit van leven gemeten met de SF-36 significant
verminderd is met betrekking tot de domeinen li-
chamelijke pijn (p < 0,05), lichamelijk functione-
ren (p < 0,05) en rolbeperkingen door fysiek pro-
bleem (p < 0,01) bij mensen met een wervelfractuur
[Salaffi 2007]. In een Amerikaans onderzoek bij
postmenopauzale vrouwen met 1 of meerdere wer-
velfracturen (n = 114), een heupfractuur (n = 67) of
geen fractuur (n = 201) bleek dat de eigen perceptie
van de gezondheidstoestand gemeten met de Time
Trade-Offmethode (score o betekent dood; score 1
betekent een perfecte gezondheidstoestand) res-
pectievelijk als 0,82, 0,63 en 0,91 aangegeven werd
[Tosteson 2001]. Uit een Nederlands ondrzoek
blijkt dat de kwaliteit van leven bij zowel patiénten
met een (klinische of subklinische) wervelfractuur
als een heupfractuur sterk gedaald is; meerdere
wervelfracturen en lumbale wervelfracturen had-
den een grotere impact [Lips 2005]. Ook een onder-
zoek bij postmenopauzale vrouwen (n = 86.128)
toont aan dat de kwaliteit van leven, gemeten met
de SF-12, significant verminderd is (fysieke compo-
nentscore p< 0,001 en geestelijke component score
P < 0,004) na een osteoporosegerelateerde wervel-,
rib- of heupfractuur bij zowel oudere als jongere
vrouwen [Brenneman 2006|.

Uit 2 prospectieve cohortonderzoeken blijkt dat de
mortaliteit verhoogd is na een wervelfractuur of
een niet-wervelfractuur [loannidis 2009, Bliuc
2009). In een Australisch cohortonderzoek (n =
2245 vrouwen en 1760 mannen) werd de Standardi-
zed Mortality Rate (SMR) in vergelijk met de algemene
populatie voor heupfracturen geschat op 2,43 (95%-
BI 2,02 tot 2,93) voor vrouwen en 3,51 (95%—Bl 2,05 tot
4,66) voor mannen en voor wervelfracturen ge-
schat op 1,82 (95%-BI 1,52 tot 2,17) voor vrouwen en
2,12 (95%-BI 1,66 tot 2,72) voor mannen. Voor grotere
fracturen (bekken, distale femur, proximale tibia,
meerdere ribfracturen en proximale humerus)
werd de SMR geschat op 1,65 (95%-BI 1,31 tot 2,08)
voor vrouwen en 1,70 (95%-BI 1,23 tot 3,36) voor
mannen). Voor de kleinere fracturen (alle overige
osteoporotische fracturen) werden alleen signifi-
cant verschillen gevonden bij vrouwen (1,42; 95%-BI
1,19 tot 1,70), maar niet bij mannen (1,33; 95%-BI
0,99 tot 1,80) [Bliuc 2009)]. In een Canadees cohort-
onderzoek (n = 7753 van 50 jaar en ouder; follow-up
5 jaar) was zowel de mortaliteit bij mensen na een
wervelfractuur (RR 2,7; 95%-BI 1,1 tot 6,6) als bij
mensen na een heupfractuur (RR 3,2;95%-Bl 1,4 tot
7,4) verhoogd [loannidis 2009)].

Conclusie: er is consistent bewijs dat vooral na
meerdere wervelfracturen of een heupfractuur de
kwaliteit van leven duidelijk verminderd is en de
kans op overlijden verhoogd is.

10 Risicofactoren voor een fractuur

Botmineraaldichtheid (BMD). Uit een meta-analyse (11
prospectieve observationele onderzoeken; n =
47.790; leeftijd aan het begin van het onderzoek 57
tot 83 jaar; follow-upduur o,7 tot 24 jaar met een
gewogen gemiddelde van 5,8 jaar) blijkt dat er een
omgekeerde relatie bestaat tussen BMD en de kans
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op een fractuur [Marshall 1996]. De voor leeftijd en
geslacht gecorrigeerde relatieve risico’s op een
wervel- of een heupfractuur, bij 1 SD-daling bij een
botdichtheidsmeting met DXA, worden geschat op
respectievelijk 2,3 (95%-BI 1,9 tot 2,8) en 2,6 (95%-BI
2,0 tot 3,5).

Leeftijd. Leeftijd is de belangrijkste van BMD onaf-
hankelijke risicofactor voor het optreden van een
fractuur bij patiénten zonder een fractuur in de
voorgeschiedenis [Pluijm 2009]. Vanaf het 50° le-
vensjaar verdubbelt het factuurrisico per decade
[Kanis 2001].

Klinisch belang combinatie BMD en leeftijd. Omdat BMD
en leeftijd onafhankelijke risicofactoren voor een
fractuur zijn, is de combinatie van deze beide fac-
toren van groot klinisch belang [Kanis 2001]. Zo
kan bij een T-score < -2,5 (zie verder noot 18) het
absoluut risico bij een persoon in de leeftijdscate-
gorie 55 tot 60 jaar laag zijn. Omgekeerd kan het
absoluut fractuurrisico hoog zijn bij een patiént in
de leeftijdscategorie ouder dan 8o jaar met een T-
score >-2,5.

Body Mass Index (BMI). Een laag lichaamsgewicht
(gemeten als BMI) verhoogt bij vrouwen het risico
op een fractuur met name voor een BMI-waarde
lager dan 20 kg/m? en een gewicht minder dan 60
kg [Pluijm 2009, De Laet 2005]. Dit verband is niet
lineair: het relatief risico voor iemand met een
BMI van 20 kg/m? in vergelijking met iemand met
een BMI van 25 kg/m? bedraagt 1,95 (95%-BI 1,7 tot
2,2) en voor iemand met een BMI van 25 kg/m? in
vergelijk met iemand van met een BMI van 30 kg/
m>1,2 (95%-BI 1,01 tot 1,45) [De Laet 2005).

Verhoogd valrisico. De meest belangrijke valgerela-
teerde risicofactoren voor een fractuur zijn de val-
geschiedenis en de mobiliteit [Gates 2008b] (zie
noten 11 en 13).

Fractuur bij familieleden. Een vader of moeder met een
doorgemaakte fractuur, vooral van de heup, leidt
tot een verhoogd fractuurrisico (RR 2,3; 95%-BI 1,5
tot 3,5), onafhankelijk van BMD [Kanis 2004a].
Niet-recente fractuur na het 50° levensjaar. Een niet-re-
cente fractuur na het so¢ levensjaar (> 2 jaar gele-
den) is een belangrijke risicofactor voor toekom-
stige facturen. Het 10-jaar risico is hierdoor
ongeveer verdubbeld [Van Helden 2006, Van Geel
2009, Ryg 2009, Center 2007] (zie noten 7 en 8).
Overige risicofactoren niet opgenomen in risicoscore

Roken. Roken verhoogt als onafhankelijke risico-
factor van BMD het risico op een heupfractuur en
op fracturen in het algemeen (RR 1,8; 95%-BI 1,5 tot
2,2) [Pluijm 2009, Kanis 2005b]. Mogelijke verkla-
ringen zijn dat actueel roken leidt tot verminderde
activiteit of tot comorbiditeit, waardoor het risico
op vallen toeneemt of dat roken tot veranderingen
in de micro-architectuur en afname van de
botsterkte leidt [Kanis 2005b).

Alcohol. Het risico op een heupfractuur is verhoogd
bij gebruik van meer dan 3 eenheden alcohol ge-
middeld per dag (RR 1,4; 95%-BI 1,1 tot 1,8) [Kanis
2005al.

Conclusie: onafhankelijke risicofactoren voor een
fractuur zijn een verminderde botmineraaldicht-
heid en toenemende leeftijd; niet-onafhankelijke
risicofactoren voor het optreden van een fractuur
zijn een laag lichaamsgewicht (BMI < 20 kg/m? of
gewicht < 60 kg), 1 of meer eerdere fracturen vanaf
het 50¢ levensjaar (langer dan 2 jaar geleden), een
verhoogd valrisico, een ouder met een heupfrac-
tuur. Alcoholmisbruik en roken zijn onafhankelij-
ke factoren voor een fractuur die het fractuurrisico
minder sterk verhogen en daarom niet zijn opge-
nomen in de risicoscore.

11 Valgerelateerde risicofactoren op een frac-
tuur

In 4 onderzoeken werden valgerelateerde risico-
factoren geidentificeerd die een rol spelen bij het
ontstaan van een fractuur [Wei 2001, Van Helden
2008, Schwartz 2005, Bischoff-Ferrari 2011]. Uit
een Nederlands onderzoek (n = 568) blijkt dat val-
gerelateerde risicofactoren (frequent vallen - meer
dan eenmaal in de afgelopen 12 maanden, gebruik
van psychofarmaca, polyfarmacie (chronisch meer
dan 4 verschillende medicijnen), laag ADL, ge-

55(10) OKTOBER 2012

wrichtsklachten, visusstoornissen, urine-incon-
tinentie, ziekte van Parkinson) voorkomen bij 75%
(95%-BI 71 tot 78%) van de patiénten ouder dan 50
jaar met een klinische fractuur, botgerelateerde
risicofactoren (klinische fractuur na het so° le-
vensjaar, klinische wervelfractuur, moeder met
doorgemaakte fractuur, lichaamsgewicht < 60 kg,
ernstige immobiliteit, gebruik van glucocortico-
steroiden) bij 53% (95%-BI 49 tot 57%) en osteoporose
(T-score < -2,5) bij 35% [Van Helden 2008]. Deze fac-
toren waren gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht en
fractuurlocatie. In een cohortonderzoek (n = 9106)
bij vrouwen ouder dan 65 jaar werden vrouwen die
een toename van het aantal valincidenten per jaar
lieten zien vergeleken met vrouwen met weinig
valincidenten; vallers hadden een groter relatief
risico op een heupfractuur (RR 1,42; 95%-BI 0,99 tot
2,04) en een humerusfractuur (RR 1,79; 95%-BI1 1,08
tot 2,95) vergeleken met niet-vallers [Schwartz
2005]. In de derde onderzoek werden vallende ou-
deren (n = 252, leeftijd 65 tot 85 jaar) met een heup-
fractuur vergeleken met vallende ouderen zonder
heupfractuur; risicofactoren die een significante
bijdrage hadden waren lage BMI, verminderde
mobiliteit, een doorgemaakt CVA, zijwaarts vallen
en een lage botdichtheid [Wei 2001]. Het is verder
aangetoond dat verminderde mobiliteit (hulpmid-
del bij hetlopen of > 4 weken niet-lopen in het laat-
ste jaar) een risicofactor is voor fracturen (RR 1,9;
95%-Bl 1,4 tot 2,6) [Tromp 2000, Pluijm 2009, Cum-
mings 1995).

