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AANLEIDING EN WERKWIJZE 
 
 
Inleiding 
Osteoporose (verminderde botsterkte) is een chronische aandoening die in hoofdzaak bij 
ouderen voorkomt. Mede als gevolg van de vergrijzing en de life-style neemt het aantal 
patiënten sterk toe. Daarnaast hebben ouderen vaak andere ziekten (co-morbiditeit) en 
gebruiken ze daardoor nogal eens medicijnen die osteoporose en/of het valrisico en 
daarmee het fractuurrisico verhogen. 
 
Het is goed om te vermelden dat voor de derde herziening van deze CBO-richtlijn subsidie 
verkregen is van ZonMw (2008), onder andere op voorwaarde dat er een multidisciplinaire 
richtlijn zou komen, waarbij een aantal concrete problemen uit de dagelijkse praktijk aan de 
orde zouden worden gesteld. 
Er werd eind 2007 een multidisciplinaire werkgroep opgericht, vanuit het Nederlands 
Huisartsen Genootschap, de Nederlandse Vereniging voor Heelkunde, de Nederlandse 
Orthopaedische Vereniging, de Osteoporose Vereniging, met als coördinatie het CBO en de 
Nederlandse Vereniging voor Reumatologie. Dit heeft geleid tot een voorstel voor de 
ontwikkeling van een ‘evidence based’ richtlijn, waarvoor op 9 september 2008 goedkeuring 
werd verkregen. 
 
Destijds is in 2002 de tweede herziene CBO-richtlijn ‘Osteoporose’ verschenen (Pols 2002). 
Het is moeilijk om een verschil tussen de vorige en de huidige (concept)richtlijn te geven, 
maar een verschil zou kunnen zijn dat de tweede herziene versie vooral een belangrijk en 
breed opgezet wetenschappelijk document is rondom primaire postmenopauzale osteo-
porose, terwijl de derde herziene versie ook een ‘evidence based’ richtlijn is, die zich toege-
spitst heeft op knelpunten in de dagelijkse praktijk en op co-medicatie, co-morbiditeit en 
vooral implementatie. 
 
In deze derde herziene versie komen de volgende problemen aan bod. 
 
Over de fractuurpatiënten 
Het ligt voor de hand om te veronderstellen dat, hoewel veel ouderen subklinische 
osteoporose hebben, actie wordt ondernomen wanneer een fractuur optreedt. Dit is echter 
vaak niet het geval: terwijl in Nederland bij naar schatting meer dan 80.000 patiënten van 50 
jaar en ouder jaarlijks een botbreuk optreedt, wordt bij minder dan 10% dit gevolgd door een 
botmineraaldichtheidsmeting en bij verlaagde BMD, een behandeling met anti-
osteoporosemedicatie. Dit probleem is des te groter omdat recent onderzoek heeft aange-
toond dat juist de eerste jaren na een fractuur het risico op een volgende fractuur verhoogd 
is! 
Het is de bedoeling om duidelijk weer te geven aan welke eisen de medische zorg van de 
fractuurpreventie (na de initiële fractuur) dient te voldoen, zowel wat betreft de diagnostiek 
van eventuele onderliggende osteoporose en wervelinzakkingen, evaluatie van het valrisico, 
screening naar secundaire oorzaken van osteoporose, het geven van medicamenteuze en 
niet-medicamenteuze adviezen en ten aanzien van follow-up en therapietrouw. 
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Het is hierbij van groot belang dat er goede lokale afspraken komen tussen diegenen die 
een centrale rol spelen bij de diagnostiek en behandeling van osteoporose en fractuur-
preventie, de ‘snijdende specialisten’, de ‘niet-snijdende specialisten’ en de huisartsen, 
waarbij ook een belangrijke taak is weggelegd voor de ‘fracture nurse’/-praktijk-
verpleegkundige (vaak wordt de term ‘fracture nurse’ in de tweede lijn gebruikt en die van 
praktijkverpleegkundige in eerste lijn). Uiteraard kan de patiënt met een actieve rol een 
katalyserend en positief effect hierbij hebben. Ook is de inzet en betrokkenheid van andere 
zorgverleners, zoals bijvoorbeeld radiologen en apothekers, maar ook alle anderen die 
betrokken zijn bij deze richtlijn van belang.  
 
Over de niet-fractuurpatiënten 
Natuurlijk zijn er ook patiënten (die geen recente fractuur of klachten hebben) die vragen 
hebben over osteoporose, of behandelend artsen, die het fractuurrisico van de desbe-
treffende patiënt in kaart willen brengen, normaliter vanwege de aanwezigheid van risico-
factoren voor fracturen. Hierbij zijn nieuwe vragen ontstaan, zoals: hoe om te gaan met 
FRAX, een schatting van de 10-jaarskans op het gecombineerde eindpunt van een klinische 
osteoporotische fractuur van heup, wervelkolom, humerus en onderarm en hoe om te gaan 
met de VFA, een softwareprogramma waarbij direct in aansluiting op een DXA-meting de 
wervelhoogtes kunnen worden bepaald (waarmee wervelfracturen kunnen worden gediag-
nostiseerd). 
 
Over vallen 
In 2004 is de CBO-richtlijn ‘Preventie van valincidenten bij ouderen’ gereed gekomen. 
Hoewel vallen een belangrijke risicofactor voor een fractuur is, is het valrisico niet uitgebreid 
aan bod gekomen in de CBO-richtlijn ‘Osteoporose 2002’; in deze vernieuwde richtlijn is het 
nadrukkelijk de bedoeling om tot een integratie van deze richtlijnen te komen  
 
Over vitamine D 
Er zijn nieuwe inzichten wat betreft vitamine D-spiegels: niet alleen vitamine D-deficiëntie 
(<20 nmol/l), maar ook vitamine D-insufficiëntie (<50 nmol/l) heeft een negatief effect op de 
botkwaliteit en daarnaast hebben inadequate vitamine D-spiegels ook een negatief effect op 
de spierkracht en de valkans. 
 
Over medicatie en de toepassing daarvan 
In vergelijking met 2002 zijn er nieuwe geneesmiddelen op de markt gekomen, waarvan de 
effectiviteit, de veiligheid en de plaatsbepaling worden besproken. Ook recent ontdekte 
bijwerkingen van reeds lang bestaande medicatie worden besproken, evenals belangrijke 
items als follow-up en therapietrouw. 
 
Over osteoporose bevorderende medicamenten 
Er zijn nogal wat geneesmiddelen die gepaard gaan met een verhoogd fractuurrisico, zoals 
thiazolidinedionen, anti-epileptica, antidepressiva etc., waarbij ook de onderliggende aan-
doening en soms ook de invloed op het valrisico een rol spelen.  
Het veelvuldig gebruik van aromataseremmers bij mammacarcinoom en hormonale medi-
catie bij prostaatcarcinoom zijn belangrijke ‘nieuwe’ oorzaken van osteoporose.  
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Over osteoporose bij co-morbiditeit 
Een groot aantal aandoeningen gaan gepaard met osteoporose, hetzij vanwege de aan-
doening zelf, hetzij vanwege immobiliteit of medicatie. Bij twijfel of aanvullende diagnostiek 
en eventuele medicatie zinvol is, kan de aanwezigheid van co-morbiditeit doorslaggevend 
zijn, vooral wanneer de co-morbide aandoening langdurig bestaat en minder goed te onder-
drukken is. 
 
De richtlijn 
Deze richtlijn is een document met aanbevelingen ter ondersteuning van de dagelijkse 
praktijkvoering. De richtlijn berust op de resultaten van wetenschappelijk onderzoek en 
aansluitende meningsvorming, gericht op het vaststellen van goed medisch handelen. Er 
wordt aangegeven wat in het algemeen de beste zorg is voor patiënten met osteoporose. De 
richtlijn geeft aanbevelingen over de diagnostiek, verwijzing en behandeling van patiënten 
met osteoporose en kan worden gebruikt bij het geven van voorlichting aan patiënten. Ook 
biedt de richtlijn aanknopingspunten voor bijvoorbeeld transmurale afspraken of lokale 
protocollen ter bevordering van de implementatie. 
Specifieke doelen van deze richtlijn zijn het voorkomen van gezondheidsschade bij patiënten 
door het geven van concrete aanbevelingen ten aanzien van verbeterde diagnostische en 
therapeutische mogelijkheden. Het doel is het verkrijgen van uniformiteit met betrekking tot 
de diagnostiek, behandeling en begeleiding bij zowel huisartsen als specialisten en andere 
betrokken beroepsgroepen en het definiëren van de kaders waarbinnen de multidisciplinaire 
zorg van patiënten met osteoporose plaats moet vinden. Deze richtlijn zal tevens bijdragen 
aan verbeterde communicatie tussen behandelaars en patiënten en tussen behandelaars 
onderling. 
 
Doelstelling 
Het formuleren van een ‘evidence-based’ beleid met betrekking tot diagnostiek, behandeling 
en preventie van osteoporose. 
Dit zal naar verwachting leiden tot: 
- Ondersteuning van zorgverleners en (risico)patiënten. 
- Het verminderen van overbodige screening en diagnostiek bij patiënten met (ver-

denking op) osteoporose. 
- Het stimuleren van optimale diagnostiek en behandeling van fractuurpatiënten van 50 

jaar en ouder en van patinten van 60 jaar en ouder met klinische risicofactoren voor 
osteoporose. 

- Het bevorderen van samenwerkingsafspraken tussen huisartsen, specialisten en para-
medische disciplines die te maken hebben met de diagnostiek en behandeling van 
patiënten met osteoporose. 

- Het bevorderen van doelmatig voorschrijven van geneesmiddelen tegen osteoporose, 
alsmede het verbeteren van de therapietrouw, in samenwerking met de apothekers. 

- Een beschrijving van verschillende behandelopties, waarbij de ene patiënt meer 
waarde zal hechten aan een zo lang mogelijke periode van zelfredzaamheid, terwijl de 
ander in ieder geval pijnvrij wil zijn. De optimale richtlijn voor patiënten met 
osteoporose zal aangeven wat de optimale behandeling is bij welke patiëntvoorkeuren 
en aanbevelingen geven voor zelfmanagement. 
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- Het ontwikkelen van bij- en nascholing over fractuurpreventie van alle betrokken 
specialismen en huisartsen. 

- Scholing aan fractuurverpleegkundigen en praktijkondersteuners. 
- Duidelijke afspraken over de diagnostiek en de behandeling. Hierbij is er in de richtlijn 

voor gekozen om zo duidelijk mogelijk te beschrijven welke diagnostiek en behande-
ling gewenst is bij een patint(e) met een hoog risico voor een fractuur. De volgende 
vraag is wie dat dan gaat uitvoeren, dit is sterk afhankelijk van de lokale situatie.Het is 
belangrijk dat de eerste- en tweedelijnsdisciplines, die zich bezig houden met de 
diagnostiek en de behandeling van osteoporose, overleggen op welke wijze ze deze 
richtlijn lokaal optimaal kunnen implementeren en er naar gaan werken!  

 
Doelgroep  
De richtlijn is bedoeld voor alle zorgverleners, die bij de diagnostiek, behandeling en 
begeleiding van patiënten met osteoporose en een verhoogd fractuurrisico betrokken zijn: 
traumatologen, orthopeden, huisartsen, endocrinologen, internisten, reumatologen, 
geriaters, bedrijfsartsen, radiologen, specialisten ouderengeneeskunde, fysiotherapeuten, 
apothekers, fractuurverpleegkundigen, diëtisten, revalidatieartsen, gynaecologen, urologen, 
medisch oncologen, arts verstandelijk gehandicapten, longartsen en andere zorgverleners. 
 
Samenstelling van de werkgroep 
Voor het ontwikkelen van deze richtlijn is in 2008 een multidisciplinaire werkgroep samen-
gesteld, bestaande uit vertegenwoordigers van alle bij de diagnostiek, behandeling en 
begeleiding van patiënten met osteoporose betrokken medische disciplines en adviseurs 
van het CBO (zie ‘Samenstelling van de werkgroep’). Op 16 december 2008 vond de eerste 
werkgroepvergadering plaats. 
Bij het samenstellen van de werkgroep is rekening gehouden met de geografische spreiding 
van de werkgroepleden, met een evenredige vertegenwoordiging van de verschillende 
betrokken verenigingen en instanties, alsmede met een spreiding in al dan niet in 
academische achtergrond. De werkgroepleden hebben onafhankelijk gehandeld en waren 
gemandateerd door hun vereniging. Een overzicht van de belangenverklaringen van 
werkgroepleden over mogelijke financiële belangenverstrengeling is op te vragen bij het 
CBO en zal tevens bij de richtlijn op de website geplaatst worden. 
 
Werkwijze  
Gezien de omvang van het werk werd voor iedere uitgangsvraag een subgroep gevormd 
met vertegenwoordigers van de relevante disciplines, onder leiding van een zogenaamde 
vraagvoorzitter. Daarnaast zorgde de voorzitter, samen met de adviseur van het CBO, voor 
de coördinatie en onderlinge afstemming van de subgroepen. Daarnaast werd een 
kerngroep ingesteld met daarin vertegenwoordiging van de belangrijkste betrokken 
disciplines. De werkgroep heeft gedurende een periode van ongeveer anderhalf jaar gewerkt 
aan de tekst voor de conceptrichtlijn. De kernwerkgroep is negen maal bijeen geweest om 
de conceptteksten en de resultaten van de subgroepen in onderling verband te bespreken. 
De plenaire werkgroep is drie maal bijeen geweest. De teksten van de subgroepen zijn 
samengevoegd en op elkaar afgestemd tot één document: de conceptrichtlijn. Bij een 
conceptrichtlijn hoort een commentaarfase, van 15 augustus 2010 tot 15 oktober 2010.  
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Er is veel commentaar op de richtlijn gekomen, voornamelijk aanvullingen en suggesties ter 
verbetering. Het document met de vragen besloeg blz. 163. Bij het verwerken van de vragen 
is enige vertraging opgelopen door het faillisement van het CBO op 05-10-2010. Uiteindelijk 
was het commentaar verwerkt op 17 jan 2011: op die datum werd de tekt aangeboden voor 
autorisatie aan de Wetenschappelijke Verenigingen. 
  
Wetenschappelijke bewijsvoering 
De aanbevelingen uit deze richtlijn zijn voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit 
gepubliceerd wetenschappelijk onderzoek. Relevante artikelen werden gezocht door het 
verrichten van systematische zoekacties in de Cochrane Library, Medline en Embase van 
1999-2009 (belangrijke, na de zoekactie verschenen artikelen werden hier zonodig aan 
toegevoegd).  
Belangrijke selectiecriteria hierbij waren: vergelijkend onderzoek met hoge bewijskracht, 
zoals meta-analyses, systematische reviews, randomized controlled trials (RCT’s) en 
controlled trials (CT). Waar deze niet voorhanden waren, werd verder gezocht naar 
vergelijkend cohortonderzoek, vergelijkende patiënt-controle studies of niet vergelijkend 
onderzoek.  
De kwaliteit van deze artikelen werd door epidemiologen van het het CBO en het NHG 
beoordeeld aan de hand van ‘evidence-based richtlijnontwikkeling’ (EBRO)-beoor-
delingsformulieren. Artikelen van matige of slechte kwaliteit werden uitgesloten. Na deze 
selectie bleven de artikelen over die als onderbouwing bij de verschillende conclusies in de 
richtlijn staan vermeld. De geselecteerde artikelen zijn vervolgens gegradeerd naar de mate 
van bewijs, waarbij de volgende indeling is gebruikt (Tabel 1). De mate van bewijskracht en 
niveau van bewijs zijn in de conclusies van de verschillende hoofdstukken weergegeven. De 
belangrijkste literatuur waarop de conclusies zijn gebaseerd is daarbij vermeld. 
 
Pilot GRADE 
In deze richtlijn is geëxperimenteerd met de toepassing van de GRADE-methodiek. Dat 
betekent dat voor de beoordeling van de evidence met betrekking tot interventies niet de 
gebruikelijke CBO-methodiek, maar de GRADE-methodiek is gebruikt voor het graderen van 
bewijs, te weten vraag 3 (gedeeltelijk), 4, 5 en 9 (gedeeltelijk). Daarnaast is tijdens het 
ontwikkelproces besloten om GRADE ook te gebruiken bij vraag 6 (osteoporose-
bevorderende medicamenten).  
Zie voor een uitleg over de GRADE-methodiek bijvoorbeeld BMJ 2008; 336:924-926 en de 
figuur op de volgende pagina. Meer informatie op www.gradeworkinggroup.org. 
 
In deze methodiek wordt de kwaliteit van bewijs gegradeerd als hoog, matig, laag of zeer 
laag. Randomised controlled trials (RCT’s) starten hoog, observationele studies starten laag. 
Vervolgens kunnen 4 factoren het bewijs 1 of 2 niveau’s omlaag graderen: study limitations 
(bijvoorbeeld gebrek aan blindering), indirectness (bijvoorbeeld surro-gaatuitkomsten) 
inconsistency (heterogeniteit in effectgrootte tussen studies), imprecision (onnauwkeurige 
effectschatting, die bijvoorbeeld een substantieel effect suggereert, maar niet uitsluit dat er 
geen effect is) en reporting bias (bijvoorbeeld publicatiebias). Vervolgens kunnen 3 factoren 
het bewijs omhoog graderen. Dit komt echter niet zo vaak voor. Globaal kan gezegd worden 
dat hoge kwaliteit bewijs (conform GRADE systematiek) gelijk te stellen is aan niveau 1 

http://www.gradeworkinggroup.org/
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conclusie (conform gangbare CBO classificatie van bewijs). Eveneens geldt dat matige 
kwalitiet van bewijs gelijk te stellen is aan niveau 2. 
 
Bij de met GRADE beoordeelde evidence staan de conclusies ook in een ander format. Dit 
ziet er zo uit: 
 
Conclusie 
 
Kwaliteit van 
bewijs: 
Hoog 
 

Er is bewijs van hoge kwaliteit dat thiazolidinedionen het fractuurrisico bij 
vrouwen met diabetes type II verhogen, maar niet bij mannen. 
 
 
Tabel 1 

 
Hierbij verwijst de conclusie niet naar één of meer artikelen, maar wordt deze getrokken op 
basis van de hele ‘body of evidence’. Vandaar dat hier bijvoorbeeld naar een tabel wordt 
verwezen. In deze tabel wordt het evidenceprofiel getoond. Dit GRADE-profile of de 
Summary of Findings (SOF-table) laat het resultaat van de beoordeling op de verschillende 
criteria gezien (vanwege de internationale programmatuur in het Engels). 
 
Bij de resterende vragen 1, 2, 6, 7, 8 en 9 is de gebruikelijke classificatie gebruikt. Zie tabel 
op de volgende pagina. 
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Indeling van methodologische kwaliteit van individuele studies 

 Interventie Diagnostisch accuratesse onderzoek Schade of bijwerkingen, etiologie, 
prognose* 

A1 Systematische review van tenminste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van A2-niveau 

A2 Gerandomiseerd dubbelblind 
vergelijkend klinisch onderzoek 
van goede kwaliteit van 
voldoende omvang 

Onderzoek ten opzichte van een referentietest (een ‘gouden 
standaard’) met tevoren gedefinieerde afkapwaarden en 
onafhankelijke beoordeling van de resultaten van test en 
gouden standaard, betreffende een voldoende grote serie 
van opeenvolgende patiënten die allen de index- en 
referentietest hebben gehad 

Prospectief cohort onderzoek van 
voldoende omvang en follow-up, waarbij 
adequaat gecontroleerd is voor 
‘confounding’ en selectieve follow-up 
voldoende is uitgesloten. 

B Vergelijkend onderzoek, maar 
niet met alle kenmerken als 
genoemd onder A2 (hieronder 
valt ook patiënt-controle 
onderzoek, cohort-onderzoek) 

Onderzoek ten opzichte van een referentietest, maar 
niet met alle kenmerken die onder A2 zijn genoemd 

Prospectief cohort onderzoek, maar niet 
met alle kenmerken als genoemd onder 
A2 of retrospectief cohort onderzoek of 
patiënt-controle onderzoek 

C Niet-vergelijkend onderzoek 

D Mening van deskundigen 

* Deze classificatie is alleen van toepassing in situaties waarin om ethische of andere redenen gecontroleerde trials niet mogelijk zijn. Zijn die wel mogelijk 
dan geldt de classificatie voor interventies. 

Niveau van conclusies 
 5 

 CONCLUSIE GEBASEERD OP 
1 Onderzoek van niveau A1 of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau A2, met consistent resultaat 

2 1 onderzoek van niveau A2 of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B 

3 1 onderzoek van niveau B of C 

4 Mening van deskundigen 
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De beschrijving en beoordeling van de verschillende artikelen staan in de verschillende 
teksten onder het kopje ‘Wetenschappelijke onderbouwing’. Het wetenschappelijk bewijs is 
samengevat in een ‘Conclusie’, waarbij het niveau van het meest relevante bewijs is 
weergegeven. 
  
Totstandkoming van de aanbevelingen 
Voor het komen tot een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijk bewijs vaak andere 
aspecten van belang, bijvoorbeeld: patiëntenvoorkeuren, beschikbaarheid van speciale 
technieken of expertise, organisatorische aspecten, maatschappelijke consequenties of 
kosten. Deze aspecten worden besproken na de ‘Conclusie’ in de ‘Overige overwegingen’. 
Hierin wordt de conclusie op basis van de literatuur in de context van de dagelijkse praktijk 
geplaatst en vindt een afweging plaats van de voor- en nadelen van de verschillende 
beleidsopties. De uiteindelijk geformuleerde aanbeveling is het resultaat van het beschikbare 
bewijs in combinatie met deze overwegingen. Het volgen van deze procedure en het 
opstellen van de richtlijn in dit ‘format’ heeft als doel de transparantie van de richtlijn te 
verhogen. Het biedt ruimte voor een efficiënte discussie tijdens de werkgroepvergaderingen 
en vergroot bovendien de helderheid voor de gebruiker van de richtlijn.  
 
Patiëntenperspectief  
Bij het opstellen van de richtlijn is rekening gehouden met het patiëntenperspectief. Er waren 
twee patiënten vanuit de Osteoporose Vereniging vertegenwoordigd. Zij namen deel aan de 
kerngroepvergaderingen. De Nederlandse Patiënten Consumenten Federatie was in de 
plenaire werkgroep vertegenwoordigd. Een belangrijk onderdeel van de richtlijn vormt de 
keuzehulp, die patiënten en zorgverleners in staat stelt om de behandeling zoveel mogelijk 
af te stemmen op de behoeften en voorkeuren van de patiënt. Deze keuzehulp is thans in 
ontwikkeling en zal aan de definitieve richtlijn als bijlage worden toegevoegd. Tenslotte 
wordt van deze richtlijn een patiëntenversie gemaakt. Deze patiëntenrichtlijn zal verschijnen 
onder de titel Zorgboek Osteoporose. Dit boek zal tot stand komen door een gezamenlijk 
initiatief van de Stichting September met de Osteoporose Vereniging, en Prof Dr WF Lems, 
en de vraagvoorzitters. Meer informatie is te verkrijgen via de Osteoporose Vereniging 
(www.osteoporosevereniging.nl) of via de website (www.boekenoverziekten.nl).  
 
Implementatie en evaluatie  
In de verschillende fasen van de ontwikkeling van het concept van de richtlijn is zoveel 
mogelijk rekening gehouden met de implementatie van de richtlijn en de daadwerkelijke 
uitvoerbaarheid van de aanbevelingen.  
Om de implementatie en evaluatie van deze richtlijn te stimuleren, heeft de werkgroep een 
implementatieplan opgesteld. Daarbij zal onder andere een diaserie ten behoeve van bij- en 
nascholing over fractuurpreventie van alle betrokken specialismen, apothekers en huisartsen 
ontwikkeld worden, evenals voor scholing aan fractuurverpleegkundigen en praktijk-
ondersteuners. Daarnaast zal veel aandacht worden besteed aan duidelijke afspraken over 
de diagnostiek en de behandeling; dit is in het belang van de therapietrouw van de patiënt 
en daarmee het succes van de behandeling. Het is belangrijk dat de eerste- en 
tweedelijnsdisciplines, die zich bezig houden met de diagnostiek en de behandeling van 
osteoporose, de richtlijn implementeren en er naar gaan werken! Tenslotte worden ook 
indicatoren ontwikkeld aan de hand waarvan de implementatie kan worden gemeten. 

http://www.osteoporosevereniging.nl/
http://www.boekenoverziekten.nl/
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Indicatoren geven in het algemeen de zorgverleners de mogelijkheid te evalueren of zij de 
gewenste zorg leveren. Zij kunnen daarmee ook onderwerpen voor verbeteringen van de 
zorgverlening identificeren. 
 
Juridische betekenis van richtlijnen 
Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar wetenschappelijk onderbouwde en breed 
gedragen inzichten en aanbevelingen waaraan zorgverleners moeten voldoen om kwalitatief 
goede zorg te verlenen. Aangezien richtlijnen uitgaan van ‘gemiddelde patiënten’, kunnen 
zorgverleners in individuele gevallen zo nodig afwijken van de aanbevelingen in de richtlijn. 
Afwijken van richtlijnen is, als de situatie van de patiënt dat vereist, soms zelfs noodzakelijk. 
Wanneer van de richtlijn wordt afgeweken, moet dit echter beargumenteerd, gedocu-
menteerd en, waar nodig, in overleg met de patiënt worden gedaan. 
 
Herziening 
Uiterlijk in 2016 wordt door de Nederlandse Vereniging voor Reumatologie, na raadpleging 
van of op advies van aan de richtlijn participerende verenigingen, bepaald of deze richtlijn 
nog actueel is. Zonodig wordt een nieuwe werkgroep geïnstalleerd om (delen van) de 
richtlijn te herzien. De geldigheid van de richtlijn komt eerder te vervallen indien nieuwe 
ontwikkelingen aanleiding zijn een herzieningstraject te starten. 
 
Literatuur 
- Richtlijn Osteoporose. Tweede herziening. Utrecht: Kwaliteitsinstituut voor de Gezond-

heidszorg CBO, 2002. 
- Richtlijn Preventie van valincidenten bij ouderen. Utrecht: Nederlandse Vereniging voor 

Klinische Geriatrie, 2004. 
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UITGANGSVRAGEN 

 
 
De volgende negen vragen vormen de basis van deze richtlijn. Alleen ten aanzien van deze 
onderwerpen is de richtlijn Osteoporose uit 2002 herzien. De nummers van de vragen 
corresponderen met de hoofdstukken. 
 
Vraag 1. Welke diagnostiek is geïndiceerd bij een patiënt (man of vrouw) met een klinische 
fractuur na de leeftijd van 50 jaar? 
- Onmiddellijke aandacht voor patiënten met fracturen (ook na high energy trauma). 
- De organisatie: wat is de rol van fractuurverpleegkundigen en de multidisciplinaire 

benadering door de snijdend specialist, beschouwend specialist en huisarts (flowchart 
en knelpunten bij implementatie benoemen). 

- Hierbij onderscheid tussen veelal met osteoporose geassocieerde fracturen (pols, 
heup, schouder) en minder vaak met osteoporose verbandhoudende fracturen 
(vingers, tenen en schedel). 

- Ook bij tweede fracturen. 
- Zijn er aanwijzingen voor secundaire osteoporose, verhoogd valrisico en/of 

wervelinzakkingen? 
Vraagvoorzitter: S. van Helden 
Meelezers: J. van den Bergh, H. Franke, A. Scheffer, M. Schröder, J. Hegeman, P. Geusens, G. 
Leusink, P. van Roermund en W. Lems. 
 
Vraag 2. Bij welke patiënten is op grond van een hoog risicoprofiel nadere diagnostiek (bmd-
meting van de wervelkolom en heup) geïndiceerd? 
- Bij welke patiënten is er sprake van een hoog risicoprofiel voor fracturen? 
- Hierbij ook het FRAX-algoritme inbrengen. 
- Hierbij ook de diagnostiek uitbreiden met imaging van de thoracolumbale wervelkolom. 
- Wat bij patiënten zonder hoog risicoprofiel, maar met wel een lage botdichtheid? 
Vraagvoorzitter: J. van den Bergh 
Meelezers: A. Ginai, P. Geusens, S. Thomas, M. van der Zalm en W. Lems.  
 
Vraag 3. Op welke wijze dient het valrisico in de diagnostiek en behandeling van patiënten 
met een verhoogd fractuurrisico te worden geïntegreerd? 
- Hierbij fractuurrisico en valrisico in samenhang te evalueren (deel 1 vraag 3)  
- Tevens effectiviteit valinterventies bij een verhoogde valincidentie (deel 2 vraag 3) 
Vraagvoorzitter: H. Verhaar 
Meelezers: A. Scheffer, S. van Helden, J. Hegeman, P. Elders, P. van Roermund, H. Hendriks en W. 
Lems.  
 
Vraag 4. Bij welke patiënten (met osteoporose) dient vitamine D-suppletie plaats te vinden 
en in welke dosering? 
Vraagvoorzitter: P. Lips 
Meelezers: J. van den Bergh, M. Groen, S. Thomas, P. van Roermund, W. Meijer-de Kievit, en W. 
Lems. 
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Vraag 5. Wat is de plaatsbepaling van nieuwe medicatie (strontiumranelaat, PTH 1-34 en 1-
84, zoledronaat, denosumab)? 
- Deze nieuwe behandelingen moeten afgezet moeten worden tegen reeds bestaande 

therapieën.  
- Tevens subvraag “fractuurbehandeling bij osteoporosepatiënten”. 
Vraagvoorzitter: P. Geusens 
Meelezers: P. Lips, J. van den Bergh, M. Groen, S. Thomas, P. van Roermund en W. Lems. 
 
Vraag 6. Welke effecten hebben osteoporose bevorderende medicamenten op het ontstaan 
van osteoporose?  
- Dit beperken tot hormonale middelen bij borst- en prostaatcarcinoom, 

protonpompremmers, thiazolidinedionen, antidepressiva en anti-epileptica.  
- Welke maatregelen dienen te worden genomen ter preventie van botverlies (en 

botbreuken)? 
Vraagvoorzitter: P. Lips 
Meelezers: H. Franke, P. Elders, R. Pelger, A. Reyners en W. Lems. 
 
Vraag 7. Co-morbiditeit 
- Welke bijkomende ziekten hebben invloed op het ontstaan van osteoporose? 
- Welke diagnostiek en behandeling dienen patiënten met osteoporose en comorbiditeit 

te ontvangen? 
Vraagvoorzitters: R. de Nijs en G. Leusink 
Meelezers: V. Chel, G. Rommers en W. Lems. 
 
Vraag 8. Is de diagnostiek en/of de behandeling van osteoporose bij mannen verschillend 
aan die van vrouwen? 
- Hierbij ook met name ook de vraag of het risicoprofiel voor mannen anders is. 
Vraagvoorzitter: P. Elders 
Meelezers: P. Lips, P. Geusens en W. Lems. 
 
Vraag 9. Osteoporose en arbeid 
- Welke effecten heeft osteoporose op de arbeidsparticipatie? 
- Wat is de belastbaarheid van patiënten met osteoporose? 
Vraagvoorzitter: M. Ligthart 
Meelezers: G. Rommers, M. van der Zalm en W. Lems. 
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HOOFDSTUK 1: DIAGNOSTIEK BIJ EEN PATIENT (MAN OF 
VROUW) MET EEN KLINISCHE FRACTUUR NA DE LEEFTIJD VAN 

50 JAAR 
 
 
Inleiding 
Er zijn schattingen dat het aantal patiënten met een klinische fractuur in Nederland meer dan 
80.000 bedraagt (CBO 2002). Bij patiënten van 50 jaar en ouder met een recente fractuur, is 
het risico op een nieuwe fractuur verhoogd: in deze richtlijn komt heel nadrukkelijk naar 
voren dat bij deze patiënten adequate diagnostiek moet plaatsvinden om zodoende de 
patiënten met een hoog fractuurrisico op te sporen, omdat voor deze patiënten effectieve en 
veilige medicatie beschikbaar is (medicatie wordt in hoofdstuk 5 beschreven). 
 
Patiënten die zich presenteren met een fractuur 
Postmenopauzale vrouwen die zich presenteren met een fractuur en mannen die zich 
presenteren met een fractuur na de leeftijd van 50 jaar. 
Er is een belangrijk onderscheid betreffende de soort fractuur: 
- Patiënten met een wervelfractuur, die gepaard gaat met de klachten en symptomen 

van een acute fractuur. Zij vormen echter slechts ongeveer éénderde van de 
radiografisch vastgestelde wervelfracturen. Daar komt nog bij dat de diagnose van 
wervelfracturen op röntgenfoto’s niet altijd even eenvoudig is en bijzondere expertise 
vergt bij het interpreteren van vormveranderingen van de wervels. Beeldvorming van 
wervels is beschikbaar wanneer uitgevoerd in de context van acute of chronische 
rugpijn, naar aanleiding van andere klinische tekenen van een fractuur (zoals 
hyperkyfose, verminderde rib-crista iliaca afstand, verlies in lichaamslengte), wanneer 
röntgenfoto’s beschikbaar zijn in een andere klinische context (bijvoorbeeld thoraxfoto 
bij longziekten) of wanneer een ‘vertebral fracture assessment’ (VFA) is uitgevoerd 
naar aanleiding van een DXA-scan. Bij een DXA-scan wordt de botmineraaldichtheid 
van de lumbale wervelkolom en een heup gemeten; dit wordt uitgedrukt in een T-
score, een vergelijking met de piekbotmassa. Bij een T-score ≤-2.5 wordt gesproken 
van osteoporose; een T-score tussen -1 en -2.5 wordt osteopenie genoemd (T>-1 
wordt als normaal beschouwd). Hoewel in klinische trials meestal 20% hoogteverlies 
als drempelwaarde wordt beschouwd voor wervelfracturen (Genant 1993), heeft de 
werkgroep er voor gekozen om te stellen dat er bijj een röntgenfoto sprake dient te zijn 
van minimaal 25% hoogteverlies van het wervellichaam om te kunnen spreken van 
een wervelfractuur (Schwartz 2005b, argumentatie zie hoofdstuk 2)). 

- Patiënten met een niet-wervel fractuur. De diagnose is eenvoudig te stellen op basis 
van het acute klinisch beeld en een röntgenfoto. Deze fracturen vormen de 
meerderheid (>95%) bij patiënten die zich met een fractuur aanbieden op de 
Spoedeisende Hulp en 80% ervan is het gevolg van een val of een kleiner trauma. 

 
Van beide groepen fracturen worden de volgende aspecten besproken: 
- Relatief en absoluut risico op nieuwe fracturen en het verloop in de tijd.  
- Morbiditeit en mortaliteit (verminderde HRQoL). 
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- Het verhoogd fractuurrisico bij patiënten met een valgerelateerde fractuur en voorheen 
recent herhaald vallen. 

- Secundaire osteoporose bij fractuurpatiënten. 
- De organisatie van de zorg en de knelpunten hierbij. 
 
1.1. Relatief en absoluut risico op nieuwe fracturen en het verloop in de tijd  
 
Patiënten met een wervelfractuur (tabel 1.1) 
In een grote multicenter cohortstudie ontwikkelden 381 van de 2725 postmenopauzale 
vrouwen een tweede wervelfractuur (14%) binnen drie jaar: 19.2% van deze 381 patiënten 
met een incidente wervelfractuur kreeg binnen een jaar opnieuw een wervelfractuur (95% 
C.I., 13.6%-24.8%). Vergeleken met deelnemers zonder reeds aanwezige (prevalente) 
wervelfractuur hadden patiënten met een prevalente wervelfractuur een 5-voudig verhoogd 
risico op een tweede wervelfractuur in het eerste follow-up jaar (RR 5.1; CI 3.1-8.4). 
(Lindsay 2001). 
In een populatiestudie uit Rochester USA werden 820 personen met een klinische 
wervelfractuur voor 4349 patiëntjaren gevolgd. Het overall RR voor een volgende fractuur 
was 2.8. Dit risico was het hoogste voor nieuwe wervelfracturen (RR 12.6) (Melton 1999). 
 
Andere fracturen na wervelfracturen (tabel 1.2 en tabel 1.3a) 
Uit een systematische review blijkt dat na een initiële wervelfractuur het risico op een niet-
wervel fractuur bij postmenopauzale vrouwen ongeveer tweemaal verhoogd is (RR 1.9; CI 
1.7-2.3). (Klotzbuecher 2000).  
In een grote retrospectieve cohortstudie op basis van de Zweedse registratie van ontslag-
diagnoses vonden Johnell et al. dat het risico in de eerste zes maanden na een klinische 
wervelfractuur 4-6 maal verhoogd was. Het afzonderlijke risico op een heupfractuur was 3-4 
maal verhoogd (Johnell 2001).  
Ook de systematische review van Klotzbuecher concludeert dat de sterkste relatie tussen 
eerste en tweede fractuur bestaat tussen eerste en daaropvolgende wervelfracturen. 
Bovendien neemt het risico toe met het aantal en ernst van de initiële wervelfracturen 
(Klotzbuecher 2000).  
In een Zweedse prospectieve cohortstudie had na 10 jaar 21% van de mannen en 23% van 
de vrouwen een tweede fractuur op enige locatie (waaronder heup). Het risico op een 
tweede fractuur was verhoogd bij mannen (HR 2.7; CI 1.4-5.3) en ook bij vrouwen (HR 1.8; 
CI 1.1-2.9). Ook de sterfte was tweemaal zo hoog bij patiënten met een prevalente wervel-
fractuur (Hasserius 2003). Vergelijkbare verhoogde risico’s werden gevonden in een 
Amerikaanse multicenter cohortstudie (Black 1999). 
 
Wervelinzakkingen bij VFA en wervelkolom rőntgenopnames (tabel 1.4) 
Omdat het zinvol is diagnostiek te doen naar prevalente wervelfracturen bij patiënten die 
zich presenteren met een niet-wervelfractuur, is het noodzakelijk de prevalentie hiervan te 
weten. Onder 337 patiënten met een low trauma fractuur werden bij 25% werveldeformaties 
gezien. Deze kwamen vaker voor bij heupfracturen dan bij andere fracturen.  
In een studie onder 555 vrouwen en 122 mannen met een initiële niet-wervelfractuur vonden 
Howat et al. een prevalentie van wervelfracturen van 5-31% bij vrouwen en 8-32% bij 
mannen. Bij vrouwen was de prevalentie het hoogst bij heup- (31%) en hand- of 
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voetfracturen (29%), bij mannen bij heup- (32%) en schouderfracturen (24%). De prevalentie 
nam toe met de leeftijd, zodanig dat 30% van de vrouwen en 25% van de mannen boven de 
70 jaar een prevalente wervelfractuur had (Howat 2007). 
In een grote Franse studie bij 7705 postmenopauzale vrouwen was de ernst van een reeds 
aanwezige wervelinzakking, de beste voorspeller voor het risico op zowel een wervel 
alsmede een niet-wervel fractuur (Delmas 2003).  
In een Amerikaans onderzoek bij 2651 vrouwen werd onderzocht of de aanwezigheid van 
één of meer aanwezige wervelinzakkingen een risicofactor was voor een volgende fractuur. 
De resultaten gaven aan dat met de toename van het aantal en de ernst van de inzakkingen 
ook het risico op een nieuwe fractuur flink toenam. Voor een klinische wervelfractuur was dat 
met een factor 12, voor niet-wervelfracturen een factor 2 en voor alle fracturen samen een 
factor 7 (Siris 2007).  
In een Nederlandse studie bij 387 vrouwen, die wel risicofactoren hadden voor osteoporose, 
maar bij de DXA-meting geen osteoporose hadden volgens hun T-score, werd gezocht naar 
werveldeformiteiten met een röntgenopname van de wervelkolom. Tachtig patiënten hadden 
minstens één werveldeformiteit (21%), waarbij werd geconcludeerd dat dit aanleiding zou 
moeten zijn voor een behandeling van osteoporose op basis van deze wervelinzakking 
(Netelenbos 2009). 
 
Conclusies 

Niveau 1  

De aanwezigheid van een klinische en/of radiografische wervelfractuur 
bij postmenopauzale vrouwen en mannen ouder dan 50 jaar, geeft een 
drie- tot vijfmaal verhoogd risico op een volgende wervelfractuur en een 
ongeveer tweemaal verhoogd risico op niet-wervel fracturen. 
 
A1  Klotzbuecher 2000 
A2  Lindsay 2001, Delmas 2003, Melton 1999 

 

Niveau 2  

Eén op de 5 postmenopauzale vrouwen met een incidente 
wervelfractuur , ontwikkelt binnen 1 jaar een nieuwe wervelfractuur. 
 
A2  Lindsay 2001 

 

Niveau 1  

Het fractuurrisico na wervelfracturen is hoger naarmate het aantal en/of 
de ernst van wervelfracturen groter is. 
 
A2  Lindsay 2001, Delmas 2003, Melton 1999, Siris 2007 

 

Niveau 2  

Bij mannen en vrouwen met een initiële niet-wervelfractuur komen bij 
25-35% prevalente wervelfracturen voor. Dit percentage is vooral hoog 
na een heupfractuur en boven de 70 jaar. 
 
A2  Howat 2007 
B  Gallacher 2007 
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Patiënten met een niet-wervel fractuur (inclusief heup) (tabellen 1.5-1.9) 
Er zijn vele studies gepubliceerd, die aantonen dat na een fractuur de kans op een volgende 
fractuur toeneemt. Hieronder worden de twee belangrijkste publicaties daarover vermeld. 
Alle andere relevante studies zijn opgenomen in de conclusie en een addendum. 
In een meta-analyse van 11 prospectieve cohortstudies onder ouderen werd een relatief 
risico op een tweede fractuur gerapporteerd van 1.9 (95% betrouwbaarheidsinterval (BI) 1.8-
2.0). Het absolute fractuurrisico was even groot voor vrouwen als voor mannen. Na correctie 
voor botdichtheid nam het risico slechts marginaal af (Kanis 2004).  
 
In de systematische review van Klotzbuecher blijkt dat het relatieve risico op een volgende 
fractuur, na elke voorgaande, 2.0 (95% CI; 1.8 – 2.1) is bij peri- en postmenopauzale 
vrouwen met een eerdere fractuur in vergelijking met vrouwen zonder voorgaande fractuur. 
De gepoolde data van studies met zowel vrouwen en mannen toonden een RR van 2.2 
(95% CI: 1.9 – 2.6). 
Voor een tweede heupfractuur was de RR 2.3 (95% CI; 1.5-3.7) bij postmenopauzale 
vrouwen met een initiële heupfractuur (Klotzbuecher 2000).  
 
Conclusie 

Niveau 1  

Het doormaken van een niet-wervel fractuur bij postmenopauzale 
vrouwen en mannen ouder dan 50 jaar geeft ongeveer een 
verdubbeling van het risico op een volgende fractuur. 
 
A2 Kanis 2004, Klotzbuecher 2000, Center 2007, Mackey 2007, 

Cuddihy 1999, Melton 1999, Haentjens 2003, Barrett-Connor 
2008, Clinton 2009, Lonnroos 2007, Chapurlat 2003, Berry 2007, 
Hodsman 2008, Johnell 2001, Van Helden 2006 

 
Fractuurrisico op korte termijn is hoger dan op lange termijn na een fractuur (tabel 1.10) 
In een prospectieve cohortstudie uitgevoerd in Australie (DUBBO) bij 2245 vrouwen en 1760 
mannen met 15 jaar follow-up, vonden reeds in de eerste twee jaar een groot deel van de 
nieuwe fracturen plaats: 41% bij vrouwen en 52% bij mannen. Het RR bleef verhoogd 
gedurende de eerste 10 jaar na de fractuur; rond die tijd had 40 tot 60 % van de nog 
levende mannen en vrouwen een volgende fractuur opgelopen (Center 2007).  
Tevens toonde deze studie een vergelijkbaar absoluut fractuurrisico voor mannen en voor 
vrouwen (62/1000 persoonsjaren; 95% CI, 55-70/1000 bij vrouwen versus 57/1000 per-
soonsjaren; 95% CI, 45-72/ 1000 bij mannen). 
 
In een Nederlandse studie onder 924 postmenopauzale vrouwen met een doorgemaakte 
fractuur bleken er 243 (26%) een tweede fractuur op te lopen, waarvan 23% in het eerste 
jaar. Het risico op een tweede fractuur was in het eerste jaar vijfmaal verhoogd, nam 
vervolgens af, maar normaliseerde pas 10 jaar na de eerste fractuur (Van Geel 2009) (zie 
figuur; onderste deel). 
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In een andere Nederlandse studie onder 2419 
patiënten bleken 262 patienten een tweede 
fractuur op te lopen in een periode van twee jaar. 
Zestig procent van deze nieuwe fracturen vond 
plaats in het eerste jaar van de follow up en 40% in 
het tweede jaar (Van Helden 2006).  
 
 
Bij een grote Deense studie met 169145 patiënten 
met een eerste heupfractuur was de cumulatieve 
incidentie van nieuwe heupfracturen 9% na 1 jaar 
en 20% na 5 jaar. Het RR op een volgende 
heupfractuur was daarmee 2.2 (95% CI: 2.0–2.5) 
in het eerste jaar en normaliseerde pas na 15 jaar 
(RR = 1.01, 95% CI: 1.0–1.02) (Ryg 2009). 
 

 
Conclusies 

Niveau 1  

Het verhoogde risico op een volgende fractuur variëert bij post-
menopauzale vrouwen en mannen ouder dan 50 jaar over de tijd, is het 
hoogst binnen de eerste jaren na een eerste fractuur (risico x 5-20) en 
blijft verhoogd gedurende 10-15 jaar na een initiële fractuur (risico x 2). 
Dit is aangetoond voor -klinische, heup en radiografische wervel-
fracturen en voor niet-wervel fracturen na hospitalisatie vanwege 
klinische wervelfractuur. 
 
A2 Center 2007, Johnell 2001, Van Helden 2006, Van Geel 2009,  
Ryg 2009 

 

Niveau 1  

Bij postmenopauzale vrouwen en mannen ouder dan 50 jaar met een 
fractuur is er sprake van een sterk verhoogd absoluut fractuurrisico, 
waardoor 40% tot 50% van alle volgende fracturen optreedt binnen 2-3 
jaar na een eerste fractuur. 
  
A2  Center 2007, Van Geel 2009, Ryg 2009 

 
Tweede fracturen (ter preventie van een derde fractuur) 
Er is geen literatuur gevonden over het fractuurrisico bij patiënten die reeds een tweede 
fractuur hebben doorgemaakt. Het is echter aannemelijk dat het fractuurrisico in deze 
patiëntengroep minstens zo groot is als bij patiënten met een eerste fractuur.  
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Conclusie 

Niveau 4 

Het is aannemelijk dat het risico op een derde fractuur na een tweede 
fractuur minstens zo groot is als na een eerste fractuur. 
 
