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Fractuurpreventie met denosumab

Spuiten en daarna toch nog slikken?

Marsha van Oostwaard, Joop van den Bergh, Luc Maartens

De NHG-Standaard Fractuurpreventie adviseert osteoporo-
semedicatie niet langer dan vijf jaar te gebruiken vanwege
de retentie van bisfosfonaten in het skelet. Bij denosumab
kan stoppen echter gepaard gaan met een ‘reboundeffect’
waardoor het risico op wervelfracturen het eerste jaar
toeneemt. Zowel bij het voorschrijven als bij het staken van
denosumab is voorzichtigheid geboden.

EEN 71-JARIGE VROUW MET EEN INZAKKINGSFRACTUUR

Een 71-jarige vrouw met primaire osteoporose en een klinische werve-
linzakkingsfractuur van de tweede lendenwervel wardt vanaf 2012 vijf
jaar lang behandeld met denosumab omdat zij arale bisfosfonaten niet
verdraagt. Eind 2017 stopt zij met denosumah omdat het fractuurri-
sico als laag wordt ingeschat. De botmineraaldichtheid (BMD] van de
heuphals en de lumbale wervelkalom (LWK] is verbeterd ten opzichte
van 2012 en de T-scare van heuphals en LWK is -2,0, wat erap wijst
dat er geen sprake meer is van osteoporose. Uit de vertebral fracture
assessment met dual-energy x-ray absorptiometrie (DEXA-VFA] blijkt
dat zich geen nieuwe wervelfractuur heeft ontwikkeld [figuur 1].

Figuur 1

Laterale opname van de wervelkolom met dual-energy x-ray absorptio-
metrie (DEXA-VFA] in 2012 (A] en 2017 (B]

In 2018, acht maanden na de laatste denasumahinjectie, bezoekt pa-
tiente haar huisarts vanwege acute pijn in de rug, ontstaan tijdens een
wandeling met een lichte rugzak. Omdat de pijnklachten aanhouden,
laat de huisarts een rontgenfoto van de thoracale en lumbale wervelko-
lam maken. Daarop zijn inzakkingsfracturen te zien van de wervellicha-
men Th12, L2, L3 en L4. De fracturen van Th12, L3 en L4 waren op de
opnames uit 2017 nog niet aanwezig [figuur 2].

Figuur 2

Réntgenopname van de thoracale (A] en de lumbale (B) wervelkolom
in 2018

DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING

De NHG-Standaard Fractuurpreventie adviseert om bij pa-
tiénten ouder dan 50 jaar met een fractuur en verhoogd frac-
tuurrisico het fractuur- en valrisico te evalueren, en zo nodig
DEXA-VFA in te zetten voor een nauwkeurige inschatting van
de BMD en de aanwezigheid van wervelinzakkingen.' Bij een
laag of matig fractuurrisico geeft de huisarts leefstijladviezen,
eventueel vitamine D en zo nodig calcium. Patiénten met een
wervelfractuur (inzakking van > 25% op een rontgenfoto) en/
of osteoporose (T-score bij DEXA-onderzoek < -2,5 in de
totale heup, de heuphals of de lumbale wervelkolom) hebben
een hoog fractuurrisico. Bij hen is medicamenteuze behande-
ling geindiceerd.

Als middelen van eerste keus noemt de NHG-Standaard de
orale bisfosfonaten alendroninezuur en risedroninezuur. Deze
middelen worden in principe niet langer dan vijf jaar gebruikt,
tenzij het fractuurrisico op dat moment nog hoog is.
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m De NHG-Standaard Fractuurpreventie adviseert os-
teoporosemedicatie niet langer dan vijf jaar achter-
een te voor te schrijven.

= Denosumab heeft een ander werkingsmechanisme
dan de middelen van eerste keus [hisfosfonaten],
waardoor het risico op fracturen sterk kan stijgen als
men de behandeling staakt.

m Bepaal op basis van DEXA-VFA en klinische risicofac-
toren het fractuurrisico alvorens te stoppen.

m Stop niet met denosumab - ook niet voor een drug
haoliday - zonder het effect te monitoren en een
alternatieve behandeling te overwegen.