Vitamine-D-gebrek is geassocieerd met een ver-
hoogd risico op vallen. Vitamine-D-gebrek gaat
samen met hypocalciémie, hetgeen zich kan uiten
in botpijn, spierkrampen en een waggelend loop-
patroon. Verder blijkt uit 2 meta-analysen dat vita-
mine-D-suppletie (700 tot 1000 IE/dag) de kans op
fracturen (RR 0,74; 95%-BI 0,61 tot 0,88) en het aan-
tal valincidenten bij ouderen met een vitamine-D-
deficiéntie reduceert (RR 0,57; 95%-BI 0,37 tot 0,89)
[Gillespie 2009, Bischoff-Ferrari 2009] (zie noot 21).
Conclusie: valgerelateerde risicofactoren die onaf-
hankelijk van klinische risicofactoren (zie noot 10)
bijdragen tot het ontstaan van een volgende frac-
tuur zijn frequent vallen, laag ADL, gewrichts-
klachten, gebruik van psychofarmaca, polyfarma-
cie, verminderde visus, urine-incontinentie,
ziekte van Parkinson, CVA, cognitieve problemen
en vitamine-D-deficiéntie.

12 Lengteverlies

Lengteverlies van ten minste 5 cm is een onafhan-
kelijke voorspeller voor wervel- en niet-wervel-
fracturen [Hannan 2011]. De meest betrouwbare
manier van meten is het gebruik van verschillen-
de metingen in de tijd. Recent lengteverlies op ho-
gere leeftijd blijkt de beste voorspeller. Bij het ont-
breken van historische lengtegegevens kan
lengteverlies bepaald worden door de maximaal
bereikte lengte na te vragen en de gemeten lengte
daarvan af te trekken [Vokes 2010].

Lengteverlies van ten minste 5 cm is eveneens een
onafhankelijke voorspeller voor fracturen en over-
lijden als gecorrigeerd wordt voor wervelfractu-
ren. Waarschijnlijk is het ook een maat voor
kwetsbaarheid (frailty) [Hillier 2011]. Lengteverlies
van ten minste 3 cm geeft een 3 maal zo hoge kans
op een wervelfractuur [Krege 2006. Meer dan 2 cm
lengteverlies binnen 3 tot 4 jaar is ook een voor-
speller voor fracturen [Moayyeri 2008, Siminoski
2005]. Bij 1 cm lengteverlies is de kans op een frac-
tuur verdubbeld (HR 1,86; 95%-BI 1,28 tot 2,72) voor
alle fracturen; 2,24 (95%-BI 1,23 tot 4,09) voor heup-
fracturen) [Moayyeri 2008]. Lengteverlies van 1 cm
per jaar geeft een vergelijkbaar risico op een nieu-
we fractuur als het hebben van een fractuur in het
verleden of 14 jaar ouder zijn [Moayyeri 2008].
Conclusie: er is consistent bewijs dat lengteverlies
het risico op een fractuur verhoogt. De werkgroep
adviseert om lengteverlies van ten minste 5 cm als
relevante risicofactor voor wervelfracturen te be-
schouwen en aanvullend réntgenonderzoek te
doen. Indien eerdere lengtemetingen beschikbaar
zijn, kan ook een beperkter lengteverlies (> 2 cm) in
enkele jaren als risicofactor worden beschouwd.
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13 Bepalen van het valrisico

De belangrijkste risicofactoren zijn de valgeschie-
denis (aantal valincidenten in het afgelopen jaar)
en de problemen met de mobiliteit [Gates 2008b].
Er zijn diverse screeningstools ontwikkeld om val-
len in het algemeen of vaak-vallers te identifice-
ren. De meeste werden ontwikkeld op basis van
statistische resultaten uit cohortonderzoeken;
andere zijn gebaseerd op klinische ervaring. Hoe-
wel deze instrumenten redelijk voorspellend lij-
ken te zijn met een Area Under the Curve (AUC) van
0,71 tot 0,79 in de onderzochte populatie bleek de
voorspellende waarde in een andere populatie
meestal tegen te vallen (AUC 0,65 tot 0,75) [Peeters
2009, Russell 2009]. Als onderdeel van sommige
van deze screeningstools worden ook mobiliteits-
testen uitgevoerd. Testen die veel toegepast wor-
den zijn de Timed up and go test, de tandem stand test,
de functional reach test, de Tinetti balance test en de
medilateral sway test. Ook de voorspellende waarde
van deze testen valt tegen (AUC van 0,51 tot 0,67 bij
zelfstandig wonende ouderen) [Gates 2008b]. Over
het algemeen hebben deze testen een betere speci-
ficiteit dan sensitiviteit, wat betekent dat deze tes-
ten beter een verhoogd valrisico kunnen aantonen
dan uitsluiten. Recentelijk is in een longitudinaal
onderzoek aangetoond dat een langzame Timed
up and go test onafhankelijk van de botmineraal-
dichtheid van de heup een onafhankelijke risico-
factor voor een fractuur vormde. In een Austra-
lisch onderzoek (n = 1112 vrouwen; gemiddelde
leeftijd 75 jaar) hadden de proefpersonen die na
eenmaal oefenen meer dan 10,2 seconden nodig
hadden om uit hun stoel op te staan, vervolgens 3
meter af te leggen, weer terug te lopen en weer te
gaan zitten, een verhoogd risico op een heupfrac-
tuur (9,2% versus 5,3%). Deze risicofactor was onaf-
hankelijk van de botmineraaldichtheid van de
heup [Zhu 2011]. De literatuur maakt onderscheid
tussen incidentele en herhaalde vallers. Inciden-
tele valpartijen zijn veelal te wijten aan omge-
vingsfactoren, terwijl herhaald vallen eerder een
gevolg is van fysieke en cognitieve achteruitgang,
balansproblemen of gedragsfactoren zoals haastig
gedrag. Vooral mensen die vaak vallen hebben
baat bij preventieve maatregelen [Masud 2001]. Re-
cent is bij Nederlandse ouderen een eenvoudig ri-
sicoprofiel ontwikkeld dat bestaat uit een valbe-
slisboom van 3 vragen: valgeschiedenis (hoe vaak
bent u gevallen in de afgelopen 12 maanden, waar-
bij onderscheid gemaakt wordt tussen 1 keer of
vaker; mobiliteit (gebruikt u een loophulpmiddel
(ja, nee)) en valangst (hoe bang bent u om te vallen
op een schaal van o tot 10 (score 6 of hoger versus
lager)) [Peeters 2001]. Bij validering van dit profiel
in een andere populatie bleek de voorspellende
waarde ongeveer gelijk aan de eerder genoemde
screeningstools met een AUC van o,71. De kans op
herhaald vallen bleek vooral verhoogd bij personen
die frequent vielen en het hoogst als er ook angst
om te vallen wordt aangegeven. Indien er in het
afgelopen jaar niet vaker dan 1 keer werd gevallen
en er ook geen angst om te vallen bestond of een
beperkte mobiliteit bleek de kans op frequent val-
len gering. Voor een efficiénte anamnese kan over-
wogen worden om bij de valrisicoanamnese met
deze vragen te beginnen en alleen als een ver-
hoogd risico op herhaald vallen anamnestisch niet
weerlegd kan worden de anamnese en het licha-
melijk onderzoek ten aanzien van valrisicofacto-
ren verder uit te breiden.

Conclusie: er is consistent bewijs dat valgeschie-
denis en mobiliteit de belangrijkste aspecten zijn
voor het beoordelen van het valrisico. De mobiliteit
kan vermoedelijk het beste beoordeeld worden
door het te observeren en wellicht op een gestan-
daardiseerde wijze te beoordelen met één of twee
van de beschikbare testen. Daarbij dient er aan-
dacht te zijn voor zowel de spierkracht als het
evenwicht van de patiént. Een goede mobiliteit is
daarbij een aanwijzing voor een verminderd valri-
sico. Bij patiénten die vaker gevallen zijn of waarbij
om een andere reden, zoals een verminderde mo-
biliteit of angst om te vallen, een verhoogd valri-
sico wordt vermoed, valt te overwegen om ook de
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andere risicofactoren voor vallen te inventarise-
ren.

14 Botdichtheidsmeting

De grootste voorspellende waarde voor een wer-
velfractuur werd gevonden bij meting van de lum-
bale wervelkolom en voor een heupfractuur bij een
meting van de heup [Marshall 1996].

De sensitiviteit en de voorspellende waarde (voor
het krijgen van een fractuur) van een botdicht-
heidsmeting in een ongeselecteerde populatie is
echter relatief slecht (beide minder dan s50%)
[Marshall 1996, Siris 2001, Siris 2004]. Dit is te ver-
klaren uit het feit dat er een grote overlap in de
botdichtheid is tussen mensen met en mensen
zonder fracturen en dat het optreden van fractu-
ren multifactorieel bepaald is. De meeste fractu-
ren treden op bij mensen met een normale bot-
dichtheidsmeting [Marshall 1996].

Vanwege de lage voorspellende waarde van een
botdichtheidsmeting zullen veel patiénten met
een verlaagde botdichtheid uiteindelijk geen frac-
tuur krijgen. Indien mensen behandeld zouden
worden alléén op basis van de uitkomst van een
botdichtheidsmeting vindt er overbehandeling
plaats. Door de meting te verrichten in een groep
met een sterk verhoogd risico op fracturen neemt
de voorspellende waarde van een botdichtheids-
meting toe [Law 1991]. Met uitzondering van één
onderzoek waarbij heupfractuurpatiénten onge-
acht de botdichtheidsmeting met bisfosfonaten
behandeld werden [Lyles 2007, is de effectiviteit
van de behandeling met bisfosfonaten op frac-
tuurreductie alléén aangetoond bij patiénten met
een verlaagde BMD (T score < -2,5) of bij patiénten
met wervelinzakkingen (zie noot 18).

Conclusie: een botdichtheidsmeting in de alge-
mene populatie als enige test is niet sensitief ge-
noeg om het fractuurrisico te bepalen. Daarom
beveelt de werkgroep aan om alléén een botdicht-
heidsmeting te doen als er op grond van andere
risicofactoren (een recente niet-wervelfractuur,
één of meerdere wervelfracturen, of een combina-
tie van klinische risicofactoren) sprake is van een
verhoogd fractuurrisico. De belangrijkste klini-
sche reden om een botdichtheidsmeting te ver-
richten is vast te stellen of er behandeleffect van
botsparende medicatie te verwachten is.

15 Beeldvormende diagnostiek

De aanwezigheid van een asymptomatische wer-
velinzakking is een sterke onafhankelijke risico-
factor voor fracturen. De prevalentie van asympto-
matische wervelfracturen neemt bij zowel
mannen als vrouwen toe met de leeftijd (zie noot
6).