D  Mening van de werkgroep 

 
1.2. Morbiditeit (Health Related Quality of Life) en mortaliteit 
 
In een grote Italiaanse studie werd aangetoond dat de Health Related Quality Of Life 
(HRQOL) duidelijk verminderd is bij patiënten met wervelfracturen ten gevolge van hun 
osteoporose, gerelateerd aan het aantal wervelfracturen, comorbiditeit en leeftijd (Salaffi 
2007). 
In een Amerikaanse studie bij postmenopauzale vrouwen waarvan 114 na één of meer 
wervelfracturen, 67 met een heupfractuur en 201 zonder voorgaande fractuur, werd de 
waardering voor hun gezondheidstoestaand gemeten met de Time Trade Off-methode. De 
gemiddelde waardering (0 staat gelijk aan dood, 1 betekent perfecte gezondheid) per groep 
was 0.82, 0.63 en 0.91 voor respectievelijk de groep met een wervelfractuur, een heup-
fractuur en patiënten zonder fractuur (Tosteson 2001). 
In een Nederlandse studie naar de morbiditeit bij fractuurpatiënten wordt aangegeven dat na 
wervelfracturen er een significant verlies is van kwaliteit van leven. Tevens toonden studies 
aan dat het aantal wervelfracturen een negatieve invloed heeft op de levenskwaliteit. Hierbij 
hadden lumbale fracturen een grotere impact dan thoracale wervelfracturen. Deze resultaten 
golden voor klinische wervelfracturen, maar ook, hetzij in mindere mate, voor subklinische 
wervelfracturen.  
Ook na heupfracturen werd met name in het eerste jaar een sterk effect op de kwaliteit van 
leven gemeten. Dit verbeterde in het tweede jaar, maar normaliseerde niet (Lips 2005). 
Een studie van Brenneman toont dat een osteoporosegerelateerde fractuur een significante 
impact heeft op de kwaliteit van leven, gemeten met de SF-12. Dit effect was gelijk voor 
oudere en jongere postmenopauzale vrouwen (Brenneman 2006). 
 
In een prospectieve cohortstudie uit Australie (DUBBO) werden ‘standardized mortality rates’ 
(SMR) berekend voor patiënten met een fractuur in vergelijking met de overall pupulatie in 
DUBBO. Voor leeftijd gecorrigeerde SMR was 2.43, 3.51 voor heupfracturen en wervel-
fracturen. De mortaliteit was verhoogd voor alle fractuurtypes en alle leeftijden behalve bij de 
‘minor’ fractuurgroep, waar de mortaliteit alleen boven de 75 jaar verhoogd was (Bliuc 2009). 
 
Resultaten van de Canadese multicenter osteoporose studie, waarbij 7753 mensen van 50 
jaar en ouder gedurende vijf jaar prospectief werden gevolgd, toonden een verhoogde mor-
taliteit bij mensen met een wervelfractuur (HR 2.7; 95% CI 1.1 – 6.6). Ook diegenen met een 
heupfractuur hadden een hogere mortaliteit (HR 3.2; 95% CI 1.4 – 7.4) (Ioannidis 2009).  
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Conclusies 

Niveau 2 

Een verminderde HRQoL is aangetoond na een fractuur van heup, 
wervel (klinisch en radiologisch), onderarm en rib. 
 
B  Brenneman 2006, Salaffi 2007, Tosteson 2001, Lips 2005 

 

Niveau 1 

Een verhoogde mortaliteit is aangetoond na zowel wervelfracturen als 
niet-wervelfracturen. 
 
A2  Biluc 2009, Ioannidis 2009 

 
1.3. Valrisico als risicofactor voor een volgende fractuur + mortaliteit  
 
Naast botgerelateerde risicofactoren spelen ook valgerelateerde risicofactoren een rol bij de 
kans op een fractuur (zie tabel 1.11). Zo bleek van de 568 patiënten > 50 jaar, die zich in het 
Maastrichtse Universitair Medisch Centrum presenteerden met een klinische fractuur 75% 
(CI 71-78%), valgerelateerde risicofactoren te hebben (minstens 1x per jaar vallen, gebruik 
van psycho-actieve geneesmiddelen, laag ADL, gewrichtsklachten, beperkte visus, 
incontinentie voor urine, Ziekte van Parkinson), terwijl 53% (CI 49-57%) botgerelateerde 
risicofactoren (klinische fractuur na het 50ste levensjaar, klinische wervelfractuur, moeder 
met doorgemaakte fractuur, lichaamsgewicht <60 kg, ernstige immobiliteit, gebruik van 
gluco-corticoiden) had en 35% (CI 31-39%) had osteoporose met een T-score ≤-2.5. Deze 
verschillen in risicofactoren waren onafhankelijk van geslacht, leeftijd en fractuurlocatie (Van 
Helden 2008). 
 
Schwartz et al. vergeleken in een cohort van 9106 vrouwen ≥65 jaar de groep die de 
hoogste toename in het aantal valincidenten per jaar liet zien, met de vrouwen die weinig 
valincidenten hadden. Deze ‘vallers’ hadden een groter risico op een heupfractuur (RR 1.42; 
95%BI 0.99-2.04) en een proximale humerusfractuur (RR 1.79; 95%BI 1.08-2.95). Deze 
resultaten werden niet gevonden voor andere fractuurlocaties (Schwartz 2005a).  
Wei et al. vergeleken vallende ouderen (65-85 jaar) met een heupfractuur, met vallende 
ouderen zonder heupfractuur. Lage bodymass index, lage mobiliteit, een doorgemaakt CVA, 
zijwaarts vallen en lage botdichtheid bleken significante risicofactoren (Wei, 2001). In een 
patiënt-controle onderzoek onder 98 patiënten met een radiusfractuur en eenzelfde aantal 
controles bleken patiënten boven de 65 jaar vaker meer dan één valincident per jaar 
meegemaakt te hebben dan controles, maar dit verschil was bij patiënten van 45-64 jaar niet 
significant (Nordvall 2007). 
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Conclusie 

Niveau 2 

Valgerelateerde risicofactoren dragen significant en onafhankelijk van 
botgerelateerde risicofactoren en osteoporose bij tot het ontstaan van 
een volgende klinische fractuur. 
 
 
A2  Schwartz 2005a 
B  Nordvall 2007, Wei 2001 

 
Het Garvan Institute of Medical Research ontwikkelde nomogrammen om het fractuurrisico 
te individualiseren. Het beste model bevatte leeftijd, geslacht, eerdere fracturen en val-
incidenten. De conclusie van het onderzoek was, dat fractuurrisico niet alleen op basis van 
BMD gedaan kan worden, maar dat er ook andere onafhankelijke risicofactoren zijn, 
waaronder valincidenten in de voorgeschiedenis van de patiënt (Nguyen 2008).  
 
Conclusies 

Niveau 2 

Patiënten met een klinische fractuur ten gevolge van een val, en met 
één of meer recent voorafgaande valincidenten, hebben een hoger 
risico op nieuwe fracturen dan patiënten zonder valincidenten. 
 
A2  Nguyen 2008  

 

Niveau 2 

Bij fractuurpatiënten dragen bot- en valrisico-evaluatie, inclusief DXA 
en VFA, bij tot een nauwkeurige inschatting van het fractuurrisico. Dat 
kan behulpzaam zijn bij beslissingen omtrent fractuurpreventie, met 
name bij niet-wervel niet-heup fracturen. 
 
A2  Gallacher 2007 (FRAX + Garvan fracture risk calculator) 

 
Overige overwegingen  
Inschatting van het fractuurrisico kan gedaan worden met behulp van de FRAX-tool van de 
WHO: http://www.shef.ac.uk/FRAX/ 
 
Risicofactoren in het FRAX-model: leeftijd, geslacht, BMI, eerdere fracturen, heupfractuur bij 
vader/moeder, roken, glucocorticoïdengebruik, reumatoïde arthritis, secundaire osteoporose, 
gebruik van > 3 eenheden alcohol per dag en BMD van de heup. 
In dit model wordt geen rekening gehouden met ‘vallen’ als risicofactor. Dit leidt mogelijk bij 
patiënten, die regelmatig vallen, tot een onderschatting van het fractuurrisico. In plaats 
daarvan kan gebruik gemaakt worden van de Garvan Fracture Risk Calculator: 
(http://www.garvan.org.au/ bone-fracture-risk). 
 
In de aanbevelingen wordt er onderscheid gemaakt tussen mannen en vrouwen betreffende 
het aantal prevalente wervelfracturen voordat er geadviseerd wordt om een behandeling te 
starten, op grond van (vooral) de aanwezigheid van wervelfracturen: bij 1. prevalente wervel-
fractuur bij vrouwen en bij 2. prevalente wervelfracturen bij mannen (hoogteverlies op 
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röntgenfoto 25% of meer). Dit verschil is met name ingegeven door het feit dat bij mannen er 
meer traumatische wervelfracturen op jonge leeftijd plaatsvinden. De verschillen tussen 
mannnen en vrouwen wat betreft osteoporose worden besproken in hoofdstuk 8; de criteria 
voor VFA in hoofdstuk 2. 
  
Aanbevelingen (zie figuur 1.1)   
- Het is sterk aan te bevelen om bij patienten ouder dan 50 jaar, na het vaststellen van 

een klinische wervelfractuur, een behandeling te starten om verder fractuurrisico te 
reduceren.  

- Het is aan te bevelen om bij postmenopauzale vrouwen met een prevalente 
wervelfractuur en bij mannen ouder dan 50 jaar met twee of meer prevalente 
wervelfracturen, een behandeling te starten om verder fractuurrisico te reduceren.  

- Het kan overwogen worden om bij deze patiënten een DXA en VFA te doen, zodat 
voor de follow-up een uitgangswaarde bekend is. 

- De werkgroep beveelt aan de diagnose van wervelfractuur te stellen op basis van de 
Genant-score graad 2 op een röntgenfoto (>25% afname van hoogte van voorste, 
middelste of achterste wervelhoogte). 

- Het is sterk aan te bevelen om, bij postmenopauzale vrouwen en bij mannen ouder 
dan 50 jaar na het vaststellen van een recente niet-wervel fractuur, systematisch een 
DXA- onderzoek, bijvoorkeur aangevuld met een VFA, te doen om het fractuurrisico 
in kaart te brengen en afhankelijk van de resultaten van dat onderzoek al dan niet 
een behandeling te starten. 

 
T-score ≤ –2,5 
Het is sterk aanbevolen om na risicocommunicatie met de patiënt te starten met leefstijl-
adviezen en een medische behandeling. Onder risico-communicatie bij osteoporose kan 
worden verstaan een overleg tussen arts en patient, waarin de risico’s van behandelen 
(bijwerkingen) worden afgewogen tegen die van niet behandelen (hogere fractuurkans) 
 
T-score tussen –1 en –2,5 
Aanbevolen wordt om een VFA te doen of, indien geen VFA mogelijk is en de patiënt ouder 
is dan 60 jaar, een röntgenfoto van de TWK en LWK te maken:  
� bij diagnose van een wervelfractuur op een röntgenfoto (>25%): leeftstijladviezen en 

een medische behandeling; 
� geen wervelfractuur of zonder beeldvorming van de wervelkolom: 
� therapie kan zinvol zijn bij een Tscore <-2.0, na een recente heupfractuur, na recent 

herhaald vallen, en bij vooraf bekende secundaire osteoporose; 
� bij de overige patiënten kan, om het fractuurrisico beter in te schatten, het gebruik 

van het FRAX-algoritme zinvol zijn. 
De werkgroep adviseert bij deze groepen van patiënten leefstijladviezen en risico-
communicatie om te beslissen over behandeling en/of follow-up. Bij afwezigheid van deze 
risicofactoren wordt geadviseerd om leefstijladviezen te geven en is het starten van 
medicatie af te raden. 
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T-score > dan –1 
De werkgroep adviseert leefstijladviezen te geven.  
 
 
Figuur 1.1 
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Toelichting: 
DXA: botdichtheidsmeting ter hoogte van de  lumbale wervelkolom en heup 
VFA: vertebral fracture assessment met DXA 
RX: radiologie van de thoraco-lumbale wervelkolom 
Voor mannen: dient de T-score van vrouwen als afkappunt te worden gebruikt. Indien de T-score van 
mannen wordt gebruikt, wordt aanbevolen om het afkappunt te leggen bij -2.8 en niet -2.5. 
 
Definitie wervelfractuur: met radiologie: > 25% hoogteafname , met  VFA >40% hoogteafname 
Bij hoogteafname VFA tussen 25 en 40% (graad 2 inzakking): Rö-foto beslist met criterium > 25% 
hoogteafname 
 
Medicatie met mogelijk botverlies: 
Antihormonale therapie bij mamma- en prostaatcarcinoom, thiazolidinedionen, protonpompremmers, 
anti-depressiva, anti-psychotica, anti-epileptica, benzodiazepinen 
 
Vallen: Het verdient aanbeveling om bij patiënten > 50 jaar met een fractuur, die zich melden met een 
val of een valletsel, een nadere evaluatie van het valrisico te verrichten (nagaan van het aantal 
valincidenten in het afgelopen jaar (≥ 1x) en beperkingen in de mobiliteit) 
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1.4. Aanwijzingen voor secundaire osteoporose en botverlies  
 
Bij de analyse van fractuurpatiënten is het van belang secundaire oorzaken van osteoporose 
uit te sluiten. In een aantal studies zijn de secundaire oorzaken van osteoporose bij 
fractuurpatiënten onderzocht (zie tabel 1.12). Bij onderzoek naar secundaire oorzaken van 
osteoporose werd bij 50% tot 82% van de fractuurpatiënten één of meer oorzaken gevonden 
(Dumitrescu 2008, Edwards 2008, Hegeman 2004).  
Een belangrijk deel van deze secundaire oorzaken was nog niet bekend bij deze patiënten. 
De belangrijkste oorzaken variëerden tussen de verschillende studies. Vitamine D- 
insufficiëntie was in alle drie studies een belangrijke oorzaak. Daarnaast kwamen nier-
insufficiëntie en hyperparathyreoidie vaak voor.  
In een tweetal studies werden secundaire oorzaken voor osteoporose onderzocht in een 
cohort patiënten met osteoporose, die geen fractuur in de voorgeschiedenis hadden of 
alleen een niet-traumatische wervelfractuur (Tannenbaum 2002, Deutschmann 2002). In 
deze studies werd bij 32-63% van de patiënten een secundaire oorzaak voor osteoporose 
gevonden. 
 
Conclusie 

 
Niveau 2 

Bij patiënten met osteoporose zijn er frequent (30-60%) secundaire 
oorzaken aanwezig. Deze zijn soms al bekend, maar in veel gevallen 
toont nader onderzoek nog nieuwe onderliggende oorzaken aan. 
 
B Tannenbaum 2002, Hegeman 2004, Dumitrescu 2008,  
Edwards 2008, Deutschmann 2002 

 
Overige overwegingen 
Alledrie de studies laten vitamine D-insufficiëntie zien als belangrijke oorzaak van 
secundaire osteoporose bij fractuurpatiënten; vitamine D is ook van belang voor het in stand 
houden van de spierkracht. Mede gezien de hoge prevalentie van vitamine D- insufficiëntie 
onder ouderen is suppletie te prefereren; dit wordt verder besproken in hoofdstuk 4.  
Een andere overweging is dat het screenen naar een eventuele testosterondeficiëntie vooral 
zinvol is bij mannen jonger dan 70 jaar met osteoporose; boven die leeftijd is de prevalentie 
van lage testosteronspiegels aanzienlijk hoger en daarmee de klinische relevantie van de 
bepaling kleiner. 
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Aanbevelingen  
Het is aan te bevelen om bij een patiënten van 50 jaar en ouder met een fractuur en een 
behandelingsindicatie op grond van T-score en/of wervelfractuur corrigeerbare oorzaken van 
secundaire osteoporose op te sporen en te behandelen, alvorens te starten met 
medicamenteuze behandeling ter preventie van fracturen. 
 
De werkgroep adviseert vóór de start van medicatie een bepaling van:  
- BSE, serum calcium, albumine, creatinine, TSH en 25(OH)D;  
- serum alkalische fosfatasen (indien geen recente fractuur); 
- op indicatie: eiwitspectrum, coeliakie-serologie, PTH (bij hypercalcemie); 
- bij mannen: serum testosteron (bij mannen jonger dan 70 jaar), en op indicatie 24u 

urine calcium en creatinine.  
 
De werkgroep adviseert om, bij afwijkingen in deze laboratoriumonderzoeken, de onder-
liggende aandoening te behandelen of de patiënt zonodig te verwijzen naar de tweede lijn.  
 
1.5. Organisatie van de zorg en knelpunten  
 
Gezien de verhoogde kans op een nieuwe fractuur bij fractuurpatiënten, kan overwogen 
worden alle oudere patiënten met een fractuur te screenen op osteoporose en/of andere 
risicofactoren voor een fractuur. In ziekenhuizen uit verschillende landen zijn dergelijke 
screeningsprogramma’s uitgetest (tabel 1.13). Centraal hierbij staat de DXA-scan, waarmee 
osteoporose of osteopenie kan worden opgespoord. Op basis van de uitslag van de scan 
kan de patiënt worden behandeld met bisfosfonaten of andere medicamenten en/of 
supplementen (Astrand 2006, McLellan 2003).  
Alle dergelijke screeningsprogramma’s zijn zo ingericht dat op een systematische wijze 
zoveel mogelijk fractuurpatiënten, die hiervoor in aanmerking komen, ook daadwerkelijk de 
screening ondergaan. In de meeste gevallen wordt hierbij de inzet van een gespecialiseerde 
verpleegkundige gebruikt (McLellan 2003, Hegeman, 2004, Van Helden 2007). Het 
percentage fractuurpatiënten, dat met een dergelijk screeningsprogramma ook 
daadwerkelijk gescreend wordt, varieert tussen de 60-70 % (Astrand 2008, McLellan 2003, 
Hegeman 2004, Van Helden 2007). 
Ook kunnen andere risicofactoren voor fracturen of voor vallen worden geëvalueerd (Van 
Helden 2008), daaronder valt ook een wervelhoogtemeting. Naast medicamenteuze 
behandeling van osteoporose, kan verwijzing plaatsvinden voor behandeling van eventuele 
secundaire osteo-porose (Hegeman 2004).  
 
Conclusie 

Niveau 3 

Een screeningsprogramma voor fractuurpatiënten kan osteoporose op-
sporen bij hoog risicopatiënten. 
 
C  McLellan 2003, Hegeman 2004, Astrand 2008, Van Helden 2008 
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Overige overwegingen 
Zorgprogramma’s, die op dit moment lopen in Nederland, en ook in het buitenland en die 
hun resultaten gepubliceerd hebben, gebruiken allemaal de inzet van een gespecialiseerde 
verpleegkundige om de screening van de fractuurpatiënten uit te voeren. Gezien het vooral 
in het eerste jaar sterk verhoogde risico op een tweede fractuur, is het raadzaam de analyse 
en de daaruit voortvloeiende behandeling zo spoedig mogelijk in te zetten.  
Erg belangrijk is dat reeds op de Spoedeisende Hulp de patiënten met een fractuur, die in 
aanmerking komen voor een analyse naar hun fractuurrisico, geïdentificeerd worden. 
Daarna zijn er verschillende mogelijkheden voor de invulling van het verdere zorgtraject, 
waarbij zowel de snijdende specialisten, de beschouwende specialisten en de huisarts in 
onderlinge afstemming een rol vervullen. De uitwerking hiervan kan van regio tot regio 
verschillen, onder andere afhankelijk van de kennis en ervaring van en interesse in deze 
aandoening van de artsen en paramedici die bij deze zorg betrokken zijn: transmurale 
afspraken lijken hierbij de voorkeur te hebben.  
 
Aanbevelingen  
Het verdient aanbeveling om patiënten met een fractuur, die in aanmerking komen voor een 
analyse naar hun fractuurrisico, al op de Spoedeisende Hulp te identificeren. 
 
Het is sterk aanbevolen om de screening van risicofactoren bij fractuurpatiënten vanaf 50 
jaar te verrichten in een hiervoor gestructureerd transmuraal zorgprogramma, waarbij op een 
systematische wijze deze patiënten worden opgespoord, zodat al deze patienten een 
optimale diagnostiek en, indien nodig, anti-osteoporose behandeling ontvangen. 
 
De richtlijnwerkgroep adviseert hierbij de inzet van een gespecialiseerde verpleegkundige / 
praktijkondersteuner voor de organisatie en coördinatie van de inbreng van de snijdend 
specialist, beschouwend specialist en de huisarts. 
 
Knelpunten 
Bij het optimaliseren van de zorg rondom fractuurpreventie, signaleerd de werkgroep een 
aantal knelpunten:  
- Logistiek van traumapatiënten 
- Motivatie van de patiënt 
- Belasting voor de patiënt 
- Co-morbiditeit, die de nadere diagnostiek en eventuele behandeling bemoeilijken, 

danwel onmogelijk of irrelevant maken 
- Beschikbaarheid fractuurverpleegkundige 
- Vergoeding / verzekerbaarheid van de zorg 
 
Het doel van osteoporosebehandeling is om het risico te verminderen op fracturen bij 
patiënten met een hoog risico op een eerste of volgende fractuur (Sambrook 2006). 
Bijkomende voordelen zijn een toegenomen kwaliteit van leven, verminderd valrisico en 
verminderde mortaliteit. Het effect van de behandelingsstrategieën zal afhangen van de 
efficiëntie en het niveau van implementatie van vier kritische stappen in de diagnose en 
behandeling: 
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- case-finding van de fractuurpatiënten met het hoogste risico;  
- de resultaten van aanvullende onderzoeken;  
- de werkzaamheid, de tolerantie en veiligheid van medische interventies;  
- de naleving van de voorgeschreven behandeling tijdens de follow-up (Anonymous, 

Kanis 2008b, Kanis 2008a, Geusens, 2008).  
 
Elk van deze stappen is essentieel in de behandelingsbeslissingen in de dagelijkse praktijk. 
Een onvoldoende uitvoering van één of meer van deze stappen kan resulteren in een 
suboptimale fractuurpreventie of overbehandeling. 
 
Implementatie van case-finding 
Implementatie van case-finding bij patiënten met een fractuur lijkt tekort te schieten, hetgeen 
resulteert in onderbehandeling. In een studie in België werd bij 6% van niet eerder 
behandelde patiënten, die opgenomen waren met een heupfractuur, anti-osteoporose 
therapie voorgeschreven. Slechts 41% hiervan hield zich nog aan de voorgeschreven 
behandeling na 12 maanden, met een mediane duur van de 40 weken (Rabenda 2008). Het 
voorschrijfgedrag is aanzienlijk veranderd gedurende de afgelopen 10 jaar. Daarbij is het 
aandeel van de patiënten met een heupfractuur, dat behandeld wordt met 
osteoporosemedicijnen toegenomen, maar bleef laag met minder dan eenderde die 
farmacotherapie ontvangen (Cadarette 2008). Betere implementatie van case-finding bij 
patiënten met een fractuur zoals beschreven in de Fracture Liaison Service (McLellan 2003), 
in een klinisch pad voor de medische behandeling van patiënten met een low trauma 
fractuur (Chevalley 2002) en door de systematische betrokkenheid van een fractuur-
verpleegkundige (Van Helden 2008), resulteerde in een toename van diagnostische en 
therapeutische beslissingen.  
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Addendum bij fractuurrisico van niet-wervelfracturen 
 
In een Nederlandse studie onder 2419 patiënten bleken 262 een tweede fractuur op te lopen in een 
periode van twee jaar. De kans op een tweede fractuur was 10,8%, onafhankelijk van de plaats van 
de eerste fractuur (schouder, onderarm of heup) Alleen initiëel multipele fracturen gingen gepaard 
met een hoger fractuurrisico van 17% (binnen twee jaar) op een tweede fractuur (Van Helden 2006).  
Bij patiënten met een initiële klinische wervelfractuur bleek het risico op een tweede fractuur 4-6 maal 
verhoogd en voor de jongere leeftijdsgroepen (50-54 jaar) zelfs 30-50 maal verhoogd. Het specifieke 
risico op een heupfractuur was in vergelijkbare mate verhoogd (Johnell 2001).  
In een Canadese studie onder 2652 patiënten met een initiële niet-traumatische fractuur bleek na 10 
jaar 14% een polsfractuur, 24% een schouderfractuur, 26% een wervel- en 25% een heupfractuur te 
hebben opgelopen (Hodsman 2008).  
 
Heupfracturen na een initiële heupfractuur (tabel 5) 
In een prospectieve cohort studie met 481 patiënten met een eerste heupfractuur op 79 jarige leeftijd, 
bleken er in een mediane periode van vier jaar 71 (14,8%) een tweede heupfractuur te ontwikkelen 
(Berry 2007): dit komt overeen met 2,3% per jaar ofwel 2,5% in het eerste jaar, en daarna geleidelijk 
afnemend tot 8,2% per vijf jaar. Goed functionerende personen hadden een grotere kans op een 
tweede heupfractuur. 
Voor mortaliteit zijn deze getallen respectievelijk 15,9% in het eerste jaar na de fractuur en 45% in de 
eerste vijf jaar. Risicofactoren waren hoge leeftijd en goede functionele status!  
In een andere prospectieve studie, met gemiddeld iets jongere patiënten (75 jaar), was het 
percentage patiënten met een tweede heupfractuur 2,3% per jaar. Hieruit kon worden berekend dat 
8.4% een tweede heupfractuur binnen vier jaar kreeg (Chapurlat 2003) met als risicofactoren: lage 
BMD (calcaneus, gewichtsverlies ten opzichte van 25e levensjaar en als beschermende factoren 
goede tastzin, voldoende lichamelijke inspanning en gebruik van oestrogenen: globaal dus dezelfde 
factoren als bij de eerste fractuur.  
In een Finse retrospectieve cohort studie bedroeg de kans op een volgende heupfractuur 8% na twee 
jaar (Lonnroos 2007).  
 
Kans op heupfractuur na andere fracturen (Tabel 6; tabel 3a; tabel 7-9) 
In een studie onder 8049 vrouwen boven de 65 jaar, waarvan 321 bij het begin van de studie een 
schouderfractuur had gehad, bleek 9.6% over een periode van 10 jaar een heupfractuur te 
ontwikkelen. Een schouderfractuur was inderdaad een risicofactor voor het krijgen van een 
heupfractuur, meer dan een ander type niet heup-niet schouderfractuur. Dit risico was vooral in het 
eerste jaar na de schouderfractuur verhoogd (HR 6.0; CI 3.7-8.7) en bedroeg 1-5 jaar na de 
schouderfractuur 0.9 (CI 0.5-1.6) (Clinton 2009).  
Uit een systematisch review bleek dat de kans op een heupfractuur bij postmenopauzale vrouwen 
sterker verhoogd is na een wervel- (RR 2.3; CI 1.9-2.8) dan na een polsfractuur (RR 1.5; CI 1.4-1.7). 
Bij mannen ≥ 50 jaar bleek het risico op heupfractuur echter even sterk verhoogd na een polsfractuur 
(RR 3.3; CI 2.1-5.1) als na een wervelfractuur (RR 3.5; CI 2.0-6.2) (Haentjens 2003).  



 
Richtlijn Osteoporose en fractuurpreventie, 2011  31 

 
Kans op polsfractuur of andere fractuur na polsfractuur. (Tabel 8) 
In een prospectieve cohort studie onder 158.940 postmenopauzale vrouwen had 5.5% een 
polsfractuur in het verleden. Er ontstonden 4316 (24%) nieuwe fracturen. In deze grote studie werd 
een onderscheid gemaakt tussen vrouwen <65 jaar en >65 jaar: de toename in het relatieve risico 
was vergelijkbaar, respectievelijk 2,4 (2,0-2,9) en 2,1 (1,9,-2,3) Voor de totale groep bedroeg het 
relatief risico 2.1 (CI 1.9-2.3) voor iedere nieuwe fractuur, 3.0 (CI 2.6-3.5) voor nieuwe polsfracturen 
en was voor heupfractuur alleen ≥65 jaar verhoogd (RR 1.7; CI 1.4-2.2) (Barrett-Connor 2008).  
In een Canadese cohort studie bleek echter het risico na een polsfractuur minder sterk verhoogd dan 
na een niet-polsfractuur. De cumulatieve fractuurincidentie bedroeg na 10 jaar 14% na een 
polsfractuur, 24% na een schouderfractuur en rond de 25% na een wervel- of heupfractuur (Hodsman 
2008).  
Uit een systematisch review bleek dat de kans op een heupfractuur bij postmenopauzale vrouwen 
sterker verhoogd is na een wervel- (RR 2.3; CI 1.9-2.8) dan na een polsfractuur (RR 1.5; CI 1.4-1.7). 
Bij mannen ≥ 50 jaar bleek het risico op heupfractuur echter even sterk verhoogd na een polsfractuur 
(RR 3.3; CI 2.1-5.1) als na een wervelfractuur (RR 3.5; CI 2.0-6.2) (Haentjens 2003).  
 
Fracturen na ernstig trauma (tabel 10) 
Uit een retrospectieve studie met 1288 polsfracturen (waarvan 30% na een ernstig trauma) blijkt na 
10 jaar 55% en na 20 jaar 80% een tweede fractuur opgelopen te hebben. Dit blijkt tweemaal zoveel 
als in de algemene bevolking. Dit gold in het bijzonder voor incidente wervelfracturen (vijfmaal 
verhoogd risico).  
De cumulatieve incidentie van een heupfractuur bedroeg 12% na 15 jaar, waarbij het risico vooral 
voor mannen verhoogd is (RR 2.7; CI 1.0-5.8) (Cuddihy 1999). 
Uit een analyse van twee prospectieve cohort studies bleek dat patiënten met een niet-wervelfractuur 
na een ernstig trauma een verhoogd risico op een tweede fractuur hadden (34%; CI 7-67%) dat 
vergelijkbaar was met het verhoogde risico na een door gering trauma veroorzaakte niet 
wervelfractuur (31%; CI 20-43%) (Mackey 2007). Ernstig trauma was hierbij gedefinieerd als een 
auto-ongeluk of val van meer dan staande hoogte. Low trauma werd gedefinieerd als een val van 
staande hoogte of minder.  
Ook in een retrospectieve cohort studie, gebaseerd op medische dossiers in Rochester, Minnesota 
werd geen verschil gevonden tussen het fractuurrisico na een door high trauma veroorzaakte fractuur 
en het fractuurrisico na een door low trauma veroorzaakte fractuur (Melton 1999).  
In een prospectieve cohort studie uitgevoerd in Australie (DUBBO) bij 2245 vrouwen en 1760 mannen 
werd bij vrouwen een RR van 1.95 en bij mannen een RR van 3.47 gevonden. Het absolute risico op 
een volgende fractuur was daarmee gelijk voor beide geslachten. Het RR bleef verhoogd de eerste 
10 jaar na een fractuur; rond die tijd had 40 tot 60 % van de nog levende mannen en vrouwen een 
volgende fractuur opgelopen. (Center 2007). 
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HOOFDSTUK 2: INVENTARISATIE VAN HET FRACTUURRISICO BIJ 
PATIENTEN, OUDER DAN 60 JAAR,   ZONDER RECENT 

DOORGEMAAKTE FRACTUUR 
 
 
2.1. Bij welke patiënten is er sprake van een hoog risicoprofiel voor fracturen? 
 
In dit hoofdstuk wordt uitgegaan van een fractuur risicoinventarisatie bij patiënten die geen 
recente fractuur hebben doorgemaakt. Het betreft hier patiënten die vragen hebben over 
osteoporose, meestal zonder dat er klachten zijn, of behandelend artsen die het 
fractuurrisico van de desbetreffende patiënt in kaart willen brengen, normaliter vanwege de 
aanwezigheid van risicofactoren voor fracturen. De overwegingen bij patiënten van 50 jaar 
en ouder met een recente fractuur worden beschreven in hoofdstuk 1. 
Het risico op fracturen is afhankelijk van verschillende factoren. Op basis van de (combinatie 
van) klinische risicofactoren kan een selectie worden gemaakt welke personen in 
aanmerking komen voor aanvullende diagnostiek, waarbij de botdichtheidsmeting met 
behulp van de Dual energy X-ray Absorptiometry (DXA) techniek de gouden standaard 
vormt. Bij een DXA-meting wordt de botmineraaldichtheid (BMD) van de lumbale 
wervelkolom en een heup gemeten; dit wordt uitgedrukt in een T-score, een vergelijking met 
de piekbotmassa. Bij een T-score ≤ -2.5 wordt gesproken van osteoporose; een T-score 
tussen -1 en -2.5 wordt osteopenie genoemd. Een T-score ≥ -1 wordt als normaal 
beschouwd.  
In grote lijnen, conform hetgeen beschreven is in hoofdstuk 2.4 van de CBO-consensus 
Osteoporose 2002, en de NHG-standaard 2005, wordt het model van klinische case-finding 
voor deze patiëntengroep gehanteerd. De BMD- uitkomst vormt echter niet het enige 
diagnostische criterium op grond waarvan tot behandeling kan worden besloten: er zijn 
factoren die het risico op facturen verhogen, deels onafhankelijk van de botdichtheid, zoals 
bijvoorbeeld het gebruik van glucocorticoïden.  
Daarnaast is het zo dat de meeste patiënten die iets breken geen osteoporose hebben, 
maar een BMD in de range van osteopenie (Siris 2004). Derhalve wordt in dit hoofdstuk ook 
aandacht besteed aan de meerwaarde van beeldvorming van de wervelkolom om 
wervelfracturen op te sporen bij hoog risicopatiënten, die geen osteoporose hebben en aan 
het FRAX-algoritme. FRAX geeft een schatting van de 10-jaarskans op het gecombineerde 
eindpunt van een klinische osteoporotische fractuur van heup, wervelkolom, humerus en 
onderarm. 
Werkwijze: Embase en Medline 1999-2009 werden doorzocht op reviews en meta-analyses 
van studies waarin de kans op fractuur werd gerelateerd aan risicofactoren.  
 
Wetenschappelijke onderbouwing van risicofactoren voor het optreden van een 
fractuur 
 
Botmineraaldichtheid (BMD) 
Meerdere prospectief opgezette observationele onderzoeken hebben laten zien dat er een 
omgekeerde relatie bestaat tussen de botdichtheid en de kans op een fractuur. 
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In een meta-analyse van 11 prospectief observationele onderzoeken (n=47.790 
proefpersonen, gemiddelde leeftijd aan het begin van de onderzoeken 57–83 jaar, 
onderzoeksduur 0,7 – 24 jaar met een gewogen gemiddelde van 5,8 jaar) is het voor leeftijd 
en geslacht gecorrigeerde relatieve risico op een wervel- of een heupfractuur bepaald. Bij 
een daling van de BMD met 1 standaarddeviatie (SD) bleek het relatieve risico ongeveer 2 
te zijn (zie onderstaande tabel 2.1 uit Marshall, 1996) Dit betekent dat elke SD die de BMD 
lager is, gepaard gaat met een tweemaal zo hoge kans op fracturen. 
 

 
  
Alle meetlocaties lijken ongeveer dezelfde voorspellende waarde te hebben, met 
uitzondering van een grotere voorspellende waarde van de meting van de lumbale 
wervelkolom bij het voorspellen van wervelfracturen (RR: 2,3; 95% BI: 1,9-2,8) en de heup 
bij het voorspellen van heupfracturen (RR:2,6; 95% BI: 2,0-3,5) (zie tabel 2.1). Metingen van 
de wervelkolom met behulp van DXA zijn op hogere leeftijd echter minder geschikt in 
verband met verminderde accuraatheid ten gevolge van locale osteofyten, atherosclerose 
van de aorta en eventuele wervelinzakkingen. 
 
Conclusie 

Niveau 1 

Het is aangetoond dat een lage botdichtheid het risico op fracturen 
verhoogt: globaal gaat een 1 SD lagere BMD gepaard met een 
tweemaal hogere fractuurkans. 
 
A1 Marshall 1996 
B  Kanis 2008b,  

 
Leeftijd 
Leeftijd is wellicht de belangrijkste van BMD onafhankelijke risicofactor voor het optreden 
van fracturen (Pluijm 2009). Voor iedere BMD-waarde is het fractuurrisico bij ouderen 
beduidend hoger dan bij jongeren (zie de figuur 2.1) (Kanis 2001, Kanis 2007, Johnell 2005). 
 
Het feit dat leeftijd en BMD belangrijke onafhankelijke risicofactoren zijn, is van groot belang: 
de klinische consequentie is dat bij een T-score in de range van osteoporose op relatief 
jonge leeftijd, bijvoorbeeld tussen 55 en 60 jaar, het absolute fractuurrisico laag kan zijn en 
men dus terughoudend kan zijn met het voorschrijven van anti-osteoporose-medicatie. 
Andersom is dit ook zo: bij een oudere patiënt, bijvoorbeeld 80+, met een recente fractuur, 
zal het fractuurrisico hoog zijn, ook als de BMD niet in de osteoporotische range valt. 
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De combinatie van leeftijd en BMD geeft dus additionele informatie ten aanzien van het 
fractuurrisico. Er zijn echter nog een aantal andere risicofactoren die een verhoogd 
fractuurrisico geven onafhankelijk van leeftijd en BMD.  
  
 
Figuur 2.1. Het effect van leeftijd en BMD (in T-score) op 10-jaars heupfractuurrisico (Kanis 
2001) 
 

 
 
Conclusie 

Niveau 1 

Leeftijd is een belangrijke onafhankelijke risicofactor voor een fractuur, 
met verdubbeling van het fractuurrisico per decade vanaf het 50ste 
levensjaar. 
 
A2  Marshall 1996, Pluijm 2009 

 
Andere klinische risicofactoren 
 
Body Mass Index (BMI) 
Een laag lichaamsgewicht is een belangrijke determinant, die meestal wordt gemeten als 
body mass index (BMI). De relatie tussen BMI en fractuurrisico is overigens niet lineair. Dat 
betekent bijvoorbeeld dat het relatief risico voor een heupfractuur van iemand met een BMI 
van 20 ten opzichte van een BMI van 25 1.95 is (95% BI 1.7-2.2), terwijl dat voor iemand 
met een BMI van 25 ten opzichte van een BMI van 30 1.2 bedraagt (BI 1.01-1.45) (De Laet 
2005). In tabel 2.2. wordt het Relatief Risico (RR) weergegeven voor het optreden van een 
heupfractuur en gecorrigeerd voor leeftijd, met en zonder correctie voor de BMD (Kanis 
2005a, Pluijm 2009). 
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Tabel 2.2: Relatief risico (RR) voor het optreden van een heupfractuur met 95% 
betrouwbaarheidsinterval (CI) gecorrigeerd voor leeftijd, met en zonder correctie voor BMD 
(Kanis 2005a, Pluijm, 2009)  
 
Risicofactor Zonder BMD 

RR (95% CI) 
Met BMD 

RR (95% CI) 
BMI 20 kg/m2 vs 25 kg/m2 0.95 (1.71-2.22) 1.42 (1.23-1.65) 
Fractuur na het 50e levensjaar 1.85 (1.58-2.17) 1.62 (1.30-2.01) 
Ouder met heupfractuur 2.27 (1.47-3.49) 2.28 (1.48-3.51) 
Roken 1.84 (1.52-2.22) 1.60 (1.27-2.02) 
Ernstige immobiliteit 1.9 (1.2-2.6) ? 
Glucocorticosteroïd gebruik 2.31 (1.67-3.20) 2.25 (1.60-3.15) 
Alcohol ≥ 3E/dag 1.68 (1.19-2.36) 1.70 (1.20-2.42) 
Reumatoïde artritis 1.95 (1.11-3.42) 1.73 (0.94-3.20) 
 
Conclusie 

Niveau 1 

Het is aangetoond dat een laag lichaamsgewicht een onafhankelijke 
risicofactor is voor fracturen. Dit geldt met name voor een BMI <20 
kg/m2 en een gewicht onder de 60 kg. 
 
A2  De Laet 2005, Pluijm 2009 

 
Eerdere fractuur na het 50e levensjaar 
Het nagaan van een eerdere fractuur na het 50e levensjaar wordt in het kader van dit 
hoofdstuk gedaan teneinde het risicoprofiel van de patiënt te kunnen inschatten. Het gaat 
dan om een fractuur in de voorgeschiedenis en niet om een patiënt die zich presenteert met 
een (nieuwe) fractuur. De werkgroep gaat in dit kader uit van een niet-wervelfractuur, die 
langer dan één jaar geleden is. 
De risico-inventarisatie bij patiënten, die zich presenteren met een recente niet-wervel-
fractuur, wordt beschreven in hoofdstuk 1. Bij aanwezigheid van een wervelfractuur bij 
postmenopauzale vrouwen en mannen ouder dan 50 jaar, wordt verwezen naar de 
conclusies en aanbevelingen in hoofdstuk 1.  
 
Een eerdere fractuur na het 50ste levensjaar in de voorgeschiedenis is een belangrijke 
risicofactor voor toekomstige fracturen (Kanis 2004c, Klotzbuecher 2000) Het 10-jaars risico 
is ongeveer verdubbeld in aanwezigheid van deze factor (zie tabel 2.2) Zoals in hoofdstuk 1 
aangegeven, bestaat een tijdsrelatie tussen het risico op een tweede fractuur na een eerste 
fractuur. Het risico is het hoogst in het eerste jaar na een eerdere fractuur en neemt daarna 
af met de tijd, maar blijft verhoogd in vergelijking tot het niet hebben van een eerdere 
fractuur. Hierdoor is het doorgemaakt hebben van een fractuur na het 50e levensjaar nog 
steeds een belangrijke risicofactor, maar is de weging (1 risicopunt, zie tabel 2.3) van de 
eerdere fractuur langer dan één jaar geleden veranderd in vergelijking met de vorige CBO -
richtlijn. Ook al is niet direct sprake van een recente fractuur, toch is in het kader van case-
finding van belang na te gaan of sprake is geweest van een fractuur na het 50e levensjaar in 
de voorgeschiedenis.  
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Conclusie 

Niveau 1 

Het verhoogd risico op een volgende fractuur varieert bij post-
menopauzale vrouwen en mannen ouder dan 50 jaar over de tijd, 
neemt af na de eerste jaren, maar blijft verhoogd gedurende 10-15 jaar 
na een initiële fractuur (risico x 2). Dit is aangetoond voor klinische, 
heup- en radiografische wervelfracturen en voor niet-wervel fracturen 
na hospitalisatie vanwege klinische wervelfractuur.  
 
A2  Center 2007, Johnell 2001, Van Helden 2006, Van Geel 2009,  
Ryg 2009  

 
Fractuur bij familieleden 
Een fractuur bij familieleden is een risicofactor, onafhankelijk van BMD, waarbij een 
heupfractuur bij een van de ouders de sterkste factor is. Mensen, wiens vader of moeder 
een heupfractuur heeft doorgemaakt, hebben een verhoogd risico op een fractuur dat kan 
oplopen tot 2.3 (1.5-3.5), onafhankelijk van de botdichtheid. (Kanis 2004a) (zie tabel 2.2). 
Mogelijk bestaat er een relatie met genetische factoren, gerelateerd aan vallen of aan 
factoren zoals macro- en microarchitectuur van trabeculair bot, maar het mechanisme is niet 
precies bekend (Kanis 2004a). 
 
Conclusie 

Niveau 1 

Een vader of moeder met een doorgemaakte fractuur, vooral van de 
heup, geeft een verhoogd fractuurrisico dat oploopt tot 2.3, 
onafhankelijk van de botdichtheid. 
 
A1  Kanis 2004 

 
Roken 
Roken is geassocieerd met een toegenomen risico op fracturen in het algemeen, in 
vergelijking met niet-rokers. Roken is als risicofactor gedeeltelijk afhankelijk van BMD en 
wordt gedefinieerd als actueel roken, niet als roken in het verleden (Kanis 2005c, Pluijm 
2009) (zie tabel 2.2) Het toegenomen fractuurrisico bij rokers wordt mogelijk mede bepaald 
door verminderde lichamelijke activiteit of co-morbiditeit, waardoor het risico op vallen 
toeneemt en de protectieve respons afneemt (Nelson 1994). Het is ook mogelijk dat roken 
veranderingen in de micro-architectuur veroorzaakt met afname van botsterkte onafhankelijk 
van BMD tot gevolg (Kanis 2005c) 
 
Conclusie 

Niveau 1 

Roken verhoogt het risico op heupfracturen en het is aangetoond dat 
roken het risico op fracturen in het algemeen verhoogt. 
 
A1  Kanis 2005 
A2  Pluijm 2009 
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Aanbeveling 
In het kader van deze richtlijn wordt iedere patiënt met een verhoogd fractuurrisico aanbe-
volen het roken te stoppen.  
 
Alcoholgebruik 
Een lage BMD draagt bij aan het toegenomen fractuurrisico bij alcoholgebruik, maar ook na 
correctie voor BMD is het risico verhoogd. Van een intake van ≤ 2 eenheden is geen 
verhoogd risico aangetoond (Kanis 2005b) (zie tabel 2.2). 
 
Alcoholgebruik ≥ 3 eenheden per dag gemiddeld is geassocieerd met een dosisafhankelijke 
toename van het fractuurrisico. Dit is aangetoond voor alle fracturen en voor osteoporotische 
fracturen en heupfracturen afzonderlijk. Een lage BMD draagt bij aan het toegenomen 
fractuurrisico bij alcoholgebruik, maar ook na correctie voor BMD is het risico verhoogd. Van 
een intake van ≤ 2 eenheden is geen verhoogd risico aangetoond. (Kanis 2005b) Zie tabel 
2.2. In een systematisch review zijn verschillende eindpunten beoordeeld (Berg 2008). Een 
intake van gemiddeld ≥ 3 eenheden per dag is geassocieerd met een hoger risico op 
heupfracturen (pooled RR 1.39 (95%CI 1.08-1.79)). Vergeleken met geheelonthouders lijken 
drinkers van gemiddeld een 0.5-1 eenheden per dag juist een iets lager risico te hebben op 
heupfracturen (pooled RR 0.8 (95%CI 0.71-0.91). De oorzaak van een verhoogd risico op 
fracturen bij alcoholgebruikers lijkt niet geheel terug te voeren op een lagere BMD. 
Vermoedelijk spelen ook andere oorzaken een rol zoals een hoger risico op vallen. De 
literatuur geeft geen bevredigend antwoord op de precieze relatie tussen alcohol en 
osteoporose, hoewel deficiënte voeding en een direct negatief effect van alcohol op de 
osteoblast een rol speelt.  
 
Conclusie 

Niveau 2 

Het is aangetoond dat het gebruik van ≥ 3 eenheden alcohol gemiddeld 
per dag het risico op fracturen verhoogt. 
 
A2  Kanis 2005 

 
Aanbeveling 
Bij patiënten met osteoporose is het advies om alcoholinname te verminderen of te staken, 
met name bij gebruik van ≥ 3 eenheden alcohol gemiddeld per dag. 
 