Twee middelen waarvan is aangetoond dat ze het fractuur-
risico verminderen, zijn het bisfosfonaat zoledroninezuur en
het monoklonale antilichaam denosumab. De NHG-Stan-
daard adviseert terughoudend te zijn met deze tweedekeus-
middelen, maar toch wordt denosumab ook in de huisart-
senpraktijk steeds vaker voorgeschreven. Het totaal aantal
gebruikers van osteoporosemedicatie daalde tussen 2013 en
2017 met 19%, het gebruik van denosumab steeg in diezelfde
periode met 114% [figuur 3].2

Het aantal gebruikers van denosumab
steeqg tussen 2013 en 2017 met 114%

DENOSUMAB

Denosumab is een humaan monoklonaal antilichaam. Het
wordt, in tegenstelling tot bisfosfonaten, niet opgenomen in de
botmatrix, maar beperkt de vorming, overleving en activiteit
van osteoclasten door zich te binden aan het cytokine RANKL
en gaat zo de botafbraak tegen. In placebogecontroleerd
onderzoek is aangetoond dat bij gebruik van denosumab

de BMD toeneemt en het aantal (wervel)fracturen daalt.’
Doordat denosumab niet in het bot achterblijft, herstelt de

Tabel

botresorptie als de patiént stopt. Bisfosfonaten blijven wel in
het skelet achter en hun werking eindigt niet als ze gestaakt
worden — daarom vragen bisfosfonaten ook om een andere
benadering dan de meeste andere osteoporosemedicatie, zoals
denosumab, raloxifeen en teriparatide, die niet in het bot
wordt opgenomen.

De NHG-Standaard Fractuurpreventie en de CBO-Richtlijn
Osteoporose en fractuurpreventie geven geen adviezen over
de behandelduur en het beleid na het stoppen met denosu-
mab."* In de praktijk houdt men voor denosumab dezelfde be-
handelduur aan als voor orale bisfosfonaten: vijf jaar. Toch zijn
er publicaties die suggereren dat het stopbeleid bij denosumab
waarschijnlijk anders moet vanwege een ‘reboundeftect’: in de
eerste maanden na het stoppen neemt de activatie van osteo-
clasten, en dus ook de botafbraak, fors toe.”

STAKEN VAN DE BEHANDELING

Het reboundeffect van de botstofwisseling verhoogt bij som-

mige patiénten het risico op meerdere wervelfracturen in het

eerste jaar na het staken van de behandeling.>® Dit rebound-
effect treedt altijd op, ook na een langdurige behandeling,
maar bij welke patiénten het risico verhoogd is, is niet precies
duidelijk. Een belangrijke voorspellende factor lijkt de aanwe-
zigheid van wervelfracturen voor of tijdens de behandeling.’

Wervelfracturen zijn funest voor de kwaliteit van leven en

verhogen het risico op overlijden. Er is dus grote behoefte

aan wetenschappelijk onderbouwde adviezen, maar die zijn
nog niet te geven. Wel heeft een expertgroep recentelijk enige
aanbevelingen gedaan na een review van de beschikbare
literatuur.’

m Stop niet met denosumab — ook niet voor een drug holi-
day - zonder het effect te monitoren en een alternatieve
behandeling te overwegen.

m Bepaal het fractuurrisico na vijf jaar behandeling met
denosumab op basis van DEXA-VFA en klinische risicofac-
toren [tabel].’

De NHG-Standaard Fractuurpreventie merkt denosumab aan
als middel van tweede keus wanneer behandelen met een oraal
bisfosfonaat niet mogelijk is, maar adviseert terughoudend te

Stopbeleid na vijf jaar behandeling met denosumab?®*®

Hoog fractuurrisico*

Laag fractuurrisico*

Criteria T-scare heuphals < -2,5
> 70 jaar
een of meer (prevalente] wervelfracturen
Advies geef aanvullend hisfosfonaten (oraal vijf jaar, intraveneus drie jaar]

BMD toegenomen, T-score heuphals > -2,5

<70 jaar

geen [prevalente) wervelfractuur

geef zes maanden na de laatste denosumabinjectie eenmalig 5 mg zoledronaat

continueer denosumah tot maximaal tien jaar in totaal, sluit dan de behandeling intraveneus, evalueer het fractuurrisico één a twee jaar na de zoledronaattoedie-

af met eenmalig 5 mg zoledronaat intraveneus

ning opnieuw

* Op basis van DEXA-VFA en klinische risicofactoren.
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Figuur 3

Totaal aantal gebruikers van hisfosfonaten en denosumab, 2013-2017

300000+

250000 \

200000

150000

Aantal gebruikers

100000+

50000+
—— Bisfosfonaten

T T T T
2013 2014 2015 2016 2017

zijn met het voorschrijven ervan. Nog steeds is er onvoldoen-
de informatie over het staken van de behandeling en over de
effecten van denosumab op langere termijn. Met name het
reboundeffect vraagt om een ander behandel- en stopbeleid
en om andere voorlichting richting de patiént dan bij orale
bisfosfonaten.