Met sommige DXA-apparaten is het mogelijk om
binnen een aantal minuten - met minder stra-
lingsbelasting in vergelijking met rontgenonder-
zoek - naast de botdichtheidsmeting te bepalen of
er sprake is van een wervelfractuur [Blake 1999].
Omdat geringe wervelinzakkingen in de bevol-
king veel voorkomen is door de CBO-werkgroep als
definitie voor een wervelinzakking aangehouden
dat de inzakking minstens 25% moet bedragen.
Met de Vertebral Fracture Assessment (VFA)-techniek
kunnen de wervels tussen niveau Tha en Lg ade-
quaat geanalyseerd worden, met een sensitiviteit
van 64% voor niveau T4 tot T7; 84% voor niveau T8
tot T12 en 78% voor L1 tot 4 [Rea 2000]. Omdat deze
VFA-techniek nog niet op grote schaal voorhanden
is, kan als alternatief een rontgenopname van de
thoracale en lumbale wervelkolom overwogen
worden [CBO 2011, Siris 2001, Siris 2004]. De posi-
tief voorspellende waarde van een VFA voor een
fractuur is relatief laag (76%), maar de negatief
voorspellende waarde is hoog (97%). Dit betekent
dat als er geen 25% vermindering in hoogte wordt
gezien de kans 97% is dat dit ook niet op een ront-
genopname wordt gevonden. Dus bij VFA is een
rontgenopname enkel bij twijfel geindiceerd. In de
CBO-richtlijn wordt aangeraden om aansluitend
aan de VFA een rontgenfoto te laten maken als de
wervelinzakking op de VFA 25 tot 40% bedraagt en
de wervelinzakking de enige aanleiding is waarop
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tot een behandeling wordt besloten. Bij inzakkin-
gen van 40% of meer kan deze réntgenfoto achter-
wege gelaten worden. De werkgroep adviseert
vanwege de hoge negatief voorspellende waarde
van de meting en vanuit logistieke overwegingen
om de VFA alléén met een rontgenfoto op te volgen
als de radioloog twijfelt.

De CBO-richtlijn adviseert de VFA-techniek toe te
passen bij patiénten vanaf 60 jaar nadat met een
botdichtheidsmeting osteopenie (-2,5 < T < -1) is
vastgesteld. Omdat de NHG-Standaard geen on-
derscheid maakt tussen osteoporose en osteopenie
adviseert de werkgroep om praktische redenen om
bij mannen en vrouwen van 60 jaar en ouder met
een verhoogd fractuurrisico de botdichtheidsme-
ting en de VFA (of als alternatief een rontgenop-
name van de thoracale en lumbale wervelkolom)
tegelijkertijd te laten plaatsvinden (zie noot 18).
Conclusie: bij mannen en vrouwen van 60 jaar en
ouder met een indicatie voor BMD komen asymp-
tomatische wervelfracturen frequent voor. Een
wervelfractuur is een onafhankelijke risicofactor
voor een nieuwe fractuur. De VFA-techniek is vol-
doende sensitief om wervelfracturen aan te tonen.
De werkgroep adviseert om bij patiénten met (kli-
nische risicofactoren voor) een fractuur vanaf het
60¢ levensjaar tegelijkertijd met de BMD een me-
ting (VFA-techniek met als alternatief een ront-
genopname van de thoracale en lumbale wervel-
kolom) te doen om vast te stellen of er sprake isvan
een wervelfractuur.

16 Hielbotmetingen

Hielbotmetingen met behulp van kwantitatief ul-
trageluidonderzoek ter vaststelling van het frac-
tuurrisico of als prescreener voor een DXA-meting
wordt in Nederland op grote schaal aangeboden.
In diverse onderzoeken is gebleken dat kwantita-
tief ultrageluidonderzoek van de hiel bij vrouwen
een onafhankelijke voorspeller is van fracturen
[Bauer 1995, Mautalen 1995, Grampp 1997, Frost
2000, Hollaender 2009)]. Bij mannen bleek dit ech-
ter niet altijd het geval te zijn [Bauer 2007, Chan
2012]. Er is een aantal onderzoeken waarin de
voorspellende waarde van deze ultrageluidmetin-
gen even goed of slecht bleek als de voorspellende
waarde van een BMD-meting met behulp van DXA
[Khaw 2004, Moayyeri 2009]. Echter, beide metin-
gen correleren slecht en identificeren verschillen-
de patiéntengroepen met relatief weinig overlap
[Chan 2012, Khaw 2004, Moayyeri 2009]. Hoewel er
soms gespeculeerd wordt dat beide metingen el-
kaar wellicht aanvullen is hier zo goed als geen
onderzoek naar gedaan. Tevens is in een vergelij-
kend onderzoek gebleken dat de standaardisatie
en de validatie van de meting te wensen overlaat
[Paggiosi 2012]. Gezien het gebrek aan weten-
schappelijk onderbouwing van het nut van deze
meting en het risico op resulterende overbehande-
ling wordt het gebruik van deze meting afgeraden.
Conclusie: het gebruik van hielbotmetingen wordt
afgeraden vanwege het ontbreken van bewijs en de
slechte correlatie met de botdichtheidsmetingen
met DXA.

17 Laboratoriumonderzoek

Vitamine D is essentieel voor de normale minera-
lisatie en groei van het skelet. Een ernstig vitami-
ne-D-tekort leidt tot rachitis bij kinderen en tot
osteomalacie bij volwassenen. Er zijn aanwijzin-
gen dat een verlaagde vitamine-D-spiegel zonder
klinische verschijnselen (zogenoemde subklini-
sche vitamine-D-deficiéntie) aanleiding geeft tot
versneld botverlies. De onderliggende theorieis dat
een suboptimale vitamine-D-status leidt tot een
verminderde productie van actief vitamine D
(1,25-(OH)2D), met daardoor een verminderde intes-
tinale absorptie van calcium. De resulterende se-
cundaire hyperparathyreoidie zou aanleiding ge-
ven tot een verhoogde botombouw en tot botverlies.
De gemiddelde diétaire inname van vitamine D in
Nederland door zelfstandig wonende ouderen is
laag - ongeveer 100 IE per dag - en zal vaak onvol-
doende zijn om het effect van onvoldoende bloot-
stelling aan zonlicht op de huid te compenseren

[Lips 1996]. Bij personen die nooit in de buitenlucht
komen, zoals verpleeghuispatiénten, is het risico
op een vitamine-D-deficiéntie hoog. In dat geval is
het gerechtvaardigd zonder bepaling van de vita-
mine-D-spiegel vitamine-D te suppleren [Gezond-
heidsraad 2008]. Ook een donkere huidskleur gaat
gepaard met een geringere aanmaak van vitamine
D. Bekend is dat veel allochtone vrouwen die een
groot deel van hetlichaam bedekt hebben, een ver-
laagde vitamine-D-spiegel hebben [Grootjans-
Geerts 2002].

De vitamine-D-status wordt bepaald aan de hand
van de serum-25-hydroxyvitamine-D-spiegel. De
CBO-consensus stelt dat er niet alleen vitamine-
D-deficiéntie (< 20 nanomol/l), maar ook vitamine-
D-insufficiéntie (< 50 nanomol/l) een negatief ef-
fect heeft op de botkwaliteit en dat inadequate
vitamine-D-spiegels ook een negatief effect heb-
ben op de spierkracht en het valrisico [CBO 2011].
Streefwaarde voor serum-25(OH)D is voor volwas-
senen minimaal 30 nanomol/l en voor vrouwen >
50 jaar en mannen > 7o jaar minimaal 50
nanomol/l [Gezondheidsraad 2008]. Circa 50% van
de thuiswonende ouderen en 85 tot 9o% van de be-
woners van een verzorging- of verpleegtehuis heb-
ben een vitamine-D-spiegel < 50 nanomol/l [Snij-
der 2005]. Omdat een vitamine-D-spiegel < 50
nanomol/l al leidt tot een verhoging van de serum-
parathyreoidspiegel, zou men al bij een vitamine-
D-spiegel onder deze waarde vitamine-D-supple-
tie kunnen overwegen [Lips 2004]. Het niveau van
veilige inname is door de EU bepaald op 2000 IE
per dag. Intoxicatie is niet bekend bij doseringen
onder 4000 IE per dag.

Conclusie: een verlaagde vitamine-D-spiegel (< 50
nanomol/l) komt veel voor en kan zonder klinische
verschijnselen aanleiding geven tot versneld bot-
verlies. Bij osteoporose bestaat een directe indica-
tie voor suppletie van vitamine D zonder bepaling
van de vitamine-D-spiegel. Andere groepen waar-
bij een indicatie bestaat voor suppletie van calci-
um plus vitamine D zijn patiénten met een ver-
laagde vitamine-D-spiegel (vitamine D < 50
nanomol/l), bewoners van verzorgings- en ver-
pleeghuizen, vrouwen boven de 50 jaar, mannen
boven de 70 jaar, personen met een donkere huids-
kleur of personen die gesluierd gekleed gaan (zie
noot 20).

18 Afkappunten botdichtheidsmeting

Bij de interpretatie van botdichtheidsmetingen
kan gebruik gemaakt worden van de T-score en de
Z-score. De T-score is de afwijking van de meting
ten opzichte van de referentiewaarde voor jongvol-
wassenen uitgedrukt in standaarddeviaties (SD).
De Z-score is de afwijking van de meting ten op-
zichte van de geslachtsspecifieke referentiewaar-
den voor de leeftijdsgenoten. Omdat het verlies
aan botdichtheid gerelateerd is aan de leeftijd is er
in eerdere richtlijnen (NHG-Standaard Osteoporo-
se en CBO-richtlijn Osteoporose) voor gekozen om
bij patiénten van 7o jaar en ouder uit te gaan van
de Z-score. Deze terminologie is in de huidige
richtlijn echter verlaten, omdat het fractuurrisico
centraal is komen te staan. Het gebruik van de Z-
score -1 als afkappunt is daarbij komen te verval-
len.

De Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) heeft in
1994 afkappunten opgesteld voor de interpretatie
van de T-scores bij botdichtheidsmetingen met
DXA. Een T-score die hoger is dan of gelijk is aan -1
wordt beschouwd als normaal. Een T-score tussen
-1en -2,5 is gedefinieerd als een lage botdichtheid
(osteopenie). Osteoporose wordt gedefinieerd als
een T-score lager dan -2,5. Bij aanwezigheid van
een fractuur en een T-score < -2,5 spreekt men van
ernstige osteoporose [WHO 1994]. Sindsdien is dui-
delijk geworden dat de voorspellende waarde van
de botdichtheidsmeting voor fracturen relatief ge-
ring is. De botdichtheidsmeting wordt nu vooral
toegepast om te bepalen wie in aanmerking komt
voor medicamenteuze behandeling. Medicamen-
teuze behandeling wordt geadviseerd bij een T-
score van < -2,5 of de aanwezigheid van wervelfrac-
turen, omdat de effectiviteit van de behandeling
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met bisfosfonaten alléén in deze patiéntengroepen
overtuigend is aangetoond [CBO 2011].

Fracturen bij patiénten met osteopenie komen
echter vaker voor dan bij patiénten met osteopo-
rose [Pasco 2006, Siris 2001, Siris 2004]. Dit is voor-
al toe te schrijven aan het feit dat het optreden van
fracturen slechts ten dele bepaald wordt door de
botmineraaldichtheid en het feit dat osteopenie
vaker voorkomt dan osteoporose. Er is dus geen
oorzakelijk verband tussen osteopenie en het op-
treden van een fractuur. In de CBO-richtlijn wordt
ruimte gelaten om een patiént met een hoog risico
op een fractuur, zoals bij een status na een heup-
fractuur of bij een sterk verhoogd valrisico, met
bisfosfonaten te behandelen vanaf een T-score van
< -2,0. Dit ondanks het feit dat hier geen sterk (ni-
veau 1) bewijs voor is. De achtergrond hiervan is
een aantal post-hoc-analyses waarin botsparende
medicatie (bisfosfonaten, raloxifeen, strontium-
ranelaat) ook bij een T-score van > -2,5 fractuurre-
ductie te zien gaven [Quandt 2005, Seeman 2008,
Kanis 2003]. Echter, deze onderzoeken betroffen in
de meeste gevallen patiénten die ook wervelinzak-
kingen hadden. Omdat de effectiviteit van bisfos-
fonaten bij wervelinzakkingen onafhankelijk van
de botmineraaldichtheid is aangetoond, is de ef-
fectiviteit van bisfosfonaten bij osteopenie niet
bewezen.