Glucocorticosteroïd gebruik 
Glucocorticosteroïd gebruik is een belangrijke risicofactor voor osteoporose en het optreden 
van fracturen. Het is aangetoond dat behandeling met corticosteroïden van ≥ 7,5 mg/dag 
(prednisonequivalent) het risico op fracturen verhoogt; dit effect is dosisafhankelijk en blijft 
verhoogd tijdens de hele duur van behandeling. Het fractuurrisico is ten dele onafhankelijk 
van BMD (Van Staa 2002, Van Staa 2003b, Van Staa 2003c, Van Staa 2005, Kanis 2004b). 
Zie tabel 2.2. Dit onderwerp wordt meer in detail besproken in hoofdstuk 7. 
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Conclusie 

Niveau 1 

Het is aangetoond dat behandeling met glucocorticoïden van ≥ 7,5 
mg/dag (prednisonequivalent) het risico op fracturen verhoogt; dit effect 
is dosisafhankelijk en blijft verhoogd tijdens de hele duur van 
behandeling. 
 
A2  Van Staa 2002, Van Staa 2003b, Van Staa 2005 Kanis 2004b 

 
Immobiliteit 
In recent Nederlands onderzoek is immobiliteit gedefinieerd als het gebruik van een 
hulpmiddel bij lopen. In feite wordt daarbij meer een vermindering van de mobiliteit bedoeld 
dan dat het echt om immobiliteit gaat. In dit onderzoek, gebaseerd op het Nederlandse 
LASA- en ERGO-cohort, bleek dat deze risicofactor een RR op een heupfractuur gaf van 1.9 
(1.4-2.6) en 1.7 (1.3-2.1) voor ‘fragility’ fracturen (Pluijm 2009). Daarnaast is in de CBO-
richtlijn 2002 al beschreven dat immobiliteit, gedefinieerd als > 4 weken niet lopen in het 
laatste jaar of een lage loopscore, een risicofactor is voor heupfracturen (Pluijm 1999, Tromp 
2000, Cummings 1995). 
 
Conclusie 

Niveau 1 

Het is aangetoond dat verminderde mobiliteit (hulpmiddel bij lopen of 
 >4 weken niet lopen in het laatste jaar) een risicofactor is voor 
fracturen. 
 
A2  Pluijm 1999, Tromp 2000, Pluijm 2009, Cummings 1995 

 
Reumatoïde artritis en andere secundaire factoren voor osteoporose 
Er wordt onderscheid gemaakt tussen reumatoïde artritis (RA) en andere secundaire 
factoren voor osteoporose. Reumatoïde artritis is een onafhankelijke risicofactor, zowel voor 
wervel- als niet-wervelfracturen. Alhoewel dit ook zou kunnen gelden voor andere 
secundaire factoren voor osteoporose, is het wetenschappelijke bewijs hiervoor veelal niet 
sterk en frequent gerelateerd aan de BMD.  
 
Van de volgende secundaire factoren wordt in de literatuur consistent een associatie met 
een verhoogd fractuurrisico vermeld: 
- Onbehandeld hypogonadisme bij mannen en vrouwen: (Kanis 1999, Rigotti 1991, 

Tuppurainen 1995, Melton 2003b, Melton 2003a, Stanley 1991, Wuster 2001, 
Gillberg 1994, Vestergaard, 2002a) 
- (bilaterale orchidectomie, ovariectomie of hormonaal geïnduceerd); 
- anorexia nervosa; 
- in het kader van de behandeling voor borstkanker en prostaatcarcinoom (zie 

hoofdstuk 7) 
- hypopituitarisme 

- Chronische ondervoeding, malabsorptie, coeliakie (Olmos, 2008; Mustalahti, 1999) 
- Inflammatoire darmziekten: Ziekte van Crohn en colitis ulcerosa (Vestergaard 2002b, 

Bernstein 2000, Loftus 2003). Het risico is voor een deel afhankelijk van gebruik van 
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corticosteroïden, maar blijft bestaan na correctie van glucocorticoid blootstelling (Van 
Staa 2003a). 

- Andere chronische inflammatoire aandoeningen zoals spondylartropathie (Ziekte van 
Bechterew), SLE, sarcoïdose  

- Orgaantransplantatie (Ramsey-Goldman 1999, Vautour 2004, Shane,1999) 
- Type I Diabetes Mellitus (Nicodemus 2001, Schwartz 2001, Vestergaard 2005) 
- Schildklieraandoeningen: onbehandelde hyperthyroïdie of overgesubstitueerde 

hypothyreoïdie (Vestergaard 2000, Vestergaard 2002c, 2003, Bauer 2001, Nguyen 
1997, Melton,2000) 

- Gebruik van anti-epileptica (Tsiropoulos 2008, Vestergaard 2008, Vestergaard 2004) 
- Onbehandelde hyperparathyreoïdie (Khosla 2002) 
- Ziekte van Cushing (Vestergaard, 2002d). 
- Pernicieuze anemie, lage zonlichtexpositie, Diabetes Mellitus Type II geven 

eveneens een verhoogd risico (van minder dan twee) (Espallargues- 2001)  
 
Case-finding 
Samenvattend wordt de volgende lijst met risicofactoren voor het optreden van een fractuur 
benoemd. Ten opzichte van de CBO-richtlijn 2002 en de NHG-richtlijn 2005 zijn nieuwe 
gegevens beschikbaar, die het belang van de bestaande risicofactoren voor fracturen 
bevestigen en/of versterken (leeftijd, BMI, fractuur bij een ouder, immobiliteit en chronisch 
glucocorticoïdgebruik) en zijn twee items toegevoegd: reumatoïde artritis en aandoeningen 
of situaties geassocieerd met secundaire osteoporose. Het meewegen van deze laatste 2 
risicofactoren is met name van belang bij actieve ziekten en wanneer de behandelend arts 
nog geen aandacht heeft besteed aan het risico voor het skelet. Voor nadere toelichting van 
een aantal aandoeningen wordt verwezen naar hoofdstuk 7. De risicoscore per risicofactor 
wordt in onderstaande tabel aangegeven. 
 
Tabel 2.3: Fractuurrisicoscore; bij een totaal van 4 punten of meer wordt een DXA geadviseerd 
Risicofactor Risicoscore 
Gewicht <60 kg en/of BMI < 20 kg/m2 $ 1 
Leeftijd > 60 jaar 1 
Leeftijd > 70 jaar (dan risicoscore > 60 jaar niet extra meetellen) 2 
Eerdere fractuur na het 50e levensjaar# 1 
Heupfractuur bij een ouder 1 
Verminderde mobiliteit**  1 
Reumatoïde artritis 1 
Meer dan 1 keer vallen in het laatste jaar@ 1 
Aandoening of situatie geassocieerd met secundaire osteoporose* 1 
Gebruik van glucocorticoïden (>3 maanden; ≥7,5 mg/dag)~ 4 
 
$ Bij een lengte < 1.73 meter is de BMI te prefereren boven het absolute gewicht van 60 kg (bij een 
lengte > 1.73 meter heeft iedereen met een gewicht < 60 kg een BMI < 20 kg/m2)  
# Bij recente fractuur (korter dan 1 jaar geleden) zie subvraag 1 CBO-richtlijn 
** gedefinieerd als hulpmiddel bij lopen of > 4 weken niet lopen in het laatste jaar 
@ Bij regelmatig vallen (> 1 keer in het laatste jaar): zie hoofdstuk 3 voor nadere toelichting  
*Aandoening of situatie geassocieerd met secundaire osteoporose: 

Onbehandeld hypogonadisme bij mannen en vrouwen: 
- bilaterale orchidectomie en ovariectomie 
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- anorexia nervosa 
- in het kader van behandeling van borstkanker en prostaatcarcinoom 
- hypopituitarisme 

� Inflammatoire darmziekten: Ziekte van Crohn en colitis ulcerosa 
� Chronische malnutritie, malabsorptie, coeliakie  
� Andere chronische inflammatoire aandoeningen zoals spondylartropathie (Ziekte van 

Bechterew), SLE, sarcoïdose  
� Orgaantransplantatie 
� Type I Diabetes Mellitus 
� Schildklieraandoeningen: onbehandelde hyperthyreoïdie of overgesubstitueerde 

hypothyreoïdie 
� Gebruik van anti-epileptica 
� Onbehandelde hyperparathyreoïdie 
� COPD 
� M. Cushing 
� Pernicieuze anemie, lage zonlichtexpositie, diabetes mellitus type 2 
� Gebruik van glucocorticoïden 

~ Het onderwerp glucocorticosteroïd gebruik wordt in detail beschreven in hoofdstuk 7  
 
De werkgroep beveelt het gebruik van de tabel en daar eventueel uit voortvloeiende 
botmineraaldichtheidsmeting alleen aan in het kader van inventarisatie bij patiënten die geen 
recente fractuur hebben doorgemaakt. Het betreft hier patiënten die meestal geen klachten 
hebben, maar waarbij vragen bestaan over osteoporose en het risico op een fractuur, die 
tijdens het arts-patiëntcontact aan de orde komen, hetzij op initiatief van de patiënt, hetzij op 
initiatief van de arts.  
Daarentegen wordt het systematisch opsporen van mogelijke hoog risicodragers door 
middel van case-finding of screening niet aanbevolen omdat de beschikbare diagnostische 
instrumenten daarvoor vooralsnog te onbetrouwbaar zijn, waardoor met name 
overbehandeling een probleem is. Bij het hier gepresenteerde pre-screeningsinstrument (de 
fractruurrisicoscore tabel) schat de werkgroep in dit probleem zoveel mogelijk te kunnen 
beheersen. Dit instrument is overigens (nog) niet in prospectief onderzoek gevalideerd. 
In figuur 2.2 is in een stroomdiagram de diagnostiek, behandeling en follow-up bij patienten 
die ouder zijn dan 60 jaar zonder een recente fractuur maar met een risicoscore groter dan 4 
weergegeven. 
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Figuur 2.2: Stroomdiagram van diagnostiek, behandeling en follow-up bij patienten >60 jaar 
zonder een recente fractuur met een risicoscore ≥ 4 
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Overige overwegingen 
Bij de case-finding strategie is leeftijd als uitgangspunt cruciaal en de methode moet in de 
dagelijkse praktijk makkelijk toepasbaar zijn. Derhalve wordt gekozen voor een strategie, 
waarbij de leeftijd gecombineerd wordt met risicofactoren volgens een puntensysteem en 
niet voor het berekenen van de FRAX-risicoscore (zie hoofdstuk FRAX), alhoewel de 
risicofactoren - gebruikt voor case-finding- vrijwel overeenkomen met die in het FRAX- 
model. Het gaat om de risicofactoren: laag lichaamsgewicht, gebruik van glucocorticoïden, 
eerdere fractuur na het 50ste levensjaar, heupfractuur bij een ouder, ernstige immobiliteit. 
Aangezien het absolute fractuurrisico bij patiënten zonder recente fractuur in de 
leeftijdscategorie tot 60 jaar veelal laag is, wordt een de leeftijdsgrens > 60 jaar gehanteerd. 
Vanwege de hoge prevalentie van alcoholgebruik (≥ 3 eenheden per dag) en roken, worden 
deze factoren bij het opmaken van het risicoprofiel in eerste instantie niet meegewogen, 
voornamelijk omdat het meewegen van deze risicofactoren zou leiden tot een nader 
diagnostisch onderzoek (DXA) en eventuele behandeling van osteoporose bij een grote 
groep patiënten terwijl aanpassen van het rookgedrag en alcoholgebruik toch de eerste 
optie zou moeten zijn. Patiënten met reumatoïde artritis en/of aandoeningen geassocieerd 
met secundaire osteoporose zullen voornamelijk behandeld worden in de tweede lijn. 
Desalniettemin is het ook in de eerste lijn van belang bij inventarisatie van het risicoprofiel 
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aandacht te besteden aan de aanwezigheid van deze factoren. Met de leeftijd als 
uitgangspunt, is het gewenst om in aanwezigheid van andere klinische risicofactoren voor 
het optreden van een fractuur, bij een totaalscore van ≥ 4 punten een BMD-meting van de 
lumbale wervelkolom en heup met behulp van DXA apparatuur te laten verrichten. De 
uitkomst van de meting uitgedrukt in T-scores wordt gebruikt voor het verdere beleid, waarbij 
de laagste T-score van de lumbale wervelkolom of de heuphals of de totale heup als 
uitgangspunt wordt gehanteerd. Het gebruik van DXA apparatuur voor het meten van andere 
(perifere) skeletdelen of andere technieken zoals echo apparatuur (van de calcaneus of 
andere skeletdelen) wordt niet aangeraden en de uitkomsten van deze metingen zijn niet 
van toepassing voor de conclusies en aanbevelingen in deze richtlijn.  
 
Aanbeveling 
Het wordt aanbevolen om een botdichtheidsmeting van de lumbale wervelkolom en de heup 
met behulp van DXA apparatuur te overwegen bij mannen en vrouwen boven de 60 jaar bij 
een risicoscore ≥ 4 punten. 
 
2.2. Toelichting FRAX-tool (WHO ‘Fracture Risk Assessment Tool’) 
 
In februari 2008 is de FRAX-tool (Fracture Risk Assessment Tool) als instrument voor het 
bepalen van het absolute 10-jaars fractuurrisico gelanceerd. 
Dit instrument is ontwikkeld en gevalideerd onder supervisie van prof. J. Kanis met 
ondersteuning van organisaties zoals the American Society for Bone and Mineral Research, 
the National Osteoporosis Foundation, International Society for Clinical Densitometry en the 
International Osteoporosis Foundation. FRAX is momenteel online beschikbaar via 
http://www.shef.ac.uk/FRAX. 
Op basis van 10 risicofactoren, zonder en met de uitkomst van een BMD-meting, wordt met 
het FRAX-model een 10-jaars fractuurrisico berekend. Bij de berekening van het risico kan 
een keuze gemaakt worden uit een aantal landen waarvan gegevens in het model 
beschikbaar zijn. Op dit moment geeft het model resultaten voor Oostenrijk, China, Frankrijk, 
België, Duitsland, Italië, Japan, Spanje, Zweden, Turkije, Verenigd Koninkrijk (UK) en de 
Verenigde Staten. Sinds kort is ook Nederland als keuze beschikbaar.  
Het Nederlandse FRAX-model is gekalibreerd met behulp van leeftijd- en geslacht specifieke 
heupfractuurincidenties die afkomstig zijn uit de Landelijke Medische Registratie (LMR) uit 
2004 en 2005. Incidenties zijn hier gedefinieerd als het optreden van een eerste 
heupfractuur als de patiënt in de vijf jaar voorafgaand geen heupfractuur heeft gehad. 
Mortaliteitsgegevens zijn afkomstig uit het jaar 2005. Er is gekozen voor gegevens uit deze 
jaren, omdat vanaf 2004 de landelijke dekking van de LMR is afgenomen. Voor de 
berekening van het risico op “osteoporotische” fracturen, is in FRAX ® gebruik gemaakt van 
de Zweedse gegevens (de Vries 2010). 
De uitkomst van het FRAX-model is de 10-jaars waarschijnlijkheid voor het optreden van 
een heupfractuur en de 10-jaars waarschijnlijkheid voor het optreden van een van de vier 
belangrijke osteoporotische fracturen (de zogenaamde ‘’4-fracturen’’: heup, proximale 
humerus, pols en klinische wervelfractuur). 

http://www.shef.ac.uk/FRAX
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De risicofactoren, die momenteel in FRAX ingevoerd kunnen worden, staan weergegeven in 
tabel 2.5. Tabel 2.6 toont de toename in fractuurrisico, geassocieerd met de verschillende 
factoren. 
 
Tabel 2.5: Risicofactoren opgenomen in het FRAX-model (Kanis 2007)  

Risicofactoren opgenomen in het FRAX-model 
 
Leeftijd 
Geslacht 
Lichaamsgewicht en lengte, BMI wordt berekend 
Vader of moeder met een heupfractuur 
Fractuur in voorgeschiedenis (inclusief radiologische wervelfractuur) 
Gebruik van glucocorticoïden (huidig of eerder gebruik van 5 mg prednisonequivalent per dag 
gedurende drie maanden of langer) 
Reumatoïde artritis (bewezen diagnose) 
Roken (actueel roken, niet: roken in verleden) 
Secundaire osteoporose (specifiek genoemd: Diabetes Mellitus Type I, osteogenesis imperfecta bij 
volwassenen, onbehandeld langer bestaande hyperthyreoïdie, hypogonadisme of premature 
menopauze, chronische malnutritie of malabsorptie en chronische leverziekte) 
BMD van de heuphals (in T-score of g/cm2) - bij mannen geen T-score maar g/cm2 invullen-* 
* Eerst aangeven van welke leverancier de DXA-apparatuur gebruikt wordt. Omdat FRAX bij mannen uitgaat van 
de vrouwelijke referentiedatabase en niet altijd bekend is of de gebruikte DXA-apparatuur gebruik maakt van de 
mannelijke of vrouwelijke referentiedatabase, wordt aanbevolen zowel bij mannen als bij vrouwen de absolute 
waarde in g/cm2 in te vullen. Het FRAX-model berekent dan automatisch de T-score op basis van de vrouwelijke 
referentiedatabase en de leverancier. 
 
Tabel 2.6: Relatief 10-jaars risico op een heupfractuur en een van de ''4-fracturen'' voor een 62-
jarige vrouw met een BMI van 25 kg/m2 en een heuphals T-score van -1.8 geassocieerd met de 
verschillende risicofactoren ten opzichte van geen risicofactoren (Watts 2009) 
 10-jaars Relatief Risico voor kans op 

een fractuur 
Risico factor Heupfractuur 4-fracturen 
T-score -1.0 lager (-2.8) 3.2 1.5 
Eerdere fractuur 1.8* 1.6* 
Ouder met heupfractuur 1.1~ 2.0* 
Roken 1.6* 1.1 
Glucocorticosteroïd gebruik 1.9* 1.7 
Reumatoïde artritis 1.5 1.3 
Alcoholgebruik ≥ 3E/dag 1.6* 1.3* 
BMI = 20 g/m2 1.0 0.9 
Leeftijd 72 (10 jaar ouder, BMD idem 1.9 1.3 
Leeftijd 72, botverlies 0.5% per jaar (T-score = -2.3) 3.0 1.5 
 
* Het effect op fractuurrisico is leeftijdsafhankelijk en neemt af met hogere leeftijd 
~ Het effect op fractuurrisico is leeftijdsafhankelijk en neemt toe met hogere leeftijd 
 
In het FRAX-model kan ervoor gekozen worden de BMD-uitslag van de heuphals in te 
voeren, maar ook zonder BMD kan een berekening worden verkregen van het 10-jaars 
fractuurrisico in dit model. In februari 2009 is een aanpassing aangebracht waarbij de BMD, 



 

 
44 Richtlijn Osteoporose en fractuurpreventie, 2011 

zowel in T-score kan worden ingevoerd als in gram per vierkante centimeter. Deze laatste 
parameter kan per fabrikant van DXA-apparatuur ingevoerd worden, zodat in het 
rekenmodel rekening gehouden wordt met de verschillen tussen de diverse apparaten van 
verschillende leveranciers. 
Bij gebruik van FRAX dient men zich te realiseren dat het model in ontwikkeling is en de 
inhoud en sommige referentiedatabases regelmatig geüpdate worden op basis van nieuwe 
(referentie)data (Donaldson 2009, Hamdy 2009, Johansson 2009, Leslie 2009, Lippuner 
2009a, 2009b, Sandhu 2009, Ettinger Kanis).  
 
Momenteel zijn de volgende aandachtpunten bij gebruik van FRAX van belang: 
- In het FRAX-model is de mortaliteit verwerkt in de module die het fractuurrisico be-

rekent, waardoor het 10-jaars fractuurrisico omlaag gaat bij toename van mortaliteit. 
- Voor de meeste landen is de heupfractuur risicoberekening in FRAX gebaseerd op 

gegevens, afkomstig uit het land zelf. Voor met name wervelfracturen en in mindere 
mate humerus en polsfracturen is dat niet het geval. Dit betekent dat voor de meeste 
landen het 4-fractuurrisico gebaseerd is op de gegevens afkomstig uit Malmö, Zweden 
(Kanis 2000).  

- Een aantal belangrijke risicofactoren is niet verwerkt in het FRAX-model zoals vitamine 
D-deficiëntie; voorgeschiedenis van valincidenten, lichamelijke (in)activiteit, 
botmarkers, eerdere behandeling van osteoporose, medicatie zoals anti-epileptica, 
aromataseremmers en androgeen deprivatietherapie.  

- Het model corrigeert niet voor de aanwezigheid van multipele fracturen, dosis en duur 
van glucocorticoïd expositie, alcohol- en nicotinegebruik. 

- FRAX geeft alleen de mogelijkheid om heuphals BMD in te voeren, terwijl met name 
een lage BMD in de lumbale wervelkolom geassocieerd is met een verhoogd risico op 
wervelfracturen. Het is niet mogelijk om in het model meerdere secundaire 
risicofactoren in te voeren, terwijl uit onderzoek bij vrouwen blijkt dat bij 40-65% een of 
meer secundaire factoren aanwezig is (Tannenbaum 2002, Haden 1999).  

- Bij de FRAX-calculator verandert het fractuurrisico niet wanneer secundaire 
osteoporose wordt aangevinkt, terwijl een BMD-waarde wordt ingevuld. Dit wordt 
verklaard doordat BMD het risico van secundaire osteoporose overstemt. 

- De combinatie van een prevalente radiologische wervelfractuur, heuphals BMD en 
leeftijd geeft de beste voorspellende waarde voor het optreden van een radiologische 
wervelfractuur. Wanneer heuphals BMD en leeftijd bekend zijn, geeft het invoeren van 
acht additionele risicofactoren in FRAX geen betere voorspelling van radio-logische 
wervelfracturen (Donaldson 2009).  

- Het lijkt logisch met betrouwbaarheidsintervallen te werken wanneer fractuurrisico 
wordt berekend op basis van risicofactoren; dit is echter niet in het model 
geïmplementeerd. Vanwege het feit dat het FRAX-model bij toepassing voor mannen 
uit gaat van T-scores, die berekend zijn op basis van de referentiedatabase voor 
vrouwen, wordt bij berekening van het fractuurrisico voor mannen geadviseerd de 
absolute waarde van de BMD van de heuphalsmeting in te vullen in g/cm2. 

- En, last but not least, het zou wenselijk zijn wanneer de FRAX gevalideerd zou kunnen 
worden in een prospectieve studie in Nederland.  
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Plaatsbepaling FRAX 
De werkgroep ziet het als een groot voordeel dat het met behulp van het FRAX-algoritme 
mogelijk is een inschatting te maken van het 10-jaars fractuurrisico van de individuele 
patiënt. Dit percentage kan vooral voor de patiënt, maar ook voor de arts, van groot belang 
zijn in de besluitvorming over de start van eventuele anti-osteoporose behandeling. Er kan 
worden verondersteld dat sommige patiënten door de FRAX-uitkomst extra gemotiveerd 
worden tot therapietrouw (bij een hoog fractuurrisico), maar ook dat sommige patiënten, in 
overleg met hun behandelend arts, zullen besluiten niet te starten met anti-osteoporose 
therapie (bij een laag fractuurrisico). In die zin kan de FRAX een belangrijk hulpmiddel zijn in 
de risicocommunicatie tussen arts en patiënt en een belangrijk onderdeel van de ‘shared 
decision making’ omtrent al of niet starten met therapie. 
 
Overige overwegingen 
Er zijn een tweetal redenen, naar het oordeel van de werkgroep, waarom de FRAX-score 
niet bij elke patiënt met osteoporose of een verhoogd fractuurrisico behoeft te worden 
berekend: 
- de bovengenoemde beperkingen; 
- het feit dat er geen prospectieve studies zijn waarin patiënten werden geïncludeerd op 

basis van de FRAX-score en waarin fractuurreductie kon worden aangetoond. 
 
Op grond van de huidige stand van zaken ten aanzoen van FRAX zou een fractuur-
risicoberekening met name meerwaarde kunnen bieden in situaties waar op dit moment in 
de klinische praktijk twijfel bestaat. 
- Het gaat dan met name om de groep patiënten met één of meer risicofactoren en een 

T-score tussen -1.0 en -2,5 SD.  
- In geval van een incidente of prevalente fractuur (hoofdstuk 1), of bij aanwezigheid van 

klinische risicofactoren en een T-score in totale heup, heuphals of lumbale 
wervelkolom <-2,5 SD, is medicamenteuze therapie aangewezen zonder dat FRAX 
een toegevoegde waarde geeft aan deze therapeutische indicatie. 

- Bij een T-score > -1 is medicamenteuze behandeling niet bewezen effectief en is het 
niet zinvol het fractuurrisico met FRAX te berekenen. 

 
Aanbevelingen 
De FRAX-score wordt niet standaard aanbevolen bij patiënten die, op grond van een 
wervelfractuur en/of T-score ≤ -2.5, al voor behandeling in aanmerking komen en bij 
patiënten die, op grond van een T-score ≥ -1 zonder een wervelfractuur, niet behandeld 
hoeven worden. 
 
In geval van osteopenie en afwezigheid van één of meerdere wervelinzakkingen of 
ontbreken van ‘vertebral fracture assessment’ (VFA) of beeldvorming van de wervelkolom, 
kan de FRAX-score eventueel berekend worden en de uitkomst daarvan gebruikt worden 
voor risicocommunicatie met de patiënt. 
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2.3. Wervelfracturen en VFA (‘vertebral fracture assessment’) 
 

In tegenstelling tot perifere fracturen is het vaak moeilijk een wervelfractuur vast te stellen. 
Wervelfracturen kunnen optreden zonder trauma, tijdens dagelijkse activiteiten, zoals trap-
lopen, vooroverbuigen of het dragen van een zware boodschappentas (Lems 2007). 
De klassieke symptomen van een wervelfractuur zijn bewegingsbeperking, hyperkyfose, 
afname van lichaamslengte, korte rib-crista iliaca afstand en rugpijn, die meestal (Rea 
2000a) afneemt of afwezig is bij rust. Bij een natuurlijk beloop van de wervelfractuur 
verdwijnt de pijn meestal na 4-8 weken. 
Het klinisch belang van een wervelfractuur is tweeërlei: het is een belangrijke predictor van 
een toekomstige fractuur, zowel wervel als heup en gaat gepaard met klachten (Nevitt 2005, 
McClung 2001).  
 

Er zijn verschillende methoden om wervelfracturen op te sporen, zoals röntgenfoto's van de 
wervelkolom, CT-scan, MRI-scan, botscintigrafie en vertebral fracture assessment (VFA). 
Röntgenfoto's van de wervelkolom worden met name gemaakt bij een nadere analyse van 
lage rugklachten. De beschik-baarheid en resolutie van deze techniek is goed, de 
stralingsbelasting is echter vrij hoog: 600 µSV (micro-Sieverts) voor een laterale opname 
van de lumbale wervelkolom. 
De VFA-techniek is sinds enkele jaren beschikbaar op de moderne zogenaamde FAN-beam 
DXA-apparatuur van verschillende fabrikanten als optioneel softwarepakket. De stralen-
belasting van een VFA-meting is 3 µSv. (Lewiecki 2006) De VFA-computerprogramma's 
maken bewerking van de beelden mogelijk, waardoor contrast, vergroting etc. instelbaar is 
zodat de afbeelding van de wervelkolom zo optimaal mogelijk geschiedt.  
Vervolgens kan zowel handmatig als via een automatisch programma een markering van de 
wervels aangebracht worden aan de voor-, midden- en achterzijde van de eindplaten van 
iedere individuele wervel. Door op deze drie markeringspunten de afstand tussen de boven- 
en onderzijde van iedere wervel te meten, kan de mate van inzakking vastgesteld worden. 
Abnormale wervels worden ingedeeld als wigvormige, biconcave of crush deformiteiten. 
Iedere deformiteit wordt verder ingedeeld als mild (graad 1: 20 tot 25%), matig (graad 2: 25 
tot 40%) of ernstig (graad 3: >40%), gebaseerd op het percentage inzakking van de 
eindplaten aan de voorzijde (wigvormig), middenzijde (biconcaaf) of achterzijde (crush) (Wu 
2000, Blunt 1998, Genant 1993, Fuerst 2009, Smith-Bindman 1991b, Smith-Bindman 1991a) 
 
Met de VFA-techniek kunnen de wervels tussen niveau Th4 en L4 adequaat geanalyseerd 
worden, met een sensitiviteit van 64% voor niveau T4-T7; 84% voor niveau T8-T12 en 78% 
voor L1-4 (Rea 2000b). Wervelinzakkingen op de niveaus Th1 tot 4 en L5 kunnen beter met 
conventionele röntgentechnieken opgespoord worden (Wu 2000, Rea 2000b). Hierbij dient 
te worden opgemerkt dat de niveaus Th1-3 vaak ook moeilijk op conventionele röntgen- 
foto’s te beoordelen kunnen zijn. Op indicatie kan een CT- of een MRI-scan in die gevallen 
meer duidelijkheid scheppen, maar in de praktijk komt dit weinig voor. Het grootste deel van 
de wervelinzakkingen is namelijk gelokaliseerd in de mid- en laagthoracale regio. Ondanks 
het feit dat de kwaliteit van de VFA-beelden minder goed is dan die van röntgenfoto's, is 
VFA goed bruikbaar om matige tot ernstige wervelinzakkingen op te sporen. In vergelijking 
met de conventionele röntgenfoto's wordt in de literatuur een sensitiviteit van 63-93% en 
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specificiteit van 93-99% gerapporteerd voor wervelfracturen graad 2 en 3 (Rea 2000b, 
Schousboe 2006a, Ferrar 2008). De sensitiviteit van het opsporen van lichte inzakkingen is 
lager: 52-68%, de specificiteit 89-94% (Schousboe 2006a, Rea 2000b). In bijna alle studies 
werd echter de sensitiviteit en specificiteit op wervelniveau gerapporteerd. Dat betekent dat 
iedere geanalyseerde wervel van een patiënt als een aparte test geldt. Belangrijker is echter 
de analyse per patiënt, want het aantonen van ≥1 wervelfractuur heeft al consequenties voor 
het verdere beleid. Of de rest van de geanalyseerde wervels dan ook juist is geanalyseerd 
met VFA doet er dan niet zoveel meer toe. Daarom is eigenlijk alleen de studie van 
Schousboe bruikbaar. Deze studie rapporteerde een sensitiviteit van 88% en een speci-
ficiteit van 93% bij een prevalentie van ≥ graad 2 wervelfractuur (Schousboe 2006a). Dit 
geeft een positief voorspellende waarde (PPV) van 52% en een negatief voorspellende 
waarde (NPV) van 99%. De prevalentie in deze studie was echter laag (8%). Bij een groep 
patiënten, die geacht wordt een VFA te ondergaan, is echter een hogere prevalentie te 
verwachten van circa 20% (zie paragraaf: indicatie voor VFA). Deze prevalentie geeft een 
PPV van 76% en een NPV van 97%. Zie bijlage 4 tabel 2.7 voor de details van de 
onderzoeken. 
 
Adviezen ten aanzien van de mate van wervelinzakking bij röntgenonderzoek en VFA 
Hoewel in de meeste trials de drempelwaarde. om te spreken van een fractuur. bij 20% ligt 
(Genant-score), adviseert de werkgroep om bij een röntgenfoto minimaal 25% hoogteverlies 
van het wervellichaam aan te houden om te kunnen spreken van een wervelfractuur 
(Schwartz 2005b). De reden hiervan is dat het vastleggen van wervelfracturen moeilijk is, 
dat er grote variatie is, de opnamen technisch soms moeilijk beoordeelbaar zijn (vooral in 
geval van osteoporose) en de midthoracale wervels normaliter al neiging tot wigvorming 
vertonen. Zekerheidshalve is derhalve voor een grenswaarde van 25% gekozen als afkap-
punt voor het vaststellen van een wervelfractuur op de conventionele laterale röntgenfoto. 
Zoals in hoofdstuk 1 genoemd, wordt met de toename van het aantal en de ernst van de 
wervelinzakkingen het risico op een nieuwe fractuur toenemend groter. Echter, de voor-
spellende waarde van de VFA ligt lager dan die van de conventionel röntgenfoto. Derhalve 
adviseert de werkgroep het volgende met betrekking van het gebruik van de VFA methode: 
- indien met VFA een wervelinzakking van minder dan 25% wordt vastgesteld (dit is het 

geval bij de meerderheid van patiënten met wervelinzakkingen) is vanwege de hoge 
negatief voorspellende waarde, vrijwel zeker geen sprake van een wervelinzakking van 
meer dan 25% op de conventionele laterale röntgenfoto: de röntgenfoto kan in dit 
geval achterwege blijven; 

-  Indien op basis van de VFA-methode sprake is van een graad 2 wervelinzakking 
(hoogteverlies tussen 25 en 40%) dient vanwege de relatief beperkte positief 
voorspellende waarde aanvullend een röntgenfoto verricht te worden ter bevestiging 
van een wervelfractuur; 

- indien met VFA een wervelinzakking van meer dan 40% wordt vastgesteld, zal vrijwel 
zeker ook een inzakking aanwezig zijn op de laterale röntgenfoto van de wervelkolom: 
de röntgenfoto kan in dit geval achterwege blijven. 

 
Indicatie voor VFA 
De klinische toepassing van de VFA-techniek wordt met name gezien als een waardevolle 
toevoeging aan de uitslag van de BMD-meting wanneer het consequenties heeft voor het 
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medische beleid. Wanneer op basis van een T-score ≤ -2.5 al een indicatie bestaat voor een 
medicamenteuze interventie heeft de VFA-techniek geen directe consequentie, alhoewel 
kennis over het bestaan van het aantal en ernst van (prevalente) wervelfracturen 
vanzelfsprekend zinvol is en een verdere toename van het fractuurrisico impliceert. 
Beeldvorming van de wervels bij de start van behandeling is ook nuttig als documentatie om 
tijdens opvolging het optreden van nieuwe wervelfracturen vast te stellen, die een indicatie 
kunnen zijn om de behandeling aan te passen, bijvoorbeeld om bij een derde nieuwe wervel-
fractuur over te schakelen op teriparatide of PTH. 
Belangrijker is dat men vaststelt of patiënten met risicofactoren voor een fractuur met een 
BMD in het osteopenische gebied een wervelfractuur hebben. De meeste fracturen treden 
immers op bij patiënten met osteopenie (Siris 2004).  
In een recent Nederlands cross-sectioneel onderzoek werd bij 21% van de post-
menopauzale vrouwen met klinische risicofactoren een T-score > -2.5 één of meerdere 
wervelinzakkingen (met 20% hoogteverlies) gevonden met behulp van röntgenfoto's 
(Netelenbos 2009). Greenspan et al. rapporteerden wervelfracturen bij 18,3% van de 482 
postmenopauzale vrouwen met risicofactoren, zonder BMD in de range van osteoporose 
(Greenspan 2001).  
In een recent onderzoek in Groningen werd bij 25% van de 958 patiënten met een perifere 
fractuur een wervelfractuur gevonden met VFA; 67% daarvan was tevoren niet bekend. Bij 1 
op de 5 patiënten werd in dit onderzoek een wervelfractuur gevonden waardoor het 
behandeladvies veranderde ten opzichte van het beleid op basis van de BMD-uitslag alleen 
(Koolhaas 2008). Zulke resultaten werden ook gerapporteerd in Glasgow bij fractuur-
patiënten (Gallacher 2007). 
In een recent prospectief driejarig onderzoek bij ruim 5000 vrouwen ≥ 75 jaar was het 
toename van het RR op het optreden van osteoporotische fracturen 50% en 97% bij 
respectievelijk meerdere wervelfracturen na correctie voor leeftijd, gewicht en heuphals 
BMD. Voor heupfracturen was dit 41 respectievelijk 86% (McCloskey 2008). 
Samenvattend wordt de toepassing van een VFA vooral geadviseerd wanneer sprake is van 
osteopenie en een verhoogd fractuurrisico (op basis van klinische risicofactoren) zonder dat 
sprake is van BMD-osteoporose (Schousboe 2006b, Middleton 2009, Schousboe 2008). Het 
vinden van één of meerdere wervelfracturen heeft met name in deze context therapeutische 
consequenties. Overigens is er soms ook bij patienten met osteopenie een recente 
rontgenfoto beschikbaar van de thoracolumbale wervelkolom of van de thorax: indien hierop 
bij vrouwen tenminste 1 of bij mannen tenminste 2 prevalente wervelfracturen kunnen 
worden vastgesteld, is er ook een behandelingsindicatie voor osteoporose.  
Het grote voordeel van de VFA is dat dit onderzoek direct in aansluiting op de DXA kan 
plaatsvinden, op hetzelfde apparaat (met aangepaste software). Het is de verwachting dat 
het aantal ziekenhuizen, dat over deze software beschikt, geleidelijk zal uitbreiden omdat 
VFA slechts een geringe röntgenbelasting geeft, de gegevens snel beschikbaar zijn (geen 
extra bezoek aan de röntgenafdeling) en nieuwe wetenschappelijke data gevonden worden 
waaruit het belang van wervelfracturen blijkt. Omdat het VFA-onderzoek in aansluiting op de 
DXA-meting met dezelfde apparatuur kan plaatsvinden, ligt het voor de hand om beide items 
tegelijkertijd te meten, hoewel de meerwaarde van een VFA-onderzoek in geval van osteo-
penie groter kan zijn dan in geval van osteoporose. Echter, het alleen verrichten van een 
VFA-onderzoek bij een deel van de patiënten op grond van de T-score te beoordelen door 
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de behandelaar, impliceert een extra bezoek van de patiënt voor een aanvullend VFA- 
onderzoek en eventueel een extra bezoek aan de behandelend arts. 
 
Conclusies 

Niveau 1 

Met de VFA-techniek kan adequate diagnostiek verricht worden naar de 
aanwezigheid van wervelfracturen graad 2 en 3 (≥ 25% inzakking) in de 
lumbale wervelkolom en in de thoracale wervelkolom op niveau T4-T12. 
 
A2  Ferrar 2008, Rea 2000, Schousboe 2006 

 

Niveau 2 

Diagnostiek van ≥ graad 2 wervelfracturen lijkt met de VFA-techniek bij 
analyseerbare wervels gedaan te kunnen worden met een sensitiviteit 
van 88% en een specificiteit van 93%. Bij een prevalentie van 20% zou 
de positief voorspellende waarde 76% en de negatief voorspellende 
waarde 97% bedragen. 
 
A2  Schousboe 2006 

 

Niveau 2 

Ongeveer 20% van personen ouder dan 60 jaar met een hoog fractuur-
risico (gedefiniëerd als een eerdere fractuur na het 50e en/of ≥ 2 
klinische risicofactoren) heeft één of meerdere wervelfracturen (>20% 
hoogteverlies) zonder dat sprake is van osteoporose (T-score > -2,5). 
 
B  Netelenbos, Koolhaas 2008 

 
Aanbevelingen 
Radiologen wordt geadviseerd de mate van wervelinzakking te rapporteren volgens de 
methode van Genant.  
 
Het is aan te bevelen om bij patiënten, ouder dan 60 jaar met een verhoogd fractuurrisico 
(risicoscore ≥ 4 punten), aanvullend onderzoek te doen naar de aanwezigheid van een 
wervelfractuur (gedefinieerd als hoogteverlies van 25% of meer) door middel van een VFA-
methode bij osteopenie, mits de VFA-techniek beschikbaar is en ervaring is opgedaan met 
de toepassing van deze methode.  
 

Indien de techniek en/of ervaring ontbreekt, kan een laterale röntgenfoto van de thora-
columbale wervelkolom worden overwogen. 
 

Indien op basis van de VFA-methode sprake is van een graad 2 wervelinzakking (hoogte-
verlies tussen 25 en 40%) dient vanwege de relatief beperkte positief voorspellende waarde 
aanvullend een röntgenfoto verricht te worden ter bevestiging van een wervelfractuur. 
  
Indien sprake is van een graad 3 wervelinzakking (hoogteverlies > 40%) is aanvullend 
onderzoek niet nodig. 
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Indien nog geen VFA-methode beschikbaar is, wordt in deze bovengenoemde patiënten-
categorie een laterale röntgenfoto van de thoracolumbale wervelkolom geadviseerd. 
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HOOFDSTUK 3: INTEGRATIE VAN VALRISICO IN DE DIAGNOSTIEK 
EN BEHANDELING VAN PATIENTEN MET EEN VERHOOGD 

FRACTUURRISICO 
 

 

3.1. Valrisico  
 
In de tweede herziene CBO-richtlijn Osteoporose is het valrisico slechts summier besproken; 
in de richtlijn ‘Preventie van valincidenten bij ouderen’ (CBO 2004) is een overzicht van 
risicofactoren voor valincidenten gepubliceerd.  
Ditmaal is ervoor gekozen om tot een integratie te komen van de risico-inschatting van het 
val- en fractuurrisico, bij patiënten van 50 jaar en ouder na een recente klinische, val-
gerelateerde, fractuur. 
Hierbij is ook gebruik gemaakt van recente gegevens die zijn verzameld in de Nederlandse 
setting.  
 

Het is doeltreffend om onderzoek te verrichten naar osteoporose bij mensen van 50 jaar en 
ouder met een laagenergetische traumatische fractuur (Hegeman 2004, McLellan 2003). 
Meer dan 90% van deze fracturen wordt veroorzaakt door een val (CBO 2002). Van de 
thuiswonende ouderen boven de 65 jaar valt 30% minimaal één keer per jaar en 15% valt 
twee keer of meerdere keren per jaar (Tinetti 1988, Campbell 1989, Blake 1988, Tromp 
1998, Stalenhoef 2002). Onder bewoners van verpleeg- en verzorgingshuizen is de 
valincidentie nog hoger (Jensen 2002, Tinetti 1987, Graafmans 1996). In totaal zijn er per 
jaar meer dan 1 miljoen valincidenten onder ouderen. Daarvan worden er 89.000 behandeld 
op de Spoedeisende Hulp (Consument en Veigheid 2004).  
De oorzaak van de val wordt echter zelden onderzocht terwijl de gevolgen groot zijn: 70% 
heeft lichamelijke gevolgen en 6% heeft ernstig letsel, zoals een fractuur (Tinetti 1988, 
Tromp 1998, Nevitt 1991, O’Loughlin 1993). Naast deze fysieke gevolgen, zijn ook de 
psychosociale gevolgen van groot belang (Salkeld 2000). 
In de CBO-richtlijn ‘Preventie van valincidenten bij ouderen’ zijn risicofactoren voor vallen 
gedefinieerd (CBO 2004). Een aantal van de genoemde risicofactoren is beïnvloedbaar 
(Weatherall 2004). In Nederland zijn fractuurpoliklinieken opgezet waar (in het algemeen) de 
nadruk ligt op het onderzoeken van botgerelateerde risicofactoren. Sommige klinieken kijken 
ook naar valgerelateerde risicofactoren. 
Patiënten van 50 jaar en ouder met een eerste fractuur hebben een kans van 11% op een 
nieuwe fractuur binnen twee jaar (Van Helden 2006). Ter preventie van nieuwe fracturen 
dienen deze patiënten deel te nemen aan een onmiddellijke breed-spectrum beoordeling 
van hun risico voor latere fracturen. De implementatie van beschikbare richtlijnen voor 
osteoporose en valpreventie, en van gevalideerde opsporingsstrategieën (case-finding) zijn 
nog steeds onvoldoende ingevoerd in de dagelijkse praktijk voor zowel de primaire als 
secundaire fractuurpreventie (Geusens 2006, Bliuc 2005, Solomon 2003, Solomon 2004, 
Feldstein 2003, Jaglal 2003, Siris 2003, Taylor 2001, Mauck 2005, Eliott 2004, Streeten 
2006, Chevalley 2002). De redenen waarom de richtlijnen onvoldoende zijn geimple-
menteerd, zijn divers en afhankelijk van factoren gerelateerd aan zowel artsen als patiënten 
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(Chevalley 2002, Feldstein 2003, Eliott 2002). Naast botgerelateerde risicofactoren kunnen 
ook de valgerelateerde risico’s worden geëvalueerd. Vervolgens kunnen algemene en/of 
gerichte val- en fractuurpreventie adviezen worden verstrekt.  
De volgende valrisicofactoren kunnen conform de CBO-richtlijn ‘Preventie van valincidenten 
bij ouderen’ eenvoudig worden nagegaan: 1) frequent vallen (> 1 maal in de afgelopen 12 
maanden), 2) mobiliteitsstoornissen (problemen met evenwicht, met de balans, met lopen of 
met het opstaan uit de stoel), 3) problemen met ADL, 4) gebruik van psychofarmaca, 5) 
polyfarmacie (gebruik van vier of meer verschillende medicijnen), 6) artrose in de onderste 
extremiteiten, 7) urine-incontinentie en 8) visusklachten (CBO 2004). Daarnaast kunnen de 
risicofactoren voor osteoporose, zoals beschreven in de tweede herziene CBO-richtlijn 
Osteoporose 2002, worden onderzocht op aan/afwezigheid (CBO 2002). 
In een ziekenhuissetting in Maastricht werd bij alle mannen en vrouwen (> 50 jaar) met een 
fractuur, volgens de bovengenoemde Nederlandse richtlijnen, bot- en valgerelateerde 
risicobeoordeling en botdichtheidsmeting aangeboden (Van Helden 2006). Van de 940 
opeenvolgende patiënten waren er 797 (85%) die in aanmerking kwamen voor deze studie 
en 568 (60%) stemden ermee in om deel te nemen. Dertig procent had een eerdere val in 
het voorafgaande jaar. Valgerelateerde risicofactoren (75% [95% BI: 71% -78%]; n = 425) 
en botgerelateerde risicofactoren (53% [95% BI: 49% -57%]; n = 299) waren vaker aanwezig 
op het moment van de fractuur dan osteoporose (35%, DXA T-score ≤-2,5 in de 
wervelkolom en / of heup, [95% BI: 31% -39%]; n = 201) (Van Helden 2008).  
 

De risicofactoren waren overlappend, heterogeen en werden in verschillende combinaties 
gevonden, ongeacht leeftijd, fractuurlocatie en geslacht (figuur 3.1).  
 