PRAKTISCH ADVIES VOOR DE EERSTE LIJN

Het praktische advies voor de eerste lijn moet dus luiden:
wees terughoudend met het starten van denosumab en als u
toch start met het middel, druk de patiént dan op het hart de
behandeling niet zonder overleg te onderbreken of te stoppen.
Benadruk de noodzaak van therapietrouw (elke zes maanden
een injectie) en adviseer de patiént altijd contact op te nemen
bij twijfel over het continueren van de behandeling. Zorg
daarbij voor een sluitende organisatie die de therapietrouw
bewaakt.

Deze adviezen zijn ook van toepassing op herhaalrecepten
wanneer patiénten uit de tweede lijn worden terugverwezen.
Na vijf jaar behandelen moet het fractuurrisico geévalueerd
worden en het beleid vervolgd zoals aangegeven in [tabel].
Aangezien nog onzeker is in hoeverre een nabehandeling met
bisfosfonaten het reboundfenomeen daadwerkelijk voorkomt
en wat het beste moment is om een oraal of intraveneus
bisfosfonaat te starten, is het sterk te overwegen patiénten die
gaan stoppen met denosumab naar de tweede lijn te verwij-

VERVOLG VAN DE CASUS

Bij mevrouw antstonden multipele wervelfracturen, enkele maanden
nadat zij gestopt was met denosumab. Naar de inzichten van nu had zij
een hoog fractuurrisico op basis van haar leeftijd en de aanwezigheid
van een prevalente wervelfractuur, en had zij de denasumah moeten
voortzetten of na het stoppen araal of intraveneus bisfosfonaat moe-
ten krijgen. Momenteel krijgt zij jaarlijks zaledronaat S mg intraveneus
om het reboundeffect zoveel mogelijk af te remmen. Deze behandeling
zal, mede gezien de recente wervelfracturen, drie jaar gecontinueerd
worden, waarna de botdichtheid en het fractuurrisico opnieuw zullen
warden geévalueerd.
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zen. Dit geldt zeker voor patiénten die met denosumab zijn
gestart omdat zij een behandeling met bisfosfonaten niet
verdroegen.

CONCLUSIE

m Het advies in de NHG-Standaard Fractuurpreventie om na
vijf jaar medicamenteuze osteoporosemedicatie te stoppen
is gebaseerd op het retentie-effect van bisfosfonaten.

m Na het staken van denosumab treedt direct een rebound-
effect op, dat het risico op (multipele) wervelfracturen
verhoogt.

In de eerste maanden na het stoppen
neemt de activatie van osteoclasten,
en dus de botafbraak, fors toe

m Het is onverstandig te stoppen met denosumab zonder het
fractuurrisico opnieuw te evalueren met DEXA-VFA. Wan-
neer dat risico hoog is, is voortzetting van de behandeling
met een oraal of intraveneus bisfosfonaat of denosumab
aan te raden. Bij laag risico volstaat een eenmalige gift van
zoledronaat 5 mg intraveneus zes maanden na de laatste
denosumabinjectie, een tot twee jaar later gevolgd door een
hernieuwde evaluatie van het fractuurrisico.

m Omdat nog onzeker is in hoeverre een nabehandeling
met bisfosfonaten het reboundfenomeen daadwerkelijk
kan voorkomen en wat het beste moment is om met
die nabehandeling te starten, is het sterk te overwegen
om patiénten die gaan stoppen met denosumab naar de
tweede lijn te verwijzen. Dit geldt zeker voor patiénten die
met denosumab zijn gestart omdat zij bisfosfonaten niet
verdroegen.

m De plaats van denosumab in de eerste lijn is zeer beperkt.
We adviseren huisartsen zeer terughoudend te zijn met het
starten van dit middel. m
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