Op grond van het feit dat osteopenie heel veel
voorkomt en de effectiviteit van medicamenteuze
behandeling bij osteopenie niet bewezen is, advi-
seert de werkgroep om alléén te behandelen bij
een T-score van -2,5 of lager. Hierbij dienen voor
zowel mannen als vrouwen de BMD-referentie-
waarde van Kaukasische vrouwen gebruikt te wor-
den. Omdat de CBO-richtlijn een grotere ruimte
voor behandelen laat, wordt geadviseerd om bij
door de tweede lijn op botsparende medicatie in-
gestelde osteopeniepatiénten die aan de huisarts
worden overgedragen de behandeling gewoon
voort te zetten.

Omdat de voorspellende waarde van een DXA op
een fractuur relatief gering is en de behandelad-
viezen in de richtlijn bij patiénten met osteopenie
en een niet verlaagde botmineraaldichtheid niet
verschillen, wordt geadviseerd om osteopenie niet
te onderscheiden en patiénten alléén te informe-
ren als hun botmineraaldichtheid sterk verlaagd
is, dus bij een T-score van < -2,5.

Conclusie: het gebruik van Z-scoresis in deze stan-
daard komen te vervallen. De botdichtheidsme-
ting wordt toegepast om te bepalen of er een indi-
catie bestaat voor medicamenteuze behandeling.
Medicamenteuze behandeling wordt geadviseerd
bij een T-score van < -2,5.

19 Maatregelen en vitamine D voor valpreventie
Valinterventie. De effecten van valinterventies zijn
in meerdere meta-analysen onderzocht [Gillespie
2009, KNGF 2011, Michael 2010]. In de meta-analy-
se van Michael et al. (54 onderzoeken; n = 26.102)
werd de effectiviteit van valinterventies in de eer-
ste lijn geévalueerd. In deze analyse gaven oefen-
therapie (16 onderzoeken) of vitamine-D-suppletie
(9 onderzoeken) een vermindering van het valrisi-
co (respectievelijk RR 0,87; 95%-BI 0,81 tot 0,94 en
RR 0,83; 95%-BI 0,77 tot 0,89). Hoewel multidisci-
plinaire valpreventieprogramma’s in deze analyse
het valrisico leken te doen verminderen was er
geen significant gepooled effect (RR 0,9; 95%-BI
0,87 tot 1,02). Medicatiebeoordelingen alléén (n =
48 proefpersonen), visuscorrectie (4 onderzoeken)
en voorlichting (n = 310) lieten geen effect zien. In
de meta-analyse van Gillespie et al, waarin de ef-
fectiviteit van alle valpreventieprogramma’s bij
zelfstandig wonende ouderen in alle settings werd
onderzocht (111 onderzoeken), werd wél een signi-
ficant effect van multidisciplinaire interventies
op het aantal valincidenten gevonden (RR o,75;
95%-BI 0,65 tot 0,86). In deze analyse werd tevens
een significant effect van oefenprogramma’s
(kracht- en balanstraining) op het aantal valinci-
denten en het valrisico gevonden (RR 0,78; 95%-BI
0,71 tot 0,86 en RR 0,83; 95%-BI 0,72 tot 0,97). Ook
individuele thuisoefeningen en tai chi gaven een
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vermindering van zowel het aantal valincidenten
als het valrisico. Andere interventies waarbij een
statistische significant effect gezien werd op het
verminderen van het aantal valincidenten, waren
antislipschoenen dragen bij gladde condities (RR
0,42; 95%-BI 0,22 tot 0,78), graduele vermindering
van psychotrope medicatie (RR 0,34; 95%-BI 0,16 tot
0,73), een medicatiebeoordelingsprogramma voor
huisartsen (RR 0,61; 95%-BI 0,41 tot 0,91), pacema-
kerimplantatie bij patiénten met sinus-carotis-
overgevoeligheid (RR 0,42; 95%-BI 0,23 tot 0,75) en
eerste cataractoperaties (RR 0,66; 95%-BI 0,45 tot
0,95). Huisaanpassingen leiden niet tot een ver-
mindering van valincidenten (RR 0,90; 95%-BI 0,79
tot 1,03 en RR 0.89; 95%-BI 0,80 tot 1,0) met uitzon-
dering van 1 onderzoek waarin de huisaanpassin-
gen plaatsvonden bij zeer slechtziende patiénten.
Multidisciplinaire valpreventieprogramma’s met
directe valpreventie-adviezen blijken effectiever te
zijn dan een minder directe aanpak waarbij het
initiatief voor verdere begeleiding neergelegd
wordt bij de patiént [Cates 2008a, Hendriks 2008,
Tinetti 2008]. In een recent Nederlands onderzoek
bij 217 patiénten waarbij een multifactoriéle inter-
ventie in een valpolikliniek in het ziekenhuis ver-
geleken werd met usual care door de huisarts werd
geen verschil in het aantal valincidenten tussen
beide groepen gevonden.

Heupbeschermers. Uit een onderzoek blijkt dat het
dragen van een heupbeschermer het risico op een
heupfractuur reduceert (RR 0,77; 95%-BI 0,62 tot
0,97), maar geen effect heeft op bekkenfracturen of
overige fracturen [Parker 2006]. Echter, de compli-
ance bij het dragen van heupbeschermers is vooral
op de lange termijn laag.

Schadelijke effecten van valinterventies. In 1 onderzoek
bij 616 kwetsbare ouderen werd visuscorrectie ver-
geleken met een controlegroep. Hierbij bleek zowel
de proportie vallers als de proportie frequente val-
lers in de interventiegroep hoger dan in de contro-
legroep [Cumming 2007]. De onderzoeker postu-
leerde de hypothese dat de visusverbetering een
verhoogd valrisico had gegeven doordat het activi-
teitenniveau van deze kwetsbare ouderen zou zijn
toegenomen. In een klein observationeel onder-
zoek werd een associatie gevonden tussen het dra-
gen van multifocale lenzen en vallen. Andere
maatregelen om de visus te corrigeren lieten in dit
onderzoek geen effect op de valincidentie zien
[Chou 2009].

Vitamine D. In 3 meta-analysen werd het effect van
vitamine-D-suppletie op valincidentie onderzocht
[Bischoff-Ferrari 2009, Gillespie 2009, Michael
2010]. Michael et al. vonden een reductie van het
aantal vallen (RR 0,83; 95%-BI 0,77 tot 0,89). Gillep-
sie et al. vonden dat vitamine-D-suppletie het aan-
tal valincidenten bij ouderen met een vitamine-D-
deficiéntie verminderde (RR 0,57; 95%-Bl 0,37 tot
0,89) [Gillespie 2009]. Uit de meta-analyse van Bi-
schoff-Ferrari et al. blijkt dat een suppletie met een
hoge dosering vitamine D (700 tot 1000 IE/dag) het
valrisico reduceert (RR 0,81; 95%-BI 0,71 tot 0,92),
terwijl geen effect gevonden werd bij een lage do-
sering (200 tot 600 1E/dag) (RR 1,10; 95%-Bl 0,89 tot
1,35) [Bischoff-Ferrari 2009)].

Conclusie: er is consistent bewijs dat oefenthera-
pie (kracht en balans) effectief is in het reduceren
van het aantal valincidenten bij thuiswonende
ouderen met een verhoogde valkans. Ook vitami-
ne-D-suppletie (700 tot 1000 IE per dag) geeft ver-
mindering van vallen vooral als er een vitamine-
D-deficiéntie bestaat. De effectiviteit van
multidisciplinaire interventies om vallen te ver-
minderen is minder overtuigend aangetoond. Te-
vens is niet aangetoond dat preventie van valinci-
denten ook tot een vermindering van fracturen
leidt. Het valt te overwegen valrisicoverhogende
medicatie te stoppen. Het gebruik van heupbe-
schermers ter preventie van heupfracturen wordt
buiten de verpleeghuissetting niet aanbevolen
omdat de therapietrouw laag is.

20 Adviezen Gezondheidsraad
De voor deze standaard relevante adviezen van de
Gezondheidsraad ten aanzien van extra inname
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Tabel 4 Adviezen Gezondheidsraad ten aanzien van suppletie van

vitamine D bij volwassenen

Score

Vrouwelijk geslacht en leeftijd = 50 jaar 1
Mannelijk geslacht en leeftijd = 70 jaar 1
Onvoldoende buitenkomen. Donkere huidskleur of 1
gesluierd gekleed

Bewoner verpleeg- of verzorgingstehuis 2
Osteoporose 2
Totaal

van vitamine D in de algemene bevolking staan
vermeld in [tabel 4]. Indien de totaalscore 1 punt
bedraagt, dient er dagelijks 400 IE (10 microg) ge-
suppleerd te worden of wekelijks 2800 IE. Indien
de score 2 punten bedraagt, is het suppletieadvies
800 IE (20 microg/dag) of 5600 IE per week [Ge-
zondheidsraad 2008]. In verband met een hogere
therapietrouw en een mindere grote belasting
wordt steeds vaker een preparaat met een hogere
dosering gegeven. Het blijkt dat een gift van een
100.000 IE colecalciferol iedere 3 of 4 maanden de
vitamine-D-spiegel veilig op een steady state van
100 respectievelijk 75 nanomol/l brengt [Van Balen
2012].

21 Calcium- en vitamine-D-suppletie voor frac-
tuurpreventie

Calciumsuppletie. Drie recente meta-analyses rap-
porteren bevindingen met betrekking tot de effec-
tiviteit van calciumsuppletie op het optreden van
fracturen [Bischoff-Ferrari 2007, Boonen 2007,
Tang 2007]. Tang et al. onderzochten de effectivi-
teit van calcium alleen of in combinatie met vita-
mine D op alle mogelijke fracturen en concludeer-
den dat calciumsuppletie beschermend werkt op
het optreden van fracturen (RR 0,88; 95%-BI 0,83
tot 0,95) [Tang 2007|. Bij mensen met een lage vita-
mine-D-concentratie (25(OH)D < 25 nanomol/l)
leidt calcium in combinatie met vitamine-D-sup-
pletie tot een grotere maar niet-significante risi-
coreductie dan bij een hogere vitamine-D-concen-
tratie (RR 0,86 versus 0,94; p = 0,06). Deze
risicoreductie werd niet aangetoond bij een afkap-
punt voor serum-25(0H)D van 50 nanomol/l. Het
effect was significant groter bij geinstitutionali-
seerde personen (RR 0,76 versus 0,94; p = 0,003), bij
mensen met een lage calciuminname (< 700 mg/
dag) (RR 0,80 versus 0,95; p = 0,008) en bij calcium-
doseringen van 1200 mg of meer (RR 0,80 versus
0,94; p = 0,006).