Figuur 3.1: Risicofactoren bij 568 patiënten met een recente fractuur 
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Met behulp van de Nederlandse osteoporoserichtlijnen had dus slechts een beperkt aantal 
van de patiënten geïdentificeerd kunnen worden als risicopatiënt voordat ze de huidige 
fractuur opliepen. Een geïntegreerde bot- en valgerelateerde risico-evaluatie is een beter 
middel voor het identificeren van patiënten die risico lopen op een fractuur. Valpreventie 
vroegtijdig na een klinische fractuur zou kunnen leiden tot de preventie van nieuwe 
fracturen, maar dat moet nog onderzocht worden in toekomstig onderzoek. 
De World Health Organisation (WHO) ontwikkelde ondertussen een instrument voor de 
berekening van het absolute risico op fracturen, gebaseerd op de botdichtheid en een 
grotere groep van klinische botgerelateerde risicofactoren dan die in de Nederlandse 
richtlijnen (roken, overmatig alcoholgebruik, reumatoïde artritis, secundaire osteoporose) 
(http://www.shef.ac.uk/FRAX/index.htm) (Kanis 2005). De WHO erkent dat dit initiatief is 
beperkt tot botgerelateerde risico's. Weliswaar benadrukken ze het belang van 
valgerelateerde risico's, maar deze werden toch uitgesloten, mede door een gebrek aan 
gestandaardiseerde evaluatiemethodes en omdat de huidige medicatie ter preventie van 
fracturen geen effect hebben op het valrisico. In het licht van bovenbeschreven resultaten 
kunnen de voorgestelde algoritmes van de WHO leiden tot onderschatting van het werkelijke 
risico op fracturen bij patiënten met een hoog valrisico. De mate waarin dergelijke algoritmen 
een overschatting maken van het risico bij diegenen die geen valrisicofactoren hebben, is 
ook onduidelijk en vereist dan ook een verdere grootschalige prospectieve bevolkingsstudie 
die bot- en valgerelateerde risico's integreert. Een recent overzicht over osteoporose door 
Sambrook en Cooper ondersteunt het standpunt dat de therapeutische strategieën zullen 
verschuiven van een aanpak, die vooral gebaseerd is op botdichtheidsmetingen naar een 
aanpak waarin zowel bot- alsmede valgerelateerde risico's worden gebruikt voor het 
voorspellen van het absolute risico op fracturen (Sambrook 2006).  
Osteoporose en een zijwaartse val zijn onafhankelijke risicofactoren voor een heupfractuur. 
De volgende odds ratio’s voor een heupfractuur werden gevonden: zijwaartse val 5.7 (95%-
BI: 1.7-18), osteoporose 1.9 (95%-BI: 0.97-3.7) (Greenspan 1998). In een prospectieve 
studie bij mannen en vrouwen ouder dan 60 jaar in Dubbo (Australie) bleken valincidenten 
het risico op humerus- en polsfracturen te voorspellen (Nguyen 2001). Lage BMD, 
balansstoornissen (postural sway), quadricepsspierzwakte, een valvoorgeschiedenis en een 
eerdere fractuur waren voorspellend voor een heupfractuur (Nguyen 2005). 
 
Conclusies 

Niveau 3 

Het merendeel van de mannen en vrouwen (> 50 jaar) met een recente 
klinische fractuur hebben bot- en valgerelateerde risicofactoren. 
 
B  Van Helden 2008 

 

Niveau 3 

Mannen en vrouwen (> 60 jaar) met een heupfractuur hebben een 
overeenkomende set van risicofactoren: een lage botmineraaldichtheid 
(BMD), balansstoornissen (postural sway), quadricepsspierzwakte, een 
valvoorgeschiedenis en een eerdere fractuur. 
 
B  Nguyen 2005 
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3.2. Effectiviteit valinterventies bij een verhoogde valincidentie  
 

Methode 
Medline en Embase 1999-2009 werden doorzocht op systematische reviews van 
prospectieve studies naar het effect van interventies op het aantal valincidenten. Tevens 
werd de richtlijn ‘Preventie van valincidenten bij ouderen’ (CBO 2004) geraadpleegd. (N.B. 
Het wetenschappelijke bewijs werd in deel 2 van dit hoofdstuk volgens de GRADE- 
methodiek beoordeeld (zie tabellen in bijlage 4). 
 

Valinterventies 
In bijna alle onderzoeken blijkt het vóórkomen van één of meer valincidenten in het 
afgelopen jaar en stoornissen in de mobiliteit een sterke predictor te zijn voor toekomstige 
valincidenten (Stalenhoef 2000, Tromp 1998, Pluijm 2002). Het is echter niet aangetoond 
dat preventie van valincidenten ook fracturen kan voorkomen. 
In een recente Cochrane-review onder zelfstandig wonende ouderen bleek dat 
multifactoriële interventies het aantal valincidenten reduceren (RR 0.75; BI 0.65-0.86) 
(Gillespie 2009). Spierkracht- en balanstraining op groepsniveau (RR 0.66; BI 0.53-0.82) en 
op individueel niveau (RR 0.66; BI 0.53-0.82) zijn effectief.  
Het ligt voor de hand om de fysiotherapeut in te schakelen indien spierkracht- en 
balanstraining geïndiceerd is. De fysiotherapeut begeleidt de patiënt om de immobiliteit en 
het valrisico te verminderen, bevordert het zelfstandig functioneren zoals bijvoorbeeld na 
een fractuur en stimuleert een actieve leefstijl en de daarmee samengaande botbelastende 
activiteiten om zelfstandig te kunnen blijven bewegen. Voor een uitwerking hiervan wordt 
verwezen naar de monodisciplinaire KNGF-richtlijn Osteoporose (2011). 
Naast de Cochrane-review, zijn er nog twee andere meta-analyses (Chang 2004, Gates 
2009) naar het effect van valinterventies verricht met overeenkomstige resultaten (zie bijlage 
4 tabel 3.2). In Maastricht bleek een multidisciplinair valpreventieprogramma, bij vallers (> 
65 jaar) op de Spoedeisende Hulp (SEH), geen valincidenten te kunnen voorkomen 
(Hendriks 2008). In dit onderzoek werd de huisarts gemiddeld 3.5 maand na het SEH-
bezoek op de hoogte gesteld van de uitkomsten van de valanalyse. De patiënten kregen in 
dit programma dus geen directe valpreventie-adviezen in het ziekenhuis. Zij moesten dus 
gemiddeld 3.5 maand later zelf de huisarts bellen voor de uitslagen, eventuele 
doorverwijzingen (bijvoorbeeld naar fysiotherapeut, etc.) en aanbevelingen. Later bleek dat 
maar de helft van de patiënten contact had opgenomen met de huisarts, waarvan maar een 
kwart uiteindelijk ook de valpreventie-adviezen opvolgden. In een ander recent, in Nederland 
verricht onderzoek, kon geen effect van mulitfactoriële valinterventie aangetoond worden in 
een onderzoek bij in totaal 217 patiënten: er was geen reductie van het aantal valevents: 
52% versus 56%. Dit kan bijvoorbeeld verklaard worden doordat het aangeboden 
multifactoriële interventie- programma niet effectief is, maar het kan ook passen bij co-
interventie in de controlegroep 
(De Vries 2010). 
 
Een multidisciplinair valpreventieprogramma met een meer ‘directe’ aanpak (adviezen direct 
in aansluiting op consult door behandelaar zelf) lijkt dus effectiever in het voorkomen van 
valincidenten (Tinetti 2008). Ook Gates et al. vonden in hun meta-analyse (16 trials) naar 



 
Richtlijn Osteoporose en fractuurpreventie, 2011  59 

valinterventies dat ‘directe’ aanbevelingen effectiever zijn; vier van de zes studies (66%) met 
‘directe’ aanbevelingen leidde tot een afname van de valincidentie, terwijl maar drie van de 
10 trials (30%) met een ‘indirecte’ aanpak (uitvoering door ander dan behandelaar zelf) tot 
een positief resultaat leidde (Gates 2009). Verwijzing naar een valpolikliniek is een 
mogelijkheid om een complete valrisicoinventarisatie te laten verrichten. 
 
Gillespie et al vonden in een meta-analyse dat vitamine D-suppletie de valfrequentie bij 
ouderen met een vitamine D-deficiëntie vermindert (RR 0.57; BI 0.37-0.89) (Gillespie 2009).  
Uit een tweede meta-analyse bleek dat hoge doses vitamine D-suppletie (700-1000 IE/dag 
het valrisico reduceren met 19% (RR 0.81; BI 0.71 to 0.92), terwijl lage doses (200-600 
IE/dag) niet effectief (RR 1.10; BI 0.89 to 1.35) bleken te zijn (Bischoff-Ferrari 2009).  
Een ‘medicatie-modificerend programma’ door huisartsen (met feedback door apothekers en 
een financiële vergoeding) lijkt de valkans te reduceren (RR 0.66; BI 0.45-0.95) (Gillespie 
2009).  
Ook zijn er nog een aantal specifieke valinterventies bij specifieke stoornissen effectief in het 
verminderen van de valfrequentie, zoals ergotherapeutische aanpassingen bij mensen met 
een ernstige visusstoornis (RR 0.59; BI 0.42-0.82), plaatsing van een pacemaker bij 
carotishypersensitiviteit (RR 0.42; BI 0.23-0.75), een eerste cataractoperatie bij staar (RR 
0.66; BI 0.45-0.95) en het afbouwen van psychotrope medicatie bij langwerkende 
benzodiazepines (RR 0.34; BI 0.16-0.73) (Gillespie 2009).  
  
Oliver et al. vonden in hun meta-analyse in de ziekenhuissetting ook een significante 
reductie in het aantal valincidenten bij ‘multifaceted’ interventies (relatief risico 0.82; 95% BI 
0.7-0.99). Daarnaast vonden ze in een verpleeghuissetting een reductie in het aantal 
fracturen bij het gebruik van heupprotectoren (Oliver 2006). Dit laatste werd bevestigd in een 
meta-analyse naar het effect van heupprotectoren (Parker 2006). Heupprotectoren geven 
een reductie van het aantal heupfracturen (RR 0.77; BI 0.62-0.97), maar niet van het aantal 
bekkenfracturen of andere fracturen. Een probleem bij heupprotectoren is echter de slechte 
compliance buiten het verpleeghuis, vooral op de lange termijn (Parker 2006).  
  
Conclusies  

Kwaliteit van 
bewijs: 
Hoog 

Kracht- en balanstraining, ook als onderdeel van een multifactoriële 
interventie (bij valincidenten spelen vaak meerdere risicofactoren een 
rol), zijn effectief in het reduceren van het aantal valincidenten bij 
thuiswonende ouderen met een verhoogde valkans (> 70 jaar).  
 
Tabel 3.1 

 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Hoog 

Hoog gedoseerde (700-1000 IU) Vitamine D suppletie is effectief in het 
reduceren van het valrisico bij ouderen, met name als er een vitamine D 
deficiëntie bestaat. Lage doseringen (200-600 IU) echter niet. 
 
Tabel 3.4 en 3.5 
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Kwaliteit van 
bewijs: 
Laag 

Ergotherapeutische aanpassingen bij mensen met een ernstige 
visusstoornis, plaatsing van een pacemaker bij carotishypersensitiviteit, 
een eerste cataractoperatie bij staar en het afbouwen van psychotrope 
medicatie bij langwerkende benzodiazepines lijken te resulteren in het 
minder frequent vallen. 
  
Gillespie 2009 

 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Hoog 

De compliance van het gebruik van heupprotectoren, die effectief zijn in 
het reduceren van het aantal heupfracturen in een verpleeghuissetting, is 
laag. 
 
Parker 2006 

 
Aanbevelingen  
Het verdient aanbeveling om bij patiënten (> 50 jaar) met een fractuur, die zich melden met 
een val of een valletsel, een nadere evaluatie van het valrisico te verrichten. Dit kan door te 

vragen naar het aantal valincidenten in het afgelopen jaar (≥1x, inclusief recente val 

waardoor fractuur) en, indien dit het geval is, door na te gaan of er beperkingen zijn in de 
mobiliteit (problemen met evenwicht, balans en met het lopen of opstaan uit een stoel) . 
 
De werkgroep is van mening dat valinterventies bij vallers zich moeten richten op de 
factoren die uit de valrisico-evaluatie naar voren zijn gekomen. Dit zijn de specifieke 
maatregelen op maat voor de patiënt (bijvoorbeeld balans- en spierkrachttraining, 
visusverbetering, medicatie-aanpassingen, vitamine D suppletie). 
 
De werkgroep wil benadrukken dat multifactoriële valinterventies valincidenten kunnen 
voorkomen. Het is echter (nog) niet aangetoond dat preventie van valincidenten ook 
fracturen kan voorkomen. 
 
De werkgroep beveelt heupbeschermers buiten de verpleeghuissetting niet aan ter preventie 
van heupfracturen.  
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HOOFDSTUK 4: CALCIUM EN VITAMINE D-SUPPLETIE 

 

 

Inleiding 
De uitwerking van deze vraag is grotendeels gebaseerd op het recente rapport van de 
Gezondheidsraad ‘Naar een toereikende inname van vitamine D’ (2008). Dit rapport was 
nodig omdat er de laatste jaren veel nieuwe onderzoeksgegevens op het gebied van vita-
mine D beschikbaar zijn gekomen. Ook de Europese wet- en regelgeving op het gebied van 
vitamines is volop in ontwikkeling. Het Gezondheidsraad-rapport geeft adviezen voor de 
gehele bevolking; deze richtlijn is vooral gericht op patienten met osteoporose. 
 

Vitamine D kan via voedsel worden ingenomen, maar kan ook van april tot oktober (voor de 
in Nederland verblijvende personen) gevormd worden in onze huid onder invloed van 
zonlicht (ultraviolette straling). 
De hoeveelheid vitamine D, die in de huid wordt gevormd, is niet alleen afhankelijk van de 
blootstelling aan zonlicht, maar ook van de huidskleur: in een donkere huid wordt minder 
vitamine D geproduceerd dan in een lichte huid. Overigens is de vitamine D-productie in de 
huid bij ouderen ook minder dan bij jongeren. Vitamine D is samen met calcium van belang 
voor het skelet en de spieren. Een ernstig vitamine D-gebrek gaat gepaard met 
hypocalciemie en kan zich uiten in botpijnen, spierzwakte, waardoor een waggelend 
looppatroon en spierkrampen kunnen ontstaan. Ook kunnen fracturen ontstaan. Een zeer 
hoge inname van vitamine D gedurende lange tijd kan leiden tot hypercalciemie en 
hypercalciurie, waardoor nierstenen, nefrocalcinose en ook vaatverkalkingen kunnen 
ontstaan. 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.  
De vitamine D-status wordt bepaald aan de hand van de serum 25-hydroxyvitamine D-
spiegel. De streefwaarde voor serum 25(OH)D is voor volwassenen minimaal 30 nmol/l (12 
ng/ml) en voor vrouwen vanaf 50 jaar en mannen vanaf 70 jaar minimaal 50 nmol/l (20 
ng/ml).  
De streefwaarde is gebaseerd op recent onderzoek naar de effecten van vitamine D en 
calcium op de botdichtheid en botturnover, op het fractuurrisico en op het risico om te vallen 
bij ouderen (Kuchuk 2009, Van Schoorl 2008, Van Schoorl 2009, Bischoff-Ferrari 2009). De 
sterkste effecten van vitamine D-suppletie werden waargenomen bij oudere vrouwen die niet 
zelfstandig wonen. Omdat rond de menopauze versneld botverlies optreedt, heeft de 
Gezondheidsraadcommissie de hogere streefwaarde voor vrouwen vanaf 50 jaar vastge-
steld. 
Een goede vitamine D-voorziening is, behalve met botkwaliteit en vallen, ook geassocieerd 
met een lager risico op een groot aantal andere aandoeningen, zoals hart- en vaatziekten, 
auto-immuunziekten (Diabetes Mellitus type I, multiple sclerose en wellicht ook reumatoïde 
artritis), infectieziekten, Diabetes Mellitus type II en sommige vormen van kanker. Het bewijs 
voor een causaal verband is voor deze aandoeningen echter nog niet geleverd. 
 

Bij zelfstandig wonende ouderen heeft bijna 50% een serum 25(OH)D spiegel lager dan 50 
nmol/l, zoals bleek uit de Longitudinal Aging Study Amsterdam (Snijder 2005). Bij bewoners 
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van verzorgings- en verpleeghuizen heeft circa 85 – 90 % een serum 25(OH)D spiegel lager 
dan 50 nmol/l. 
Vitamine D-gebrek komt ’s-winters meer voor dan in de zomer. ‘s-Winters is het percentage 
met een te lage vitamine D-spiegel hoger en ’s-zomers lager: er wordt geschat dat het 
verschil in vitamine D-spiegel tussen het einde van de winter (eind maart) en het einde van 
de zomer (eind augustus) kan oplopen tot 20 – 40 nmol/l. 
 
Als algemene maatregelen om de vitamine D-status te verbeteren, benadrukt de 
Gezondheidsraad het belang van dagelijks minstens een kwartier overdag buitenshuis zijn. 
In een eerder advies (Gezondheidsraad 2000/12) werd aanbevolen om daarbij hoofd en 
handen aan de zon bloot te stellen. Nu is de commissie van de Gezondheidsraad van 
oordeel dat: ‘het kortdurend blootstellen van grotere delen van het lichaam als armen en 
benen een grotere productie van vitamine D oplevert. De vitamine D-productie in de huid is 
alleen van april tot oktober relevant. In de winter is men voor vitamine D afhankelijk van de 
in de zomer opgebouwde lichaamsreserve in combinatie met vitamine D uit de voeding. De 
voeding bevat weinig vitamine D, maar kan wel een aanvulling zijn als men onvoldoende 
buiten komt. Met name vette vis (een haring 700-800 IE) en margarine (3 IE per gram) 
bevatten vitamine D’. Vrouwen boven 50 jaar en mannen boven 70 jaar hebben extra 
vitamine D nodig.  
 
De Gezondheidsraadcommissie (2008) vindt het wenselijk dat dagelijks 10 microgram (400 
IE) vitamine D extra wordt gebruikt door:  
- kinderen tot 4 jaar*;  
- personen van 4 tot 50 jaar (vrouwen) of 70 (mannen) jaar die een donkere huidskleur 

hebben of onvoldoende buiten komen;  
- vrouwen tot 50 jaar die een sluier dragen;  
- vrouwen die zwanger zijn of borstvoeding geven;  
- personen vanaf 50 jaar (vrouwen) of 70 (mannen) jaar die een lichte huidskleur 

hebben en voldoende buiten komen.  
Dagelijks 20 microgram (800 IE) vitamine D extra wordt gebruikt door:  
- personen die osteoporose hebben of in een verzorgings- of verpleeghuis wonen, 
- personen vanaf 50 jaar (vrouwen) of 70 (mannen) jaar die een donkere huidskleur 

hebben, onvoldoende buiten komen en vrouwen vanaf 50 jaar die een sluier dragen.  
De inname van vitamine D dient onder de veilige bovengrens van inname (2000 IE = 50 
microgram per dag) te blijven. Alle patienten met osteoporose komen dus voor vitamine D-
suppletie in aanmerking, in principe 800 IE/dag tenzij uit bloedonderzoek blijkt dat de 
25(OH)D spiegel hoog genoeg is (’s winters hoger dan 50 nmol/l) 
Voor het volledige rapport: http://www.gezondheidsraad.nl/sites/default/files/200815c.pdf  
 
Aanvullend literatuuronderzoek 
 
4.1. Vitamine D 
 
Er zijn tenminste 14 klinische trials verricht over het effect van vitamine D met of zonder 
calcium ter preventie van fracturen. Vier van deze trials toonden een significante ver-
mindering van de fractuurincidentie, twee andere trials toonden hetzij een borderline effect, 

http://www.gezondheidsraad.nl/sites/default/files/200815c.pdf
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hetzij een significant effect in de per protocol analyse. Nog drie trials toonden alleen een 
significante vermindering van het aantal vallen (Lips 2009). De andere trials lieten in de 
vitamine D- en controlegroep hetzelfde aantal fracturen zien (Lips 2009). 
Er zijn op basis van deze trials vijf meta-analyses verricht. De meta-analyse van Bischoff-
Ferrari (2005) leidt tot de conclusie dat vitamine 800 IE/d effectiever is dan 400 IE/d en dat 
er een dosis-effect relatie is: hogere doseringen vitamine D en hogere vitamine D-spiegels 
gaan gepaard met een lager relatief fractuurrisico.  
Boonen et al. (2007) vond geen significant effect op heupfractuurincidentie bij vier klinische 
trials met vitamine D alleen. Bij zes trials met vitamine D en calciumsupplementen was de 
gepoolde RR voor heupfracturen 0.82 (95% CI 0.71-0.94). Dit leidde tot de conclusie dat 
vitamine D alleen samen met calcium effectief is (Boonen 2007).  
In de meta-analyse van Tang et al. (2007) werden trials geanalyseerd met calcium en 
vitamine D en trials met vitamine D alleen. Bij deze meta-analyse werd ook een 
sensitiviteitsanalyse verricht. Hieruit bleek dat de effecten groter waren:  
- bij in tehuizen wonende dan bij zelfstandig wonende ouderen (p=0.003); 
- wanneer de baseline calciuminname met de voeding laag in plaats van hoog was 

(p=0.008);  
- met een vitamine D-dosis van 800 IE/d of meer dan met een lagere dosis (p=0.03);  
- wanneer de compliance hoger was dan 80 % dan bij lagere compliance (p=0.002) 

(Tang 2007). 
 

In een recente Cochrane-review (Avenell 2009) bleek dat vitamine D in combinatie met 
calcium heupfracturen (RR 0.84; CI 0.73-0.96) reduceert. Voor wervelfracturen was het 
effect niet statistisch significant (Avenell 2009). Hoewel een subgroepanalyse een sterker 
effect leek te laten zien voor geinstitutionaliseerde personen, bleek dit verschil in deze 
recentere analyse niet significant (p=0.15).  
In een andere recente meta-analyse, gebaseerd op gepoolde data van individuele patiënten, 
werd een vergelijkbare reductie van heupfracturen gevonden indien vitamine D werd 
gecombineerd met calcium (HR 0.74; CI 0.60-0.91) en voor ‘any fracture’ (HR 0.93; CI 0.87-
0.99). Zij vonden echter in een subanalyse wel een effect bij een dosis van 10μg (HR 0.91; 
CI 0.85-0.99), maar niet van 20μg (HR 0.95; CI 0.80-1.14) (Abrahamsen 2010). 
 
Hoewel er aanwijzingen zijn dat niet alle patiënten adequate 25(OH)vitamine D-spiegels 
behalen met een dosering van 800 E per dag, is niet gekozen voor het meten en vervolgen 
van de spiegels, vanwege de kosten, het ontbreken van internationale consensus over de 
drempelwaarde van een adequate vitamine D-spiegel, de verschillen tussen een meting in 
de zomer en in de winter en de variabiliteit in de bepaling (Kuchuk 2009). 
Bij ernstig vitamine D-gebrek (serum 25(OH)D < 15 nmol/l) kan eventueel, vooral bij 
klachten en bij absorptiestoornissen, een oplaadschema worden gebruikt: bijvoorbeeld 
10.000 IE per dag gedurende 10 dagen (Holick 2007). Een hogere dagelijkse dosering 
vitamine D kan nodig zijn bij absorptiestoornissen, zoals bij coeliakie of na gastric bypass 
operaties, bijvoorbeeld 1200-2000 IE per dag onder controle van de 25-hydroxyvitamine D 
spiegel. Het nut van “stootkuren” bij lage serum 25(OH)D spiegels (15-50 nmol/l) is niet 
aangetoond. 
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De effectiviteit van hoge doses eenmaal per jaar of per half jaar is niet aangetoond. Hogere 
doses zouden zelfs schadelijk kunnen zijn. Een jaarlijkse orale dosis van 500.000 IE 
vitamine D3 verhoogde het risico op vallen en fracturen in een dubbelblind onderzoek bij 
2256 vrouwen in vergelijking met placebo. Het risico was met name verhoogd in de eerste 
drie maanden na inneming (Sanders 2010). Een jaarlijkse intramusculaire injectie van 
vitamine D2 300.000 IE leidde evenmin tot minder fracturen dan een placebo injectie bij een 
onderzoek in 9440 patiënten . Het aantal heupfracturen nam zelfs significant toe (Smith 
2007). De dosis vitamine D3 100.000 IE eenmaal per 4 maanden leidde wel tot vermindering 
van niet-wervelfracturen (Trivedi 2003). Overigens is de absorptie bij hoge doses ineens 
minder efficient (Wicherts 2010, Chel 2008). Er kunnen ook grotere schommelingen in de 
25(OH)D spiegel ontstaan, hetgeen ongewenst is. 
 
Conclusies  

Kwaliteit van 
bewijs: 
Hoog 

Suppletie van 400-800 IU vitamine D per dag door ouderen (> 65 jaar), in 
combinatie met calcium, geeft een relatieve reductie in het optreden van 
niet-wervelfracturen van 10-20%. 
 
Avenell 2009, Abrahamsen 2010 

 

Kwaliteit van 
bewijs:  
Matig 

Het is onduidelijk of de reductie in niet-wervelfracturen groter is voor 
ouderen in een verzorgings- of verpleeghuis dan voor zelfstandig 
wonende ouderen. 
 
Avenell 2009, Tang 2007 

 
Samenvattende conclusie 
Samenvattend is er voldoende bewijs om te stellen dat suppletie met 800 E vitamine D per 
dag beter is dan 400 E, wat betreft fractuurpreventie.  
De reductie van niet-wervel fracturen door vitamine D is in de orde van grootte van 10-20%, 
hetgeen globaal overeenkomt met de reductie van niet-wervelfracturen in sommige van de 
bisfosfonaatstudies. Hieruit kan zeker niet de conclusie worden getrokken dat deze 
resultaten vergelijkbaar zijn, immers, in alle studies met bisfosfonaten kregen de patiënten 
vitamine D en calcium voorgeschreven, plus het bisfosfonaat (of placebo).  
Bovendien zijn minder dan de helft van de studies met vitamine D en calcium positief wat 
betreft vermindering van de fractuurincidentie.  
 
Voor de praktijk: bij de drogist is vitamine D3 verkrijgbaar in tabletten van 200 en 400 IE. In 
de apotheek zijn tabletten van 400 IE verkrijgbaar. Ook zijn via de apotheek capsules van 
2800 IE en 5600 IE te verkrijgen voor gebruik eenmaal per week. De nieuwe tabletten 
Calcichew D3 bevatten calcium 500 mg en vitamine D3 800 IE. Vitamine D3 wordt 
beschouwd als voedingssupplement en komt niet voor vergoeding in aanmerking, maar wel 
indien gecombineerd met calcium. 
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4.2. Calcium 
 
Voor het effect van calciumsuppletie op het optreden van fracturen zijn tegenstrijdige 
bevindingen uit twee recente, degelijk uitgevoerde, meta-analyses gerapporteerd. Tang et 
al. onderzochten in een grote meta-analyse het effect van calcium alleen of in combinatie 
met vitamine D op alle mogelijke fracturen. Er werd een reductie in fracturen gevonden van 
calciumsuppletie (RR 0.88; CI 0.83-0.95). Mensen met een lage vitamine D-concentratie 
(25(OH)D3 <25 nmol/l) leken met calcium en vitamine D-suppletie een grotere risicoreductie 
te hebben (RR 0.86 vs. 0.94; p=0.06). Dit effect verdween overigens bij een afkappunt voor 
serum 25(OH)D van 50 nmol/l. Het effect was wel significant groter bij geïnstitutionaliseerde 
personen (RR 0.76 vs. 0.94; p=0.003). Het effect was ook groter bij mensen met een lage 
calciuminname (<700 mg/dag) (RR 0.80 vs. 0.95; p=0.008). Het effect was ook groter bij 
calciumdoseringen van 1200 mg of meer (RR 0.80 vs. 0.94; p=0.006) (Tang 2007). Dit pleit 
voor de combinatie van calcium en vitamine D bij lage calciuminname met de voeding en 
insufficiënte of deficiënte vitamine D-status (serum 25(OH)D<50 nmol/l). 
 
Bisschoff-Ferrari et al. rapporteerden echter een beperkte en niet significante reductie van 
nonvertebrale fracturen (RR 0.92; CI 0.81-1.05) en mogelijk zelfs een verhoogd risico op 
heupfracturen bij calciumsuppletie (RR 1.64; CI 1.02-2.64) (Bischoff-Ferrari 2007). Een 
meta-analyse gericht op heupfracturen laat echter zien dat voor vitamine D alleen het risico 
op heupfractuur mogelijk nauwelijks verandert (RR 1.10; CI 0.89-1.36), maar dat toevoeging 
van calcium aan vitamine D leidt tot een reductie van heupfracturen (RR 0.82; CI 0.71-0.94) 
(Boonen 2007).  
 
Suppletie van 1000 mg calcium bij postmenopauzale vrouwen met een gemiddelde 
calciumintake met de voeding van 850 mg per dag leidt mogelijk tot een verhoogde kans op 
myocardinfact en CVA, zoals blijkt uit een onderzoek in Nieuw Zeeland bij 1471 
postmenopauzale vrouwen die calcium 1000 mg/dag of placebo kregen. Dit geldt voor de 
eindpunten myocardinfarct (P=0.01) en het samengesteld eindpunt myocardinfarct, CVA en 
ploselinge dood (P=0.008). (Bolland, 2008). Dit werd bevestigd bij een na-onderzoek van de 
gegevens uit de Women’s Health Initiative trial (Bolland 2010). 
 

Conclusies 
 
Kwaliteit van 
bewijs: 
Hoog 

Calciumsuppletie reduceert de kans op non-vertebrale fracturen, maar 
het effect is groter in combinatie met vitamine D. 
 
Tang 2007, Bisschoff-Ferrari 2007 

 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Hoog 

Calcium reduceert alleen in combinatie met vitamine D het optreden van 
heupfracturen. 
 
Boonen 2007 
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Overige overwegingen 
Het effect van vitamine D en calcium op het voorkomen van fracturen is beperkt, maar wordt 
praktisch zonder bijwerkingen verkregen. Bovendien zijn er aanvullende argumenten om 
vitamine D en calcium aan te bevelen: 
- bij alle trials naar het effect van medicamenteuze interventies kregen zowel de 

interventie- als de placebogroep ook suppletie van vitamine D en calcium; 
- er zijn geen toxische effecten waargenomen bij de aanbevolen doseringen. 
 
De meeste RCTs zijn gedaan met doseringen van 400 of 800 E vitamine D. Echter, omdat 
een subgroepannalyse uit de meta-analyse van Tang een sterker effect liet zien bij 
doseringen’≥ 400 E, geven we de voorkeur aan suppletie met 800 E vitamine D. Voor 
calcium geldt een zelfde redenering ten faveure van 1000-1200 mg calcium. 
 
Patiënten van 50 jaar en ouder, die na een fractuur worden onderzocht op osteoporose, 
hebben opvallend vaak een vitamine D-tekort (25-hydroxyvitamine D < 50 nmol/l). Een 
vitamine D-supplement past in het lifestyle-advies. 
 
Incidenteel kan het hoger doseren van vitamine D kan van belang zijn bij patienten met zeer 
lage vitamine D waarden, die starten met een bisfosfonaat. Indien toch spiegels gemeten 
worden, is het advies om zodanig te suppleren dat de 25(OH)vitamine D spiegel gedurende 
het gehele jaar boven de 50 nmol/l is  
Bij ernstig vitamine D-gebrek (25-hydroxyvitamine D< 15 nmol/l) kan overwogen worden om 
tijdelijk een hogere dosis vitamine D3 te geven, bijvoorbeeld 10.000 IE per dag gedurende 
10 dagen. Hiervoor bestaan colecalciferol FNA druppels die 50.000 IE/ml bevatten. 
 
Hoewel er geen overtuigend bewijs is voor een hogere effectiviteit van vitamine D-suppletie 
bij bewoners in verpleeghuizen, acht de werkgroep vitamine D-suppletie met 800 IE 
raadzaam, omdat het aannemelijk is dat verpleeghuisbewoners een lager vitamine D-
gehalte hebben.  
 

Wat betreft calciumsuppletie, als vuistregel geldt dat 4 zuivelproducten per dag voldoende 
zijn, dat wil zeggen 1000-1200 mg calcium bevatten, anders is calciumsuppletie nodig: in de 
praktijk blijkt meestal 500 mg per dag voldoende. Soms kan een verwijzing naar een dietist 
overwogen worden, voor een voedingsadvies.  
 
Aanbevelingen 
Het is wenselijk dat bewoners van verzorgings- en verpleeghuizen een vitamine D- 
supplement van 800 IE per dag gebruiken. 
  
Het is wenselijk dat patiënten met osteoporose een vitamine D-supplement van 800 IE per 
dag gebruiken. 
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Het is wenselijk dat patiënten met osteoporose een calciumsupplement van 500 of 1000 mg 
per dag gebruiken wanneer de inname van calcium met de voeding lager is dan 1000-1200 
mg per dag. De suppletiedosis van 1000 mg geldt vooral wanneer de patiënt helemaal geen 
zuivelproducten gebruikt. 
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HOOFDSTUK 5: BEHANDELING VAN OSTEOPOROSE  
 
 

5.1. Medicamenteuze therapie ter preventie van fracturen bij postmenopauzale 
vrouwen 
 
Dit hoofdstuk betreft de medicamenteuze behandeling ter preventie van fracturen bij 
vrouwen. Bij mannen zijn veel minder data beschikbaar dan bij vrouwen; medicatie ter 
preventie van fracturen bij mannen wordt besproken in hoofdstuk 8.  
De primaire doelstelling van medische behandeling bij patiënten met een hoog risico op 
fracturen is de preventie van een eerste of volgende fractuur (Sambrook 2006, Geusens 
2008, Saag 2009). Er zijn ook data die aantonen dat osteoporosemedicatie de levens-
kwaliteit kan verbeteren en de mortaliteit kan verminderen (Teng 2008).  
De efficiëntie van behandeling hangt af van verschillende factoren: implementatie van case- 
finding, adequate patiëntenselectie van hoogrisico patiënten, de resultaten van bijkomend 
onderzoek (anamnese, klinisch onderzoek, klinische risicofactoren, botmineraaldichtheid 
(BMD), ‘vertebral fracture assessment’ (VFA), valrisico, laboratoriumonderzoek), de 
efficiëntie, tolerantie en veiligheid van medicatie, de follow-up en de therapietrouw. Elk van 
deze stappen is van belang en het ontbreken van één of meer stappen kan leiden tot 
onderbehandeling (Kanis 2008, Kanis 2008, National Osteoporosis Foundation 2008, 
Dachverband Osteologie 2009).  
 
Medische behandeling van hoogrisicopatiënten bestaat uit verschillende stappen: risico-
communicatie met de patiënt (vragen 1, 2 en 5), leefstijladviezen (roken, alcohol (vraag 7) 
en regelmatige lichaamsbeweging, optimalisatie van calcium- en vitamine D-status (vraag 
4), valpreventie om het risico van vallen te verminderen (vraag 3), correctie van omkeerbare 
oorzaken van secundaire osteoporose vooraleer osteoporosemedicatie te starten (vragen 1, 
2, 6 en 7) en medicatie ter preventie van wervel-, heup- en niet-wervelfracturen  
 
Medicamenteuze behandeling is gebaseerd op manipulatie van de botombouw: inhibitie van 
botafbraak (bisfosfonaten, selectieve oestrogeen receptor modulatoren (SERMs)), stimulatie 
van botaanmaak (teriparatide en PTH) of gemengde effecten (strontium ranelaat) (Black 
1996, Cummings 1998, Ettinger 1999, Harris 1999, Black 2000, Chesnut 2000, Reginster 
2000, McClung 2001, Neer 2001, Anderson 2004, Chesnut 2004, Meunier 2004, Reginster 
2005, Speeman 2006, Black 2007, Greenspan 2007, Lyles 2007, Cummings 2008, 
Reginster 2008, Silverman 2008, Cummings 2009, Cummings 2010). Follow-up tijdens 
behandeling laat toe de tolerantie en veiligheid te controleren, de therapietrouw te optimali-
seren en te beslissen over verandering in medicatie bij intolerantie of bij het optreden van 
nieuwe fracturen en over de duur van behandeling. 
 
Bij het beoordelen van het wetenschappelijk bewijs omtrent fractuurpreventie werden we 
geconfronteerd met de volgende beperkingen: 
1. Er zijn geen voldoende grote kwalitatief goede trials bekend waarin het effect van twee 

verschillende medicamenten werd vergeleken. 
2. Indirecte vergelijkingen tussen studies, die verschillende medicamenten onderzochten, 

gaan mank, omdat inclusiecriteria sterk verschillen tussen trials en hierdoor het 
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achtergrondrisico op fracturen sterk kan verschillen. Hoewel dit voor het relatieve effect 
niet uit hoeft te maken, zal de power om een effect aan te tonen veel lager zijn in 
studies met een laag achtergrond fractuurrisico. 

3. De definities van primaire (en secundaire) eindpunten verschillen sterk tussen studies. 
Door Sebba et al. is dit overtuigend in beeld gebracht in hun analyse van de definities 
van niet-wervelfracturen als eindpunt tussen de verschillende trials. In de ene trial 
werden alleen fracturen van de pols, schouder, heup, bekken en sleutelbeen 
meegenomen, terwijl in de andere alle niet-wervelfracturen werden meegenomen. In 
weer een andere trial werden fracturen ten gevolge van ernstig trauma uitgesloten 
(Sebba 2009) of werd een antifractuureffect gevonden zonder dat dit een eindpunt was 
(Pols 1999). 

4. Fractuurpreventie werd met geprespecifieerde primaire analyses in fractuurstudies 
aangetoond bij patiënten met een lage T-score (onafhankelijk van fractuur-
voorgeschiedenis) of een prevalente wervel- of heupfractuur (onafhankelijk van T-
score).  

5. De exclusiecriteria verschillen sterk tussen studies. Bij de alendronaatstudies werden 
patiënten met maagdarmklachten bijvoorbeeld uitgesloten van deelname. 

 
Daarnaast is het belangrijk zich te realiseren dat: 
1. Patiënten in de meeste fractuurstudies naast de studiemedicatie vitamine D en calcium 

kregen, soms al vooraf aan de behandeling en soms tegelijkertijd. 
2. Dat het mechanisme van fractuurpreventie verschilt tussen de verschillende klassen 

medicamenten. 
3. In verschillende studies post hoc analyses werden verricht of analyses op post hoc 

eindpunten werden gedaan. Deze analyses werden terughoudend geïnterpreteerd en 
wanneer ze worden vermeld, wordt de kwaliteit van bewijs indien nodig omlaag 
gegradeerd conform de GRADE-systematiek. 

4. Veranderingen in BMD en botmarkers worden door de overheid aanvaard als 
surrogaatmerkers om equivalentie aan te tonen tussen verschillende dosissen van 
eenzelfde medicatie, bijvoorbeeld dagelijkse versus wekelijkse inname van 
bisfosfonaten. 

Er zijn ook rechtstreeks vergelijkende studies beschikbaar over het effect van verschillende 
medicatie op BMD en botmarkers, maar de klinische relevantie hiervan is beperkt omdat 
veranderingen in BMD en botmarkers slechts voor een beperkt deel een verklaring geven 
omtrent het antifractuur effect van medicatie. Met uitzondering van strontiumranelaat waarbij 
naar schatting  de helft van de toename in BMD het gevolg is van incorporatie van strontium 
in het bot (Faulkner 2000, Garnero 2009). Veranderingen in BMD en botmarkers verschillen 
sterk tussen resorptieremmers, anabolica en strontiumranelaat. 
 
Antifractuureffecten van medicatie in fractuurstudies 
Er werd getracht de antifractuureffecten, voor zover mogelijk, op drie uitkomsten te 
beschrijven voor preventie van wervel, heup en niet-wervel (inclusief heup) en gebaseerd op 
de primaire analyses van fractuurstudies.  
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Medicatie ter preventie van fracturen kunnen in klassen en subklassen worden ingedeeld op 
basis van hun verschillend werkingsmechanisme en de specifieke eigenschappen van 
subgroepen:  
1. botresoptieremmers 
1.1 oestrogenen en tibolone 
1.2 bisfosfonaten  
1.3 SERMS 
1.4 antistoffen tegen RANKL (de receptor activator van de nucleaire factor kB)  
2. anabole middelen 
2.1 teriparatide  
2.2 PTH (1-84) 
3. middelen met een gemengd effect 
3.1 strontiumranelaat 
 
Spectrum van fractuurpreventie 
In onderstaande tabel wordt per medicament de effectgrootte per eindpunt weergegeven, 
alsmede de kwaliteit van het bewijs. 
 
Tabel 5.1. Overzicht van effecten van de verschillende medicamenten op het voorkomen van 
fracturen in de primaire analyses van RCTs met fractuurpreventie als eindpunt gebaseerd op 
de door de CBO uitgevoerde GRADE analyse bij postmenopauzale vrouwen met een hoog 
fractuurrisico.  

Medicament Follow-
up 

Wervelfracturen*  Niet wervel-fracturen Heupfracturen 

  Relatief 
effect 

Kwaliteit 
bewijs 

Relatief 
effect 

Kwaliteit 
bewijs 

Relatief 
effect 

Kwaliteit 
Bewijs 

Alendronaat 1-4 jaar 0.55 
(0.43-0.69)

Hoog 0.77 
(0.64-0.92) 

Hoog 0.47 
(0.26-0.85) 

Hoog 

Risedronaat 2-3 jaar 0.63 
(0.51-0.77)

Hoog 0.80 
(0.72-0.90) 

Hoog 0.74 
(0.59-0.94) 

Hoog 

Etidronaat 2-4 jaar 0.59 
(0.36-0.96)

Hoog 1.07 
(0.72-1.06) 

Matig 1.20 
(0.37-3.88) 

matig 

Zoledronaat 3 jaar 0.30 
(0.24-0.38)

Hoog 0.75 
(0.64-0.87) 

Hoog 0.59 
(0.42-0.83) 

Hoog 

Ibandronaat 3 jaar 0.50 
(0.34-0.74)

Hoog Niet te 
bepalen 

 Niet te 
bepalen 

 

Raloxifeen 3 jaar 0.60 
(0.50-0.70)

Hoog 0.91 
(0.79-1.06) 

Matig Niet te 
bepalen 

 

Strontium ranelaat 3 jaar 0.63 
(0.56-0.71)

Hoog 0.86 
(0.75-0.98) 

Hoog Niet te 
bepalen 

 

Teriparatide** 1,5 jaar 0.36 
(0.28-0.47)

Hoog 0.62 
(0.48-0.82) 

Hoog Niet te 
bepalen 

 

PTH (1-84)** 1,5 jaar 0.42 
(0.24-0.72)

Hoog Niet te 
bepalen 

 Niet te 
bepalen 

 

Denosumab 3 jaar 0.32 
(0.26-0.41)

Hoog 0.80 
(0.67-0.95) 

Hoog 0.60 
(0.37-0.96) 

Hoog 

Morphometrisch bepaald 
**Er zijn geen afzonderlijke meta-analyses bekend naar de effectiviteit van teriparatide en PTH 1-84. 
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Effectiviteit van medicamenten  
In geprespecifieerde primaire analyses van fractuurstudies, met wervelfracturen als 
eindpunt, verminderen alle genoemde klassen van medicatie de kans op wervelfracturen. In 
geprespecifieerde primaire analyses van fractuurstudies met niet-wervel fracturen als 
eindpunt verminderen sommige bisfosfonaten (alendronaat, risedronaat, zoledronaat), 
anabole middelen (teriparatide), strontiumranelaat en denosumab de kans op niet-wervel 
fracturen. In primaire analyses van fractuurstudies met heupfracturen als eindpunt 
verminderen sommige bisfosfonaten (alendronaat, risedronaat en zoledronaat) en 
denosumab de kans op heupfracturen. 
Diverse klassen van medicatie met grote verschillen in werking, toedieningwijze, duur van 
behandeling, effecten op fractuurpreventie, nevenwerkingen, adherentie en kostprijs zijn ter 
beschikking voor de preventie van wervel-, niet-wervel- en heupfracturen. 
 
Overige overwegingen 
Andere factoren, die de beslissing omtrent behandeling kunnen beïnvloeden, zijn verschillen 
in klassen en tussen medicatie van dezelfde klasse (bijvoorbeeld tussen bisfosfonaten), de 
resultaten en consistentie van meta-analyes, de verschillende vormen van toediening en 
gebruiksgemak (PO, met of zonder specifieke maatregelen voor inname, IV in 
ziekenhuisomgeving of ander beschermde omgeving, SC ambulant), het eventueel generiek 
beschikbaar zijn van de medicatie, de frequentie van toediening (dagelijks, wekelijks, 
maandelijks, 3-, 6- of 12-maandelijks), bijkomende positieve (preventie van borstkanker met 
Raloxifeen) of negatieve effecten (de tolerantie en het veiligheidsprofiel), non-compliance, 
de kostprijs en noodzakelijke randvoorwaarden (bijvoorbeeld normale nierfunctie bij 
bisfosfonaten). Deze factoren worden meegenomen in de keuzehulp.  
 
Alendronaat en risedronaat 
Van alendronaat en risedronaat is aangetoond dat ze het risico op wervel, niet-wervel en 
heupfracturen verminderen bij patiënten met een prevalente wervelfractuur en/of een T-
score <-2.5 (tabel 5.1 en GRADE analyse in bijlage 4 tabel 5.4, 5.5, 5.7, 5.8). 
 
Conclusies 
 
Kwaliteit van 
bewijs: 
Hoog 

Alendronaat reduceert wervel, niet-wervel en heupfracturen bij 
postmenopauzale vrouwen met een T score < 2.5 en/of een prevalente 
wervelfractuur. 
 
Tabel 5.1 

 
 
Kwaliteit van 
bewijs: 
Hoog 

Risedronaat reduceert wervel-, niet-wervel- en heupfracturen bij 
postmenopauzale vrouwen met een T-score <-2.5 en/of een prevalente 
wervelfractuur. 
 
Tabel 5.1 en Tabel 5.8 
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Etidronaat 
Van etidonaat (cyclisch gegeven) is aangetoond dat het de kans op wervelfracturen 
vermindert bij postmenopauzale vrouwen met een prevalente wervelfractuur (tabel 5.6 en 
5.9), maar geen effect kon worden aangetoond op niet-wervelfracturen. 
 
Conclusie 
 
Kwaliteit van 
bewijs: 
Hoog 

Etidronaat (cyclisch gegeven) vermindert de kans op wervelfracturen bij 
postmenopauzale vrouwen met een prevalente wervelfractuur en heeft 
geen aangetoond effect  op het ontstaan van niet-wervel fracturen. 
 
Tabel 5.6, Tabel 5.9 

 
Overige overwegingen 
Omdat met alendronaat en risedronaat de grootste ervaring aanwezig is in de dagelijkse 
praktijk; de effectiviteit groot en breed is omdat bijwerkingen beperkt zijn (mits op juiste wijze 
ingenomen) worden deze twee middelen gezien als eerste keus medicatie De relatief lage 
kostprijs vanwege huidig of zeer spoedige patentvrijheid weegt hierbij mee. Omdat 
bisfosfonaten bijwerkingen op de nieren kunnen hebben, is een creatineklaring van 30 
ml/min echter vereist. Omdat ernstige bijwerkingen als osteonecrose van de kaak (bij orale 
anti-osteoporosemedicatie) en femur-schachtfractuur zo zeldzaam zijn en de evidentie ten 
aanzien van bisfosfonaten als causale factor wat betreft femur-schachtfractuur beperkt is, 
vormen deze geen reden deze middelen niet voor te schrijven. Desalniettemin vormt dit wel 
reden bisfosfonaten niet langer dan noodzakelijk voor te schrijven. Zie voor informatie over 
bijwerkingen en gebruiksgemak tabel 5.2. 
 
Aanbeveling 
Alendronaat en risedronaat hebben een breed spectrum van fractuurpreventie en zijn aan te 
bevelen als eerste keuze medicatie voor preventie van fracturen, op voorwaarde van een 
creatinine klaring >30 ml/min, juiste inname, goede tolerantie en afwezigheid van contra-
indicaties voor orale bisfosfonaten. 
 