Bisschoff-Ferrari et al. rapporteerden een statis-
tisch niet-significante reductie van niet-wervel-
fracturen (RR 0,92; 95 %-BI 0,81 tot 1,05) door calci-
umsuppletie en mogelijk een verhoogd risico op
heupfracturen (RR 1,64; 95 %-BI 1,02 tot 2,64) [Bi-
schoff-Ferrari 2007|. Uit de meta-analyse van Boo-
nen et al. gericht op heupfracturen blijkt dat sup-
pletie van alleen vitamine D het risico op een
heupfractuur niet verminderd. Het risico was wel
lager na toevoeging van calcium aan vitamine D
(RR 0,82; 95 %-BI 0,71 tot 0,94) [Boonen 2007|.
Bijwerkingen: het is omstreden of calciumsupple-
tie schadelijk is voor het hart.

Uit een prospectief onderzoek van Bolland et al. bij
postmenopauzale vrouwen (n = 1471) blijkt dat cal-
ciumsuppletie in hoge dosering (calcium 1000 mg/
dag) vergeleken met een placebo mogelijk het risi-
co op hart- en vaatziekten verhoogd voor de eind-
punten myocardinfarct (p = 0,01) en het samenge-
stelde eindpunt myocardinfarct, CVA en
plotselinge dood (p = 0,008) [Bolland 2008]. Daarop
aansluitend werd door Bolland et al. een meta-ana-
lyse uitgevoerd (15 onderzoeken, n = 12.843 (80%
vrouw, gemiddelde leeftijd 75 jaar), gemiddelde
follow-up 4 jaar) waarin alleen gerandomiseerde
dubbelblinde, langer dan een jaar durende onder-
zoeken met meer dan 100 deelnemers werden be-
trokken en waarin > 500 mg elementair calcium
dagelijks werd vergeleken met placebo [Bolland
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Tabel 5 Werkzaamheid middelen voor fractuurpreventie

Medicament Uitkomstmaat Relatief Risico NNT  Aantal Aantal proef-  Follow-up  Kwaliteit
(95%-BI) onder- personen bewijs
zoeken
Orale bisfosfonaten (eerstekeusmiddelen)
Alendroninezuur ~ Wervelfractuur 0,55 2,2 4 2785 1-4 jaar hoog
(0,43-0,69)
Niet-wervelfractuur 0,77 4,3 4 5049 1-4 jaar hoog
(0,64-0,92)
Heupfractuur 0,47 1,9 2 5376 1-4 jaar hoog
(0,26-0,85)
Risedronaat Wervelfractuur 0,61 2,6 3 2812 hoog
(0,50-0,67)
Niet-wervelfractuur 0,80 5,0 4 12.397 hoog
(0,72-0,90)
Heupfractuur 0,74 3,8 3 11.786 2-3jaar hoog
(0,57-0,94)
Overige (tweedekeus)middelen
Zoledroninezuur  Wervelfractuur 0,30 14 1 5675 2 jaar hoog
(0,24-0,38)
Niet-wervelfractuur 0,75 4,0 1 5676 2 jaar hoog
(0,64-0,87)
Heupfractuur 0,59 2,4 1 5675 2 jaar hoog
(0,42-0,83)
Denosumab Wervelfractuur 0,31 14 1 7393 3 jaar hoog
(0,20-0,47)
Niet-wervelfractuur 0,32 1,5 1 7393 3 jaar hoog
(0,26-0,41)
Heupfractuur 0,60 2,5 1 7393 3jaar hoog
(0,37-0,97)
Ibandronine- Wervelfractuur 0,50 2,0 3 jaar hoog
zuur (0,34-0,74)
Niet-wervelfractuur  Niet aangetoond
Heupfractuur Niet aangetoond
Raloxifeen Wervelfractuur 0,60 2,5 3jaar hoog
(0,50-0,70)
Niet- wervelfractuur  Niet aangetoond
Heupfractuur Niet aangetoond
Strontium- Wervelfractuur 0,63 2,7 2 5082 3jaar hoog
ranelaat (0,56-0,71)
Niet-wervelfractuur 0,86 71 2 6572 3 jaar hoog
(0,75-0,98)
Heupfractuur Niet aangetoond
Anabole medicatie
Teriparatide Wervelfractuur 0,36 1,6 1,5jaar hoog
(0,28-0,47)
Niet-wervelfractuur 0,62 2,6 hoog
(0,48-0,82)
Heupfractuur Niet aangetoond
PTH (1-84) Wervelfractuur 0,42 1,7 1,5 jaar hoog
(0,24-0,72)

Niet-wervelfractuur ~ Niet aangetoond

Heupfractuur Niet aangetoond

*NNT = Numbers needed to treat.
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2010]. Uitgesloten was onderzoek met calcium plus
vitamine D versus placebo. Het risico op een myo-
cardinfarct bij calciumgebruik bleek verhoogd (RR
1,27; 95%-BI 1,01 tot 1,59) in vergelijking met place-
bo, vooral bij mensen die gemiddeld meer dan 8os
mg calcium per dag in de voeding gebruikten. De
verschillen voor totale sterfte, acute hartstilstand
en CVA waren niet significant. De uitkomsten ble-
ven gelijk na correcties voor verschillen in cardio-
vasculair uitgangsrisico, serumvitamine-D-con-
centratie en het soort calciumpreparaat. In een
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5-jarig gerandomiseerd onderzoek met een obser-
vationele follow-up van 4,5 jaar (n = 1460 vrouwen
van 70 jaar en ouder) werd het effect van 1200 mg
calciumsuppletie vergeleken met placebo ten aan-
zienvan cardiovasculaire eindpunten [Lewis 2011].
Calciuminname voor beide groepen bij aanvang
van het onderzoek was 960 en 970 mg. Op de ver-
schillende cardiovasculaire eindpunten, zoals
myocardinfarct, CVA en plotselinge dood werd in
dit onderzoek geen verschil aangetoond tussen de
calcium 1200 mg/dag groep en placebo.

Vitamine D. Het effect van vitamine D ter preventie
van fracturen is in 5 meta-analyses onderzocht
[Abrahamsen 2010, Avenell 2009, Bischoff-Ferrari
2005, Boonen 2007, Tang 2007]. Uit de meta-analy-
sevan Bischoff-Ferrari etal. blijkt dat vitamine 800
1E/dag het aantal heupfracturen reduceert met
26% (3 onderzoeken; n = 5572; gepoold RR 0,74; 95%-
BI 0,61 tot 0,88) en het aantal niet-wervelfracturen
met 23% (5 onderzoeken; n = 6098; gepoold RR 0,77;
95%-BI 0,68 tot 0,87) in vergelijking met calcium of
placebo, terwijl er geen effecten gevonden werden
bij een dosering van 400 1E/dag [Bischoff-Ferrari
2005]. Boonen et al. vonden bij 4 onderzoeken geen
significant effect op heupfractuurincidentie van
vitamine D alleen, maar uit het gepoold RR van 6
onderzoeken blijkt dat de combinatie van vitami-
ne-D- en calciumsupplementen het risico op
heupfracturen reduceert (RR 0,82; 95%-Bl 0,71 tot
0,94) [Boonen 2007]. De bovenstaande meta-analy-
se van Tang et al. toont verder aan dat de effecten
van vitamine-D-suppletie groter zijn met een do-
sis van 800 1E/dag of meer dan met een lagere do-
sis (p = 0,03) en ook bij een hogere compliance (>
80%) dan bij een lagere compliance [Tang 2007|. De
meta-analyse van Avenell toonde aan dat vitamine
D in combinatie met calcium het risico op heup-
fracturen verlaagd (RR 0,84; 95%-BI 0,73 tot 0,96),
terwijl het effect op wervelfracturen niet-signifi-
cant was [Avenell 2009]. Ook in de meta-analyse
van Abrahamsen et al. werd een vergelijkbare re-
ductie van het risico op heupfracturen gevonden
door de combinatie van vitamine D en calcium (RR
0,74; 95%-BI 0,60 tot 0,91) en tevens voor alle fractu-
ren (RR 0,92; 95%-Bl 0,86 tot 0,99) [Abrahamsen
2010]. In dit onderzoek werd wel een effect gevon-
den bij een dosis van 400 1E/dag (10 microg) (RR
0,91; 95%-BI 0,85 tot 0,99), maar niet voor 800 IE/
dag (20 microg) (RR 0,95; 95%-BI 0,80 tot 1,14).

In de CBO-consensus wordt gesteld dat de effecten
van vitamine-D- en calciumsuppletie op het voor-
komen van fracturen beperkt zijn, maar in de aan-
bevolen doseringen zonder bijwerkingen verkre-
gen worden [CBO 2011]. Bovendien kregen bij alle
onderzoeken naar de effecten van medicamenteu-
ze therapie op fractuurrisico’s (zie noot 22) de per-
sonen in de interventiegroepen en de controle-
groepen een combinatie van vitamine D en
calcium. Op basis van de dosiseffectresultaten en
bijwerkingen gaat de voorkeur uit naar een vitami-
ne-D-dosering van 800 I1E/dag. Inname van 400 tot
800 IE (10 tot 20 microg) vitamine D per dag door
ouderen (> 65 jaar), in combinatie met calcium,
geeft een relatieve reductie in het optreden van
niet-wervelfracturen (van 10 tot 20%), waarbij sup-
pletie van 800 IE (20 microg) effectiever is wat be-
treft fractuurpreventie dan 400 IE (10 microg). Cal-
ciumsuppletie zonder vitamine D verbetert wel de
botdichtheid, maar geeft nauwelijks vermindering
van de fractuurincidentie of van de daarmee sa-
menhangende sterfte en is geassocieerd met een
30% toegenomen risico op myocardinfarct. Calci-
umgebruik zonder vitamine D ter preventie van
osteoporose en fracturen en preventieve zelfmedi-
catie van vrij verkrijgbaar calcium zonder vitamine
D voor mensen met een laag risico worden afgera-
den. Dit geldt met name voor ouderen met een vaak
verminderde nierfunctie (zie noot 17). Calciumrijke
voeding is het beste en veiligste alternatief.
Conclusie: er is consistent bewijs voor een beperkt
effect van vitamine-D- en calciumsuppletie op het
voorkomen van fracturen (relatieve reductie in het
optreden van niet-wervelfracturen (10%) en van
heupfracturen (25%). Calcium- en vitamine-D-
suppletie kan achterwege gelaten worden als de
calciuminname van de patiént gemiddeld ruim
boven 1200 mg per dag en de vitamine-D-spiegel
ruimschoots voldoende is (klinisch afkappunt, ook
in de dalmaanden > 50 nanomol/l). Behandeling
van patiénten met bisfosfonaten wordt altijd ge-
combineerd met suppletie van calcium en vitami-
ne D indien onvoldoende calcium wordt ingeno-
men met de voeding en de vitamine-D-status
onvoldoende is. Calciumsuppletie zonder vitami-
ne D is geassocieerd met een toegenomen risico op
myocardinfarct.
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22 Medicamenteuze behandeling
Het doel van medicamenteuze behandeling van
patiénten met een hoog risico op fracturen is ge-
richt op fractuurpreventie. Groepen geneesmidde-
len die daarvoor in aanmerking komen zijn:
1. botresorptieremmers (bisfosfonaten en selec-
tieve oestrogeenreceptormodulatoren (SERM’s));
2. anabole middelen (teriparatide en PTH) die de
botaanmaak stimuleren;
3. middelen met een gemengd effect (strontium-
ranelaat).
[Tabel 5] geeft een overzicht van de effecten van
verschillende medicamenten op het voorkomen
van fracturen in de primaire analysen van geran-
domiseerde effectonderzoeken met fractuurpre-
ventie als eindpunt [CBO 2011]. Alle genoemde me-
dicamenten  verminderen het risico op
wervelfracturen (morfometrisch bepaald). Het ri-
sico op niet-wervelfracturen vermindert door ge-
bruik van sommige bisfosfonaten (alendronine-
zuur, risedronaat, zoledroninezuur), anabole
middelen (teriparatide), ranelaat en denosumab.
Behandelingen met sommige bisfosfonaten (alen-
droninezuur, risedronaat, zoledroninezuur) en
denosumab verminderen tevens het risico op een
heupfractuur.
Overwegingen: in het algemeen geldt met betrek-
king tot de medicamenteuze preventie van fractu-
ren dat de wetenschappelijke kwaliteit van het
bewijs hoog is, maar dat er geen goede onderzoe-
ken zijn waarin de effecten van 2 verschillende
medicamenten met elkaar vergeleken zijn. Indi-
recte vergelijkingen van onderzoeken zijn tevens
moeilijk door de verschillende in- en exclusiecrite-
ria en eindpunten. Ook werd in de meeste frac-
tuuronderzoeken de medicamenteuze behande-
ling gecombineerd met calcium en vitamine D. Tot
slot zijn er wel vergelijkende onderzoeken be-
schikbaar waarin de effecten van verschillende
medicaties op BMD en botmarkers onderzocht
zijn, maar deze eindpunten verklaren maar voor
een deel het effect van medicatie op het fractuur-
risico (met uitzondering van strontiumranelaat,
waarbij de helft van de BMD toename het resultaat
is van incorporatie van strontium in het bot). Fac-
toren die de keuze voor een medicament mede be-
palen zijn de wijze en de frequentie van toediening
en het gebruikersgemak, bijkomende positieve
(preventie van borstkanker met raloxifeen) of ne-
gatieve effecten (nevenwerkingen, tolerantie en
veiligheidsprofiel), therapie-ontrouw, de kosten en
noodzakelijke randvoorwaarden (normale nier-
functie bij bisfosfonaten).
Conclusie: behoudens de gerandomiseerde ge-
neesmiddelentrials is er nog geen gecontroleerd
onderzoek naar de behandeling met bisfosfonaten
in de algemene populatie als pragmatisch onder-
zoek uitgevoerd.

23 Dosering vitamine D

Bij verpleeghuisbewoners met een vitamine-D-
deficiéntie werden dagelijkse, wekelijkse en
maandelijkse vitamine-D-doseringen van respec-
tievelijk 600 1E/dag, 4200/week of 18.000/maand
met elkaar vergeleken. Bij een dagelijkse of weke-
lijkse dosering was na 4 maanden bij 9o% van de
proefpersonen een adequate vitamine-D-spiegel
van 50 nanomol/l bereikt versus 75% in de maande-
lijks gedoseerde groep. Dit valt vermoedelijk te ver-
klaren uit minder efficiénte absorpties van hoge
doseringen en het ontstaan van grotere schomme-
lingen in de 25(0H)D-spiegel bij laagfrequente do-
seringen [Chel 2008, Wicherts 2011].

Bij een ernstig vitamine-D-gebrek (< 15 nanomol/l)
wordt soms een oplaadstootkuur vitamine D gead-
viseerd. De effectiviteit van zo'n behandeling is
echter nog niet aangetoond. Laagfrequent (jaar-
lijks) toegediende stootkuren vitamine D zouden
zelfs schadelijk kunnen zijn. Uit een onderzoek
van Sanders et al. (n = 2256 vrouwen) blijkt dat het
risico op vallen en fracturen met name in de eerste
3 maanden na inneming verhoogd is bij een jaar-
lijkse orale dosis van 500.000 IE vitamine D, in
vergelijking met placebo [Sanders 2010]. Uit een
onderzoek van Smith et al. (n = 9440) blijkt dat een
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jaarlijkse intramusculaire injectie van vitamine
D, 300.000 IE evenmin tot minder fracturen leidde
dan een placebo-injectie en het aantal heupfrac-
turen zelfs significant toenam [Smith 2007]. In de
CBO-richtlijn wordt gemeld dat men bij lage vita-
mine-D-spiegels vooral als klachten van vitami-
ne-D-gebrek bestaan een 10-daagse stootkuur van
10.000 IE per dag kan geven. Bij absorptiestoornis-
sen kan een dagelijkse dosering van 1200 tot 2000
1E/dag nodig zijn onder controle van de vitamine-
D-spiegel. Vitamine D, is voor dagelijks gebruik
verkrijgbaar in tabletten van 200 en 400 IE en in
capsules van 2800 IE en 5600 IE te verkrijgen voor
gebruik eenmaal per week. Er is ook colecalciferol-
drank beschikbaar met een concentratie van
50.000 IE per ml. Hierbij is 1 druppel ongeveer
2500 IE (20 druppels is 1 ml). Ook zijn er combina-
tiepreparaten calciumcitraatbruisgranulaat- en
calciumcarbonaatkauwtabletten beschikbaar met
een lagere calciumdosering van 500 mg gecombi-
neerd met respectievelijk vitamine D, 880 en 800
IE. Vitamine D, wordt beschouwd als voedingssup-
plement en komt niet altijd voor vergoeding in
aanmerking.

24 Orale bisfosfonaten

Alendroninezuur en risedroninezuur. Er is bewijs van
hoge kwaliteit dat alendroninezuur wervelfractu-
ren (RR 0,55; 95%-BI 0,43 tot 0,69), niet-wervelfrac-
turen (RR 0,77; 95%-BI 0,64 tot 0,92) en heupfractu-
ren (RR 0,47; 95%-BI 0,26 tot 0,85) voorkomt. Er is
tevens bewijs van hoge kwaliteit dat risedronine-
zuur wervelfracturen (RR 0,61; 95%-BI 0,50 tot
0,67), niet-wervelfracturen (RR 0,80; 95%-BI 0,72
tot 0,90) en heupfracturen (RR 0,74; 95%-BI 0,57 tot
0,94) voorkomt [CBO 2011].

Bijwerkingen: Bisfosfonaten zijn gecontra-indi-
ceerd bij een creatineklaring lager dan 30 ml/min.
Bij de behandeling met orale bisfosfonaten dient
men verder bijzonder attent te zijn op gastro-in-
testinale bijwerkingen. Tevens is er een verhoogd
risico op zeldzaam voorkomend kaakbotnecrose
en zijn er aanwijzingen voor een verhoogd risico op
slokdarmcarcinoom en atypische femurschacht-
fracturen.

Osteonecrose van de kaak. De belangrijkste kenmer-
ken zijn pijn, zwelling, kaakontsteking en losse
kaakelementen. Bij onderzoek wordt blootliggend
kaakbot gevonden met dood bot en soms seques-
tervorming en ontstoken weke delen eromheen
[Schortinghuis 2007]. De aandoening ontstaat
soms in relatie tot een invasieve tandheelkundige
ingreep, maar kan pas maanden na de ingreep
ontstaan. De bijwerking is dosisafhankelijk en
komt vaker voor bij intraveneuze dan bij orale be-
handeling. Voor patiénten die hoge dosis bisfosfo-
naten ontvangen in verband met maligniteiten
wordt de incidentie geschat op 2 tot 12% [Sedghiza-
deh 2009]. De incidentie van deze bijwerking bij
patiénten die oraal danwel intraveneus behandeld
worden voor osteoporose is daarentegen laag
(0,001 tot 0,01%) [Compston 2011, Khan 2009, Kho-
sla 2007]. Naast de relatie met de hoogte van de
dosering wordt vermoed dat er ook een relatie is
met de behandelduur [Compston 2011]. Gezien de
lage incidentie wordt geen preventief tandheel-
kundig onderzoek geadviseerd, maar wel goede
gebitshygiéne [Franken 2011].

Slokdarmcarcinoom. Er zijn pathofysiologisch argu-
menten voor een verhoogd risico op oesofaguscar-
cinoom en maagcarcinoom (ter hoogte van de oes-
ofagus-maagovergang) bij gebruik van orale
bisfosfonaten. Twee Britse onderzoeken uitge-
voerd in de huisartsenpraktijk komen aan de hand
van hetzelfde databestand (de United Kingdom Gene-
ral Practice Research Database (GPRD) waarin huisart-
sen gegevens van circa 6 miljoen mensen hebben
opgeslagen) tot de tegengestelde conclusie dat er
wel en geen verhoogd risico op oesofaguscarci-
noom is [Green 2010, Cardwell 2010].