Overige medicatie 
Verschillende andere medicatie dan alendronaat en risedronaat is beschikbaar voor 
fractuurpreventie. Deze medicatie wordt als groep beschreven als ‘tweede keuze’ na 
alendronaat en risedronaat. Bij deze keuze spelen antifractuureffectiviteit, ervaring, 
bijwerkingen, kosten en gebruiksgemak een rol. Om patiënten en hun arts te ondersteunen 
bij het maken van deze keuze, is in het kader van de richtlijn een keuzehulp ontwikkeld, die 
naast het effect op fracturen, ook rekening houdt met bovengenoemde factoren. Een 
overzicht van de kenmerken van beschikbare medicatie vindt u in tabel 5.2. 
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Tabel 5.2: Overzicht kenmerken van medicamenten (voor nevenwerkingen: zie Tabel 5.3a+b) 
 Aangetoonde 

fractuurpreventie 
met hoog bewijs 

Gebruik 

 wervel niet-wervel heup  
Bisfosfonaten     
Alendronaat X X X Tabletten dagelijks 10 mg of wekelijks 70 mg 
Risedronaat X X X Tabletten dagelijks 5 mg of wekelijks 35 mg of 

maandelijks 2x75 mg 
Ibandronaat X   Maandelijks 150 mg tablet-ten of 3-maan-delijks 

met 15 sec IV injectie 
Zoledronaat X X X Jaarlijks 5 mg tijdens 15 min IV injectie 
Raloxifeen X   Dagelijks 60 mg tabletten 
Teriparatide (rhPTH-
1-34) 

X X  SC 1/d 

PTH (1-84) (rhPTH 
1-84) 

X   SC 1/d 

Strontium- ranelaat X X  2 g sachet per dag 
Denosumab X X X SC 2x60 mg/jaar 
SC = subcutaan; IV = intraveneus 
 
Tabel 5.3a: Nevenwerkingen van medicatie die significant verschillen van placebo zoals 
gerapporteerd in fractuurstudies   
 
Orale bisfosfonaten   
FIT1    maagulcus (1.6% versus 0.7%, p=0.05) 
Zoledronaat IV  griepachtig syndroom (32% vs 6% met placebo na 1ste infuus, 7% vs 

2% na 2de infuus, 3% vs 1% na 3de infuus, alle p<0.001) 
    stijging creatinine >0.5 mg/dl (1.2% vs 0.4% met placebo, p=0.001) 

voorkamerfibrillatie in HORIZON studie als SEA (1.3% vs 0.5% met 
placebo, p<0.001), niet in andere studies  

Raloxifeen warmteopwellingen (10% vs 6%, <0.001) 
krampen (7% vs 4%, p<0.001) 
perifeer oedeem (5% vs 4%, p<0.01) 
vocht in het endometrium (8% vs 6%, p=0.02) 
DVT: RR: 3.1 (1.5-6.2). 

Teriparatide (20 mg)  duizeligheid (19% vs 8%, p=0.05) 
    beenkrampen (16% vs 1%, p=0.02) 
PTH (1-84)   hypercalciëmie (28% vs 5%, p<0.001) 
    hypercalciurie (46% vs 22%, p<0.001) 
    nausea (23% vs 9%, p<0.001) 
    hoofdpijn (29% vs 23%, p<0.001) 
    braken (8% vs 4%, p<0.001) 
    duizeligheid (12% vs 8%, p=0.006) 
Strontium ranelaat  nausea (7% vs 3%) geen p-waarden gerapporteerd 
    diarree (7% vs 5%) 
    dermatitis en eczeem (6% vs 4%) 
Denosumab   eczeem (3% vs 2%, p<0.001) 
    flatulentie (2% vs 1%, p=0.008) 

cellulitis (0.3% vs <0.1% met placebo, p=0.002) 
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Tabel 5.3b: Nevenwerkingen van medicatie in postmarketing studies 
 
Alle bisfosfonaten osteonecrose van de kaak (ONJ): zeldzaam bij doses voor 

osteoporose, frequent bij hoge en frequente IV doses voor kanker, 
vooral bij ziekte van Kahler 

    atypische femurschaft fractuur (zeldzaam) (Shane 2010) 
musculoskeletale pijnen 
hypocalciëmie (meestal mild en klinisch niet herkend) 
iritis (zeldzaam) 
oesofagus kanker: tegenstrijdige rapporten, geen data over causale 
relatie (Wysowski 2009; Cardwell 2010; Green 2010)  

Zoledronaat nefrotoxiciteit bij snelle IV toediening en bij creatinine klaring <30-35 
ml/min 

Strontium ranelaat  DRESS (zelden) 
 
Aanbeveling 
Behalve alendronaat en risedronaat is er verschillende andere medicatie ter beschikking 
voor fractuurpreventie: zoledronaat IV, strontiumranelaat PO, ibandronaat PO of IV en 
raloxifeen PO (en denosumab SC als vergoed). Deze medicatie kan worden overwogen bij 
contra-indicaties, intolerantie, non-compliance of inefficiëntie van alendronaat en 
risedronaat. Geadviseerd wordt hierbij gebruik te maken van de hiervoor ontwikkelde 
keuzehulp. 
 
Zoledronaat 
Een breed spectrum preventie van fracturen kon worden aangetoond met jaarlijks IV 
zoledronaat bij postmenopauzale vrouwen met een T-score <-2.5 en/of een prevelente 
wervelfractuur (tabel 5.10) en bij vrouwen en mannen ouder dan 50 jaar met een recente 
heupfractuur, waarbij ook een vermindering van de mortaliteit werd vastgesteld. Bij de 
behandeling moet rekening worden gehouden met griepachtige klachten bij ± 30% van 
patiënten bij eerste toediening, IV-toediening met monitoring in ziekenhuis of in 
aanwezigheid van arts of verpleegkundige en de oplaaddosis van vitamine D, die nodig is 
wanneer toegediend aansluitend aan heupfractuur. 
Daarnaast is er mogelijke verslechtering van nierfunctie bij ouderen (vooral bij diegenen met 
een verminderde vaatfunctie), hetgeen (zeldzaam) kan leiden tot dialyse, bij te snelle 
toediening (minimum inlooptijd 15 minuten) en bij gebruik van diuretica en/of dehydratie 
(European Medicines Agency 2010). Adequate controle van de nierfunctie vòòr elke 
toediening, goede instructie aan patiënten omtrent het melden van eventuele dehydratie (bv. 
diarree) en klinisch onderzoek naar eventuele dehydratie is daarbij gewenst.  
 
Conclusie 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Hoog 

Zoledronaat reduceert wervel-, niet-wervel- en heupfracturen fracturen 
reduceert bij postmenopauzale vrouwen met een T-score <-2.5 en/of 
een prevalente wervelfractuur.  
 
Tabel 5.10  
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Overige overwegingen 
Zoledronaat is qua bewezen fractuurpreventie een alternatief voor risedronaat en 
alendronaat, maar vraagt bijkomende bijzondere maatregelen vóór en tijdens toediening. In 
de huidige situatie, medio 2010, kan het toedienen van zoledronaat ten laste komen van het 
ziekenhuis maar kan ook onder supervisie bij patiënt(e) aan huis worden toegediend.  
 
Aanbeveling 
Zoledronaat via jaarlijks IV-infuus is aan te bevelen als tweede keuze medicatie met een 
breed spectrum van fractuurpreventie, bij gastrointestinale intolerantie of contra-indicatie 
voor orale bisfosfonaten, bij een creatinineklaring >35 ml/min vóór elk infuus en onder 
medisch toezicht tijdens toediening. Wanneer zoledronaat wordt toegediend binnen 2-12 
weken na een heupfractuur dient, 14 dagen voordien een oplaaddosis vitamine D (50.000 
tot 125.000 IU PO of IM bij niet beschikbare of lage serumwaarden van 25(OH)D (<37.5 
nmol/l)) te worden gegeven. 
 
Ibandronaat 
De indicatie voor het gebruik van ibandronaat wordt beperkt doordat in de primaire 
fractuurstudie enkel een antifractuureffect kon worden aangetoond voor wervelfracturen. In 
post-hoc analyses van de primaire fractuurstudies werd echter wel een vermindering van 
niet-wervel fracturen gevonden met ibandronaat (bij T-score in de heuphals <-3.0 (Chesnut 
2004), en bij voldoende dosis (150 mg/1x per maand (oraal) of 3 mg iv elke 3 maanden 
(Cranney 2009). Het is de vraag of dit berust op een verminderde werkzaamheid van 
ibandronaat versus andere bisfosfonaten of een lage dosis van ibandronaat in de RCTs, of 
samenhangt met een ander design van de studie, bijvoorbeeld vanwege een lager 
fractuurrisico als achtergrond (in de placebogroep) in de ibandronaatstudies Een voordeel 
van ibandronaat is de beschikbaarheid van een maandelijkse dosering, hetgeen mogelijk 
een positief effect heeft op de therapietrouw (Papapoulos 2007). In een recente 
Nederlandse studie omtrent therapietrouw was de persistentie na 1 jaar met ibandronaat 
(46%) evenwel niet significant verschillend van wekelijks alendronaat (53%) en wekelijks 
risedronaat (45%) (Netelenbos, 2010). 
 
Conclusies 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Hoog 

Ibandronaat reduceert wervelfracturen bij postmenopauzale vrouwen 
met een T-score <-2.5 en/of een prevalente wervelfractuur.  
 
Cranney 2009 

 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Laag 

Er is in een post-hoc analyse een bewijs van lage kwaliteit dat 
ibandronaat niet-wervel fracturen reduceert bij postmenopauzale 
vrouwen met een T-score <-3 en voldoende hoge dosering ibandronaat..
 
Chesnut 2004 
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Overige overwegingen  
Ook intraveneus APD wordt in de dagelijkse praktijk nog wel eens gebruikt wordt, als een 
dagbehandeling, in verschillende schema's, bijvoorbeeld 4x per jaar 60 mg. Hoewel APD 
ook een werkzaam bisfosfonaat lijkt te zijn op BMD en botmarkers (Vis, 2005) , zijn er geen 
RCTs studies waaruit blijkt dat er fractuurreductie optreedt bij gebruik van APD, terwijl dat 
voor andere bisfosfonaten wel het geval is.  
 
Aanbevelingen 
Ibandronaat PO heeft een smal spectrum van fractuurpreventuie en kan overwogen worden 
als een tweede keuze medicatie bij postmenopauzale vrouwen, namelijk indien 
therapietrouw een probleem is bij dagelijkse of wekelijkse dosering, bij normale nierfunctie, 
goede tolerantie en afwezigheid van contra-indicaties voor orale bisfosfonaten. Ibandronaat 
IV om de drie maanden kan overwogen worden als tweede keuze medicatie bij intolerantie 
voor orale bisfosfonaten en zoledronaat.  
 

Het gebruik van bisfosfonaten in een dosering waarbij fractuurreductie is aangetoond, 
(alendronaat, risedronaat, zoledronaat, en, wat betreft wervelfracturen, ibandronaat) verdient 
de voorkeur boven het gebruik van APD. 
 

Raloxifeen 
De indicatie voor het gebruik van raloxifeen wordt beperkt doordat fractuurstudies enkel een 
antifractuureffect konden aantonen voor wervelfracturen en niet voor niet-wervelfracturen of 
heupfracturen (Ettinger 1999). In een post-hoc subgroepanalyse werd met raloxifeen onder 
patiënten met multipele en ernstige wervelfracturen bij de start wel een effect op niet-
wervelfracturen gezien (Delmas 2003). Het is daarom aannemelijk dat raloxifeen ook effect 
heeft ten aanzien van niet-wervelfracturen ondanks het gebrek aan hoge kwaliteit bewijs 
hiervoor. Raloxifeen vermindert de kans op borstkanker met 66% tijdens acht jaar 
behandeling (Martino 2004). Deze vaststelling kan bij postmenopauzale vrouwen met een 
verhoogde kans op borstkanker van belang zijn om raloxifeen te overwegen.  
 
Raloxifeen onderdrukt de botombouw in mindere mate dan bisfosfonaten en heeft een eng 
spectrum van fractuurpreventie. De inname vraagt geen specifieke maatregelen. Er is 
aangetoond dat raloxifeen het risico op borstkanker vermindert. Raloxifeengebruik geeft een 
verhoogd risico op diepe veneuze trombose (RR 2.1; CI 1.2-3.8 tijden 3.3 jaar follow up)) 
(Grady 2004). 
Vanwege het relatief frequent optreden van warmteopwellingen (bij 10%) wordt raloxifeen 
toegediend enkele jaren na het intreden van de menopauze. 
 
Conclusies 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Hoog 

Raloxifeen reduceert wervelfracturen bij postmenopauzale vrouwen met 
een T-score <-2.5 en/of een prevelente wervelfractuur.  
 
Cranney 2002 
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Kwaliteit van 
bewijs: 
Laag 

Er is in een post-hoc analyse een bewijs van lage kwaliteit dat raloxifeen 
niet-wervel fracturen reduceert bij postmenopauzale vrouwen met 
multipele ernstige prevalente wervelfractuur.  
 
Delmas 2003 

 

 Aanbeveling 
Raloxifeen heeft een smal spectrum van fractuurpreventie en kan overwogen worden als 
tweede keuze medicatie bij postmenopauzale vrouwen, namelijk bij intolerantie of contra-
indicaties voor orale en IV bisfosfonaten en met osteoporose ter hoogte van de wervelkolom, 
ermee rekening houdend dat preventie van niet-wervel en heupfracturen niet is aangetoond. 
Bij vrouwen met een sterk verhoogd risico op mammacarcinoom kan deze balans anders 
liggen. Er dient aandacht besteed te worden aan het verhoogde risico op diepe veneuze 
trombose.  
 

Strontiumranelaat 
Strontiumranelaat vermindert de kans op wervel- en niet-wervel fracturen in primaire 
fractuustudies (Meunier 2004, Reginster 2005). Een effect op heupfracturen werd post-hoc 
onderzocht op vraag van de EMA en aangetoond bij T-score <-2.4 bij postmenopauzale 
vrouwen ouder dan 74 jaar. De toename van de BMD in de heup verklaart 75% van het 
antifractuur effect op wervelfracturen na 3 jaar (Bruyere 2007). In een subgroep van 417 
patienten (13% van de originele SOFI en TROPOS studies) was er een correlatie tussen 
veanderingen in de BMD in de heup en de incidentie van morfometrische wervelfracturen 
(Reginster 2009) Er was geen significante relatie tussen veranderingen in de heup en de 
incidentie van niet-wervelfracturen (Bruyere 2007). In een post-hoc analyse bij 465 patienten 
ouder dan 74 jaar met een T-score <-2.4 bij wie 12 incidente heupfracturen werden 
vastgesteld was de toename in BMD in de femurhals gerelateerd aan een verminderd 
heupfractuur risico (Bruyere 2007). 
Wanneer geen rekening wordt gehouden met absolute veranderingen in botaanmaak en 
botafbraak tijdens follow-up, maar deze veranderingen worden vergeleken met verandering 
in de placebogroep, heeft strontiumranelaat een duaal effect dat verschillend is van 
bisfosfonaten, vermindert het de kans op wervel- en niet-wervel fracturen en kan het in 
tegenstelling tot bisfosfonaten ingenomen worden zonder bijzondere maatregelen van 
inname. Het dient dagelijks 's avonds voor het slapengaan te worden ingenomen met de 
korrels opgelost in een glas water, en nuchter 2 uur voor en 2 uur na de inname. 
Aanbevolen wordt strontium ranelaat bij voorkeur in te nemen voor het slapen gaan ten 
minste 2 uur na de inname van voedsel, melk of melkproducten, of calciumsupplementen. In 
een studie omtrent het effect van strontiumranelaat na bisfosfonaat therapie bleef de 
botombouw met strontiumranelaat onderdrukt gedurende 6 maanden en was er geen effect 
op de BMD tijdens de eerste 6 maanden. Na 6 maanden was er een toename van de BMD 
in de wervelkolom, maar niet in de heup.. De auteurs besloten dat de klinische 
consequenties hiervan op fractuurreductie onduidelijk zijn (Middleton 2010). 
‘Drug rash with esosinophilia and systemic symptoms (DRESS)’ is een zeldzame, maar 
ernstige bijwerking die bij continueren  van de medicatie fataal kan zijn: deze bijwerking kan 
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bij vele geneesmiddelen optreden, en is nadrukkelijk beschreven bij strontiumranelaat. 
Daarom dient de patiënt bij de start op de hoogte te worden gesteld van deze potentiële 
bijwerking.  
 

Conclusies 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Hoog 

Strontiumranelaat reduceert wervel- en niet-wervel fracturen bij 
postmenopauzale vrouwen met een T-score <-2.5 en/of een prevalente 
wervelfractuur.  
 
Tabel 5.11 

 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Laag 

Er is bewijs van lage kwaliteit dat strontiumranelaat heupfracturen bij 
postmenopauzale vrouwen ouder dan 74 jaar met een T-score <-2.4 
reduceert. 
 
Reginster 2005 

 

Aanbeveling 
Strontiumranelaat heeft een intermediair spectrum van fractuurpreventie en is aan te 
bevelen als tweede keuze medicatie bij postmenopauzale vrouwen, namelijk bij intolerantie 
of contra-indicaties voor orale en/of IV bisfosfonaten. Het is aanbevolen om patiënt te 
waarschuwen bij huid, slijmvlies en gewrichtsklachten in de eerste twee maanden na de 
toediening.  
 

Anabole medicatie 
Anabole medicatie is momenteel de enige beschikbare medicatie die de botombouw 
verhoogt en de botaanmaak meer stimuleert dan de botafbraak. Teriparatide vermindert het 
risico op wervel- en niet-wervel fracturen (Neer 2001), terwijl voor PTH (1-84) alleen een 
effect op wervelfracturen kon worden aangetoond (Greenspan 2007).  
Teriparatide en PTH (1-84) zijn bij postmenopauzale vrouwen geregistreerd voor de 
behandeling van osteoporose met een verhoogd risico op botbreuken. De kostprijs van 
anabole medicatie zoals teriparatide en PTH (1-84) is hoog en daarom worden deze 
middelen niet beschikbaar gesteld als eerste keuze medicamenteuze behandeling. Er is 
voor beide middelen registratie en vergoeding voor de behandeling van postmenopauzale 
patiënten met tenminste 2 prevalente wervelfracturen, en een 3de fractuur tijdens 
behandeling met bisfosfonaten, raloxifeen of strontiumranelaat. De maximale behandelduur 
bedraagt 24 maanden gezien de beperkte beschikbaarheid van lange termijn 
veiligheidsgegevens. 
In een meta-analyse met gecontroleerde studies met placebo of met een bisfosfonaat of 
HRT in de controle-groep, bleek gebruik van teriparatide tot een reductie van rugklachten te 
leiden: voor matig ernstige rugpijn een relatief risico van 0.73 (95% CI: 0.61-0.87) en voor 
ernstige rugpijn 0.39 (95% CI: 0.25-0.61) (Nevitt , 2006). 
In een recente, grote, open, Europese studie met 1648 patienten bleek dat 18 maanden 
behandeling met teriparatide in de dagelijkse praktijk, dus ook met patiënten met co-
medicatie en comorbiditeit, te leiden tot reductie van klinische fracturen, afname van rugpijn 
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en toename van kwaliteit van leven (Langdahl 2009). Belangrijk is dat dit positieve effect 
behouden bleef in de 18 maanden na staken van teriparatide (Fahrleitner 2010). Deze 
gegevens ondersteunen dat teriparatide een welkome uitbreiding van het therapeutische 
arsenaal is voor de (kleine) groep patiënten met ernstige osteoporose en progressie onder 
conventionele therapie, meestal een bisfosfonaat (Lems 2006).   
Na een behandeling met teriparatide en PTH (1-84) kan de winst in BMD en 
microarchitectuur en mogelijk ook de fractuurrreductie worden behouden door aansluitend 
over te schakelen naar een bisfosfonaat of raloxifeen (Black 2005, Rubin 2005, Lindsay 
1997, Prince 2005, Adami 2008, Eastell 2009). Er wordt geadviseerd om regelmatig het 
serum calcium te meten tijdens het voorschrijven van PTH; bij teriparatide is dat niet 
obligaat. 
 
Conclusies 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Hoog 

Teriparatide reduceert wervel- en niet-wervel fracturen bij 
postmenopauzale vrouwen met een prevalente wervelfractuur.  
 
Neer 2001 

 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Hoog 

PTH (1-84) parathyroid hormoon reduceert wervelfracturen bij 
postmenopauzale vrouwen met een T-score <-3 (bij 45-54 jarigen), bij T-
score <2.5 bij 55+ en bij een T-score <-2.0 en/of een prevalente 
wervelfractuur. 
 
Greenspan 2007 

 

Er zijn geen effecten bekend van teriparatide op heupfracturen en van parathyroid hormoon 
op niet-wervel- en heupfracturen. 
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Figuur 5.1: Stroomdiagram voor de medicamenteuze behandeling van osteoporose ter 
preventie van fracturen 

Medicatie

Uitleg: toediengswijze, frequentie, duur, voorzorgsmaatregelen, tolerantie, compliance
Voldoende calcium en vitamine D

1ste keuze: alendronaat PO / risedronaat PO

Contra‐indicatie orale bisfosfonaten. Intolerantie, non‐compliance, nieuwe fractuur of bij vragen 
over effect en veiligheid tijdens gestructureerde monitoring

Zoledronaat IV Strontium ranelaat PO

Raloxifeen PO

Ibandronaat PO/IV

Wervel, niet‐Wervel en Heup Wervel,niet‐Wervel  Wervel

Fractuurpreventie in fractuurstudies volgens GRADE:

Denosumab SC*

•wanneer beschikbaar en vergoed 

2de keuze: op basis van spectrum van fractuurpreventie, gemak, frequentie, toedieningswijze (PO, SC, IV),
duur, voorzorgsmaatregelen, patiëntkarakteristieken en voorkeur, tolerantie en compliance

Na 3de fractuur waaronder 2 wervelfracturen
Intolerantie/contra‐indicaties overige medicaties

Teriparatide SC

PTH (1‐84) SC

 
 

Overige overwegingen 
Er zijn geen rechtstreeks vergelijkende studies beschikbaar tussen teriparatide en PTH (1-
84). Ook hier geldt dat niet bekend is of het verschil in fractuurpreventie samenhangt met 
een verschil in werkzaamheid of een verschil in design van de studies. De keuze kan 
daarom enkel worden gebaseerd op het bewezen anti-fractuur effect, de nevenwerkingen 
(vooral hypercalciëmie en hypercalciurie) en de maatregelen tijdens follow up (bloed- en 
urineonderzoek). 
 

Aanbevelingen 
Teriparatide heeft een intermediair spectrum van fractuurpreventie en is aanbevolen bij 
postmenopauzale vrouwen die na 1 jaar therapie een derde fractuur oplopen waaronder 
twee prevalente wervelfracturen, of als derde keuze, namelijk bij contra-indicatie en/of 
intolerantie voor andere antiosteoporose middelen.  
 
PTH (1-84)) heeft een smal spectrum van fractuurpreventie en is aanbevolen bij 
postmenopauzale vrouwen die na 1 jaar therapie een derde fractuur oplopen waaronder 
twee prevalente wervelfracturen, of als derde keuze, namelijk bij contra-indicatie en/of 
intolerantie voor andere antiosteoporose middelen. Het is sterk aanbevolen om bij 
behandeling met PTH (1-84) na 1, 3 en 6 maanden het serum- en urinecalcium te meten.   
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Het is aanbevolen om na een behandeling van twee jaar met anabole middelen (teriparatide 
en PTH (1-84) onmiddellijk aansluitend een bisfosfonaat of, bij intolerantie of contra-indicatie 
voor bisfosfonaten bij postmenopauzale vrouwen, raloxifeen te starten. 
 
Combinatietherapiën 
Er zijn geen fractuurstudies beschikbaar omtrent het effect van combinatietherapieën versus 
monotherapie met osteoporosemedicatie. 
 
Aanbeveling 
Bij een behandeling met anti-osteoporosemedicatie is een voldoende inname van calcium 
en vitamine D noodzakelijk. Behalve met calcium en vitamine D, worden combinaties van 
anti-osteoporosemedicatie afgeraden. 
 
Effecten van therapie op levenskwaliteit en mortaliteit 
In verschillende studies werd onderzocht in hoeverre medicatie niet alleen het fractuurrisico 
kan verminderen, maar ook de levenskwaliteit kan verbeteren. Deze studies wisselen in 
kwaliteit en zijn meestal post-hoc analyses. 
Behandeling met alendronaat was geassocieerd aan een vermindering van het aantal dagen 
bedrust en beperkt functioneren vanwege rugpijn (Nevitt 2000). Behandeling met strontium- 
ranelaat gaat gepaard met een vermindering van de achteruitgang van levens-kwaliteit 
(Marquis 2008). 
Bij patiënten met ernstige osteoporose vermindert teriparatide de klachten (ernst en duur) 
van rugpijn (Nevitt 2006) in vergelijking met placebo, maar ook in vergelijking met 
alendronaat en in observationeel onderzoek (Langdahl 2009). 
De behandeling met raloxifeen in de verlenging van de MORE-studie tot 4 en 8 jaar ging 
gepaard met een verlaagd risico op borstkanker (Cauley 2001). 
Bij patiënten, die behandeld werden met zoledronaat aansluitend op een heupfractuur, was 
de mortaliteit met 28% verlaagd (Lyles 2007). 
Meta-analyses van bisfosfonaat studies suggereren dat patiënten die behandeld worden met 
bisfosfonaten een verminderde kans hebben op borstkanker (Chlebowski 2010, Rennert 
2010, Newcomb 2010) en op mortaliteit (Bolland 2010). 
 
Antifractuur effect bij ouderen 
Een frequent gestelde vraag in de dagelijkse praktijk is in hoeverre het zinvol is om bij 
ouderen (80+) met een volgens de arts nog redelijke levensverwachting te starten met 
fractuurpreventie met medicatie.  
De leeftijd van postmenopauzale vrouwen variëerde tussen de fractuurstudies. In sommige 
studies werd de beginleeftijd gedefiniëerd als jaren na de menopauze (1-5 jaar). Soms 
werden leeftijdsgrenzen numeriek bepaald. De ondergrens bedroeg dan 50-65 jaar en de 
bovengrens 80-90 jaar. In sommige studies was er geen bovengrens voor leeftijd 
vastgesteld. 
Post-hoc analyses werden in fractuurstudies met alendronaat en risedronaat uitgevoerd bij 
ouderen, gedefiniëerd als ouder dan 70-80 jaar.  
Het antifractuureffect van alendronaat bleef behouden bij patiënten na 80 jaar met follow-up 
tot 85 jaar (Hochberg 2005). 
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Risedronaat vermindert de kans op wervelfracturen bij 80-plussers en de kans op 
heupfracturen bij 70-plussers met een lage BMD en wervelfractuur (Boonen 2004). 
De gemiddelde leeftijd van patiënten in de zoledronaatstudies was 74 jaar na een heup-
fractuur (Lyles 2007).  
Strontiumranelaat vermindert de kans op wervel- en niet-wervel fracturen bij 80-plussers in 
een vooraf geplande analyse van de SOTI en TROPOS studies (Seeman 2006). 
Het effect van teriparatide op fractuurreductie was onafhankelijk van de leeftijd en werd ook 
bij 75-plussers vastgesteld (Marcus 2003). 
 
Overige overwegingen 
Er zijn geen aanwijzingen in de literatuur, noch pathofysiologische argumenten om 
verminderde werkzaamheid van fractuurpreventie met medicatie bij ouderen te 
veronderstellen. 
 
Opvolging tijdens therapie 
In de vorige CBO-richtlijn werd gesteld dat een herhaling van botmeting zelden geïndiceerd 
is en werd een herhaalde meting alleen aanbevolen indien er op grond van secundaire 
osteoporose of behandeling met bijvoorbeeld corticosteroïden een significant botverlies te 
verwachten is, en hieraan therapeutische consequenties verbonden worden. Mede hierdoor 
kreeg de follow-up tijdens behandeling weinig aandacht. Hierdoor ontstond er gedurende vijf 
jaar een klinisch vacuüm na het starten van medicatie, wat in schril contrast staat met de 
intensieve follow-up in fractuurstudies. Daarnaast levert de vraag naar de optimale follow-up 
door de jaren heen veel vragen op, zowel van artsen en osteoporoseverpleegkundigen als 
van patiënten en dit tegen de achtergond dat therapietrouw één van de grote vraagstukken 
is in de behandeling van osteoporose.  
Ook voor de individuele patiënt zijn er verschillende redenen om therapie op te volgen: 1. bij 
bijwerkingen, 2. bij non-compliance, 3. bij het optreden van eerste of nieuwe niet-wervel 
fracturen en bij klinisch vermoeden van eerste of nieuwe wervelfractuur, en 4. bij twijfel over 
het effect van therapie. 
 
1. Bijwerkingen en tolerantie 
De klassen van medicatie verschillen niet alleen in werkingsmechanismen en 
farmacologische eigenschappen, maar ook in nevenwerkingen en tolerantie met soms ver-
strekkende gevolgen (tabel 3).  
 
Bisfosfonaten: voor de orale bisfosfonaten dient men bijzonder attent te zijn voor gastro-
intestinale bijwerkingen. In de fractuurstudies met alendronaat werden patiënten uitgesloten 
met gastro-intestinale voorgeschiedenis, maar dit was geen exclusiecriterium in de 
fractuurstudies met risedronaat en ibandronaat.  
De orale inname van bisfosfonaten dient te gebeuren met nauwkeurige instructies (’s-mor-
gens nuchter inslikken, met een groot glas niet-bruisend water en 30 minuten nuchter te 
blijven (60 minuten voor ibandronaat) en ondertussen niet te gaan liggen).  
Voor een IV-toediening met zoledronaat dient de patiënt te worden ingelicht omtrent de 
frequente griepachtige klachten die bij een eerste infuus kunnen voorkomen bij ± 30% van 
de patiënten. 
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Bisfosfonaten worden niet gemetaboliseerd. De bisfosfonaten, die na toediening niet aan het 
bot binden, worden onmiddellijk urinair uitgescheiden. Vandaar dat de kreatinineklaring bij 
behandeling met bisfosfonaten normaal dient te zijn. Speciale aandacht is nodig voor de 
nierfunctie, hydratie, snelheid van infuus (15 minuten) en risicofactoren (ouderen, diuretica) 
bij toediening van zoledronaat, omdat bij toediening bij patiënten met een verminderde 
nierfunctie, verdergaand nierfunctieverlies kan optreden waarvoor zelfs dialyse nodig kan 
zijn. Het van te voren bepalen van de nierfunctie, goede patiënteninstructie omtrent het 
melden van eventuele dehydratie en wijzigingen in medicatie voorafgaande aan het infuus, 
prehydratie en aanpassen van de infusiesnelheid indien nodig, zijn belangrijke maatregelen. 
Zoledronaat verhoogt de kans op voorkamerfibrillatie in de HORIZON-trial, maar niet in 
andere studies. 
 
Osteonecrose van de kaak (ONJ) komt frequent voor bij hoge doses IV toegediende 
bisfosfonaten bij patiënten met kanker, vooral bij de Ziekte van Kahler (tot bij 1 op 10 
patiënten) (Khosla 2007). De frequentie van ONJ is laag bij de doses van bisfosfonaten, 
gebruikt bij de behandeling van osteoporose ter preventie van fracturen. Recent onderzoek 
wijst op een frequentie van hoogstens 1/1500 en vermoedelijk zelfs lager: 1 op 10.000 tot 
100.000, maar de frequentie in een controlepopulatie zonder bisfosfonaten is niet bekend. 
De EMA geeft evenwel als raad om vóór de start van bisfosfonaten voor osteoporose bij 
slechte tandstatus een gebitscontrole te laten uitvoeren en tijdens de behandeling met 
bisfosfonaten te zorgen voor goede tandhygiëne. Aanvullende informatie van het CBG over 
ONJ is beschikbaar op http://www.cbg-meb.nl/NR/rdonlyres/BA4911D6-B3C7-4A1E-BA1A-
FFA6B439FF08/0/QAbisfosfonaten.pdf 
Casussen van atypische dwarse femurschaftfracturen met verdikte cortices worden in 
toenemende mate beschreven, meestal bij langdurig gebruik van bisfosfonaten, maar het 
kan ook zonder gebruik van bisfosfonaten voorkomen (Black 2010) en zou ook zeldzaam 
zijn (Armamento Villareal 2009). Dergelijke fracturen worden dikwijls voorafgegaan door 
prodromen met pijn ter hoogte van de bovenbenen. Ook van deze aandoening is van de 
frequentie in de normale populatie weinig bekend (Shane 2010).  
 
Oestrogenen en tibolon: de behandeling met oestrogenen en tibolon is verlaten als 
behandeling ter preventie van fracturen (hetgeen evenwel was aangetoond) omdat het 
nevenwerkingsprofiel ongunstig was met betrekking tot een verhoogde incidentie van 
borstkanker en tromboembolische incidenten. 
  
Raloxifeen: patiënten dienen te worden ingelicht over het - weliswaar lage maar significant 
verhoogde - risico op diepe veneuze trombose met raloxifeen en strontiumranelaat en deze 
medicatie dient daarom te worden gestaakt bij langdurige immobilisatie. 
 
Strontiumranelaat: bij de start van strontiumranelaat dient de patiënt erop attent gemaakt te 
worden dat in zeldzame gevallen tijdens de eerste weken van behandeling het DRESS-
syndroom (huidafwijkingen, koorts en eosinofilie) kan optreden met fatale afloop indien 
strontium- ranelate wordt verder gezet en dat bij verschijnselen ervan strontiumranelaat dus 
onmiddellijk moet worden gestaakt en dat dan dient te worden gestart met glucocorticoïden. 
Overigens kan DRESS ook bij andere medicamenten voorkomen, zoals sulfasalazine. 
 

http://www.cbg-meb.nl/NR/rdonlyres/BA4911D6-B3C7-4A1E-BA1A-FFA6B439FF08/0/QAbisfosfonaten.pdf
http://www.cbg-meb.nl/NR/rdonlyres/BA4911D6-B3C7-4A1E-BA1A-FFA6B439FF08/0/QAbisfosfonaten.pdf
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Teriparatide en PTH(1-84): hypercalciëmie (28%) en hypercalciurie (46%) waren frequente 
bevindingen in de studie met PTH (1-84) (Greenspan 2007) (table 5.2). In de studie met 
teriparatide werd milde hypercalciëmie gevonden bij 11% en werd een stijging van de 
calciurie waargenomen maar geen hypercalciurie (Neer 2001). Deze verschillen tussen 
teriparatide en PTH (1-84) kunnen te wijten zijn aan verschillen in patiënten selectie. Tijdens 
een behandeling met PTH(1-84), maar niet bij teriparatide, dient het serum en urine calcium 
daarom te worden gecontroleerd. Opvallend is dat bij het vinden van hypercalciëmie bij een 
controle bloedname het serumcalcium meestal normaal is . Bij blijvende hypercalciëmie 
dient PTH (1-84) te worden gestaakt. 
 

Denosumab: er was geen verschil in infecties in vergelijking met placebo in >7000 post-
menopauzale vrouwen met osteoporose (FREEDOM-studie). Cellulitis was zeldzaam, maar 
meer frequent in denosumab behandelde patiënten (0.3% versus 0.1%). ONJ is niet 
waargenomen in de FREEDOM-studie, maar wel in studies bij kankerpatiënten bij hogere 
dosissen van denosumab dan gebruikt bij osteoporose. Het veiligheidsprofiel veranderde 
niet tijdens 6 jaar follow up (Miller 2010). Het bijwerkingenprofiel zal zich verder 
uitkristalliseren in fase 4 studies. 
 
 Aanbevelingen 
Bij gastrointestinale intolerantie voor alendronaat kan worden overgeschakeld op 
risedronaat. Bij gastrointestinale intolerantie voor risedronaat kan overgeschakeld worden op 
alendronaat indien er geen voorgeschiedenis is van gastrointestinale aandoeningen.  
 
Bij intolerantie voor orale bisfosfonaten kan worden overgeschakeld op zoledronaat IV, 
strontiumranelaat PO, ibandronaat IV of raloxifeen PO (en, indien geregistreerd en vergoed, 
denosumab SC). 
 
Het is sterk aanbevolen om bij intolerantie voor alendronaat en risedronaat over te 
schakelen op andere medicatie na overleg met de patiënt, met nadruk op het spectrum van 
antifractuureffect, gemakfrequentie van toedieningwijze (PO, IV, SC) en veiligheid van 
andere behandelingen en dient men rekening te houden met de aard van intolerantie en de 
voorkeur van de patiënt. Het wordt aanbevolen hierbij gebruik te maken van de hiervoor 
ontwikkelde keuzehulp. 
 
2. Beoordeling van het effect van behandeling 
Een ander probleem is hoe het effect van therapie te beoordelen. Hierover is nog geen 
eensgezindheid en pogingen worden ondernomen om definities te geven omtrent effectiviteit 
en falen van behandeling (Diez Perez 2008, Lewiecki 2008). De gouden standaard voor het 
evalueren van het therapie effect is het al dan niet optreden van fracturen. Veranderingen in 
BMD en botmarkers zijn surrogaatmerkers. Er is voorgesteld dat een adequate respons 
wordt gedefiniëerd als het uitblijven van fractuur zonder verlies in BMD. Een onvoldoende 
respons wordt gedefiniëerd als het optreden van een fractuur met significant botverlies. Een 
mogelijk onvoldoende respons wordt gedefiniëerd als het optreden van een fractuur of van 
significant botverlies. Er bestaat in verschillende beschikbare richtlijnen geen uniforme 
definitie van responders en niet-responders. 
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2.1. Optreden van fractuur tijdens behandeling 
Het doel van de therapie is het fractuurrisico te verminderen. Het is daarom klinisch evident 
de patiënt tijdens follow-up terug te zien na een eerste of nieuwe fractuur, zowel na een niet-
wervelfractuur als bij klinisch vermoeden van een wervelfractuur.  
Van geen enkele medicamenteuze therapie is aangetoond dat het fractuurrisico tot nul kan 
worden gereduceerd. Een van de klinische problemen tijdens follow-up van therapie is dan 
ook wat te doen indien een patiënt nieuwe fracturen ontwikkelt tijdens de behandeling.  
Indien een fractuur optreedt tijdens het eerste jaar van behandeling kan worden beargu-
menteerd dat de behandeling onvoldoende lang is toegediend om een maximale 
fractuurreductie te verkrijgen, maar nadien is dat minder duidelijk.  
Bij het optreden van een fractuur na >1 jaar therapie is herevaluatie aangewezen (zie vraag 
1), met specifieke aandacht voor juiste inname, compliance en persistentie van medicatie, 
voldoende inname van calcium en vitamine D, botverlies, secundaire osteoporose, 
wervelinzakkingen en bijwerkingen. 
Na een derde fractuur waaronder twee prevalente wervelfracturen is teriparatide en als 
tweede keuze PTH aangewezen.  
In andere gevallen van fractuur tijdens behandeling dient overschakeling te worden 
overwogen op een andere toedieningswijze of andere klasse van medicatie.  
 

Aanbeveling 
Het is aanbevolen om tijdens één jaar therapie bij het optreden van een wervel- of niet-
wervel- fractuur de patiënt opnieuw te evalueren (zie vraag 1) en wanneer deze fractuur 
optreedt na 1 jaar therapie na te gaan of moet worden overgeschakeld op andere medicatie 
of op SC of IV toegediende medicatie. 
 
De werkgroep adviseert bij een fractuur na één jaar therapie specifiek na te gaan of de 
medicatie juist is ingenomen met voldoende calcium en vitamine D en of er geen secundaire 
osteoporose aanwezig is. Indien dit het geval is, adviseert de werkgroep overschakeling te 
overwegen op andere medicatie rekening houdend met het spectrum van antifractuureffect, 
of op teriparatide (tweede keuze PTH) na derde fractuur waaronder twee wervelfracturen. 
 

2.2. Effect van behandeling op surrogaatmarkers 
Er zijn beperkte gegevens voorhanden waarbij werd aangetoond dat follow-up tijdens 
behandeling nuttig kan zijn voor persistentie, maar het beoordelen van het effect van 
behandeling wordt belemmerd door de grote variantie bij gebruik van individuele follow-up 
met DXA of botmerkers. 
 

Vervolgbotmeting: de rol van DXA bij opvolging tijdens behandeling is controversieel. 
Compston besloot op basis van de veranderingen in BMD in de fractuurstudies met 
alendronaat, dat opvolging met DXA weinig zinvol is (Compston 2009). Deze stelling wordt 
evenwel niet algemeen aanvaard, vooral omdat de patiënten in de dagelijkse praktijk 
verschillen van de strenge selectie van patiënten in klinische trials, maar ook omdat hierbij 
het effect van regelmatige follow up op compliance niet werd overwogen (Watts 2009). Een 
vervolgmeting met DXA is daarom slechts aangewezen indien botverlies wordt vermoed én 
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indien het resultaat van invloed is op een beslissing omtrent behandeling door arts of 
patiënt. Botverlies wordt als significant beschouwd indien het groter is dan de ‘least signicant 
change’ (LSC), die 2.8 maal de variatiecoëfficiënt van de meting bedraagt (>3% ter hoogte 
van de wervelkolom en >6-9% ter hoogte van de heup en femurhals) en gemeten met 
hetzelfde toestel. 
 

Overige overwegingen 
Gezien de sterke behoefte van patiënten, die osteoporosemedicatie gebruiken, om feedback 
te krijgen over het effect van de medicatie, ziet de werkgroep toch een plaats voor DXA- 
metingen gedurende follow-up. Een DXA valt te overwegen na 2-3 jaar therapie indien twijfel 
bestaat over het effect van de behandeling, maar ook als de patiënt hier een sterke voorkeur 
voor heeft. 
 
Aanbeveling 
Het kan zinvol zijn om een vervolgmeting met DXA tijdens therapie te overwegen bij het 
optreden van een fractuur na één jaar behandeling of na 2-3 jaar therapie bij twijfel omtrent 
het effect van behandeling en wanneer het resultaat ervan een invloed heeft omtrent de 
beslissing over therapie. Ook kan er reden zijn om een DXA-meting te doen bij een sterke 
wens van de patiënt, wanneer het resultaat ervan een invloed kan hebben omtrent de 
beslissing over therapie.  
 
Botmarkers:  de rol van botmarkers bij de follow-up van behandeling bij de individuele 
patiënt is onduidelijk.(Kanis 2008, Kanis 2008, National Osteoporosis Foundation 2008, 
Dachverband Osteologie 2009). Botmarkers hebben belangrijke inzichten gegeven omtrent 
veranderingen in botombouw tijdens behandeling op groepsniveau. Een belangrijk voordeel 
van het gebruik van botmarkers is, dat reeds op korte termijn, bijvoorbeeld drie maanden na 
starten van therapie met bisfosfonaten, het effect aantoonbaar kan zijn. De individuele 
follow-up met botmarkers wordt evenwel bemoeilijkt door de grote variabiliteit van de 
metingen en de extra inspanningen die van de patiënten wordt gevraagd bij het verzamelen 
van tweede ochtendurinestaal of nuchter bloedonderzoek. De indruk bestaat dat er 
patiënten zijn die zich gesteund voelen in de daling van de botresorptiemarkers bij gebruik 
van bisfosfonaten, en dat daarmee hun therapietrouw verbetert. Botmarkers kunnen nuttig 
zijn bij twijfel over het effect, inname of veiligheid (oversuppressie) van resorptieremmers. 
De bepaling van botmarkers lijkt vooral plaats te vinden in centra die hiermee veel expertise 
hebben of willen verkrijgen. Botmarkers stijgen gedurende enkele weken tot maanden na 
een fractuur en dienen daarom na een fractuur met voorzichtigheid te worden 
geïnterpreteerd.  
 
Aanbevelingen 
Het kan zinvol zijn om een vervolgmeting met botmarkers tijdens therapie te overwegen bij 
twijfel omtrent inname, effect of veiligheid van behandeling en wanneer het resultaat ervan 
invloed heeft omtrent de beslissing over therapie. 
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Het wordt aanbevolen om overschakeling naar andere medicatie of andere toedieningswijze 
(IV, SC) te overwegen bij: 
-      intolerantie; 
-      non-compliance of staken van medicatie; 
-      optreden van een nieuwe fractuur na één jaar therapie; 
-      significant botverlies; 
-      botmarkers die wijzen op inefficiëntie of overbehandeling. 
 
3. Therapietrouw 
Therapietrouw (adherence) omvat compliance (regelmaat en juiste inname van medicatie) 
en persistentie (duur van behandeling), maar deze definities worden in de literatuur niet 
steeds consequent gehanteerd (Kothawala 2007). In de fractuurstudies was de therapie-
trouw wisselend. De persistentie variëerde in fractuurstudies over het verloop van de totale 
duur van de studies met orale medicatie van 53 tot 92%, voor IV zoledronaat van 71-81%, 
voor teriparatide van 79-83% en voor parathormoon (1-84) 79%. De compliance – voor 
zover vermeld en gemeten met de ‘medication possession ratio (MPR)’ – bedroeg 96% in 
fractuurstudies met alendronaat (MPR >74%), 92% met raloxifeen (MPR >80%) en 86% met 
risedronaat (MPR >80%). 
 
Gezien de selectieprocedure van patiënten en de intensieve follow-up tijdens de fractuur-
studies, kunnen de omstandigheden van follow-up sterk verschillen van wat gebeurt in de 
dagelijkse klinische praktijk. Niet alleen kan de uitleg aan en motivatie van patiënten 
verschillen, maar ook de co-morbideit, gelijktijdig gebruik van andere medicatie en intensiteit 
van follow-up. Eén van de redenen voor de lage therapietrouw is wellicht dat anti-
osteoporose gebruikt wordt ter preventie van eventuele toekomstige fracturen.  
De WGBO (http://wetten.overheid.nl/BWBR0007021) verplicht de voorschrijver tot een 
goede risicocommunicatie naar de patiënt. De werkgroep denkt dat een dergelijke 
risicocommunicatie aan het begin van de behandeling (‘shared decision making’) en 
duidelijke afspraken over de follow-up, essentieel zijn om de therapietrouw te verbeteren. 
Aandachtspunten hierbij kunnen zijn, naast "medische" uitleg, bijvoorkeur mondeling en 
schriftelijk, omtrent effectiviteit, mogelijke bijwerkingen en afspraken omtrent geplande 
follow-up en adviezen omtrent hoe te handelen bij onverwachte bijwerkingen en 
complicaties, ook de meer op de patient gerichte vragen zoals: past de therapie in het 
dagritme van de patiënt, is de patiënt in staat consequent aan het innemen van de medicatie 
te denken, zijn er interacties te verwachten, etc. Hierbij is de verdraagbaarheid van de 
medicatie van groot belang: een belangrijke stap is gezet met de ontwikkeling van de 
éénmaal daagse dosering van bisfosfonaten naar doseringen met een lagere toe-
dieningsfrequentie.  
 