Uit een genest patiéntcontroleonderzoek (mannen
(57%) en vrouwen (43%); gemiddelde leeftijd 72 jaar;
gemiddelde follow-up 7,5 jaar) bij patiénten met
oesofaguscarcinoom (n = 2954), maagcarcinoom (n
= 2018) en colorectaalcarcinoom (n = 10.641) bleek
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de incidentie van oesofaguscarcinomen hoger bij
patiénten die 1 of meer keren orale bisfosfonaten
voorgeschreven kregen, vergeleken met controle-
personen zonder dit voorschrift (RR 1,30; 95%-Bl
1,02 tot 1,66). Het risico op oesofaguscarcinoom
was significant hoger bij 10 of meer voorschriften
(RR 1,93; 95%-BI 1,37 tot 2,70) dan bij 1 tot en met 9
voorschriften (RR 0,93; 95%-BI 0,66 tot 1,31), en bij
gebruik langer dan 3 jaar versus geen gebruik (ge-
middeld circa 5 jaar) (RR 2,24; 95%-BI 1,47 tot 3,43).
Er werd een verband gevonden tussen de geschatte
duur van bisfosfonaatgebruik en het risico op
oesofaguscarcinoom: voor gebruik minder dan 1
jaar, 1 tot 3 jaar en langer dan 3 jaar was het RR
respectievelijk 0,98 (95%-BI 0,66 tot 1,46), 1,12 (95%-
BI 0,73 tot 1,73) en 2,24 (95%-BI 1,47 tot 3,43). Deze
gegevens suggereren een dosisresponsrelatie
[Green 2010]. In een cohortonderzoek (gemiddelde
follow-up 4,5 jaar, n = 83.652) waarin gebruikers
van orale bisfosfonaat werden vergeleken met
niet-gebruikers werden in het bisfosfonaatcohort
160 oesofagus- en maagcarcinomen (79 oesofagus)
enin de controlegroep 115 (72 oesofagus) gevonden.
Het risico op oesofaguscarcinoom was RR 1,07
(95%-BI 0,77 tot 1,49) na 1 of meer voorschriften bis-
fosfonaat en 1,01 (95%-BI 0,48 tot 2,12) voor een
voorschrift gelijk aan 3 jaar met een standaarddo-
sis. In dit onderzoek werd geen dosisresponsrela-
tie gevonden. Er werd geen verhoogd risico op car-
cinomen in de maag en of het colorectale gebied
gevonden bij 1 of meer voorschriften van een bis-
fosfonaat (RR 0,87; 95%-BI 0,64 tot 1,19) respectieve-
lijk 0,87 (95%-BI 0,77 tot 1,00) [Cardwell 2010].
Atypische femurschachtfracturen. Er zijn een aantal
aanwijzingen dat ook het véérkomen van atypi-
sche femurschachtfracturen verband kan houden
met het gebruik van bisfosfonaten [Abrahamsen
2012]. Deze fracturen zijn zeldzaam en worden ge-
typeerd door een fractuur op een atypische lokali-
satie in de femurhals of trochanter met een trans-
versaal breukvlak zonder verbrijzeling wijzend op
verminderde treksterkte van het bot [Compston
2011]. In tegenstelling tot de gebruikelijke heup-
fracturen kunnen er langdurig vaak beiderzijds
optredende prodromale pijnen aan voorafgaan.
Hoewel de oorzaak niet helemaal duidelijk is,
wordt verondersteld dat de mechanische kwaliteit
van het bot is afgenomen door een verandering in
de botombouw. In een observationeel onderzoek
bij 205.466 vrouwen van 68 jaar en ouder die gedu-
rende maximaal na aanvang van bisfosfonaatbe-
handeling vervolgd werden kregen 9723 vrouwen
een klassieke heupfractuur versus 716 vrouwen
een atypische femurschachtfractuur [Park-Wyllie
2011]. In dit onderzoek bleek het risico op dit zeld-
zame type heupfractuur nalangdurig gebruik van
bisfosfonaten verhoogd te zijn (OR 2,74; 95%-BI 1,25
tot 6,02). Ook in een ander observationeel onder-
zoek waarin 1.271.575 mannen en vrouwen van
respectievelijk 65 en 50 jaar en ouder vervolgd wer-
den, werd een relatie met de gebruiksduur van bis-
fosfonaten vastgesteld [Feldstein 2012]. In dit on-
derzoek werd geen relatie gevonden met de hoogte
van de dosering. De incidentie van dit type frac-
tuur was ook in dit onderzoek laag: 18,2 per
100.000 persoonsjaren met een 95%-Bl van 16,0 tot
20,7. Behoudens het gebruik van bisfosfonaten ble-
ken ook corticosteroidgebruik en leeftijd risicofac-
toren te zijn.

Overwegingen: alendroninezuur (tabletten dage-
lijks 10 mg of wekelijks 70 mg) en risedroninezuur
(tabletten dagelijks 5 mg of wekelijks 35 mg of
maandelijks 2 x 75 mg) vormen de eerstekeusmid-
delen vanwege de grootste ervaring in de dage-
lijkse praktijk, de bewezen werkzaamheid en de
lage kostprijs (een factor 30 lager dan denosumab
en een factor 6o lager dan zoledroninezuur). In
verband met het gebruiksgemak gaat de voorkeur
uit naar een wekelijkse dosering. Osteonecrose
van de kaak is een zeldzame bijwerking. Het risico
hierop is groter bij hogere doseringen en bij intra-
veneuze toediening. Mogelijk s dit risico ook gere-
lateerd aan de duur van het gebruik. De aandoe-
ning is tot nu toe het beste beschreven bij het
gebruik van bisfosfonaten, maar is ook gerappor-
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teerd bij het gebruik van denosumab (zie noot 26).
Tevens zijn er aanwijzingen voor een verhoogd ri-
sico op slokdarmcarcinoom en atypische femur-
schachtfracturen. Bij het optreden van slokdarm-
carcinoom  wordt een  dosisresponsrelatie
vermoed; bij de atypische femurschachtfracturen
vermoedt men een relatie met de behandelduur.
Conclusie: er is consistent bewijs dat alendronine-
zuur en risedroninezuur in combinatie met calci-
um en vitamine D bij patiénten met één of meer-
dere wervelfracturen, 6f met een verlaagde BMD
het risico op fracturen met 20 tot 50% kunnen ver-
minderen. In het algemeen geldt dat de incidentie
van ernstige aan bisfosfonaat gerelateerde bijwer-
kingen (osteonecrose van de kaak, slokdarmcarci-
noom en atypische femurschacht fracturen) laag
blijft en niet opweegt tegen de voordelen van orale
bisfosfonaten. Er zijn aanwijzingen dat de inci-
dentie van deze zeldzame maar ernstige bijwer-
kingen toenemen met de behandelduur.

25 Overige osteoporosemiddelen

Zoledroninezuur. Er is bewijs van hoge kwaliteit dat
jaarlijks iv. zoledroninezuur het risico op wervel-
fracturen (RR 0,30; 95%-BI 0,24 tot 0,38), niet-wer-
velfracturen (RR 0,75; 95%-B1 0,64 tot 0,87) en heup-
fracturen (RR 0,59; 95%-BI 0,42 tot 0,83) reduceert.

Bijwerkingen: voorwaarde voor toediening is een
creatinineklaring > 35 ml/min te bepalen véor elk
infuus. Bij behandeling met zoledroninezuur ont-
stonden bij circa 30% van de behandelde patiénten
griepachtige klachten na de eerste toediening. Zo-
ledroninezuur vraagt om bijzondere maatregelen
voor en tijdens de toediening. Bij ouderen is een
verslechtering van de nierfunctie mogelijk, het-
geen (zeldzaam) kan leiden tot dialyse, bij een te
snelle toediening (minimaal inlooptijd 15 minu-
ten) en bij het gebruik van diuretica en/of dehydra-
tie. Adequate controle van de nierfunctie voor de
toediening en goede instructie aan de patiént om-
trent het melden van eventuele dehydratie is ge-
wenst. Intraveneus toegediende bisfosfonaten ge-
ven eerder osteonecrose van de kaak dan orale
preparaten.

Overwegingen: in de tweede lijn is zoledronine-
zuur (jaarlijks 5 mg tijdens 15 min iv. toediening)
een tweedekeusmiddel als alternatief voor orale
bisfosfonaten. Zoledroninezuur via jaarlijks iv.
kan overwogen worden bij gastro-intestinale into-
lerantie voor bisfosfonaten. Medisch toezicht tij-
dens toediening is noodzakelijk. Optioneel is toe-
diening mogelijk binnen 2 tot 12 weken na een
heupfractuur, 14 dagen nadat eerst een oplaaddo-
sis vitamine D (50.000 tot 125.000 IE per 0s) is ge-
geven. De intraveneuze toedieningsvorm van zo-
ledroninezuur leidt tot een hoge therapietrouw,
maar is lastig en kan leiden tot complicaties of tot
dubbelmedicatie doordat de huisarts niet weet dat
een infuus werd gegeven (vooral bij patiénten en
slechte communicatie) .

Denosumab. Denosumab is een biological, een mo-
noklonaal antilichaam dat de botafbraak remt.
Van denosumab is in een groot multicentrisch ge-
randomiseerd onderzoek (n = 7808) aangetoond dat
het net als bovengenoemde bisfosfonaten zowel
wervel-, als niet-wervel- en heupfracturen redu-
ceert [Cummings 2009). Er is bewijs van hoge kwa-
liteit dat denosumab (halfjaarlijks ambulant sub-
cutaan 60 mg) wervelfracturen (RR 0,31; 95%-BI
0,20 tot 0,47), niet-wervelfracturen (0,32; 95%-BI
0,26 tot 0,41) en heupfracturen (RR 0,60; 95%-Bl 0,37
tot 0,96) voorkomt. Tijdens follow-up gedurende
zes jaar therapie met denosumab (n = 200) was er
verdere toename van de BMD [Miller 2011]. Uit een
dubbelblind gerandomiseerd fase-II-onderzoek (n
= 247; follow-up 12 maanden) blijkt dat denosumab
de afname van de BMD van de distale radius meer
tegen gaat (0,3 tot 3,4%) dan behandeling met alen-
droninezuur (-0,6 tot 2,4%; p = 0,024) of placebobe-
handeling (-2,1 tot -0,8%; p < 0,001) [Seeman 2010)].
Uit een dubbelblind gerandomiseerd fase-III-on-
derzoek (n = 11809; follow-up 12 maanden) blijkt dat
denosumab een grotere toename van de BMD van
de heup laat zien dan alendroninezuur (respectie-
velijk 3,5 en 2,6%; p < 0,001) [Brown 2009].
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Bijwerkingen: tot op heden zijn geen goede fase-
IV-onderzoeken voor denosumab bekend. Veilig-
heidsgegevens van denosumab zijn alleen bekend
uit fase-1I- en fase-Ill-onderzoeken. Ook bij hoge
doseringen denosumab bij de behandeling bij
kanker (waarbij een 12 keer hogere dosering van
denosumab gebruikt wordt als bij behandeling
van osteoporose) is in deze onderzoeken osteo-
necrose van de kaak opgetreden. In 2 prospectieve
onderzoeken waarin patiénten met skeletmeta-
stasen en mannen met prostaatkanker behandeld
werden, trad osteonecrose van de kaak op bij 2%
van de patiénten die met denosumab behandeld
werden versus respectievelijk 1,4% en 1% van de pa-
tiénten die met zoledroninezuur behandeld wer-
den [Fizazi 2011, Henry 2011, Fizazi 2011]. In een
longitudinaal onderzoek van 7868 vrouwen die
gedurende 3 jaar met denosumab behandeld wer-
den ter preventie van fracturen, trad geen osteo-
necrose van de kaak op. Bij het extensie-onderzoek
werden echter wel 2 gevallen gerapporteerd bij
patiénten die van placebo naar denosumab wer-
den overgezet [Compston 2011, Cummings 2009).
Tevens werd geen verhoogde incidentie van infec-
ties gerapporteerd versus placebo, met uitzonde-
ring van zeldzame cellulitis (0,3% versus 0,1% met
placebo; p = 0,002 over 3 jaar). Een verband met de
infecties gerapporteerd in de bovenstaande multi-
center onderzoek van Cumming et al. en deno-
sumab kon niet worden aangetoond [Watts 2012].
Het ontbreken van dit verband werd tevens beves-
tigd in een onderzoek met een langere follow-up-
tijd van 5 jaar [Papapoulos 2011]. In een onderzoek
van Baron was de incidentie van osteonecrose van
de kaak bij behandeling van osteoporose met de-
nosumab niet hoger dan bij behandeling met bis-
fosfonaten [Baron 2011|.

Overwegingen: denosumab wordt halfjaarlijks
ambulant subcutaan toegediend onafhankelijk
van de nierfunctie en heeft daarmee een hoge
mate van therapietrouw. In vergelijking met iv.
zoledroninezuur heeft denosumab als voordelen
het gebruiksgemak (ambulant subcutaan) en is de
toediening niet afhankelijk van de nierfunctie [Ja-
mal 2011]. Eris echter onvoldoende onderzoek naar
de bijwerkingen door het ontbreken van goede fa-
se-IV-onderzoeken.

Strontiumranelaat. Er is bewijs van hoge kwaliteit dat
strontiumranelaat de kans op wervelfracturen
(RR 0,63; 95%-BI 0,56 tot 0,71) en niet-wervelfractu-
ren (RR 0,86; 95%-BI 0,75 tot 0,98) verminderd. Een
effect op het reduceren van de kans op heupfractu-
ren is niet aangetoond.

Bijwerkingen: een zeldzame, maar ernstige bij-
werking van strontiumranelaat is genees-
middelenexantheem met eosinofilie en systemi-
sche symptomen dat voor aanvang van de
behandeling met de patiént besproken dient te
worden.

Overwegingen: strontiumranelaat heeft een ef-
fect op zowel het stimuleren van de botaanmaak
als een inhibitie van de botafbraak en kan zonder
bijzondere maatregelen, maar wel dagelijks (2 g
sachet per dag) worden ingenomen. Strontium-
ranelaat is te overwegen bij intolerantie of contra-
indicaties voor orale en i.v. bisfosfonaten.
Ibandroninezuur. Er is bewijs van hoge kwaliteit dat
ibandroninezuur het risico op wervelfracturen
verlaagt (8 onderzoeken; RR 0,50; 95%-BI 0,34 tot
0,74). De effecten op het verminderen van niet-
wervelfracturen zijn enkel via post-hoc-analyses
bekend bij patiénten met een T-score kleiner dan
-3,0 [Cranney 2009].

Overwegingen: van ibandroninezuur is alleen een
effect op wervelfracturen aangetoond. Ibandroni-
nezuur is beschikbaar in een maandelijkse dose-
ring, hetgeen de therapietrouw ten goede komt
[Papapoulos 2003]. Ibandroninezuur (maandelijks
150 mg oraal of 3-maandelijks i.v.) kan overwogen
worden indien therapietrouw een probleem is bij
dagelijkse of wekelijkse dosering, bij normale
nierfunctie, goede tolerantie en afwezigheid van
contra-indicaties voor orale bisfosfonaten.
Raloxifeen en bazedoxifeen. Raloxifeen (dagelijks 60
mg oraal) en bazedoxifeen (dagelijks 20 mg oraal)

zijn selectieve oestrogeenreceptormodulatoren
(SERM) en hebben alleen bewezen fractuurreduc-
tie voor wervelfracturen.

Overwegingen: raloxifeen vermindert naast het
risico op een wervelfractuur tevens het risico op
mammacarcinoom in geval van oestrogeengevoe-
lige tumoren en kan daarom een rol spelen bij
vrouwen met osteoporose en een sterk verhoogd
risico op mammacarcinoom. Voor bazedoxifeen is
dit niet bewezen.

Anabole middelen. Anabole medicatie (teriparatide
(subcutaan eenmaal daags) en in mindere mate
parathormoon (subcutaan eenmaal daags)) wordt
aanbevolen na een derde fractuur waaronder 2 be-
staande wervelfracturen ondanks 1 jaar behande-
ling met bisfosfonaten, of bij contra-indicatie en/
of intolerantie voor andere middelen bij osteopo-
rose. Hiervoor dient naar de tweede lijn te worden
verwezen. Het wordt sterk aanbevolen om bij be-
handeling met parathormoon na 1, 3 en 6 maan-
den het serumcalcium te meten en na een behan-
deling met anabole middelen (teriparatide en
parathormoon) een behandeling met bisfosfona-
ten of, bij intolerantie of contra-indicatie voor bis-
fosfonaten bij postmenopauzale vrouwen, raloxi-
fen te starten.

Conclusie: er is consistent bewijs dat zolendroni-
nezuur en denosumab effectieve middelen zijn om
het risico op fracturen te reduceren. Gezien de in-
traveneuze toediening van zoledroninezuur en
het ontbreken van fase-1V-onderzoeken bij deno-
sumab en de hogere kosten zijn deze middelen
geen eerste keus. Er is geen bewijs dat osteonecro-
se van de kaak meer voorkomt bij zoledroninezuur
en denosumab in vergelijking met orale bisfosfo-
naten in de doses die worden gebruikt bij osteopo-
rose. Voor de overige middelen is er onvoldoende
bewijs dat zij heupfracturen kunnen voorkémen.
Het gebruik van deze middelen wordt daarom niet
aanbevolen.

26 Therapietrouw

Uit een onderzoek (n = 726) bij patiénten die na een
heupfractuur behandeld werden met bisfosfona-
ten bleek dat na 12 maanden 41% van de deelne-
mers zich nog hield aan de voorgeschreven behan-
deling (mediane duur 40 weken) [Rabenda 2008].
De therapietrouw in de groep die wekelijks (n =
184) werd behandeld met bisfosfonaten was gelijk
aan die in de groep die dagelijks (n = 142) werd be-
handeld. Uit een onderzoek van Netelenbos blijkt
dat na een jaar ongeveer de helft van de deelne-
mers met de botsparende medicatie, meestal orale
bisfosfonaten, gestopt is [Netelenbos 2011]. Onder-
zoek naar de therapietrouw bij alle beschikbare
orale middelen bij osteoporose bij 75% van alle apo-
theken liet zien dat de therapietrouw gedurende
de behandeling hoog was (91%), maar de persisten-
tie (duur van de behandeling) laag (43%). Bij follow-
up bleek 78% na 18 maanden geen medicatie te
hebben ingenomen [Netelenbos 2011].

Conclusie: er is consistent bewijs dat circa 50% van
de patiénten na eenjaar gestoptis met de orale bis-
fosfonaten.

27 Optimale behandelduur bisfosfonaten

Onderzoeken naar de meest effectieve behandel-
duur met bisfosfonaten zijn niet bekend. In de
CBO-consensus worden 3 onderzoeken vermeld
waarin de effecten van bisfosfonaten gedurende
een langere periode dan 5 jaar zijn onderzocht
[CBO 2011]. In een gerandomiseerd en geblindeerd
onderzoek (n = 164) waarin het effect van risedro-
ninezuur wordt onderzocht blijkt dat na 7 jaar be-
handelen de wervelfractuurincidentie verlaagd is
gebleven op het niveau van de start van de behan-
deling [Mellstrom 2004]. De Fracture Intervention Trial
Long-Term Extension (FLEX) (n = 1099) laat zien dat bij
patiénten, die na 5 jaar behandeling met alendro-
ninezuur geen osteoporose hadden (T-score > -2,0)
geen verdere fractuurreductie kon worden aange-
toond na nogmaals 5 jaar behandelen met alen-
droninezuur. Bij patiénten, die na 5 jaar behande-
ling met alendroninezuur nog steeds osteoporose
hadden (T-score < -2,5), was de incidentie van kli-
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nische wervelfracturen na nogmaals 5 jaar behan-
delen verder verminderd. De groep die na 5 jaar
verder behandeld werd met alendroninezuur liet
na 8,6 jaar een verdere toename zien van de BMD
vergeleken met de groep die verder behandeld
werd met calcium of placebo (2,0% verschil in toe-
name van de BMD van de heup; 95%-BI 1,6 tot 2,5%
en 2,5% verschil toename van de BMD van de wer-
velkolom: 95%-BI 1,9 tot 3,1%) [Black 2000, Ensrud
2004, Roschger 2010]. In de review van Watts et al.
wordt aangeraden om na 5 tot 10 jaar behandelen
met bisfosfonaten (tijdelijk) te stoppen met de me-
dicatie omdat bisfosfonaten accumuleren in het
skelet en mogelijk gedurende een periode tot 2 jaar
het fractuurrisico reduceren na het stoppen [Watts
2010]. Hierbij wordt onderscheid gemaakt tussen
verschillende patiéntengroepen. Patiénten met
een gemiddeld risico kunnen na 5 jaar stoppen
met de behandeling en pas weer starten met de
medicatie als de BMD niet meer stabiel blijft of als
er een fractuur optreedt. Patiénten met een hoog
risicokunnen 1o jaar behandeld worden en daarna
1 a 2 jaar stoppen met de behandeling. Data van
behandeling gedurende een periode van 10 jaar
met alendronaat en 8 jaar met risedroninezuur
laten zien dat deze behandelingen goed getole-

reerd worden en veilig zijn. De auteurs van dit ar-
tikel geven aan dat deze patiénten eventueel op
een andere therapie, die niet bestaat uit bisfosfo-
naten, kunnen overstappen tijdens deze rustpau-
ze van 1 a 2 jaar [Watts 2010]. De CBO-consensus
adviseert om na 5 jaar behandeling het fractuur-
risico te herevalueren (DXA, VFA en klinische risi-
cofactoren). Bij de hoogrisicogroep kan de behan-
deling worden voortgezet; in andere gevallen kan
de behandeling worden gestaakt [CBO 2011].
Overwegingen: er zijn geen onderzoeken bekend
naar de meest effectieve behandelduur met bisfos-
fonaten en naar de bijwerkingen van bisfosfona-
ten op de lange termijn. Er is geen onderzoek ge-
vonden naar het effect van langer dan 5 jaar
behandelen met bisfosfonaten op het optreden van
niet-wervelfracturen. Uit post-hoc-analysen blijkt
dat het fractuurrisico na 5 jaar bepalend is voor de
te verwachte effectiviteit van een vervolgbehande-
ling met bisfosfonaten na 5 jaar (verdere vermin-
dering van het fractuurrisico bij de hoogrisico-
groep en geen verdere vermindering bij patiénten
zonder osteoporose). Uit de post-hoc-analyses van
de onderzoeken zijn geen nadelige effecten naar
voren gekomen.

Conclusie: er is geen bewijs voor een meest effec-
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tieve behandelduur met bisfosfonaten. De werk-
groep adviseert om na s jaar behandeling met bis-
fosfonaten deze behandeling te stoppen en het
fractuurrisico na 3 jaar opnieuw te evalueren aan
de hand van het algoritme (fractuurgeschiedenis
gedurende de behandelperiode, DXA, VFA en risi-
cofactoren). Doorgaan met de behandeling kan
worden overwogen als het aannemelijk is dat het
fractuurrisico aan het eind van de behandeling
nog steeds erg hoog is, bijvoorbeeld als er aan het
einde van de behandeling nieuwe fracturen zijn
opgetreden, of als de botmineraaldichtheid aan
het begin van de behandeling opvallend laag was
(T-score < -3,5) en therapieontrouw is uitgesloten.
In lijn met de CBO-consensus adviseert de werk-
groep dan eerst de DXA en VFA te herhalen en uit-
sluitend bij patiénten met een hoog fractuurrisico
volgens het algoritme de behandeling met een
periode van maximaal 5 jaar te verlengen. Gezien
de mogelijke associatie van de behandelduur met
de kans op slokdarmcarcinoom, kaakbotnecrose
en het optreden van atypische femurschachtfrac-
turen wordt geadviseerd om in het algemeen te-
rughoudend te zijn met de verlenging van de be-
handeling.
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