Bij de behandeling van osteoporose, of, anders gezegd, bij fractuurpreventie is de 
therapietrouw laag. Uit recente Nederande gegevens blijkt dat na 1 jaar ongeveer de helft 
met de anti-osteoporosemedicatie, meestal orale bisfosfonaten, gestopt is: in een onderzoek 
naar de compliance van alle tien beschikbare orale anti-osteoporose medicatie bij ¾ van alle 
apotheken was de “medication posession rate” hoog (91%) maar de persistentie laag (43%). 
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Bij follow up tijdens 18 maanden na het stoppen van medicatie bleek 78% nog steeds geen 
medicatie te hebben ingenomen) (Netelenbos 2010). 
Anti-osteoporosemedicatie is effectief in het verminderen van fracturen, maar uiteraard 
alleen wanneer deze medicatie adequaat wordt ingenomen. Helaas is er weinig 
gerandomiseerd onderzoek waaruit blijkt op welke wijze de therapietrouw kan worden 
bevorderd.  
Niettemin, het verbeteren van de therapietrouw is essentieel en nog steeds een uitdaging 
voor allen: artsen, verpleegkundigen, en zeker ook apothekers! Vanuit de laatste groep zijn 
commentaren vernomen waarin gesteld wordt dat door middel van pro-actieve begeleiding, 
therapietrouw begeleiding, communicatie begeleiding en andere projecten de therapietrouw 
verbeterd kan worden. 
 

De redenen van dit resultaat van compliance en persistentie ondanks de beschikbaarheid 
van de CBO-richtlijn van 2002 zijn onvoldoende bekend en hebben te maken met de 
klinische context, de medicatie, de zorgverlener en de patiënt. Lage adherentie is echter niet 
specifiek voor osteoporose en wordt ook bij vele andere chronische ziekten vastgesteld, 
vooral als de medicatie voor preventie dient te worden ingenomen (Kothawala 2007). In de 
Nederlandse studie waren risicofactoren voor betere persistentie hogere leeftijd, apotheken 
buiten dicht bevolkte stadskernen en additioneel gebruik van calcium en vitamine D 
supplementen, en voor lagere persistentie patiënten die glucocorticoïden of cardiale 
medicatie innamen (Netelenbos 2010).  
 
Monitoring: therapietrouw is hoger in fractuurstudies dan in de dagelijkse praktijk. Monitoring 
van patiënten in de dagelijkse praktijk (in een gespecialiseerd osteoporose- centrum in het 
ziekenhuis) na 12, 24 en 36 weken door een verpleegkundige tijdens een persoonlijk 
onderhoud met een gestandaardiseerde vragenlijst, verhoogde de therapietrouw (adherentie 
gemeten als MPR >75%) significant met 57% na 1 jaar (42% naar 65% ) in vergelijking met 
een herhaalvoorschrift na 24 weken zonder monitoring (Clowes 2004). 
Het is niet bestudeerd in hoeverre vervolgmetingen met DXA de therapietrouw verhogen. 
Het meten van botmarkers had geen additioneel voordeel voor therapietrouw in vergelijking 
met klinische monitoring (Clowes 2004). In een andere studie omtrent de 1-jaar persistentie 
voor risedronaat kon geen additioneel effect van botmarkermetingen op de therapietrouw 
worden aangetoond, mede vanwege de onverwacht hoge persistentie in de controlegroep 
(±80%) (Delmas 2007). Communicatie per post was niet efficiënt (Solomon 2006, Solomon 
2007). De apotheker kan een rol spelen bij het bevorderen van compliance, zoals 
aangetoond met telefonische contacten bij polypharamacie met gunstig effect op mortaliteit 
(Wu BMJ 2006) en met een combinatie van opleiding, inschakelen van de apotheker en 
aangepaste tijdsgebonden verpakkingen bij antihypertensiva met gunstig effect op de 
bloeddruk (Lee 2006). Er zijn aanwijzingen dat de apotheker de compliance kan bevorderen 
voor het afhalen van anti-osteoporose medicatie, maar er zijn geen data voorhanden 
omtrent het effect van ervan op het fractuurrisico. Er is behoefte aan gerandomiseerde 
studies omtrent het effect diverse interventies op compliance en adherence zoals de rol van 
de apotheker op compliance en persistentie (Lai 2010)  
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Conclusie 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Matig 

Er zijn aanwijzingen dat begeleiding van de patiënt door een 
fractuurverpleegkundigen in een gespecialiseerd osteoporosecentrum in 
het ziekenhuis of door andere zorgverleners, de therapietrouw bij 
osteoporose kan verhogen.  
 
Clowes 2004, Delmas 2007, Solomon 2006, Solomon 2007 Chevalley 
2002 

 
Overige overwegingen 
Bij non-compliance voor alendronaat en risedronaat kan overgeschakeld worden op 
zoledronaat IV, denosumab SC, strontiumranelaat, ibandronaat IV of raloxifeen. De keuze 
van therapie is gebaseerd op het antifractuurspectrum, aangevuld met specifieke aandacht 
voor compliance en persistentie.  
Zoledronaat IV heeft als voordeel slechts jaarlijks te hoeven worden toegediend, maar 
vraagt extra maatregelen zoals aandacht voor de nierfunctie, hydratie en toediening over 15 
minuten in een beschermd medisch milieu en geeft in ongeveer 30% van patiënten bij de 
eerste toediening een griepachtige klachten.  
Denosumab heeft het voordeel van gebruiksgemak omdat het slechts tweemaal per jaar SC 
wordt toegediend, zonder specifieke voorzorgsmaatregelen en met een breed spectrum 
antifractuureffect.  
Ibandronaat kan IV in een 15 seconden shot worden toegediend, maar dient elke drie 
maanden te gebeuren en heeft slechts een beperkt antifractuurspectrum. 
Strontiumranelaat en raloxifeen zijn andere mogelijkheden, maar hebben bij non-compliance 
voor alendronaat en risedronaat als nadeel dat ze dagelijks moeten worden ingenomen 
maar als voordeel dat ze geen innamebeperking hebben qua rechtopzitten etc.  
 
Patiëntenvoorkeur: in verschillende studies werd onderzocht in hoeverre de voorkeur van 
patiënten voor bepaalde aspecten van therapie een rol speelt in de keuze van behandeling. 
Over het algemeen verkiezen patiënten voor bisfosfonaten een wekelijkse inname boven 
een dagelijkse inname, met als gevolg een betere compliance en persistentie (Reginster 
2006). Ouderen die nog geen anti-osteoporose medicatie namen vertoonden daarentegen 
theoretisch een grotere voorkeur voor medicatie die dagelijks zou moeten worden 
ingenomen zonder dat ze nadien nuchter moesten blijven en zonder recht te moeten blijven 
(Richards 2007). De adherence studie in Nederland wijst erop dat de persistentie voor 
dagelijkse inname na 1 jaar laag is voor orale bisfosfonaten (23-40%), raloxifeen (33%) en 
strontium ranelaat (22%) (Netelenbos 2010). Een maandelijkse dosis had voorkeur boven 
wekelijkse inname met als gevolg een betere persistentie, maar het is niet duidelijk of de 
patiënten werden ingelicht over het verschil in spectrum van fractuurpreventie tussen 
ibandronaat en alendronaat. (Rabenda 2009). Een jaarlijks zoledronaatinfuus had de 
voorkeur boven wekelijks alendronaat (Carmona 2009). De SC toediening van denosumab 
had de voorkeur boven wekelijks alendronaat (Kendler 2009). 
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Overige overwegingen 
Bij de monitoring tijdens therapie is aandacht nodig voor tolerantie, compliance, persistentie, 
het optreden van een nieuwe niet-wervel fractuur, vermoeden van klinische wervelfractuur 
(rugpijn, lengteverlies) en bij vragen of twijfel bij patiënt of arts over effect en veiligheid van 
therapie.  
Overleg met patiënt wordt sterk aanbevolen bij intolerantie, non-compliance, nieuwe fractuur 
en bij vermoeden van onvoldoende effect of vragen omtrent veiligheid van therapie, zo nodig 
ondersteund door resultaten van DXA of botmarkers. 
 
Aanbevelingen 
Het is sterk aanbevolen om bij slechte non-compliance (<80% van medicatie ingenomen) en 
bij stoppen van alendronaat en risedronaat de keuze van een volgende behandeling met de 
patiënt te overleggen, met nadruk op het spectrum van antifractuureffect, gemak, frequentie 
van toedieningwijze (PO, IV, SC) en veiligheid van behandeling en rekening houdend met 
patiëntkarakteristieken en voorkeur, tolerantie, compliance en persistentie, alvorens te 
starten met zoledronaat, ibandronaat, raloxifeen of strontiumranelaat (en denosumab als 
vergoed). 
 
Een gestructureerde aandacht voor therapietrouw is sterk aanbevolen tijdens de gehele duur 
van therapie. De werkgroep adviseert een systematische en regelmatige follow up met 
specifieke aandacht voor tolerantie, compliance, persistentie en kostprijs (tenminste drie 
maanden na de start en nadien jaarlijks) en tevens, bij het optreden van niet-wervel 
fracturen en bij het klinisch vermoeden van een wervelfractuur. Bij twijfel omtrent het 
therapieeffect kan monitoring met DXA en botmarkers zinvol zijn. Ook is een éénmalige 
DXA-meting na 2-3 jaar op verzoek van de patiënt verantwoord.  
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Figuur 5.2:  Controles na instellen medicamenteuze behandeling 

Niet‐wervel fractuur 
na 1 jaar therapie

Bij 
twijfel/vragen

Intolerantie

Teriparatide (2de keuze: PTH), na 3de

fractuur waaronder 2 wervelfracturen

Sterk aanbevolen

Kan zinvol zijn

Klinisch vermoeden 
van  nieuwe 

wervelfractuur

DXA na 2‐3 jaar

Non
Compliance

Overleg 

Botmarkers

Zo nodig andere medicatie 
of SC of IV

RX

Gestructureerde klinische monitoring (min. na 3 maanden, nadien jaarlijks)
Start 

therapie

 
 
Eerste jaar: na 3 maanden en nadien jaarlijks 

• Therapietrouw en – tolerantie; bij vermoeden nieuwe fractuur: Röntgenfoto 
• Eventueel volgende therapiestap als nieuwe fractuur ondanks meer dan 1 jaar behandeling 
• Dxa kan zinvol zijn na 2-3 jaar 

 

Duur van behandeling: de fractuurstudies varieerden in geplande en gemiddelde duur van 
gerandomiseerde follow-up (1.5-5 jaar).  
 
Aanbeveling 
Het is sterk aanbevolen om na vijf jaar therapie met botresorptieremmers na te gaan of de 
behandeling kan worden gestaakt danwel wordt voortgezet. De werkgroep adviseert een 
herevaluatie van het fractuurrisico met DXA, VFA en klinische risicofactoren. 
 
In de vorige CBO-richtlijn werd geopteerd voor een maximale behandelingsduur van vijf jaar 
voor bisfosfonaten omdat studies van langere duur niet beschikbaar waren. Ondertussen 
zijn slechts een beperkt aantal studies beschikbaar omtrent het lange termijn resultaat op 
fractuurreductie.  
 
In een niet-geblindeerde en niet opnieuw gerandomiseerde subgroepanalyse na zeven jaar 
behandeling met risedronaat bleef de wervelfractuurincidentie verlaagd op het niveau van 
het begin van de behandeling (Mellstrom 2004).  
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In een niet-geblindeerde en niet opnieuw gerandomiseerde subgroepanalyse na acht jaar 
behandeling met strontiumranelaat bleef de fractuurincidentie in de bestudeerde subgroep 
op het niveau van het begin van de behandeling (Reginster 2009). 
In de FLEX-studie werden patiënten na vijf jaar behandeling met alendronaat (34% van 
initiële alendronaatpopulatie) opnieuw gerandomiseerd voor een verdere behandeling 
gedurende vijf jaar met alendronaat of placebo (Black 2006). Ondanks het beperkt aantal 
geincludeerde patiënten, konden de volgende voorzichtige conclusies worden geformuleerd 
op basis van gegevens na vijf jaar behandeling en het daaropvolgend fractuurrisico tijdens 
vijf additionele behandelingsjaren.  
Bij patiënten, die na vijf jaar behandeling met alendronaat een T-score vertoonden van >2.0, 
t.h.v. de femurhals kon geen verdere fractuurreductie worden aangetoond. Bij patiënten, die 
na vijf jaar alendronaat een T-score vertoonden van ≤-2.5 t.h.v. de femurhals, was de 
incidentie van klinische wervelfracturen verder verminderd. Na 10 jaar behandeling met 
alendronaat werd bij 18 patiënten in alle botbiopsies in de crista iliaca dubbele labeling 
gevonden (Black 2006) en was de miniralisatie normaal (Roscher 2010).  
Gezien bisfodfonaten accumuleren in het skelet en mogelijk gedurende 1-2 jaren een 
residueel antifractuur effect hebben na het stoppen, wordt na 5 jaar bisfosfonaat therapie 
een herevaluatie aangeraden om te beslissen over het staken van medicatie (‘drug holiday’) 
of verderzetten van de behandeling (Watts 2010). Een behandeling langer dan 5 jaar zonder 
herevaluatie wordt afgeraden. In figuur 5.3 is in een stroomdiagram het beleid na 5 jaar 
medicamenteuze behandeling weergegeven. 
 
Figuur 5.3: Beleid na 5 jaar medicamenteuze behandeling 
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Evalueer noodzaak voortzetting door nieuwe risicoschatting aan de hand van: 
• Klachtenpatroon, DXA, VFA en risicofactoren voor secundaire osteoporose 

Stel vast of het om een blijvend hoog risico gaat of niet: 
• Bij blijvend hoog risico (T score <-2.5, actieve ziekten die sec. osteoporose veroorzaken, 

recente nieuwe fracturen, glucocorticoïden >7.5 mg per dag): medicatie continueren 
• Bij afwezigheid daarvan: specifieke anti-osteoporotische medicatie staken 

 
Na staken therapie na 5 jaar 
Diagnostische herevaluatie (klachtenpatroon, DXA, VFA en risicofactoren voor sec. osteoporose) na: 

• Nieuwe fractuur 
• 2-3 jaar zonder medicatie 

Behandel een hoog risico opnieuw met medicatie. 
 

Overige overwegingen 
Er zijn aanwijzingen dat na vijf jaar behandeling met bisfosfonaten een herevaluatie kan 
bijdragen om na te gaan of de behandeling dient te worden gestaakt of kan worden verder 
gezet. Deze herevaluatie kan worden gebaseerd op het risicoprofiel en de wensen en 
vragen van de patiënt.  
 
Aanbevelingen 
Het wordt afgeraden een behandeling met bisfosfonaten langer dan 5 jaar te continueren 
zonder herevaluatie. 
 
Het kan zinvol zijn om na vijf jaar behandeling met alendronaat en risedronaat de 
behandeling te continueren bij hoog risicopatiënten, bijvoorbeeld bij T-score <-2.5 in de 
femurhals, optreden van nieuwe fracturen, actieve ziekten bij secundaire osteoporose, 
glucocorticoïden >7.5 mg/d of andere ziekten en medicatie, die gepaard gaan met 
verhoogde botafbraak en verhoogd fractuurrisico en op verzoek van patiënt. 
  

Follow-up na het staken van therapie: na het staken van een 5 jaar durende bisfosfonaat 
behandeling is er nog een residueel effect op de BMD, botombouw en mogelijk ook op 
fractuurreductie (Black 2006) (Watts 2010). Gezien de verschillen in farmacokinetiek is het 
residueel effect op BMD en botombouw langer na alendronaat en zoledronaat dan na 
risedronaat en ibandronaat.  
 

Aanbeveling 
Het is aanbevolen om na enkele (2 tot 3) jaren, na het staken van osteoporosemedicatie of 
bij het optreden van een fractuur de T-score, VFA, klinische risicofactoren, ziekten en 
medicatie die bijdragen tot botverlies en frequentie van valincidenten, te herevalueren en 
therapie te herstarten bij hoog risicopatiënten (zie vragen 1, 2 en 5). 
 
4. Nieuwe therapieën met fractuurpreventie als primair eindpunt 
Hier wordt medicatie besproken waarvan bij het schrijven van de richtlijn fractuurpreventie 
was aangetoond in RCTs maar die op dat ogenblik in Nederland nog niet beschikbaar 
waren.  
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Denosumab: Denosumab is een monoklonaal antilichaam dat bindt aan RANKL en de 
botafbraak remt. In een grote multicentrische RCT bleek het in staat zowel wervel- (-69%), 
niet-wervel- (-20%) als heupfracturen (-40%) te reduceren (Cummings 2009). 
Tot op heden zijn veiligheidsgegevens alleen bekend uit de registratiestudies. Hierin werd 
geen verhoogde incidentie van infecties gerapporteerd versus placebo, tenzij voor zeldzame 
cellulitis (0.3% versus 0.1% met placebo over drie jaar). Er is nog geen ervaring mee in de 
dagelijkse praktijk. Er zijn tot op heden geen rapportages over verschil in bijwerkingen uit 
fase 4-studies. Preferentiestudies tonen aan dat SC denosumab wordt geprefereerd boven 
wekelijkse inname van bisfosfonaten (Kendler 2010). In vergelijking met IV zoledronaat heeft 
denosumab als voordelen het gebruiksgemak (ambulant SC) en is de toediening niet 
afhankelijk van de nierfunctie. Tijdens follow up gedurende 6 jaar therapie met denosumab 
bij 200 patienten was er verdere toename van de BMD, onveranderde onderdrukking van de 
botombouw met een ongewijzigd veiligheidsprofiel (Miller 2010). 
Net als voor andere medicamenten geldt dat goede fase IV studies voor denosumab 
gewenst zijn, omdat als een nieuw geneesmiddel op de markt komt, zeldzame bijwerkingen 
die niet naar voren zijn gekomen in de registratiestudies, zich wel kunnen openbaren als zij 
in de algemene populatie aan grote patienten-aantallen worden blootgesteld. 
 

Conclusie 

Kwaliteit van 
bewijs:  
Hoog 

Denosumab heeft een breed spectrum van antifractuureffect, een breed 
veiligheidsprofiel in klinische studies. 
 
Tabel 5.12 

 

Overige overwegingen 
De EMA en FDA hebben denosumab goedgekeurd voor de preventie van fracturen bij 
postmenopauzale vrouwen met een verhoogd fractuurrisico. Denosumab is ten tijde van het 
schrijven van deze richtlijn nog niet beschikbaar in Nederland en moet nog beoordeeld 
worden door de zorgverzekeraar. Een definitieve uitspraak over de plaats van denosumab 
kan slechts worden geformuleerd wanneer de vergoeding is geregeld met de 
zorgverzekeraar. 
 
Aanbeveling 
Wanneer denosumab beschikbaar is en door de zorgverzekeraar wordt vergoed, is 
denosumab aanbevolen als tweede keuze bij contra-indicaties, intolerantie, non-adherence 
of inefficiëntie van orale bisfosfonaten. 
  
Nieuwe SERM’s: lasofoxifen is de eerste SERM waarbij in de fractuurstudie preventie kon 
worden aangetoond van wervel- en niet-wervel fracturen (Cummings 2010). Lasofoxifen 
vermindert tevens de kans op oestrogeenreceptor-positieve borstkanker, coronair hartlijden 
en stroke, maar verhoogt de kans op diepe veneuze trombose. 
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Overige overwegingen 
Er zijn geen langetermijn gegevens bekend omtrent lasofoxifeen. Een definitieve uitspraak 
over de plaats van lasofoxifen kan slechts worden geformuleerd wanneer de vergoeding is 
geregeld met de zorgverzekeraar en verder lange-termijn veiligheidsprofiel bekend is. 
 
Aanbeveling 
Op dit moment kan geen uitspraak worden gemaakt over lasofoxifen. 
 
Generieke osteoporose middelen: in toenemende mate zal generieke osteoporosemedicatie 
ter beschikking komen, momenteel is dit nog beperkt tot alendroninezuur. Er zijn slechts 
beperkte gegevens bekend over het effect van generieke vormen van alendroninezuur op 
surrogaatmerkers, zoals BMD en botmarkers (Ringe 2009). In dit laatstgenoemde, overigens 
retrospective onderzoek, bleek overigens dat de therapietrouw lager was en de toename 
aan BMD kleiner was in de patiëntengroep met generieke middelen dan bij de patiënten die 
specialitees gebruikten. Er zijn ook geen studies met fracturen als eindpunt beschikbaar. In 
tegenstelling tot de situatie bij andere generieke middelen, bijvoorbeeld de 
cholesterolsyntheseremmers, is het niet mogelijk het effect van het generieke middel in 
bloed en/of urine te meten. Om die reden zou het gewenst zijn als van generieke 
osteoporosemiddelen zoals bisfosfonaten, naast het effect op GI tolerantie, ook een effect 
op BMD en/of botmarkers zou zijn aangetoond (Body 2010). 
 
Het uitgangspunt bij de registratie van generieke middelen is echter dat deze middelen een 
gelijkwaardige effectiviteit en veiligheid moeten hebben ten opzichte van het 
referentieproduct (= het specialité). Voor de registratie van generieke middelen is geen 
herhaling van de preklinische studies nodig, maar hoeft alleen te worden aangetoond dat het 
werkzame bestanddeel op dezelfde wijze en gedurende dezelfde periode in het lichaam op 
de plaats van werking komt als het referentieproduct. Daarmee is voor de registratie-
autoriteiten aangetoond dat het generieke middel dezelfde werkzaamheid en veiligheid heeft 
als het specialité. Voor het vaststellen van gelijkwaardige effectiviteit gaat men ervan uit dat 
een vergelijkbare plasmaconcentratietijdcurve (= bio-equivalentie) leidt tot een vergelijkbare 
concentratie op de plaats van werking, hetgeen leidt tot een gelijkwaardige werking. 
Generieke middelen moeten daarom aan bepaalde eisen betreffende bio-equivalentie 
voldoen om geregistreerd te kunnen worden. In Nederland hanteert het CBG sinds begin 
jaren ’80 eisen betreffende bio-equivalentie. In de loop der jaren zijn deze eisen steeds 
verder aangescherpt. Generieke middelen die na 1985 zijn geregistreerd (waaronder 
alendroninezuur), zijn wat betreft bio-equivalentie volgens de strenge criteria beoordeeld 
zoals die tegenwoordig gelden. Deze middelen zijn dus bewezen bio-equivalent. 
Aanvankelijk hanteerde het CBG zelf opgestelde eisen; sinds er Europese richtlijnen van 
kracht zijn (1991), worden deze door het CBG gehanteerd (EMA, CPMP/EWP/QWP/1401/98 
Rev. 1, 2008). 
Eén van de eisen van het bio-equivalentieonderzoek bij registratie van een generiek 
preparaat is een vergelijkbaar oplosbaarheidsprofiel ten opzichte van het referentieproduct 
(EMA, CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1, 2008). In sommige studies wordt een verschil 
gevonden in wateroplosbaarheid van sommige generieke vormen van alendroninezuur en 
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het specialité van risedronaat. Het effect hiervan op de GI-tolerantie en GI absorptie is 
onbekend (Dansereau 2008; Perkins 2008) Er zijn incidentele waarnemingen die een 
toename aan GI-bijwerkingen suggereren, maar dat is niet onderzocht en dus ook niet 
aangetoond in RCTs. De werkgroep acht het van belang dergelijke vermoedens te melden 
bij het LAREB, zodat meer informatie hierover landelijk beschikbaar komt. 
 
Aanbeveling 
De werkgroep adviseert melding te doen bij LAREB van onverwachte bijwerkingen en 
vermoeden van verminderde werking ten opzichte van het specialité. 
 
Hoewel er de afgelopen jaren veel nieuwe studies van hoge kwaliteit zijn verschenen, zijn er 
toch nog een aantal belangrijke knelpunten overgebleven, waarvoor nieuw onderzoek 
dringend gewenst is. Voorbeelden hiervan zijn: 
 
Case finding: zijn er andere groepen van hoog risico patiënten die kunnen worden 
behandeld, bijvoorbeeld op basis van algoritmes zoals FRAX en de Garvan Fracture Risk 
calculator? 
 
Compliance: hoe kan de  compliance en persistentie van anti-osteoporose medicatie 
substantieeel worden verhoogd? Welke is de rol van de praktijkhulp, verpleegkundige en/of 
apotheker? Wat is de rol van het opvolgen met botmarkers? Dit is een van de voornaamste 
onderzoeks-terreinen, waar nood is aan gerandomiseerd prospectief onderzoek.  
 
Duur van behandeling: wat te doen na 10 jaar therapie anti-osteoporose therapie? Is er 
nood aan levenslange behandeling, en zo ja, met welke follow up? 
 
Nieuwe behandelingsschema’s: 
- Is sequentiële therapie met antiresoptieve medicaties en anabolica effectief? Er zijn 

meer gegevens nodig over het effect op lange termijn met betrekking tot het effect op 
heupfracturen. 

- Bij welke patiënten zou best gestart worden met anabolica? Bij sommige patiënten 
wordt de behandeling pas gestart wanneer ze meerdere fracturen hebben door-
gemaakt en een zeer lage BMD vertonen. Zijn dit kandidaten voor vroegtijdig 
toedienen van anabolica? 

- Is intermittente kortdurende behandeling met alleen antiresorptiva, alleen anabolica of 
korte intermittente therapie van beide effectief? Is dat kosten/baten effectief? 

- Wat is het effect van cathepsine-K inhibitie op fracturen? Cathepsine-K inhibitie 
vermindert de botafbraak, maar niet de botaanmaak. Is dit een aanwist op de huidig 
beschikbare behandelingen?  
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5.2. Medicamenteuze therapie en andere maatregelen bij gebruik van 
glucocorticoïden 
 
Glucocorticoïden (GC’s) zijn bekend om hun effectiviteit, maar ook vanwege het grote aantal 
mogelijke bijwerkingen, waarvan osteoporose en fracturen tot de belangrijkste behoren. 
De invloed van GC op het bot (de pathogenese), de epidemiologie en de indicaties voor 
therapie worden besproken in het hoofdstuk over co-morbiditeit (hoofdstuk 7). In dit 
hoofdstuk komen de therapeutische opties aan bod. 
Het is overigens belangrijk om zich te realiseren dat niet alleen de GC een negatief effect op 
het bot hebben, maar de onderliggende aandoening meestal ook. Daarentegen remmen GC 
vaak de activiteit van de onderliggende aandoening (Bijlsma 2003). 
 
Effectiviteit van therapie, met nadruk op fracturen 
Bij de behandeling van glucocorticoïd-geïnduceerde osteoporose (GIOP) is het essentieel 
dat de calcium- en vitamine D-intake voldoende is. Patiënten, die behandeld worden met 
GC, worden geadviseerd in totaal tenminste 1 gram calcium per dag en bij voorkeur zelfs 
1500 mg per dag in te nemen. Ook bij gebruik van GC is een adequate vitamine D-status 
van belang: er zijn suggesties dat de 25(OH)vitamine D-serumspiegel tenminste >50nmol/l 
(gedurende het hele jaar) moet zijn (Den Uyl 2008). 
Calcium en vitamine D-suppletie kunnen de BMD stabiel houden bij chronisch GC-gebruik, 
maar zijn onvoldoende om het botverlies tegen te gaan bij beginnende therapie met GC.  
Van enkele medicamenten is de effectiviteit bij GIOP aangetoond (risedronaat, alendronaat, 
ibandronaat en teriparatide) door zowel een gunstig effect te tonen op de BMD als op het 
wervelfractuurrisico. Van zoledronaat is, in een directe vergelijking met risedronaat, een 
grotere stijging van de BMD aangetoond (Reid 2009). 
De effecten van behandeling met betrekking tot fractuurreductie zijn vergelijkbaar met die bij 
postmenopauzale vrouwen, zowel voor wervel- als niet-wervelfracturen: aangezien de 
patiëntenaantallen kleiner zijn, zijn de betrouwbaarheidsintervallen groter (Kanis 2007, zie 
figuur op de volgende pagina). 
Alendronaat laat in een RCT met 477 mannen en vrouwen een toename van de BMD zien. 
(Saag 1998). In een follow-up studie wordt in het tweede jaar, in 208 patiënten, een signi-
ficante vermindering van incidente wervelfracturen gevonden. Van risedronaat zijn twee 
gerandomiseerde en placebo-gecontroleerde trials (RCT’s) gepubliceerd, waarin een signifi-
cant effect op de BMD wordt gevonden na 1 jaar behandeling met risedronaat vergeleken 
met placebo, bij patiënten die recent waren gestart met hoge dosis GC’s (Cohen 1999) en 
patiënten met chronisch GC-gebruik (Reid 2000). Wanneer deze twee studies, met gelijke 
opzet, samen worden geanalyseerd, wordt er, na 1 jaar behandeling, een significante reduc-
tie in nieuwe wervelfracturen gezien (Wallach 2000). Risedronaat is eveneens effectief bij 
mannen tijdens GC-gebruik (Reid 2000). 
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Figuur 5.4: Vergelijking van effecten van bisfosfonaten op de relatieve reductie (RR) van 
wervel- en niet-wervelfracturen in postmenopauzale osteoporose (PMO) en glucocorticoïd-
geïnduceerde osteoporose (GIOP) 
 

 
Kanis et al. Health Technol Ass 2007; 11(7) 

 
Actief vitamine D stimuleert de botaanmaak onder andere door stimulatie van intestinale 
calciumabsorptie en verhoogde activiteit van osteoblasten; daarnaast heeft het een positief 
effect op de spiersterkte. In de STOP-studie, (De Nijs 2006) door de Osteoporose Werk-
groep van de Nederlandse Vereniging voor Reumatologie geïnitieerd, wordt alendronaat 
vergeleken met alfacalcidol bij patiënten die starten met GC. Alendronaat zorgt voor een 
grotere toename van BMD, zowel in de wervelkolom als in de heup, terwijl deze juist 
afneemt bij alfacalcidol. Het aantal symptomatische wervelfracturen is verhoogd (niet- 
significant) bij patiënten behandeld met alfacalcidol vergeleken met alendronaat.  
Nieuwe interessante gegevens betreffen het effect van zoledronaat bij GIOP: zoledronaat 
leidt tot een grotere toename in BMD in vergelijking met risedronaat (Reid 2009). Gegevens 
over een eventueel verschil in effect op botsterkte en/of fractuurincidentie tussen risedronaat 
en zoledronaat zijn er niet. In een studie bij patiënten na een harttransplantatie, hetgeen 
meestal gepaard gaat met fors verlies van botmassa en een hoge fractuurincidentie, werd 
een toename in BMD en een reductie van wervelfracturen aangetoond bij gebruik van 
ibandronaat (Fahrleiter 2009). 
 
In een vergelijkende studie met teriparatide en alendronaat gedurende 18 maanden, bij pa-
tiënten met een hoog fractuurrisico, laten beide middelen een toename van BMD zien, welke 
bij teriparatide groter is (Saag 2007). Er zijn in de teriparatide groep significant minder 
morfologische wervelfracturen dan in de alendronaat groep (0.6% vs 6.1%). Het aantal niet-
wervelfracturen is niet significant verschillend. Ook in de periode van 18-36 maanden is er 
een verschil in wervelfacturen, ten faveure van teriparatide (Saag 2009). Er zijn geen data 
bekend van strontiumranelaat, denosumab en PTH (1-84) bij GIOP. 
 
Samenvattend zijn tijdens chronisch gebruik van GC bij alle patiënten leefregels van belang. 
Daarnaast is het bij oudere patiënten met een hoog risico op een fractuur: gedefiniëerd als 
tenminste 7,5 mg prednison(equivalent) per dag gedurende naar verwachting tenminste drie 
maanden, geïndiceerd om zo snel mogelijk te starten met een bisfosfonaat.  
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De plaatsbepaling van teriparatide bij GC is zowel international als nationaal nog onvol-
doende uitgekristalliseerd, anders dan de bestaande indicatie voor postmenopauzale 
vrouwen. Vanwege de superioriteit van teriparatide versus alendronaat in één onderzoek, 
zou men bij postmenopauzale vrouwen en bij mannen ouder dan 70 jaar met prednison-
gebruik (>7,5 mg per dag gedurende ten minste drie maanden) en met tenminste één 
wervelinzakking, die een nieuwe fractuur doormaken na tenminste 1 jaar behandeling met 
bisfosfonaten, een behandeling met teriparatide kunnen overwegen. Overigens is het 
belangrijk om zich te realiseren dat momenteel teriparatide in Nederland alleen vergoed 
wordt bij postmenopauzale vrouwen met tenminste twee prevalente wervelfracturen, die 
tijdens behandeling een derde fractuur oplopen, maar deze ctiteria blijven toepasbaar bij 
glucocorticoïd gebruikers (Lems 2006).  
 
Conclusies 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Hoog 
 

Van alendronaat, risedronaat en ibandronaat is toename van de BMD en 
reductie van wervelfracturen aangetoond tijdens gebruik van GC. 
Zoledronaat leidt tot een grotere stijging van BMD in vergelijking met 
risedronaat tijdens gebruik van GC. 
 
Saag 1998, Cohen 1999, Reid 2000, Wallach 2000, Reid 2009, 
Fahrleiter 2009 

 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Hoog 
 

Teriparatide leidt tot een grotere stijging van de BMD en een lagere 
incidentie van wervelfracturen dan alendronaat bij patiënten met 
chronisch prednisongebruik. 
 
Saag 2007, Saag 2009 

 

Aanbevelingen  
Bij patiënten ouder dan 70 jaar, die prednison gebruiken (>7,5 mg per dag of meer) wordt 
aanbevolen te zorgen voor: 
- voldoende calcium (1000-1500 mg per dag); 
- voldoende vitamine D; 
- voldoende lichaamsbeweging; 
- valpreventie 
 
1. Glucocorticoïden dienen in een zo laag mogelijke dosis en zo kort mogelijk 

voorgeschreven te worden. 
2. Indien de verwachting bestaat dat glucocorticoïden langer dan drie maanden zullen 

worden gebruikt, dient osteoporoseprofylaxe te worden overwogen (en , indien nodig, 
zo snel mogelijk te worden gestart). 

3. Bij een glucocorticoïden dosering tussen 7,5 en 15 mg (prednison equivalenten) per 
dag: a) bij premenopauzale vrouwen en mannen < 70 jaar dient een DXA te worden 
verricht en afhankelijk van de uitslag therapie te worden voorgeschreven, b) bij 
postmenopauzale vrouwen en mannen > 70 jaar is een indicatie voor 
osteporosebehandeling aanwezig. 
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4. Er bestaat een indicatie voor osteoporosebehandeling bij een glucocorticoïden 
dosering > 15 mg (prednison equivalenten) per dag en/of de aanwezigheid van een 
prevalente fractuur. 

 
5.3. Invasieve mechanistische behandeling van wervelfracturen 
 
Niet-wervel fracturen worden meestal door de chirurg behandeld met als doel de breukplaats 
te alligneren en te immobiliseren en fractuurheling te optimaliseren. Immobilisatie van de 
fractuurhaard gebeurt door gipsen, door een ingreep met fixatie met osteosynthese- 
materiaal, door het plaatsen van een kunstgewricht (bijvoorbeeld na bepaalde 
heupfracturen) of botgreffen. Deze vormen van mechanistische behandelingen kunnen 
echter slechts zelden worden toegepast bij wervelfracturen.  
Twee mechanistische behandelingen worden in de literatuur gerapporteerd voor de 
behandeling van pijnlijke wervelbreuken ten gevolge van osteoporose, namelijk 
vertebroplastiek (met intravertebrale injectie van cementstof) en ballonkyfoplastiek (met 
intravertebraal inbrengen van een ballon met cementstof). De procedure gebeurt onder 
steriele condities en in buikligging. Onder (biplane) röntgendoorlichting worden twee 
botbiopsienaalden, bij voorkeur transpediculair, in het gefractureerde wervellichaam 
geplaatst. In het geval van kyfoplastiek worden door deze naalden twee orthopedische 
ballonnen, bij voorkeur onder de dekplaat, in het wervellichaam gepositioneerd. Onder 
röntgendoorlichting worden de ballonnen voorzichtig gevuld met contrastvloeistof om hoogte 
te winnen. De gecreëerde holtes worden onder röntgendoorlichting gevuld met polymethyl-
methacrylaat-cement (PMMA). 
 
Vertebroplastiek  
In een gerandomiseerd, maar niet dubbel-blind onderzoek, was vertebroplastiek effectief op 
pijnreductie (Klazen 2010). Gezien het feit dat de studie niet geblindeerd was, zijn de 
resultaten met voorzichtigheid te interpreteren. In 2009 werden de resultaten gepubliceerd 
van twee RCT’s naar het effect van percutane vertebroplastiek bij patiënten met rugpijn 
gedurende 1 jaar of minder en een wervelfractuur op de röntgenfoto (Buchbinder 2009, 
Kallmes 2009). Deze procedure werd bij beide trials vergeleken met een sham-procedure, 
waarbij de patiënten dezelfde uitwendige handelingen ondergingen, na de sham-ingreep de 
geur van metacrylaat werd verspreid in de placebogroep en patiënt en interviewers tot het 
eind onbekend waren met de toegewezen behandeling. Geen van beide trials liet een 
verbetering zien in pijnscores of kwaliteit van leven in vergelijking met placebo. Meta-
analyse van de effecten op de pijnscore na één maand leverde slechts een minimale 
verbetering op van 0.23 (op een schaal van 0-10; 10 is ergste pijn) en een betrouw-
baarheidsinterval van –0.05 tot 1.5. Echter, de pijnlijke wervelfractuur werd in deze studies 
niet voorafgaande aan inclusie bevestigd op MRI en niet door lichamelijk onderzoek. De 
vraag is of deze studies representatief zijn voor de populatie die in Nederland behandeld 
wordt (waar botoedeem op MRI en pijn ter plaatse bij lichamelijk onderzoek een eis zijn). 
 
Ballonkyfoplastiek  
Zoals met vertebroplastiek, werden potentieel gunstige effecten op pijn en functioneren 
vastgesteld in niet-gerandomiseerde, niet-geblindeerde studies met ballonkyfoplastiek. In 
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een gerandomiseerd maar niet dubbel geblindeerd onderzoek, waarbij met MRI aangetoond 
botoedeem een inclusiecriterium was, was ballonkyfoplastiek effectief op pijn en functie 
(Wardlaw 2009). Gezien het feit dat de studie niet geblindeerd was, zijn de resultaten met 
grote voorzichtigheid te interpreteren met betrekking tot deze parameters, zoals aangetoond 
met kyfoplastiek, dat in niet-geblindeerd onderzoek effectief was, maar niet in geblindeerd 
onderzoek. Er zijn geen effecten bekend versus placebo, zoals bestudeerd bij 
vertebroplastiek. Het is bekend dat het ontbreken van dubbele blindering bij pijn en functie 
evaluatie weinig betrouwbaar zijn (Reid 2008). Enkel een vergelijking met een sham-ingreep 
zal definitief uitsluitsel kunnen geven omtrent de objectieve waarde van ballonkyfoplastiek 
op pijn en functioneren. 
 
Verwikkelingen van mechanistische behandeling van wervelfracturen  
In hoeverre de biomechanische verharding in de behandelde wervel invloed heeft op het 
optreden van wervelfracturen in de aanpalende osteoporotische wervels, is onderzocht in 
beide eerder genoemde gerandomiseerde, niet-geblindeerde studies met kyfo- en 
vertebroplastiek (Wardlaw 2009, Klazen 2010). Er werden geen aanwijzingen gevonden 
voor een toegenomen wervelfractuurincidentie. Complicaties kunnen ontstaan door het 
verkeerd plaatsen van de naalden of cement-lekkage.  
 
Overige overweging 
Vertebroplastiek en kyfoplastiek zijn niet zinvol als patiënten niet zorgvuldig geselecteerd 
worden op basis van focale pijn bij het lichamelijk onderzoek en botoedeem op MRI. Het 
effect van ballonkyfoplastiek is niet onderzocht in een dubbelblind placebo-gecontroleerd 
onderzoek zoals vertebroplastiek. Echter, twee grote, niet-geblindeerde onderzoeken 
betreffende beide behandelmethoden tonen de meerwaarde boven conservatieve therapie. 
Wellicht is de vertebroplastiek wel zinvol in een subgroep van patiënten met beenmerg-
oedeem op MRI. 
 
Aanbeveling 
De plaats van vertebroplastiek en kyfoplastiek binnen de behandeling van pijnlijke osteo-
porotische wervelfracturen is vooralsnog niet geheel duidelijk. Vertebroplastiek of kyfo-
plastiek kan worden overwogen bij een blijvend pijnlijke osteoporotische wervelfractuur (bij 
lichamelijk onderzoek) ondanks maximale pijnstillende medicatie, bevestigd met botoedeem 
op MRI. 
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 HOOFDSTUK 6: WELKE MEDICAMENTEN VERHOGEN HET RISICO 
OP OSTEOPOROSE? 

 
 
 6.1. Thiazolidinedionen 
 
Bij patiënten met Diabetes Mellitus is een verhoogd risico op fracturen gerapporteerd 
(Janghorbani 2007). Tot en met 2006 vooral patiënten met Diabetes Mellitus type II in 
toenemende mate behandeld met thiazolidinedionen (TZD; n=60,000). Daarna is het gebruik 
is sterk afgenomen, tot ongeveer 33,000 gebruikers in 2009 (www.gipdatabank.nl, 
geraadpleegd 7 oktober 2010). Naast bijwerkingen op cardiovasculair gebied is ook het 
fractuurrisico een punt van zorg.  
In een meta-analyse van 10 RCT’s bleken TZD’s het fractuurrisico te verhogen (OR 1.5; CI 
1.2-1.8). Dit bleek echter alleen het geval bij vrouwen (OR 2.2; CI 1.7-3.0) en niet bij 
mannen (OR 1.0; CI 0.7-0.98) die glitazonen langdurig gebruikten. Het effect was groter voor 
pioglitazon dan voor rosiglitazon (Dormut 2009). Het is onduidelijk of het sexeverschil te 
maken heeft met het geringe aantal deelnemers in de opgenomen trials (Loke 2008). Het 
‘number needed to harm’ (NNH) voor TZD-gebruik bij vrouwen met Diabetes Mellitus 
variëerde van 55 (CI 34-103) onder laag risicodeelnemers tot 21 (CI 14-39) bij oudere 
postmenopauzale vrouwen. Bij de patho-fysiologie is het van belang dat bij gebruik van 
TZD’s de ontwikkeling van mesenchymale stamcellen meer in de richting van adipocyten 
dan van osteoblasten is, waardoor de botvorming kan afnemen. Uit een studie van 
botturnover markers (Zinman 2009) blijkt echter dat de botresorptie toeneemt zonder grote 
verandering in botvorming (Zinman 2009). Op 23 september 2010 heeft de European 
Medicines Agency de aanbeveling gedaan om rosiglitazon binnen enkele maanden van de 
markt te halen, totdat de licentiehouder voldoende informatie geeft waaruit blijkt dat de 
gunstige effecten van rosiglitazon gebruik beter zijn dan de bijwerkingen. 
 
Conclusie 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Hoog 

Er is bewijs van hoge kwaliteit dat thiazolidinedionen het fractuurrisico bij 
vrouwen met Diabetes Mellitus type II verhogen, maar niet bij mannen. 
 
Tabel 6.1  

 
6.2.  Protonpompremmers 
 
Op 25 mei 2010 heeft de Amerikaanse Food and Drug Administration (FDA) geadviseerd om 
een waarschuwing voor een verhoogd fractuurrisico op te laten nemen in de bijsluiters van 
alle protonpompremmers (PPI) in de Verenigde Staten. De FDA heeft zich hierbij gebaseerd 
op een intern review van zeven epidemiologische onderzoeken. Daarnaast merkt de FDA op 
dat het exacte onderliggende mechanisme onbekend is (FDA 2010). Het overall 
fractuurrisico in de epidemiologische onderzoeken in gebruikers van protonpompremmers 
varieerde tussen 1.2 (95% CI 1.1-1.4) en 1.3 (95% CI 1.2-1.4); het risico op heupfracturen 
varieerde tussen 1.0 (95% CI 0.7-1.4) en 1.5 (95% CI 1.3-1.7). Enkele studies hebben ook 
indirect de onderliggende biologische hypothese (een door protonpompremmers verhoogde 

http://www.gipdatabank.nl/
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pH zou leiden tot een verminderde calciumabsorptie) getest. De resultaten waren 
verschillend, zelfs toen dezelfde studiepopulatie (de Britse General Practice Research 
Database) door drie verschillende onderzoeksgroepen is onderzocht (Yang 2006, Kaye 
2008, de Vries 2009). In totaal rapporteerden twee epidemiologische studies dat het risico 
op fracturen toenam met langduriger gebruik van protonpompremmers. Dit zou een causale 
hypothese ondersteunen (Yang 2006, Targownik 2008). Zes studies (waaronder een die is 
uitgevoerd in een Nederlandse populatie, Pouwels 2010) konden echter geen relatie tussen 
de gebruiksduur en het risico op fracturen vinden (Vestergaard 2006, Kaye 2008, de Vries 
2009, Pouwels 2010, Corley 2010, Gray 2010). Samenvattend zijn de gevonden overall 
associaties in epidemiologische onderzoeken relatief laag (<1,5). Deze zouden ook het 
gevolg kunnen zijn van “residual confounding” ten gevolge van bijvoorbeeld roken, gebruik 
van alcohol of corticosteroiden, of de indicatie waarvoor protonpompremmers zijn 
voorgeschreven, zoals NSAID gebruik bij reumatoide arthritis. Over het vermeende 
onderliggende biologische mechanisme is weinig bekend. Ook bestaat er geen consistent 
beeld, dat langdurig (jaren) gebruik van protonpompremmers leidt tot sterk verhoogde 
risico’s op fracturen.  
 
 Conclusie 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Zeer laag 

Het op observationeel onderzoek gebaseerde bewijs voor PPI’s, als 
fractuurinducerend medicament, is zeer laag omdat het verband ook kan 
samenhangen met ziekten waarvoor PPI’s worden voorgeschreven. 
 
Tabel 6.2 

 

6.3. Anti-epileptica  
 
In een meta-analyse van case-control studies werd een verhoogd risico op fracturen 
gevonden van anti-epileptica, in het bijzonder bij het gebruik van barbituraten (RR 2.17; CI 
1.35-3.50). Overigens worden vaak modernere anti-epileptica gebruikt dan barbituraten en 
diphantoine, o.a. vanwege het bijwerkingenprofiel. Patiënten met epilepsie lopen meer kans 
op fracturen door een hogere valneiging vanwege epileptische aanvallen. Ook hier kan dus 
sprake zijn van confounding by indication: epilepsiepatiënten, die vanwege hun ziekte vaker 
vallen, gebruiken anti-epileptica, die invloed kunnen hebben op vitamine D-spiegels door 
een verhoogde afbraak van vitamine D-metabolieten in de lever en hebben dan meer kans 
op fracturen dan gezonde controlepersonen van dezelfde leeftijd en geslacht. 
In een groot case-control onderzoek (GPRD-database) werd in een onderzoek bij 1018 
epilepsiepatiënten en 1842 gematchte controlepersonen gevonden dat het fractuurrisico 
vehoogd is, vooral bij langdurig anti-epilepticagebruik (bij meer dan 12 jaar kan de odds ratio 
oplopen tot 4.2 (95% CI 2.8-6.3), waarbij het risico hoger was bij vrouwen dan bij mannen 
(Souverein 2006).  
 
Er is grotere onzekerheid ten aanzien van het toegenomen fractuurrisico bij gebruik van 
andere typen anti-epileptica. De zes studies van lage kwaliteit suggereerden een tweemaal 
hoger fractuurrisico dan de zeven resterende studies. Omdat ook publicatiebias aannemelijk 
lijkt, is de gepoolde RR van 1.54 (CI 1.24-1.93) onzeker en daarom is het gebaseerd op zeer 
lage kwaliteit van bewijs (Takkouche 2007).  
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Conclusies 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Laag 

Bij gebruik van barbituraathoudende antiepileptica lijkt het fractuurrisico 
te zijn verdubbeld. 
 
Tabel 6.3a 

 

Kwaliteit van 
bewijs:  
Zeer laag 

Niet-barbituraathoudende antiepileptica lijken het fractuurrisico in 
mindere mate te verhogen. Vanwege grote inconsistentie tussen de 
studies is er onzekerheid over de grootte van het effect. 
 
Tabel 6.3b 

 

6.4. Antidepressiva 
 
Een review van case-control studies, dat onderscheid maakte tussen de verschillende typen 
antidepressiva, kon het verhoogde risico uitsluitend in gebruikers van selectieve serotonine 
re-uptake-inhibitors (SSRIs) detecteren (RR 2.4; CI 1.3-4.2), maar niet in gebruikers van 
tricyclische antidepressiva geldt (RR 1.7; CI 0.97-2.9) (Ginzburg 2009).  
 
Een recentere review van epidemiologische gegevens, waarbij ook twee Nederlandse 
onderzoeken zijn gebruikt, (Verdel 2010, van den Brand 2009), is uitgevoerd door de EMA. 
Zij kwam tot de conclusie dat het risico op fracturen wel degelijk verhoogd is in gebruikers 
van tricyclische antidepressiva. In maart 2010, heeft de Pharmacovigilance Working Party 
daarom besloten dat het risico op botbreuken in de bijsluiters van de volgende 
antidepressiva wordt opgenomen: tricyclische antidepressive: amitriptyline, clomipramine, 
dosulepine, doxepine, imipramine, lofepramine, nortriptyline; selective serotonine reuptake 
inhibitors: citalopram, escitalopram, fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine, sertraline. (EMA 
2010) 
 
Een van de mogelijke onderliggende biologische verklaringen voor de associatie tussen 
antidepressiva en fracturen, is dat inhibitie van de serotonine transporter, de kwaliteit van 
het bot aantast en daardoor het risico op fracturen verhoogt. Dit effect kan optreden, 
onafhankelijk van de klasse van het antidepressivum (Warden 2005). Epidemiologische 
studies in Nederlandse en Deense data, hebben laten zien dat er binnen gebruikers van 
antidepressiva, een verband staat tussen de mate van remming van de serotonine 
transporter en het risico op heup- en andere fracturen (Vestergaard 2008, van den Brand 
2009, Verdel 2010). 
 
Er zijn echter ook alternatieve verklaringen voor de gevonden associaties: er is aangetoond 
dat gebrekkige statistische correctie voor body mass index, roken, “activities of daily living 
score”, verminderde cognitie en de “Rosow–Breslau physical impairment scale” zeker 30% 
van de associatie tussen gebruikers van SSRIs en heupfracturen verklaarden (Schneeweiss 
2004). Andere mogelijke verklaringen voor de geobserveerde associatie zijn de 
onderliggende psychiatrische morbiditeit, depressie en vitamine D-deficiëntie. Het 
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verhoogde risico trad met name op bij huidig gebruik van antidepressiva, en niet bij gebruik 
in het verleden. 
 

Conclusie 

Kwaliteit van 
bewijs:  
Zeer laag 

Gebruikers van antidepressiva hebben een verhoogd risico op fracturen 
in observationele studies. Het is echter onduidelijk of dit door het middel 
komt, of door de onderliggende aandoening, comorbiditeit of levensstijl.  
 
Tabel 6.4 

 

6.5 Antipsychotica 
 
Acht epidemiologische studies hebben een associatie beschreven tussen gebruik van 
antipsychotica en (heup)fracturen (Ray 1987, Pouwels 2009, Jalbert 2010, Hugenholtz 2005, 
Vestergaard 2006, Liperoti 2007, Cumming 1993, Howard 2007). De gevonden associaties 
tussen gebruik van antipsychotica en heupfracturen, varieerde tussen 1.3 en 2.0. Er is 
toenemend bewijs (Pouwels 2009, Jalbert 2010), dat het risico op heupfracturen hoger is bij 
gebruikers van klassieke antipsychotica ten opzichte van gebruikers van atypische 
antipsychotica. Dit ondersteunt indirect de hypothese dat verhoging van prolactine spiegels 
en uiteindelijk een lagere botdichtheid, een etiologische rol zouden kunnen spelen.  
 
Alternatieve verklaringen voor de gevonden associaties tussen antipsychotica gebruik en 
een verhoogd risico op fracturen, zijn roken, verminderde mobiliteit, overmatig gebruik van 
alcohol, risicovol gedrag ten gevolgen van de onderliggende psychiatrische aandoeningen 
en gebruik van andere verdovende middelen (medicatie en drugs). 
 
Gebruik van psychofarmaca is consistent is geassocieerd met een verhoogd risico op (heup) 
fracturen. Deze associatie –bij heupfracturen- ligt in dezelfde orde van grootte als bij orale 
glucocorticoidgebruik (RR 1.5-2.0). Of dat door de medicijnen of de onderliggende ziekte / 
comorbiditeit zelf komt, is onduidelijk. Echter, in tegenstelling tot glucocorticoiden (6%), 
worden psychofarmaca in Nederlandse oudere patiënten veel vaker gebruikt (30%, bleek uit 
data on file in de PHARMO database). 
 
6.6. Benzodiazepinen  
 
Benzodiazepinen lijken het fractuurrisico enigszins te verhogen (RR 1.3; CI 1.2-1.5) 
(Takouche 2007). Er is aanzienlijke inconsistentie wat betreft de effectgrootte (p=0.00001), 
hetgeen echter verdween na stratificatie voor de duur van de behandeling (Takkouche 
2007). Hoewel niet uitgesloten is dat er een direct effect van benzodiazepinen op het bot is, 
kan het fractuurrisico ook samenhangen met verhoogde valfrequentie ten gevolge van 
slaperigheid in verband met de medicatie. 
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Conclusie 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Laag 

Benzodiazepinen, vooral indien langdurig gebruikt, lijken het 
fractuurrisico enigszins te verhogen. 
 
Tabel 6.5 

 

6.7. Progestagenen 
 
Van de combinatie-anticonceptiepil zijn geen nadelige effecten op de botmineraaldichtheid 
beschreven. Medroxyprogesteronacetaat per injectie (Depo-provera) is een krachtige 
remmer van de gonadotropinesecretie. Het wordt gebruikt als anticonceptie  en bij 
endometriose. Het kan leiden tot botverlies en controle van de BMD is wenselijk (Sarfati 
2009, Arvio 2009, Lopez  2009). 
 

6.8. Chemotherapie bij borstkanker 
 
Adjuvante chemotherapie bij borstkanker leidt tot botverlies in de lumbale wervelkolom van 
5.5% en in de heup van 2,6% na 12 maanden. Zoledronaat 4 mg per drie maanden kon dit 
botverlies voorkomen (Hershman 2010).  
 
6.9. Antihormonale middelen bij borstkanker 
 
De meeste ervaring bestaat er met het anti-oestrogeen tamoxifen, dat zelf ook intrinsieke 
oestrogene effecten heeft en daarom ook als SERM (‘selective estrogen receptor 
modulator’) wordt aangeduid. Tamoxifen veroorzaakt botverlies bij premenopauzale vrouwen 
(oestrogeenantagonist), maar beschermt tegen botverlies bij postmenopauzale vrouwen 
(oetrogeenagonist).  
Uit een grote Deense case-control studie, op basis van nationale registraties, bleek dat bij 
toenemende dosering tamoxifen een niet significante reductie van fracturen optrad, maar 
ook dat laag of gemiddeld gedoseerd tamoxifen het risico op een heupfractuur, maar niet op 
een wervel- of onderarmfractuur verhoogde (Vestergaard 2008). In een ‘population based 
study’ bleek het risico op een klinische fractuur verminderd (odds ratio 0.68, 95% 0.55- 0.88) 
en ook op een heupfractuur (odds ratio: 0.47; 95% CI 0.28- 0.77) (Cooke 2008). 
Overigens geeft borstkanker op zichzelf al een verhoogd risico op wervelfracturen, dat niet 
verklaard kan worden door het optreden van botmetastasen (Kanis 1999). 
 
Vaak worden tegenwoordig vooral aromataseremmers voorgeschreven in plaats van 
tamoxifen, omdat deze effectiever zijn tegen de onderliggende ziekte, het mamma-
carcinoom. Aromataseremmers remmen de omzetting van zwakke androgenen (afkomstig 
uit de bijnierschors) in oestrogenen. Omdat na de menopauze dit de belangrijkste bron van 
oestrogenen is, hebben aromataseremmers een sterk effect na de menopauze.  
Aromataseremmers worden vooral bij postmenopauzale vrouwen gebruikt en verhogen het 
fractuurrisico, in het bijzonder voor een heupfractuur (OR 4.2; CI 1.0-20.1). Het hogere risico 
op fracturen bij gebruik van aromataseremmers blijkt ook uit de resultaten van een RCT, 
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waarin de effecten van aromataseremmers met die van tamoxifen werden vergeleken (Baum 
2002). De incidentie van fracturen was in de aromataseremmergroep bijna het dubbele van 
dat in de tamoxifengroep (5.9% vs 3.7%). Vergelijkbare resultaten werden gevonden in de 
BIG 1-98 trial. Gedurende vijf jaar follow-up was de incidentie van fracturen bij de letrozol- 
groep 9.3 % en bij de tamoxifengroep 6.5 % (HR 1.38; CI 1.13-1.69) (Rabaglio 2009).  
In een recente RCT werd ook gevonden dat anastrozol (een aromataseremmer) een 
sterkere (-14%) daling van de BMD induceert dan tamoxifen (-9%) bij borstkankerpatiënten. 
Het botverlies bedroeg maximaal 11% in drie jaar tijd, overeenkomend met 1 punt verlies 
van de T-score. De eerste 12 maanden was het verlies het grootst, tot 0.7 punt van de T-
score. Tevens vonden ze dat toevoeging van zoledronaat aan de behandeling dit botverlies 
voorkomt en na vijf jaar zelfs tot een hogere botdichtheid dan op baseline leidt (Genant 
2008).  
Uit deze gegevens kan men afleiden dat een patiënt met T-score -1.8 na een jaar 
antihormonale therapie osteoporose kan hebben (T-score -2.5). Dit kan een aanleiding zijn 
om de interventiegrens bij te stellen, zie onder. Ook kan het verstandig zijn na 1 of 2 jaar de 
BMD-meting te herhalen om te beoordelen of er botverlies is van meer dan 3% in de 
lumbale wervelkolom en/of 6-9% in de heup en heuphals. De plaats van GnRH-agonisten bij 
patiënten met borstkanker staat nog niet vast. GnRH-agonisten worden als adjuvant therapie 
gebruikt bij premenopauzale vrouwen. De Nederlandse oncologen zijn sterk geneigd tot 
interventie met bisfosfonaten bij patienten die met aromataseremmers worden behandeld 
(CBO Richtlijn mammacarcinoom 2008). 
 
Conclusies 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Hoog 

Er is hoge kwaliteit bewijs dat aromataseremmers de botdichtheid 
verlagen en de kans op botbreuken verhogen.  
 
Tabel 6.6a 

 

Kwaliteit van 
bewijs:  
Hoog 

Het bij borstkankerpatiënten, door aromatasremmers geïnduceerde, 
botverlies kan worden voorkomen door gelijktijdige behandeling met 
zoledronaat.  
 
Tabel 6.6b 

 

6.10. Antihormonale middelen bij prostaatkanker 
 
Uit een grote Deense case-control studie, op basis van nationale registraties, bleek dat 
androgeendeprivatietherapie (OR 1.7; CI 1.2-2.5), orchiectomie (OR 1.7; CI 1.2-2.4), maar 
ook prostaatkanker op zichzelf (OR 2.2; CI 1.9-2.5) het fractuurrisico verhoogde 
(Abrahamsen 2007). Het gebruik van GnRH-analogen verhoogt het risico op een heup-
fractuur (RR 1.4; CI 1.0-1.9), maar niet op (klinische) wervelfracturen (RR 1.2; CI 0.97-1.5) 
(Smith 2006).  
Raloxifeen, alendronaat en zoledronaat bleken in gerandomiseerde klinische trials het 
botverlies door GnRH te voorkomen (Smith 2004, Greenspan 2007, Michaelson 2007). 
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Zoledronaat 5 mg per jaar bleek botverlies te voorkomen bij patiënten met 
prostaatcarcinoom, die korter dan een jaar of langer dan een jaar, GnRH-therapie met of 
zonder anti-androgeen of orchiectomie hadden ondergaan (Bhoopalam 2009). Bij een 
andere trial werden GnRH en bicalutamide (een antiandrogeen lokaal werkzaam in de 
prostaat) gedurende drie jaar vergeleken bij patiënten met niet-gemetastaseerd 
prostaatcarcinoom. Het botverlies was veel groter bij GnRH dan bij bicalutamide en werd 
gecorrigeerd door zoledronaat 4 mg per drie maanden gedurende een jaar (Wadhwa 2009). 
Recent bleek dat denosumab, een monoclonaal antilichaam tegen RANKL, niet alleen de 
botmineraaldichtheid verhoogde bij oudere prostaatkankerpatiënten, waarvan het merendeel 
met GnRH of orchidectomie werden behandeld, maar ook de incidentie van nieuwe 
morfometrische wervelfracturen verlaagde (RR 0.38; CI 0.19-0.78) (Smith 2009). De hoge 
leeftijd van veel patiënten met prostaatcarcinoom is een extra risicofactor voor 
osteoporotische fracturen. 
 

Conclusies 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Zeer laag 

Mannen met prostaatkanker hebben een licht verhoogd risico op frac-
turen. Bij androgeendeprivatietherapie is het fractuurrisico mogelijk 
groter. 
 
Tabel 6.7a 

 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Matig 

Alendronaat lijkt het door androgeendeprivatietherapie geïnduceerde 
bot-verlies te corrigeren.  
 
Tabel 6.7e 

 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Matig 

Toevoeging van Raloxifeen aan de behandeling van prostaatkanker-
patiënten lijkt het botverlies in de heup te corrigeren. 
 
Tabel 6.7b 

 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Matig 

Toevoeging van zoledronaat aan androgeendeprivatietherapie voorkomt 
het botverlies volledig. 
 
Tabel 6.7c 

 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Hoog 

Denosumab verhoogt bij oudere of osteoporotische prostaatkanker-
patiënten de botdichtheid en reduceert het aantal nieuwe 
morfometrische wervelfracturen. 
 
Tabel 6.7d 
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Aanbeveling 
Bij patiënten, die antihormonale medicatie gebruiken, is extra controle van de botmineraal-
dichtheid ieder jaar of iedere twee jaar gewenst, tenzij de patiënt al wordt behandeld met 
een botresorptieremmer. Bij deze patiënten is het aan te bevelen om de interventiegrens 
voor behandeling met 0.5 SD te verlagen, dat wil zeggen T-score -2.0 i.p.v.T-score –2.5. Dit 
betekent dat er eerder wordt behandeld, omdat de antihormonale medicatie anders vaker tot 
osteoporose en fracturen zou leiden.De behandelingsduur is minstens zo lang als de 
aromataseremmer wordt gegeven. Bij een T-score < -2.5 wordt er 5 jaar behandeld zoals 
gebruikelijk bij osteoporose. 
 
Algemene aanbeveling voor in dit hoofdstuk genoemde medicamenten 
Bij twijfel of nadere diagnostiek en/of het starten van anti-osteoporosetherapie gewenst is, 
kan gebruik van de volgende klassen medicamenten (TZDS, PPI, antidepressiva, anti-
epipleptica, benzodiazepinen) de balans doen doorslaan in de richting van nadere 
diagnostiek/behandeling. 
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HOOFDSTUK 7: SECUNDAIRE OSTEOPOROSE 
 

 

Secundaire osteoporose ten gevolge van bijkomende ziekten, is een aandoening met een 
specifieke oorzaak met onder andere een variëteit van endocriene en genetische 
abnormaliteiten. Ook inflammatoïre reumatische en gastro-intestinale aandoeningen spelen 
een belangrijke rol bij het ontstaan van secundaire osteoporose. Het gebruik van 
medicamenten kan nadelige effecten hebben op het botmetabolisme. Hierbij zijn 
glucocorticoïden één van de belangrijkste geneesmiddelen die osteoporose kunnen 
veroorzaken. Glucocorticoïden worden in dit hoofdstuk besproken, omdat ze worden 
voorgeschreven aan patiënten met aandoeningen die veelal zelf ook geassocieerd zijn met 
het optreden van secundaire osteoporose.  
Het is belangrijk dat in de FRAX en in deze nieuwe CBO-richtlijn ook waarde gehecht wordt 
aan de aanwezigheid van secundaire osteoporose bij de mogelijke indicatiestelling voor 
nadere diagnostiek bij patiënten zonder een recente fractuur, die vragen hebben over 
eventuele aanwezigheid van osteoporose of wanneer artsen veronderstellen dat, op grond 
van het risicoprofiel, hun patiënt osteoporose heeft. Bij patiënten met een recente fractuur en 
osteopenie kan secundaire osteoporose een rol spelen bij de afweging tussen wél of niet 
behandelen.  
Tenslotte is het essentieel dat artsen zich realiseren dat er grote verschillen zijn in de mate 
waarin een onderliggende aandoening het bot aantast: bij een patiënt met recent ontdekte 
reumatoïde artritis die snel in remissie komt, is de botaantasting sterk verschillend van die 
van een patiënt met lang bestaande reumatoïde artritis, die ondanks de moderne 
antireumatische middelen nog steeds een actieve ziekte heeft en immobiel is. Dit geldt ook 
voor andere aandoeningen. Het bovenstaande betekent ook dat, naarnate de onder-
liggende aandoening beter behandeld wordt, het risico op secundaire osteoporose kleiner 
wordt.  
 
Tabel 7.1: Aandoeningen die secundaire osteoporose veroorzaken of een risicofactor vormen 
voor secundaire osteoporose 
 
Genetische aandoeningen 
Cystische fibrose 
Ehlers-Danlos Syndroom 
Glycogeenstapelingsziekte 
Hypofosfatemie 
Hypercalciurie 
Ziekte van Gaucher 
Hemochromatose 
Homocystinurie 
Osteogenesis imperfecta 
Porfyrie 
Riley-Day syndroom 
Menkes syndroom 
Marfan syndroom 
Idiopatisch 

Hypogonadale status 
Androgeen Ongevoeligheids Syndroom 
Prematuur ovarium falen 
Amenorroe bij vrouwelijke atleten 
Hyperprolactinemie 
Panhypopituitarisme 
Behandeling mammacarcinoom met aromatase-
remmers 
Behandeling prostaatcarcinoom met anti-andro-
genen 
Klinefelter syndroom 
Turner syndroom 
Eetstoornis: anorexia nervosa 
Prader-Willi Syndroom 
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Gastro-intestinale aandoeningen 
Gastrectomie 
Inflammatoïre darmziekte 
Cystische fibrose 
Malabsorptie syndromen/Coeliakie 
Primaire biliaire cirrose 
 
Hematologische aandoeningen 
Multipele myeloom 
Sikkel cel ziekte 
Β-Thalassemie 
Hemofilie 
Leukemie 
Maligne lymfomen 
Systemische mastocytose 
 

Reumatische aandoeningen 
Reumatoïde artritis 
Artritis psoriatica 
Systemische Lupus erythematodes 
Spondylitis ankylopoeticaSarcoïdosis 
 
Overige 
Langdurige immobilisatie 
Alcohol abusus 
Decompensatio cordis 
Vitamine D deficiëntie 
Calcium deficiëntie 
Magnesium deficiëntie 
Depressie 
Chronisch obstructieve longziekte 
Ernstige nierinsufficiëntie 
Epilepsie 
Amyloïdosis 
Idiopathische scoliose 
Multipele sclerose 
Musculaire dystrofie 
Status na orgaantransplantatie 
Cerebro Vasculair Accident 
M. Cushing 
M. Parkinson 
Human Immunodeficiency Virus Infectie/AIDS 
 

 
In dit hoofdstuk wordt ingegaan op de belangrijkste determinanten van secundaire 
osteoporose, waarbij aandacht is voor de pathofysiologie van de aandoening op het bot, de 
diagnostiek, behandeling en aanbevelingen. In tabel 7.1 worden de meest voorkomende 
aandoeningen genoemd die secundaire osteoporose kunnen veroorzaken. 
Onderstaande aandoeningen zijn de meest prevalente ziekten waarbij een verhoogd risico 
op secundaire osteoporose beschreven is. Er is, enigszins arbitrair, een top 7 van aan-
doeningen opgesteld. 
 

7.1. COPD 
 
Om verschillende redenen hebben patiënten met COPD een hoger risico op osteoporose. 
Roken, lichamelijke inactiviteit, lager gewicht, ondervoeding, gebruik van corticosteroïden 
(meestal per inhalatie) zijn daarvan voorbeelden. In een cross-sectioneel onderzoek met 
patiënten met een ernstig COPD (FEV1 31%, 62 patiënten) werd bij 68% osteoporose 
gevonden en bij 24% een niet eerder gediagnosticeerde wervelfractuur ontdekt (Jorgensen 
2007). In een ander cross-sectioneel onderzoek werd bij een groep oudere vrouwen met 
COPD GOLD III (FEV1 49% van voorspeld, gemiddelde leeftijd 74 jaar) bij 50% osteoporose 
gevonden versus bij 21% bij vergelijkbare vrouwen met astma, allen zonder behandeling 
met glucocorticoïden (Katsura 2002). Hieruit werd geconcludeerd dat bij COPD-patiënten 



 

 
126                                                                               Richtlijn Osteoporose en fractuurpreventie, 2011 

het risico op het krijgen van wervelfracturen direct gerelateerd is aan zowel de aanwezigheid 
als de ernst van de COPD.  
Het criterium voor osteoporose bij deze studie was een lumbale BMD < 70% of ‘the young 
adult mean’. Ter vergelijking, het totaal aantal personen met een abnormaal verminderde 
botdichtheid (T-score < -2,5) wordt op basis van het ERGO-onderzoek (gestandaardiseerd 
naar de bevolking in 2000) geschat op 52 per 1000 mannen en 166 per 1000 vrouwen van 
55 jaar en ouder). In de leeftijdscategorie 70-80 jarigen is de prevalentie ongeveer 14%.  
 
Diagnostiek  
Er zijn in de literatuur geen aanwijzingen gevonden vanaf welke leeftijd en vanaf welk 
GOLD-stadium voor het eerst gescreend moet worden op osteoporose.  
 

Behandeling 
1. Goede medicamenteuze onderdrukking van de ziekte-activiteit. 
2. Algehele adviezen: 

a. stimuleren mobiliteit: stimulatie botvorming, zonlichtexpositie (vitamine D); 
b. goede voedingsadviezen: met onder andere voldoende calciumintake. 

3. Indien noodzakelijk: medicamenteuze behandeling van osteoporose volgens de 
geldende richtlijnen. 

 

Conclusies 

Niveau 2 

Bij COPD kan het risico op osteoporose verhoogd zijn en bij ernstige 
COPD is er een grotere kans op ernstige osteoporose. 
 
B  Jorgensen 2007, Katsura 2002 

 

Niveau 2 
Met de ernst van de COPD neemt het risico op osteoporose toe. 
 
B  Jorgensen 2007, Katsura 2002 

 

Aanbeveling 
Omdat COPD-patiënten een verhoogd risico op secundaire osteoporose en wervelfracturen 
hebben kan, bij twijfel of nadere diagnostiek en/of het starten van anti-osteoporosetherapie 
gewenst is, deze co-morbiditeit de balans doen doorslaan in de richting van nadere 
diagnostiek/behandeling. 
 

7.2. Diabetes Mellitus 
 
In de literatuur wordt onderscheid gemaakt tussen patiënten met Diabetes Mellitus (DM) 
type I en DM type II. Een meta-analyse laat zien dat er bij DM type I een verhoogd risico op 
heupfracturen bestaat met een pooled RR van 8.65 (95%CI 7.26-10.30) in vergelijking met 
mensen zonder diabetes (Vestergaard 2007). Ook bij DM type II is er een iets verhoogd 
risico (RR 1.38 (95% CI 1.25-1.53). Bij patiënten met DM type I wordt een lagere BMD 
gevonden, bij type II lijkt het fractuurrisico verhoogd te zijn zonder een verlaagde BMD. De 
fysiologie van het verschil is niet volledig opgehelderd. De meta-regressie analyse laat wel 
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zien dat BMI een belangrijke factor is voor BMD en dit zou het verschil kunnen verklaren in 
de bevindingen tussen type I en type II diabetes. Patiënten met type II diabetes zijn 
gemiddeld genomen dikker. Lange termijn gevolgen van diabetes zoals retinopathie en 
neuropathie zouden het risico op vallen kunnen verhogen. 
  

Diagnostiek  
Aangezien de BMD niet verminderd is, lijkt een botmeting niet ondersteunend te zijn bij type 
II, maar wel zinvol voor type I. 
 

Behandeling  
Volgens richtlijn osteoporose: er zijn geen data bekend dat deze vorm van osteoporose 
anders behandeld dient te worden dan de primaire vorm van osteoporose. 
 

Conclusie 

Niveau 3 

Bij Diabetes Mellitus type I lijkt er een verhoogd risico te zijn voor het 
krijgen van een heupfractuur. 
 
B  Vestergaard 2007 

 

Aanbeveling 
Bij Diabetes Mellitus type I zou een DXA overwogen kunnen worden en behandeling gestart, 
indien nodig, volgens deze richtlijn (zie hoofdstuk 5). 
 

7.3. Schildklieraandoeningen 
 
De relatie tussen hyperthyreoïdie en verhoogd botverlies is algemeen bekend. Verschillende 
studies wijzen erop dat ook een verlaagd TSH de kans op osteoporose bevordert doordat 
TSH botresorptie zou remmen Bij patiënten met subklinische hyperthyreoïdie is daarom ook 
een verhoogde kans op osteoporose beschreven; dit kan mede veroorzaakt worden door 
medicamenteuze overbehandeling. Een verlaagd TSH is gerelateerd aan een verhoogde 
incidentie van heupfracturen. (relative hazard 3.6; CI 1.0-12.9) en wervelfracturen (odds 
ratio, 4.5 [CI, 1.3 to 15.6]) (Bauer 2001). Patiënten met schildkierkanker worden vaak 
jarenlang behandeld met een relatief hoge dosis thyroxine, zodat de TSH-spiegel wordt 
onderdrukt; zij lopen daarom risico op osteoporose. 
 

Diagnostiek 
Een DXA zou bij patiënten, bekend met hyperthyreoïdie, zinvol kunnen zijn om deze 
patiënten met een verhoogd risico op fracturen te identificeren. 
 
Behandeling  
Volgens de richtlijn osteoporose. 
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Aanbeveling  
De aanwezigheid van ongecorrigeerde hyperthyreoïdie (waaronder iatrogene) dient als 
risicofactor voor secundaire osteoporose te worden meegewogen bij de evaluatie van het 
fractuurrisico. 
 
7.4. Reumatische aandoeningen 
 
Kenmerkend voor inflammatoire reumatische aandoeningen (zoals reumatoïde artritis, 
spondylitis ankylopoetica en SLE) is de productie van pro-inflammatoire cytokinen (waarvan 
wordt aangenomen dat TNF-alfa, IL1, IL6 en IL17 de belangrijkste cytokinen zijn). Deze 
cytokinen zorgen voor stimulatie van botresorptie waardoor er gegeneraliseerde en juxta-
articulaire osteoporose en daarmee erosies ontstaan. Andere oorzaken voor osteoporose bij 
inflammatoïre reumatische ziektebeelden zijn immobiliteit, met als gevolg toename van 
botresorptie, verminderde zonlichtexpositie. Tevens speelt de medicamenteus geïnduceerde 
osteoporose een belangrijke rol bij deze aandoening, bij glucocorticoïden. Van methotrexaat 
bestaat tegenstrijdige literatuur of dit middel gegeneraliseerde osteoporose geeft, 
hoogstwaarschijnlijk geeft dit middel meer problemen op bepaalde voorkeursplaatsen in het 
bot (fracturen van de distale tibia).  
Bij RA, spondylitis ankylopoetica en SLE bestaat een verhoogde kans op osteoporose en 
daarmee op fracturen (Kroot 2001, Bultink 2005, Geusens 2007). 
 
Diagnostiek  
DXA, inschatting van valrisico maken, aandacht voor medicamenteus veroor-zaakte 
osteoporose, aandacht voor serum vitamine D. 
 

Behandeling 
1. Goede onderdrukking van de ziekteactiviteit van de reumatische aandoening. 
2. Algehele adviezen: 

a. verbeteren van de mobiliteit: fysiotherapie; 
b. aandacht voor voeding: calciumintake, vitamine D-status. 

3. Indien osteoporose zou een behandeling gestart moeten worden volgens deze 
richtlijn. 

 

Conclusie 

Niveau 3 

Bij reumatische ziektebeelden zoals reumatoide artritis, spondylitis 
ankylopoetica en SLE bestaat een verhoogde kans op osteoporose en 
daarmee op fracturen. 
 
C   Kroot 2001, Bultink 2005, Geusens 2007 

 

Aanbeveling 
De aanwezigheid van reumatoïde artritis dient als risicofactor voor secundaire osteoporose 
te worden meegewogen bij de evaluatie van het fractuurrisico. 
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7.4. Primaire hyperparathyreoïdie 
 
Bij primaire hyperparathyreoïdie, veelal ten gevolge van een bijschildklieradenoom, is de 
continue afgifte van parathyroid hormoon de oorzaak van stimulatie van botresorptie. Het 
gevolg is gegeneraliseerde osteoporose (met voorkeur voor het corticale bot) met een 
verhoogde kans op fracturen. Heupfracturen werden vooral gezien bij mannen met primaire 
hyperparathyreoïdie (Larsson 1993). Echter, in een andere retrospectief onderzoek kwamen 
vooral het verhoogde risico op wervel-, pols-, rib- en bekkenfracturen naar voren, het risico 
op een heupfractuur was marginaal verhoogd (Kohsla 1999). 
 
Diagnostiek  
DXA, en laboratoriumonderzoek: PTH, calcium, fosfaat, 24 uurs uitscheiding calcium in de 
urine. 
 
Tabel 7.2: Richtlijn behandeling van asymptomatische primaire hyperparathyreoïdie 

 
 
 

  …

  
* Surgery is also indicated in patients for whom medical surveillance is neither desired nor possible.  

Some physicians still regard 24 - h urinary calcium excretion >400 mg as an indication for surgery.  
Lumbar spine, total hip, femoral neck, or 33 percent radius (1/3 site). This recommendation is made recognizing 

that other skeletal features may contribute to fracture risk in PHPT and that the validity of this cut - point for any site 
vis - a - vis  fracture risk prediction has not been established in PHPT.  

Consistent with the position established by the International Society for Clinical Densitometry, the  use of Z - scores 
instead of T - scores is recommended in evaluating BMD in premenopausal women and men younger than 50 yr.  
Reproduced with permission from: Bilezikian, JP, Khan, A Potts, J. Guidelines for the Management of Asymptomatic 
Primary Hyperparathyroi dism: Summary Statement from the Third International Workshop. J Clin Endocrinol  
Metab2009; 94:335.  

Measurement   1990    2002   2008   

Serum calcium (>upper  
limit of normal)   

1 - 1.6 mg/dl 
(0.25 - 0.4 
mmol/lit er) 

1.0 mg/dl 
(0.25 
mmol/liter) 

1.0 mg/dl (0.25  
mmol/liter)   

24 - h urine for calcium >400 mg/d (>10 
mmol/d)  

>400 mg/d 
(>10 mmol/d) 

Not indicated   

Creatinine clearance  
(calculated)   

Reduced by 30 
percent   

Reduced by 30 
percent 

Reduced to <60 ml/min 

BMD   Z - sco re <-2.0 in 
forearm   

T-score < -2.5 
at any site  

T-score < - 2.5 at any 
site  and/or previous 
fracture fragility   

Age (yr)   <50   <50 <50 
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Behandeling  
Behandeling van primaire hyperparathyreoïdie kan bestaan uit medicamenteuze 
behandeling en/of chirurgische interventie, indien noodzakelijk. Voor chirurgische interventie 
worden de criteria gehanteerd zoals weergegeven in tabel 7.2. Bij osteoporose zou 
behandeling volgens deze CBO-richtlijn gestart moeten worden. 
 
Conclusie 

Niveau 2 

Primaire hyperparathyreoïdie veroorzaakt botverlies en geeft een 
verhoogde kans op fracturen. 
 
B  Larsson 1993, Kohsla 1999 

 
 
Aanbeveling 
De aanwezigheid van hyperparathyreoidie dient als risicofactor voor secundaire osteoporose 
te worden meegewogen bij de evaluatie van het fractuurrisico. 
 
7.5. Inflammatoir darmlijden, coeliakie en malabsorptiesyndromen 
 
Patiënten met een inflammatoïre darmziekte zoals M. Crohn of colitis ulcerosa hebben een 
verhoogde kans op het ontwikkelen van osteoporose.  
Als mogelijke oorzaken kunnen worden genoemd: hoge concentratie van onder andere het 
cytokine TNF-alfa waardoor osteoclasten worden aangezet tot verhoogde botafbraak, 
malabsorptie ten gevolge van het ontstekingsproces in de darm waardoor er bijvoorbeeld 
minder calcium wordt geabsorbeerd en de gastro-hepatische kringloop van vitamine D wordt 
verstoord met als gevolg vitamine D-deficiëntie. Bij een aantal patiënten met een 
inflammatoïre darmziekte is een (gedeeltelijke) colectomie met aanleg van een stoma 
noodzakelijk; dit kan tevens leiden tot vermindering van absorptie van calcium en andere 
voor het bot noodzakelijke mineralen. Behandeling met glucocorticoïden is in perioden van 
exacerbatie van de darmziekte vaak noodzakelijk; soms is onderhoudstherapie met 
glucocorticoïden nodig en leidt het gebruik ervan tot een vermindering van de botformatie. 
Indien de inflammatoïre darmziekte op jonge leeftijd begint zal de ‘peak bone mass’ veelal 
niet gehaald worden. Slechte voedingstoestand, lage body mass index, immobiliteit bij 
ernstig darmlijden, roken en secundaire hypogonadisme kunnen ook een bijdrage leveren 
aan het ontstaan van osteoporose bij deze aandoening. 
De prevalentie van osteoporose bij inflammatoïr darmlijden is niet exact bekend en variëert 
van 12 to 42% van de patiënten. Data met betrekking tot fracturen zijn schaars en er bestaat 
discussie over het risico op niet-wervelfracturen. Recentelijk onderzoek liet een verhoogd 
risico op heupfracturen zien bij patiënten met de Ziekte van Crohn, die gecorreleerd bleek te 
zijn aan de huidige en cumulatieve glucocorticosteroïddosering en het gebruik van opiaten.  
Bij malabsorptiesyndromen, waartoe ook coëliakie behoort, zijn verminderde 
calciumabsorptie en vitamine D-deficiëntie belangrijke oorzaken voor een lage 
botmineraaldichtheid bij deze groep van aandoeningen. Daarnaast speelt de afgifte van pro-
inflammatoïre cytokinen nog een rol in de oorzaak van malabsorptie. Recentelijk zijn auto-
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antilichamen tegen osteoprotegerine (OPG) bij coeliakie gevonden. Of dit de verklaring is 
voor osteoporose bij deze aandoening blijft onduidelijk.  
Uit een meta-analyse bleek dat er duidelijk een relatie bestaat tussen de aanwezigheid van 
coeliakie en een verhoogde kans op fracturen (pooled odds ratio=1.43; 95% CI 1.15-1.78). 
Uit studies is gebleken dat, indien patiënten een strikt glutenvrij dieet houden, de kans op 
osteoporose afneemt en hiermee de kans op fracturen afneemt. 
 
Diagnostiek  
DXA, en laboratoriumonderzoek calcium, vitamine D. 
 

Behandeling 
1. Goede onderdrukking van de ziekteactiviteit bij inflammatoïre darmziekten. Strikt 

glutenvrij dieet bij coeliakie. 
2. Algehele adviezen: 

a. verbeteren van de mobiliteit: fysiotherapie; 
b. aandacht voor voeding: calcium intake, vitamine D-status. 

3. Indien osteoporose: 
a. niet door glucocorticoïden veroorzaakte osteoporose: volgens behandeling 
van primaire osteoporose. Hoogstwaarschijnlijk is bij glutenvrij dieet aanvullende 
therapie niet noodzakelijk daar in het merendeel van de patiënten de 
botmineraaldichtheid hersteld. Echter waakzaamheid is geboden; 
b. behandeling volgens deze richtlijn. 

 
Aanbeveling 
De aanwezigheid van inflammatoire darmziekten en coëliakie dient als risicofactor voor 
secundaire osteoporose te worden meegewogen bij de evaluatie van het fractuurrisico. 
 

7.7. Glucocorticoïden geïnduceerde osteoporose (GIOP) 
 
Glucocorticoïden (GC) worden frequent gebruikt bij onder andere patiënten met een 
reumatische aandoening, chronisch obstructief longlijden en inflammatoire darmziekten. GC 
veroorzaken botverlies en een verhoogd risico op fracturen. Dit komt vooral door afname 
van aantal en functie van osteoblasten, maar ook door verhoogde botresorptie door 
toename van aantal en functie van osteoclasten. Verder veroorzaken GC afname van 
calciumabsorptie in de darm en toename van calciumexcretie via de nier. Bovendien kan het 
gebruik van GC leiden tot spierzwakte en daarmee tot een verhoogde valkans.  
 In het algemeen wordt gesteld dat doseringen van prednison van 7,5 mg per dag of meer 
(prednison equivalenten) door GC geïnduceerde osteoporose (GIOP) veroorzaken. Goede 
prospectieve data met betrekking tot een zogenaamde veilige afkapwaarde voor prednison 
gebruik zijn er niet, derhalve kan men aannemen dat langdurig gebruik van lagere 
doseringen GC (<7,5 mg/dag prednison equivalenten) ook een risico vormen voor het 
ontstaan van GIOP. 
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De laate jaren zijn er veel nieuwe inzichten ontstaan in het werkingsmechanisme van GC. 
GC binden in het cytoplasma aan de glucocorticoïd receptor (cGCR) waarna dit GC/GCR 
complex zich naar de kern verplaatst, hetgeen na binding aan DNA leidt tot transrepressie of 
transactivatie van genen. De meeste therapeutische acties van GCvinden plaats middels 
transrepressie, dat wil zeggen een negatieve regulatie van transcriptie van genen. Het 
GC/GCR complex gaat een directe interactie aan met transcriptiefactoren als activator 
protein 1 (AP-1) en nuclear factor-kappa B (NF-κB), waardoor de activiteit van deze 
transcriptiegenen geremd wordt. Het gevolg hiervan is dat de transcriptie van inflammatoïre 
genen, zoals IL-1, IL6 en TNF-α, geremd wordt. 
Het GC/GCR complex leidt ook tot de stimulatie van transcriptie (transactivatie) van anti-
inflammatoïre genen, zoals IL-10, annexin 1 en I-κB. Echter, transactivatie wordt eveneens 
verantwoordelijk gehouden voor een groot aantal van de bekende metabole bijwerkingen, 
zoals insuline resistentie, hypertensie, glaucoom en osteoporose. 
Het moleculaire mechanisme van GC geïnduceerde osteoporose zijn transactivatie van a) 
apoptose van osteoblasten en osteocyten en b) RANKligand en transrepressie van 
osteocalcine en OPG in osteoblasten. Nieuw is de rol van de Wnt signaal transductie route 
in de differentiatie van osteoblasten. De Wnt signaal transductie route speelt een belangrijke 
rol in het botmetabolisme. Binding van Wnt aan frizzled en LRP5/6 receptor leidt via β-
catenine tot transcriptie van genen betrokken bij de differentiatie van osteoblasten. GC 
blijken deze route te onderdrukken, deels door een toegenomen productie van dickkopf-1 
(Dkk-1) dat de stimulatie van Wnt remt. GC stimuleren de differentiatie van mesenchymale 
stamcellen in de richting van adipocyten ten nadele van de ontwikkeling van osteoblasten 
(Fat instead of Bone). 
 
Epidemiologie:effect van glucocorticoïden op BMD en fracturen  
Het effect van glucocorticoïden (GC’s) op de botmineraaldichtheid en fracturen is in 
verschillende studies onderzocht. GC worden veelvuldig voorgeschreven: in Nederland is 
ongeveer 0,5% van de bevolking chronisch GC-gebruiker, bij ouderen ligt dit percentage iets 
hoger.  
Vooral direct na de start van GC is het effect op het bot(metabolisme) het grootst, vooral 
vanwege het directe effect van initiëel hoge dosis GC op osteoblasten en osteocyten, in 
combinatie met de hoge activi-teit van de onderliggende ziekte. 
Het botverlies bij GC treedt voornamelijk op in het trabeculaire bot. Er treedt snel botverlies 
op, de BMD daalt 3-6% bij GC gebruik binnen 1 jaar. De kans op fracturen wordt hiermee 
verhoogd. Het effect is dosisafhankelijk. Na het staken van GC daalt het risico naar het 
baseline niveau, GIOP blijkt dus ten dele omkeerbaar (bij kortdurend prednisongebruik).  
 
Naast afname van de BMD geven GC een verhoogd risico op fracturen. In een zeer grote, 
retrospectieve ‘General Practice Research Database (GPRD)’-studie in het Verenigd 
Koninkrijk werden 244.235 GC-gebruikers vergeleken met 244.235 niet-gebruikers (Van 
Staa 2000). GC-gebruik verdubbelt het risico op wervel- en niet-wervel- fracturen en deze 
toename in het fractuurrisico is dosisafhankelijk en reeds binnen drie maanden na het 
starten van de behandeling waar te nemen.Ook het langdurig gebruik van een hoge dosis 
van geïnhaleerde GC (bvb. beclometasone >800 µg/d) is geasscocieerd met een verhoogde 
kans op fracturen (Hubbard 2002, Gonnelli 2010).  
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Het risico op fracturen bij GC is, behalve door afname van botmassa, ook veroorzaakt door 
een veranderde botkwaliteit. Van Staa et al. (2003) vonden in een prospectieve analyse een 
verschil in de fractuurdrempel; na 1 jaar follow-up hebben GC-gebruikers significant meer 
wervelfracturen bij een bepaalde BMD dan niet-gebruikers.  
Het risico op fracturen is afhankelijk van de leeftijd en het geslacht, de dosering van GC, de 
onderliggende aandoening, en van de bekende overige determinanten voor fractuurrisico, 
zoals roken, alcohol abusus, positieve familieanamnese, vroegere fractuur, laag lichaams-
gewicht, ernstige immobiliteit en vallen. Tijdens gebruik van GC is er, naast een direct effect 
op de BMD en de botsterkte, ook een verhoogd fractuurrisico door een verhoogd valrisico 
(steroid myopathie) (Van Staa 2006).  
De relatie tussen intermitterende hoge GC dosis (pulsekuren) en fracturen zijn slechts 
eenmaal onderzocht. In deze GPRD studie bleek dat de cumulatieve dosis ook een 
belangrijke rol speelt; in patienten die meer dan 15 mg per dag gebruikten. Echter, bij een 
cumulatieve dosis onder de 1 gram bleven de nadelige effecten op het bot tot een minimum 
beperkt (de Vries 2007).Patienten met inhalatie GC hadden geen verhoogd risico op een 
femur of heupfractuur na correctie voor de onderliggende ziekteactiviteit. Deze studie 
suggereert dat zelfs bij hoge doses inhalatie glucocorticoiden geen onafhankelijke 
risicofactor zijn voor fracturen. Daarentegen bleken orale GC wel een verhoogd risico te 
geven op fracturen, dit feit bleek niet volledig verklaard te kunnen worden door de 
onderliggende ziekte (de Vries 2007a). 
 
Het voordeel van een berekening van het absolute fractuurrisico is dat dit een rol kan spelen 
bij de behandeling, met name in het kader van ‘shared decision making’. Dat wil zeggen: in 
overleg met de patiënt het beleid bepalen. De volgende modellen zijn momenteel 
beschikbaar voor het berekenen van absolute risico’s: de CBO-richtlijn, de FIGS (Fracture In 
GIOP Score) en de FRAX. Welk model is het beste? Dat is nog niet goed duidelijk. Een 
voordeel van de FIGS is dat de glucocorticoïd dosering in het model is opgenomen, het 
nadeel is echter dat de FIGS gebruiksonvriendelijk is. Het is goed zich te realiseren dat er 
nog geen consensus bestaat over de drempelwaarde van het absolute fractuurrisico waarbij 
preventie/behandeling moet worden gestart bij gluco-corticosteroïdengebruik. 
In de meest recente update van de ACR-Guidelines (2010) wordt de indicatie voor 
behandelen gesteld mede op grond van het absolute fractuurrisico volgens de FRAX-
systematiek: hoewel inzichtelijk voor patiënten en artsen, heeft dit als bezwaar dat geen 
rekening wordt gehouden met de dagdosering prednison, eventuele wervelfracturen, en het 
valrisico (Grossman 2010).  
 
De behandeling en preventie van GIOP zou volgens de GIOP-richtlijn van de Nederlandse 
Verening voor Reumatologie (NVR) kunnen verlopen. Factoren, die van invloed zijn op het 
nemen van beslissingen ten aanzien van therapie en diagnostiek, zijn onder andere de start-
dosering van GC, fracturen in het verleden, leeftijd, geslacht, hormonale status van de vrouw 
(voor of na de menopauze) en de BMD. Er werden vier groepen patiënten onderscheiden:  
a. Een groep patiënten die aanvingen met een hoge glucocorticoïd dosering van > 15 

milligram (prednison equivalenten) per dag of een fractuur in het verleden hadden (bij 
leeftijd ouder dan 50 jaar).  
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b. Vrouwen na de menopauze en mannen ouder dan 70 jaar met een glucocorticoïd 
dosering tussen de 7.5 en 15 milligram (prednison equivalenten) per dag. 

c. Premenopauzale vrouwen en mannen < 70 jaar met een glucocorticoïd dosering 
tussen de 7.5 en 15 milligram (prednison equivalenten) per dag. 

d. Patiënten met een dosering lager dan 7,5 mg (prednison equivalenten) per dag. 
De groepen a) en b) worden beschouwd als een groep patiënten met een hoog risico op het 
ontwikkelen van osteoporose en het verkrijgen van fracturen. Deze groep dient direct bij 
aanvang van de GC-therapie te starten met een bisfosfonaat. Een BMD- meting in deze 
groep is niet noodzakelijk voor het besluit al dan niet over te gaan tot het instellen van 
therapie; wel kan een BMD-meting zinvol zijn als uitgangswaarde. 
Een BMD-meting is alleen zinvol bij vrouwen voor de menopauze en mannen jonger dan 70 
jaar die starten met GC < 15 milligram (prednison equivalenten) per dag (zie figuur 7.1): het 
al dan niet starten van therapie hangt af van de BMD. Er bestaat geen consensus over bij 
welke BMD waarde er gestart dient te worden met therapie. Zo houdt de "UK Consensus 
Group" een T-score aan van <-1.5 en de "American College of Rheumatology" (2001) een T-
score van <-1.0 als waarde waarop wordt besloten te starten met een bisfosfonaat. 
Tenslotte de laatste groep, met lage dosering glucocorticoiden, zal in het algemeen geen 
aan-vullende diagnostiek en behandeling behoeven, tenzij het glucocorticoidengebruik 
langdurig is, en het achtergrondrisico op osteoporose hoog is vanwege bijvoorbeeld op 
grond van leeftijd, geslacht en onderliggende aandoening. 
Tijdens het afbouwen van de GC is het advies de therapie voort te zetten tot dat de GC 
volledig gestopt zijn. Daarna is het advies opnieuw te evalueren of er nog (steeds) een 
verhoogd risico op osteoporose bestaat, dat zou kunnen betekenen dat bisfosfonaat 
therapie moet worden voortgezet. Indien er geen verhoogd risico op osteoporose bestaat na 
het staken van de GC kan therapie met een bisfosfonaat worden gestaakt. 
 
Diagnostiek  
Afhankelijk van glucocorticoïden dosering en fractuurverleden: BMD-meting, röntgenfoto van 
de wervelkolom. Optioneel: serumcalcium en vitamine D. 
 
Behandeling  
Volgens GIOP-richtlijn van de Nederlandse Vereniging voor Reumatologie, waarbij de 
voorkeur uit gaat naar behandeling met een bisfosfonaat. Tevens dient er aandacht te zijn 
voor voldoende calcium en vitamine D-suppletie (minimaal 1000 mg calcium per dag, 
vitamine D-suppletie: minimaal 800 IE per dag). 
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Conclusie 

Niveau 4 

Het gebruik van glucocorticoïden verhoogt de kans op osteoporose en 
mede daardoor de kans op fracturen. Dit wordt vooral veroorzaakt door 
directe remming van de botaanmaak en in mindere mate door het 
stimuleren van de botafbraak, waarbij indirect het verminderen van de 
calciumabsorptie in de darm en de toename van de calciumexcretie in 
de urine, een rol speelt. Daarnaast hebben glucocorticoïden invloed op 
de spieren: door verminderde spierkracht kan er een verhoogd valrisico 
bestaan. 
 
D Mening van deskundigen 

 

Aanbevelingen 
1. Glucocorticoïden dienen in een zo laag mogelijke dosis en zo kort mogelijk 

voorgeschreven te worden. 
2. Indien de verwachting is dat glucocorticoiden langer dan drie maanden zullen worden 

gebruikt, dient osteoporoseprofylaxe te worden overwogen. 
3. Bij een glucocorticoïden dosis tussen 7,5 en 15 mg (prednison equivalenten): a) bij 

premenopauzale vrouwen en mannen < 70 jaar dient een DXA te worden verricht en 
afhankelijk van de uitslag therapie te worden voorgeschreven, b) bij post-menopauzale 
vrouwen en mannen > 70 jaar is een indicatie voor osteporose-behandeling aanwezig. 

4. Er bestaat een indicatie voor osteoporosebehandeling bij een prednisondosering > 15 
mg per dag en/of de aanwezigheid van een prevalente fractuur. 



 

 
136                                                                               Richtlijn Osteoporose en fractuurpreventie, 2011 

 
Figuur 7.1: Stroomdiagram voor preventie bij GIOP 
 

 
 
Bron: Geusens P, de Nijs RN et al. Ann Rheum Dis 2004;63:324-325 
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HOOFDSTUK 8: DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING VAN 
OSTEOPOROSE BIJ MANNEN 

 

 

8.1. Fractuurincidentie 
 
Fracturen komen bij mannen minder vaak voor dan bij vrouwen. Het risico om gedurende 
het leven een fractuur te krijgen bedraagt bij mannen ongeveer 20% in vergelijking tot 50% 
bij vrouwen (Sambrook 2006, Kanis 2000). In relatie tot de leeftijd vertoont de incidentie van 
fracturen een bi-modale verdeling. Er is een piek vóór het 35ste levensjaar, om na een 
constante periode exponentieel te gaan stijgen vanaf ongeveer het 65ste levensjaar 
(Donaldson 1990). De piek tijdens de jeugd wordt over het algemeen verklaard door de 
grotere kans op trauma tijdens de jeugd (Geusens 2009). De stijging op oudere leeftijd bij 
mannen vertoont daarbij een gelijksoortig verloop als bij vrouwen, maar loopt daarbij ten 
aanzien van de heupfracturen en de niet-wervelfracturen respectievelijk 5-10 en 10-15 jaar 
achter. De prevalentie van wervelfracturen is bij mannen en vrouwen vanaf het 60ste 
levensjaar ongeveer gelijk (Pluijm 2000, Felsenberg 2002). Belangrijke factoren in het 
verschil in fractuurincidentie zijn de hogere piekbotmassa bij mannen en het ontbreken van 
het versnelde postmenopauzale botverlies dat bij vrouwen optreedt in de eerste jaren na de 
menopauze. Daarnaast wordt het verschil in de kans om gedurende het leven een fractuur 
op te lopen deels verklaard door de grotere levensverwachting van vrouwen. 
 

Conclusie 

Niveau 1 
Fracturen komen minder vaak voor bij mannen dan bij vrouwen. 
 
A1  Kanis 2000, Sambrook 2006 

 

8.2. Risicofactoren 
 
De belangrijkste risicofactoren voor osteoporotische fracturen bij mannen zijn grotendeels 
dezelfde als bij vrouwen: : leeftijd, laag lichaamsgewicht, lage BMD, eerdere fractuur, 
moeder of vader met een heupfractuur, immobiliteit, verhoogde valkans, hypogonadisme, 
secundaire osteoporose en langdurig gebruik van corticosteroïden (Johnell 2005, 
Espallargues 2001, Olszynski 2004, De Laet 2005, Kanis 2007, Chen 2009, Center 2007, 
Kanis 2004, Johnell 2005a, Nguyen 2001, Sambrook 2007, Finkelstein 1987, Jackson 1992, 
Abassi 1995, Van Staa 2002). De BMD is een even goede voorspeller van fracturen voor 
mannen als voor vrouwen (Johnell 2005, Johnell 2005a). Bij een gegeven BMD is de kans 
op een fractuur onafhankelijk van het geslacht (Johnell 2005a). Net als bij vrouwen is de 
kans op een tweede fractuur het hoogst direct nadat een eerdere fractuur heeft 
plaatsgevonden (Center 2007): het relatieve risico op een tweede fractuur is bij mannen 
hoger, waardoor het absolute fractuurrisico voor een tweede fractuur bij mannen en vrouwen 
vergelijkbaar is.  
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Conclusies 

Niveau 1 

Net zoals bij vrouwen zijn leeftijd, laag lichaamsgewicht, botmineraal-
dichtheid, een eerdere fractuur, familiaire belasting (moeder of vader 
met een heupfractuur), immobiliteit en een verhoogde valkans 
risicofactoren voor een fractuur. 
 
A1 Espallargues 2001, Kanis 2007, Center 2007, Sambrook 2007 

 

Niveau 1 

Hypogonadisme, corticosteroïdgebruik, gebruik van antiepileptica, 
hyper-parathyreoïdie, diabetes mellitus type I, gastrectomie en 
pernicieuze anemie zijn ook bij mannen aandoeningen die secundaire 
osteoporose veroorzaken. 
 
A1 Espallargues 2001 

 

8.3. Secundaire osteoporose 
 
De aandoeningen die secundaire osteoporose veroorzaken bij vrouwen, doen dit ook bij 
mannen (Esparallagues 2001, Ebeling 2008). Omdat osteoporotische fracturen bij mannen 
in absolute zin minder vaak voorkomen, is het waarschijnlijk dat secundaire osteoporose in 
verhouding vaker voorkomt bij mannen dan bij vrouwen.  
 

Conclusie 

Niveau 4 

Na een osteoporotische fractuur is de kans op de aanwezigheid van 
secundaire osteoporose bij mannen hoger dan bij vrouwen. 
 
D Ebeling  2008, Kelepouris  1995 

 

8.4. Diagnostiek middels BMD-meting 
 
Er is geen consensus over de BMD-definitie van osteoporose bij mannen. Mannen hebben 
over het algemeen grotere botten dan vrouwen. Doordat de DXA-bepaling tweedimen-
sionaal meet, hebben grotere botten bij een gelijke driedimensionale botdichtheid een 
hogere BMD-waarde (Carter 1992).  
Mannen hebben bij een DXA-meting bij eenzelfde absolute BMD-waarde een vergelijkbaar 
fractuurrisico als vrouwen (Selby 2000). Dit betekent dat, indien er bij de schatting van het 
fractuurrisico wordt uitgegaan van de T-score van vrouwen, ook het fractuurrisico bij mannen 
en vrouwen ongeveer vergelijkbaar is (Kanis 2001). Wanneer bij een bepaalde absolute 
BMD echter de geslachtsspecifieke T-score wordt gehanteerd, is er wel een verschil: er 
wordt een hoger percentage mannen met osteoporose gediagnosticeerd dan wanneer wordt 
uitgegaan van de referentiewaarden van de vrouwen, omdat de T-waarde van mannen 
hoger is dan van vrouwen. Aangezien alle DXA-apparaten de geslachtsspecifieke T-score 
weergeven, dreigt hier dus een zekere overbehandeling bij mannen: een T-score van -2.6 
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kan aanleiding zijn tot behandeling, terwijl dit bij correctie naar de vrouwelijke T-score niet tot 
behandeling zou kunnen leiden. Bij 350 mannen, waarbij op een klinische indicatie een 
DXA-meting werd verricht, bleek de T-score van respectievelijk de lumbale wervelkolom, de 
femurhals en de totale heup gemiddeld respectievelijk 0.34, 0.33 en 0.58 hoger te zijn als 
deze berekend werd met behulp van de referentiewaarden van vrouwen (Wiemann 2007). 
Uitgaande van de meest gebruikte referentiepopulatie van de heup is een T score van -2.5 
van respectievelijk de femurhals en de totale heup bij vrouwen vergelijkbaar met een T score 
van respectievelijk -2.74 en -2.81 (Looker 1998). Indien de mannelijke T-score wordt 
gebruikt, dient het afkappunt bij mannen in de orde van -2.8 te moeten zijn. 
 
8.5. Behandeling 
 
In vergelijking met vrouwen is er weinig klinisch onderzoek verricht naar de effectiviteit van 
farmacotherapie bij mannen met osteoporose (tabel 1) (Ebeling 2008, Geusens 2009). Van 
de bisfosfonaten zijn alleen alendronaat, risedronaat en zoledronaat onderzocht en effectief 
bevonden bij mannen, wat betreft reductie van wervelfracturen. Voor ibandronaat, 
strontiumranelaat, denosumab en PTH 1-84 wordt in de literatuur geen of beperkt onderzoek 
bij mannen met osteoporose gevonden; voor teriparatide zijn positieve BMD-data 
gerapporteerd bij mannen en in een follow-upstudie ook reductie van wervelfracturen.  
 
Tabel 8.1: Effectiviteit van farmacotherapeutische behandelopties in klinisch onderzoek bij 
mannen met osteoporose 
 

Eindpunt effectiviteit Geneesmiddel 
BMD Wervelfracturen 

Geregistreerde 
indicatie*  

Referentie 

Alendronaat ↑ ↓  
 

 
 
 

Orwoll, 2000 

Risedronaat ↑ ↓ (**) Osteoporose met 
hoog fractuurrisico 

Boonen, 2009 
Ringe, 2006 

Zoledronaat  ↑ ↓  
 

Osteoporose met 
hoog fractuurrisico 

Lyles, 2007 

Teriparatide (rhPTH 1-
34) 

↑ − Osteoporose met een 
verhoogd 
fractuurrisico *** 

Kaufman, 2005 

* in Nederland en/of de Europese Unie geregistreerde therapeutische indicatie(s) bij mannen 
** reductie van wervelfracturen alleen in open, gerandomiseerde studie 
***: wel geregistreerd, niet vergoed 
 
Een richtlijn van het EMA (European Medicines Agency) geeft aan dat, indien een 
geneesmiddel geregistreerd is voor de behandeling van osteoporose bij postmenopauzale 
vrouwen, voor registratie bij mannen met osteoporose volstaan kan worden met een positief 
effect op de BMD, vooropgesteld dat dit wordt geleverd in een kwalitatief hoogwaardige 
‘bridging study’ (EMA 2005). Dit hangt samen met het feit dat er geen goede redenen zijn 
om aan te nemen dat niet-hormonale medicamenten, waarvan bij postmenopauzale 
vrouwen fractuurreductie is aangetoond, niet werkzaam zouden zijn bij mannen. 
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8.6. Behandeling met testosteron 
 
Ten aanzien van de behandeling met testosteron is er een gunstig effect gerapporteerd ten 
aanzien van de BMD bij verlaagde androgeenspiegels (Tracz 2006, Snyder 1999). Er zijn 
geen onderzoeken bekend waarbij fractuurreductie werd aangetoond middels suppletie van 
testosteron. In een onderzoek naar het effect van alendronaat bleek de toename van de 
BMD van de wervelkolom onafhankelijk van de vrije testosteronspiegel, terwijl deze bij 
ongeveer eenderde van de deelnemers verlaagd was (Orwoll 2000). Dit vormt een 
aanwijzing dat de effectiviteit van de bisfosfonaatbehandeling onafhankelijk is van de 
androgeenstatus. Vooralsnog wordt routinematige behandeling van ouderen met testosteron 
niet aanbevolen, vooral ook vanwege het verhoogde risico op prostaatcarcinoom. Het 
eventueel behandelen van fragiele oudere mannen met de klinische verschijnselen van een 
androgeendeficientie lijkt voorbehouden aan endocrinologen.  
 

Conclusie 

Niveau 1 

Testosteroninjecties bij mannen met androgeendeficiëntie geeft 
toename van de botmineraaldichtheid van de wervels. Er is géén bewijs 
dat het vermindering van fracturen geeft. 
 
A1 Tracz 2006 

 

Aanbevelingen 
Het wordt aanbevolen om therapie te starten bij mannen van 50 jaar en ouder met één 
recente (klinische) wervelfractuur of twee prevalente wervelfracturen, ongeacht de BMD, 
(vraag 1) en bij mannen met klinische risicofactoren en een T-score <-2.5 (vraag 2). 
 

Bij de schatting van het fractuurrisico middels DXA dient de T-score van vrouwen als 
afkappunt te worden gebruikt. Indien de T-score van mannen wordt gebruikt, wordt 
aanbevolen om het afkappunt te leggen bij -2.8. 
 

Bij mannen met een hoog risico op fracturen zijn alendronaat, risedronaat, zoledronaat en 
teriparatide beschikbaar. 
 
De werkgroep adviseert alendronaat en risedronaat als eerste keuze, zoledronaat als 
tweede keuze en teriparatide na een derde fractuur bij twee wervelfracturen. 
Het is sterk aanbevolen om vòòr de start van therapie bij mannen secundaire oorzaken van 
osteoporose en botverlies op te sporen en te behandelen. 
 
De werkgroep adviseert de oorzaken van secundaire osteoporose te corrigeren of de patiënt 
te verwijzen naar de tweede lijn. 
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Net zoals bij vrouwen valt de behandeling met teriparatide ook bij mannen te overwegen als 
er een nieuwe wervelinzakking optreedt bij twee prevalente wervelfracturen na één jaar 
behandeling met bisfosfonaten en geen aanwijzingen voor therapieontrouw.  
 
Testosteronsuppletie is alleen te overwegen als additionele maatregel bij mannen met 
ernstig hypogonadisme en osteoporose bij voorkeur onder toezicht van een endocrinoloog.  
 

Literatuur 
- Abbasi AA, Rudman D, Wilson CR et al. Observations on nursing home resident with a histort 

of hipfracture Am J Med Sci 1995; 310: 229-234. 
- Boonen S, Orwoll ES, Wenderoth D, Stoner KJ, Eusebio R, Delmas PD. Once weekly 

risedronate in men with osteoporosis: results of a 2-year, placebo controlled,double-blind, 
multicenter study. J Bone Miner Res. 2009 Apr;24(4):719-25. 

- Carter JR, Bouxsein ML, Marcus R. New approaches for interpreting projected bone 
densitometry data. 1992 Feb;7(2):137-45. 

- Center J, BilucD, Nhuyen TV et al. Risk of subsequent fracture after low-trauma fracture in men 
and woemen JAMA 2007: 297: 387-394. 

- Chen P, Krege JH, Adachi J etal. Vertebral fracture status and the World health Organisation 
Risk Factors for predicting osteoporotic fracture risk J Bone Min Res 2009;24: 495-502. 

- De Laet C, Kanis JA, Odén et al. Body mass index as a predictor of fracture risk: a meta-
analysis. Osteopor Int 2005;16:1330-1338.  

- Donaldson LJ, Cook A, Thomason RG Incidence of fractures in a geographically defined 
population. J Epidemiol Comm Health 1990;44: 241-245. 

- Ebeling PR. Osteoporosis in men. N Engl J Med. 2008;358:1474-82. 
- Espallargues M, Sampietro-Colom L, Estrada MD et al. identifying Bone-Mass-Related Risk 

factors for fracture to gude bone densitometry measurements: as ystematic review of the 
literature . osteoporos Int 2001 12; 811-822. 

- European Medicines Agency. Evaluation of medicines for human use. Guideline on the 
evaluation of new medicinal products in the treatment of primary osteoporosis. London, 14 
December 2005. Doc. Ref. CPMP/EWP/552/95 Rev. 2. 

- Felsenberg D. Incidence of of vertebral fracures in Europe : results from the European 
Prospective Osteoporosis Study (EPOS) J Bone Miner Res 2002; 17: 716-724. 

- Finkelstein JS, Klibanski neer A, et al. Osteoporosis in men with idiopathic hypogonadotropic 
hypoganadism 1987 Ann int med 106;354-361. 

- Geusens P, Sambrook P, Lems W. Fracture prevention in men. Nature reviews 2009;5:497-
504. 

- Jackson JA, Riggs MW, Spiekerman AM 1992 testosterone deficiency as a risk factor for hip 
fractures in men: a acase controlled study AM J Med SCi 1992; 304-4-8. 

- Johnell O, Kanis JA, Odén et al. Predictive values of BMD for hip and other fractures. J Bone 
Min Res 2005;20:1185-1194. 

- Johnell O, Kanis JA, Oden A. et al. Predictive value of BMD for hip and other fractures. J Bone 
Min Res 2005;7:1185-1194. 

- Kanis JA, Johansson H, Odén A et al. A family history of fracture and fracture risk: a 
metaanalysis. Bone 2004;25:1029-1037. 

- Kanis JA, Johnell O, Oden A, De Laet C, Mellstrom D. Diagnosis of osteoporosis and fracture 
threshhold in men. Calcif Tissue Int 2001 :218-221. 

- Kanis JA, Oden A, Johnell O, Johansson Hm de Laet C, Brown J, Burckhardt P, Cooper C, 
Christiansen C, Cummings S, Eisman JA, Fujiwara S, Glúer C, Golzman D, Hans D, Krieg MA, 
LA Croix A, McCloskey E, Mellstrom D, Melton LJ 3rd, Pols H, Reeve J, Sanders K, Schott AM, 
Silman A, Torgerson D, van Staa T, Watts NB, Yoshimura N. The use of clinical risk factors 
enhances the performance of BMD in the prediction of jip and osteoporotic fractures in men and 
women. Osteoporos Int. 2007 Aug;18(8):1033-46. Epub 2007 Feb 24. 



 

 
144                                                                               Richtlijn Osteoporose en fractuurpreventie, 2011 

- Kanis, J. A. et al. Long-term risk of osteoporotic fractures in Malmö. Osteoporos. Int. 11, 669–
674 (2000). 

- Kaufman JM, Orwoll E, Goemaere S, et al. Teriparatide effects on vertebral fractures and bone 
mineral density in men with osteoporosis: treatment and discontinuation of therapy. Osteoporos 
Int. 2005;16:510-6. 

- Kelepouris N, Harper KO, Gannon F, Kaplan FS, Haddad JG. Severe osteoporosis in men. Ann 
Int Med 1995: 652-640 

- Looker AC, Wahner HW, Dunn WL, Calvo MS, Harris TB, Heyse SP, Johnston CC, Lindsay R. 
Updated data on proximal femur bone mineral levels of US adults. Osteoporos Int 1998; 8: 468-
489. 

- Lyles KW, et al. Zoledronic acid and clinical fractures and mortality after hip fractures. N Engl J 
Med. 2007:1799-808. 

- Nguyen TV, Center RP, Sambrook PN, Eisman JA . Risk factors for proximal humerus, forearm, 
and wrist fractures in elderly men and women.Am J Epidemiol 2001; 153:587-591. 

- Olszynski WP, Davison KS, Adachi JD Osteoporosis in men: epidemiology, diagnosis 
prevention and treatment Clinical teharpeutiscs 2004; 26: 15-28. 

- Orwoll E, Ettinger M, Weiss S, Miller P, Kendler D, Graham J, Adami S, Weber K, Lorenc R, 
Pietschmann P, Vandormael K, Lombardi A. Alendronate for the treatment of osteoporosis in 
men. N Engl J Med. 2000 Aug 31;343(9):604-10. 

- Orwoll E, Ettinger M, Weiss S, Miller P, Kendler D, Graham J, Adami S, Weber K, Lorenc R, 
Pietschmann P, Vandormael K, Lombardi A. Alendronate for the treatment of osteoporosis in 
men. N Engl J Med. 2000 Aug 31;343(9):604-10.  

- Pluijm SMF, Tromp AM, Smit JH, Deeg DJH, Lips P. Consequences of vertebral deformities in 
older men and women. J Bone Min Res 2000:15:1564-1572. 

- Ringe JD, Faber H, Farahmand P, et al. Efficacy of risedronate in men with primary and 
secondary osteoporosis: results of a 1-year study. Rheumatol Int. 2006;26:427-31. 

- Sambrook P, Cooper C, Osteoporosis. Lancet 2006; 367, 2010-2018.  
- Sambrook PN, Cameron ID, Chen JS, Cumming RG, Lord SR, March LM, Schwartz J, Seibel J, 

Simpson LM . Influence of fall related factors and bone strength on fracture risk in the frail 
elderly. Osteoporos Int 2007 ;18: 603. 

- Selby PL, Davies M, Adams JE. Osteoporosis Int 2000:153-157. Do men and women fracture 
bones at similar bone densities? 

- Snyder PJ, Peachey H, Hannoush P, Berlin JA, Loh L, Holmes JH, Dlewati A, Staley J, 
Santanna J, Kapoor SC, Attie MF, Haddad JG Jr, Strom BL Effect of testosterone treatment on 
bone mineral density in men over 65 years of age. J Clin Endocrinol Metab. 1999 
Jun;84(6):1966-72. 

-  Tracz MJ, Sideras K, Bolona ER, Haddad RM, Kennedy CC, Uraga MV, Caples SM, Erwin PJ, 
Montori VM. Testosterone use in men and its effects on bone health. A systematic review and 
meta-analysis of randomized placebo-controlled trials. J Clin Endocrinol Metab. 2006 
Jun;91(6):2011-6. 

- Uraga MV, Caples SM, Erwin PJ, and Montor VM. Clinical review: testosterone use in men and 
its effects on bone health. A systematic review and analysis of randomized placebo controlled 
trials J Clin Endocrinol Metab 2006 91:2011–2016. 

- Van Staa TP, leufkens HGM, Cooper C. The epidemiology of corticosteroid-induces 
osteoporosis: a met-analysis. Osteoporosis international 2002 13: 777-787. 

- Wiemann LM, Vallarta-Ast N, Krueger D, Binkley N. Effect of female databse use for T-core 
derivation in me. J Clin densitom 2007;10:244-248. 

 



 
Richtlijn Osteoporose en fractuurpreventie, 2011                                                                               145

HOOFDSTUK 9: OSTEOPOROSE EN ARBEIDSPARTICIPATIE 
 
 
Inleiding 
Hoewel osteoporose vaker mensen op latere leeftijd treft, heeft een groter aantal 
economisch actieve mensen osteopenie of osteoporose. In 2008 bedroeg de gemiddelde 
leeftijd van de werkzame beroepsbevolking 40.3 jaar. Dat was in 2001 met 38.3 jaar nog 
twee jaar lager. Door de sterk verouderende populatie werknemers zullen veel van deze 
mensen met breuken te maken krijgen (vooral van de wervelkolom), waardoor hun kwaliteit 
van leven dramatisch achteruit zal gaan. Daarnaast zijn er steeds meer jongere mensen met 
osteoporose als gevolg van een ander ziektebeeld. 
Bij jongere mensen zijn de gevolgen van ingezakte of gebroken wervels veel ingrijpender 
dan de gevolgen van een gebroken heup. Een werknemer met osteoporose kan zijn of haar 
baan verliezen. Een werkgever kan voor hoge kosten komen te staan, gezien het verlies aan 
efficiëntie en productiviteit van de werknemer en de kosten ten gevolge van zijn of haar 
arbeidsongeschiktheid en vervanging. Gezien de huidige wetgeving zal de werknemer met 
osteoporose zelden een inkomensvoorziening voor volledige arbeidsongeschikten (IVA) 
krijgen. Van belang is dan om te kijken in hoeverre de osteoporosepatiënt nog belastbaar is. 
Onder belasting wordt in deze verstaan de algemene fysieke en/of mentale belasting 
(bijvoorbeeld aard en duur van de werkzaamheden of sportactiviteiten, belasting of druk die 
de persoon hierbij zelf ervaart). 
Onder belastbaarheid wordt in deze verstaan het vermogen van het individu om algemene 
fysieke en/of mentale belasting te kunnen dragen (algemene belastbaarheid wordt onder 
andere bepaald door conditie, verwerkingsvermogen, probleemhanterend/-oplossend 
vermogen, emotionele beleving). Om de belastbaarheid te bepalen, is het raadzaam kennis 
te nemen van de mogelijke beperkingen die zijn ontstaan als gevolg van osteoporose. 
Osteoporose kan behalve leiden tot steeds meer beperkingen in dagelijkse activiteiten 
(ADL), ook beperkingen geven voor de werkzaamheden welke verricht worden. Er kan in 
meer of mindere mate sprake zijn van: 
- Beperkingen van activiteiten waarin enkelvoudige bewegingen een rol spelen zoals 

een arm optillen (reiken), bijvoorbeeld bij wervelfracturen. 
- Beperkingen van activiteiten waarin meer complexe en/of samengestelde bewegingen 

een rol spelen (zoals lopen, bukken, hurken, zitten gaan en opstaan, gaan liggen en 
opstaan, iets oppakken of grijpen wat eveneens geldt voor wervelfracturen. 

- Beperkingen in activiteiten waarin de tijd-ruimtelijke coördinatie een rol speelt en vaak 
ook tot een veranderd lichaamsbesef leidt. Dat kan leiden tot een verkeerd inschatten 
van bewegingen, zoals bijvoorbeeld: misgrijpen, verstappen of vertillen bijvoorbeeld bij 
heupfracturen al komen deze bij de werkende bevolking niet veel voor, maar ook weer 
bij wervelfracturen. 

- Mensen met osteoporose kunnen sociaal-psychische problemen ontwikkelen, zoals 
bewegingsangst, angst om te vallen en angst om fracturen te krijgen. 

De beperkingen hangen sterk samen met de aard van de gevolgen van osteoporose. Dit 
geldt met name bij de verschillende fracturen: 
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- Wervelfracturen ontstaan vaak tijdens routineactiviteiten, zoals buigen, zich oprichten 
of opstaan vanuit een stoel of bed. Door een voortduren van de klacht kan vervorming 
van de wervelkolom gepaard gaan met chronische diffuse rugpijn met sneller 
optredende vermoeidheid (kortademigheid door een verminderde functionele 
capaciteit), hypertonie van de paravertebrale spieren en startstijfheid. 

- Heupfracturen zijn meer een probleem van de oudere bevolking met de daarbij 
gepaard gaande immobiliteit. 

‐  Polsfracturen worden meestal veroorzaakt door een val op de gestrekte arm, zijn vaak 
erg pijnlijk en genezing vergt vaak maanden met een beperking in de activiteiten 
waarbij de arm gebruikt wordt. 

 
Met name de fracturen en de kans op een recidief zorgen dan ook voor veel discussie 
waarop in de komende tijd veel zal worden ingehaakt. 
 
9.1. Duurtraining en fysieke en arbeidsgerelateerde belasting 
 
In een meta-analyse van RCT’s vonden Wolff et al. dat duurtraining leidt tot een verhoging 
van de BMD met bijna 1% per jaar (Wolff 1999). Er zijn daarnaast verschillende 
dwarsdoorsnede-onderzoeken verricht naar naar het effect van fysieke en arbeids-
gerelateerde activiteit op de BMD. Vehmas et al. onderzochten 295 vrouwelijke tandartsen 
en 248 vrouwelijke leraren in de leeftijd van 45 tot 63 jaar, waarbij gedurende 10 jaar 
gekeken werd naar de belasting van de hand. De metacarpale corticale index laat zien dat 
er over het algemeen geen verschil was in de metacarpale corticale index, maar dat bij 
vrouwelijk tandartsen in de leeftijd tussen 55 en 63 jaar, die een zware eenzijdige belasting 
van de hand in het verleden hadden gehad, een verminderde corticale index bestond. De 
studie liet zien dat werkzaamheden aan de computer een positief effect had op de 
metacarpale corticale index, waarbij mogelijk aangegeven mag worden dat de licht 
repeterende bewegingen een positief effect heeft op het locale botmetabolisme. De auteurs 
geven aan dat er een complexe relatie bestaat en dat er geen groot effect bestaat voor wat 
betreft invulling van beroep op de metacarpale corticale index, maar dat te zware of 
eenzijdig manuele arbeid een negatief effect heeft op de corticale botmassa. Er werden 
geen eenduidige resultaten ten aanzien van het effect van arbeidsgerelateerde handactiviteit 
waargenomen (Vehmas 2005). 
 
Van der Voort et al. verrichtten een studie onder 4725 postmenopauzale vrouwen in de 
leeftijd van 50 tot 80, waarbij osteoporose werd gerelateerd aan de uitkomst fracturen. 
Daarbij bleek dat middelmatige en zware arbeid in het verleden geassocieerd werd met de 
aanwezigheid van fracturen na de leeftijd van 50 jaar en fracturen gedurende de laatste vijf 
jaar. De gegevens waren verkregen middels vragenlijsten en de mate van arbeid werd 
verder niet onderzocht (Van der Voort 2001). 
Bidoli et al. deden een studie onder 1373 vrouwen (leeftijd 40-64 jaar) in het noord-oosten 
van Italië. Fysieke activiteit in werk en ontspanning werd onderzocht gedurende drie 
periodes (op 12-jarige leeftijd, tussen 15- en 19-jarige leeftijd en in de recente jaren vooraf-
gaand aan het interview). Zij vonden dat fysieke inspanning in de vrije tijd met een belang-
rijke trend in de leeftijd van 15 – 19 jaar een goede basis vormt voor een hoge BMD op 
latere leeftijd. Voor wat betreft de invulling van het beroep waren de invloeden niet duidelijk 
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en bestond er geen statistische significantie. Volgens de auteurs zou zelfs lichte fysieke 
activiteit moeten worden aangemoedigd, hoewel de optimale relatie en intensiviteit van 
bewegen verder onderzocht moet worden (Bidoli 2001). Coupland et al. deden een studie bij 
postmenopauzale vrouwen in de leeftijd van 45-60 jaar in Nottingham, zonder gebruik van 
exogene oestrogenen. Daarbij werden vragenlijsten ingevuld waarbij gevraagd werd naar 
het beroepsverleden. Coupland et al. lieten zien dat staand werk, verricht op 30 jarige leeftijd 
mogelijk de BMD verhoogt, gemeten op verschillende plaatsen (de lumbale wervelkolom, de 
femur, de trochanter en de radius), zittende werkzaamheden verricht op 20- en 30-jarige 
leeftijd liet een verminderde botdichtheid zien, maar niet bij andere leeftijden. Of mensen, die 
staand werk verrichten, vooraf een betere BMD hadden is niet bekend. Het betrof informatie 
verkregen uit het verleden met het risico van misclassificatie. Daarbij gaf Coupland et al. aan 
dat er een klein aantal studies bestaan om de bevindingen te vergelijken (Coupland 2001). 
Sinaki et al. vonden bij een studie, verricht onder 55 osteoporotische vrouwen van 40-85 
jaar, en 25 normale vrouwen in een controlegroep dat de rugextensoren van osteoporotische 
vrouwen zwakker waren dan die van de controles (Sinaki 1993). Een disproportionele 
zwakte van de extensoren in verhouding met het lichaamsgewicht verhoogt de kans op 
compressiefracturen. De studie betrof een klein aantal en de activiteiten van de beide 
groepen (zowel beroepsmatig als in de vrije tijd) waren gelijk. Echter, de osteoporotische 
vrouwen waren ouder dan de controles. In een RCT bij 50 vrouwen met een 
oestrogeendeficiëntie vonden Sinaki et al. dat training van de rugextensoren leidde tot een 
reductie van het aantal vertebrale compressiefracturen na twee jaar en dat het effect op de 
spiersterkte enkele jaren na het stoppen van de training lijkt aan te houden (zie bijlage 4 
tabel 9.2).  
 
Conclusies 
 
 
Niveau 2 

Het is aannemelijk dat duurtraining de botdichtheid met bijna 1% per 
jaar verhoogt. 
 
A2  Wolff 1999 

 
 
Niveau 2 

Arbeidsgerelateerde belasting lijkt een positief effect op de BMD te 
hebben. 
 
B  Coupland 2001, Bidoli 2001, Vehmas 2005, Sinaki 2002 

 

Niveau 3 

Er zijn aanwijzingen dat vrouwen met osteoporotische wervelfracturen 
een significant lagere rugextensorsterkte hebben in vergelijking met 
vrouwen zonder osteoporose. 
 
B  Sinaki 1993 

 



 

 
148                                                                               Richtlijn Osteoporose en fractuurpreventie, 2011 

 

Kwaliteit van 
bewijs: Matig 

Training van rugextensoren lijkt bij postmenopauzale vrouwen een 
beschermend effect te hebben op het optreden van nieuwe vertebrale 
compressiefracturen. 
 
Tabel 9.2 

 
 
Overige overwegingen 
Wolff et al. bestudeerden het effect van bewegingsprogramma’s op de BMD van de verte-
brale wervelkolom en de femurhals bij pre- en postmenopauzale vrouwen en mannen. In het 
review van Wolff et al. zaten 62 artikelen, waarbij het slechts in vier artikelen mannen betrof. 
De manier waarop beweging effect heeft op het skelet is via zwaartekracht en spierkracht. 
Bot wordt aangemaakt boven een bepaalde kracht. Dat wil zeggen bij een mechanische 
overbelasting. De veranderingen in de botstructuur zijn leeftijd en sexe gerelateerd. De 
vermindering van botmassa en structurele integriteit wordt evident bij vrouwen rond de 50 
jaar, met name gedurende de menopauze. Veranderingen aan het skelet, welke te wijten 
zijn aan een vermindering van de botdichtheid, zijn bij vrouwen meer significant dan bij 
mannen. Bij vrouwen is er een hoger verlies aan trabeculair bot met de leeftijd. Daarbij is de 
myogene ondersteuning aan de wervelkolom bij vrouwen minder. 
 
Er bestaat een theorie die aangeeft dat bot zich aanpast aan verschillende biologische 
processen binnen een mechanisch raamwerk met ‘treshholds’. De response is plaats-
specifiek en verschillende factoren bepalen het punt waarop het bot reageert. De grootste 
fysiologische last op het bot is afkomstig van de musculatuur.  
 
De botadaptatie wordt beïnvloed door een aantal fundamentele regels: 
‐  Het wordt gestuurd door dynamische handelingen. 
‐  Korte periode van belasting en activiteit met voldoende kracht met rustperiodes zijn 

het meest effectief. 
 

Wolff et al. geven aan dat deze gegevens werden gevonden bij dierstudies, waarbij onge-
wone krachten, grote krachten en repeterende krachten voornamelijk van invloed waren. 
Milde inspanning, zoals wandelen, lijkt daarbij niet effectief ten aanzien van BMD- 
veranderingen te zijn; mogelijk heeft het wel neen positief effect op de spierkracht en 
daarmee op de valkans. Wolff et al. heeft dit vertaald naar het mensmodel en aangegeven 
dat krachttraining meer effect heeft dan duurtraining, maar dat duurtraining, met daarin 
aerobics, de nodige krachten kan opleveren (Wolff 1999). De studies, die zijn verricht, 
betreffen kleine groepen met verschillende trainingsprogramma’s, gericht op kracht waarbij 
de programma’s de nodige oefeningen met voldoende kracht misten om tot een mecha-
nische overbelasting te komen. Het oestrogene effect van bewegingsprogramma’s lijkt zich 
vooral te uiten op plaatsen waar kracht op wordt uitgeoefend, waarbij een grote hetero-
geniteit tussen de studies bestond voor wat betreft de plaats van meting, type, duur en 
frequentie van de verschillende oefenprogramma’s. Bovendien betrof het telkens studies 
met kleine aantallen. Daarbij geeft Wolff et al. aan dat de oestrogene status en tevens ook 
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de calciumsuppletie van belang is voor de aanmaak van bot bij bewegingsprogramma’s. 
Mogelijk dat dit van invloed is geweest op de beginmeting van veel studies, waarbij vrouwen 
met lagere botdichtheid als gevolg van oestrogeeninsufficiëntie en verminderde 
calciumsuppletie een grotere toename van bot kregen in het verloop van de oefen-
programma’s. De maximale lengte van de oefenprogramma’s, welke in de meta-analyse 
werden ingesloten, was twee jaar waarbij geen conclusie voor de lange termijn getrokken 
mag worden. Derhalve bleven er vragen over voor wat betreft de optimale relatie tussen de 
intensiteit van bewegen, het type activiteit en latere risico op osteoporose. Soms kan een 
relatief klein incident, zoals een val of flexie met kracht, leiden tot een wervelfractuur. 
 
Sommige normalel dagelijkse activiteiten kunnen veel effect hebben gedurende het buigen 
van de wervelkolom, waarbij de wervelkolom bloot staat aan krachten groter dan het 
lichaamsgewicht. Dat geldt bijvoorbeeld voor het tillen van objecten in een gebogen houding 
en het opstaan vanuit een zittende positie.  
Rugextensoren vormen de belangrijkste ondersteuning voor de wervelkolom. Een 
bewegingsadvies moet er daarom op gericht zijn dat de kracht welke moet worden uitge-
oefend in gebogen houding vermeden moet worden en plotselinge krachtige bewegingen 
moeten worden voorkomen. 
 
In de studie van Sinaki, waarbij training van de rugextensoren een positief effect had op het 
voorkomen van vertebrale fracturen, was het verschil in de lichamelijke activiteiten in de 
eerste twee jaar tussen twee groepen niet de activiteiten behorende bij arbeid, huishoude-
lijke taken en sport, maar de training van de rugextensoren middels een rugzak met 
gewichten. Na tien jaar waren de activiteiten, en met name de arbeidscomponent, hoger bij 
de getrainde groep waarbij deze groep een significant hogere botmineraaldichtheid van de 
lumbale wervelkolom had naast een significant hogere kracht van de rugspieren. Het 
beschermende effect van training van de rugextensoren is hier mogelijk een oorzaak van. 
Overwogen moet dan ook worden om vrouwen met osteoporose, die deelnemen aan het 
arbeidsproces, een training aan te bieden. Daarbij is, naast het bewegingsadvies gericht op 
kracht zetten in gebogen houding, geen bezwaar tegen tilwerkzaamheden verricht in een 
juiste houding. 
De studie liet een ontstaan van fracturen bij vrouwen met een oestrogeendeficiëntie zien en 
er was geen studie gedaan onder vrouwen die al een eerdere vertebrale fractuur hadden 
gehad. 
 
Polsfracturen worden bijna altijd veroorzaakt door een val. Daarbij vormen polsfracturen een 
groter risico op andere fracturen. Een eerdere polsfractuur is geassocieerd met een 
verdrievoudiging van het risico op vertebrale fracturen en een verdubbeling van het risico op 
heupfracturen in de toekomst (Klotzbuecher 2000). Het lijkt dus voornaam om te kijken naar 
de oorzaken van vallen, met name ook bij premenopauzale vrouwen. Het gebruik van 
verkeerde attributen om ergens bij te komen, met name in de schoonmaakbranche kan 
bijvoorbeeld het risico op vallen vergroten. Het valrisico zou daarbij in ogenschouw genomen 
moeten worden. 
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Effecten van lichamelijke activiteit, gericht op het verbeteren van de botmassa zijn pas na 
een jaar zichtbaar. Effecten van interventies, gericht op het verbeteren van de spierkracht of 
het evenwicht zijn veel sneller zichtbaar (Suominen 2006). 
 
Het is bekend dat bij het stoppen van beweging de botmassa weer op het niveau van vóór 
het bewegingsprogramma geraakt. Bij mensen met een verkregen hoge botmassa door 
bewegingsprogramma’s is het doel om op het verkregen niveau van botmassa en spier-
sterkte te blijven, waarbij adviezen gegeven voor de belastbaarheid voor de langere termijn 
gegeven moeten worden. 
 
Er zijn weinig studies bekend naar de effecten van bewegingsprogramma’s op de langere 
termijn en de factor arbeid bij mensen met osteoporose. En daarbij zijn er zeer weinig 
studies die verricht zijn naar het effect van osteoporose op mannen. 
 
Buiten beschouwing gelaten zijn de mogelijke oorzaken voor osteoporose zoals de ver-
giftigingen. Met name studies in China tonen aan dat osteoporose kan ontstaan als gevolg 
van een vergiftiging met cadmium en lood. Een Amerikaanse studie gedaan door Potula et 
al. toont osteoporose aan onder vrouwen die gewerkt hebben in smeltovens in the Bunker 
Hill te Idaho (Potula 2005). 
Het betreft vaak een proces met een langdurige blootstelling van meerdere soms tientallen 
jaren terug, maar waar soms toch wel aan gedacht moet worden, alhoewel de kans van 
blootstelling in Nederland nooit onderzocht is. 

De afgelopen jaren (2006-2009) is het aantal mensen, met als hoofddiagnose en neven-
diagnose, osteoporose met en zonder pathologische fractuur dat aangeboden werd ter 
beoordeling in het kader van de WIA ongeveer gelijk gebleven. Het percentage betreft 0.0 % 
(afgerond) voor mensen met als hoofddiagnose osteoporose met een pathologische fractuur 
en 0.1 % voor mensen met osteoporose zonder fractuur. Het aantal volledige afkeuringen 
(IVA) is ongeveer eenvierde in aantal van het totaal dat aangeboden wordt ter beoordeling, 
wat betekent dat het merendeel wordt afgewezen of gedeeltelijk wordt afgekeurd en dus 
weer terug in het arbeidsproces begeleid wordt. 
Daar een vertaling naar arbeid aan de hand van de genoemde studies lastig is zijn 
deaanbevelingen voornamelijk gebaseerd op bovenstaande overwegingen. 
 
Aanbevelingen 
Voor wat betreft arbeid wordt aanbevolen rekening te houden met de volgende aspecten: 
- De arbeidsactiviteiten zoveel mogelijk af te wisselen (eenzijdig werk vermijden).  
- De arbeid zo in te delen dat zoveel mogelijk dynamische handelingen worden verricht. 
- Het vermijden van tillen en krachtzetten anderszins in gebogen houding. 
- Het beperken van het valrisico. 
 
Daar er nog weinig bewijs is voor een verminderde kans op fracturen op langere termijn 
moet er rekening mee worden gehouden dat de genoemde beperkingen voor de langere 
termijn gelden. Daarnaast wordt het sterk aanbevolen onderzoek te doen naar arbeid en 
osteoporose waarbij met name onderzoek zou moeten worden gedaan naar de intensiteit 
van de arbeid en de effecten op de langere termijn. 
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HOOFDSTUK 10: IMPLEMENTATIE VAN DE RICHTLIJN EN 

INDICATOREN 
 
 
10.1. Hoe kan de implementatie van deze richtlijn worden gewaarborgd? 
 
Achtergrond  
De implementatie van multidisciplinaire (CBO)-richtlijnen is in Nederland vooralsnog niet 
intensief onderzocht. Onderzoek naar de implementatie van NHG-standaarden (voor huis-
artsen) is iets beter beschikbaar. Uit deze onderzoeken kunnen conclusies getrokken 
worden, die waarschijnlijk ook relevant zijn voor de implementatie van multidisciplinaire 
richtlijnen. 
In een onderzoeksrapport ‘Effectieve implementatie: theorieën en strategieën’ zijn 
belemmerende en bevorderende factoren voor de implementatie van standaarden en 
richtlijnen weergegeven (Hulscher 2000). In dit onderzoeksrapport en in een eerder over-
zichtsartikel inde Lancet (2003) worden verschillende implementatiestrategieën besproken 
(Hulscher 2000, Grol 2003).  
Uit dit onderzoek blijkt dat vooral dié richtlijnen die gemaakt en verspreid worden door 
erkende specialisten op dat gebied,  die recht doen aan de gangbare praktijk en die ‘inter-
actief’ verspreid worden relatief succesvol zijn. De behandeling van osteoporose kan 
plaatsvinden door huisartsen, snijdende specialisten en niet-snijdende specialisten: het is 
voorstelbaar dat er een verschil is in de mate waarin de implementatie zinvol kan zijn tussen 
de behandelaars. Overigens is de werkgroep van mening dat voor optimale zorg goede 
afstemming tussen deze drie hoofdrolspelers gewenst is. 
Uiteraard hebben ook vorm en inhoud van een richtlijn belangrijke invloed op de acceptatie 
van de richtlijn en - na acceptatie - op de implementatie (Grol 1998). 
Ideale richtlijnen zijn valide, betrouwbaar, reproduceerbaar, multidisciplinair, toepasbaar en 
flexibel, duidelijk, eenduidig en goed gedocumenteerd. Verder is het bevorderlijk voor de 
kwaliteit van een richtlijn dat een testtraject voor implementatie wordt uitgezet, dat de 
uitvoering ervan evalueerbaar is en op basis daarvan aangepast kan worden. Van belang is 
tevens dat in de richtlijn, waar relevant, behalve aan het zorgverlenerperspectief ook 
aandacht wordt geschonken aan patiëntperspectief en aan het maatschappelijk perspectief 
(bijvoorbeeld: kosten en organisatie van zorg). Tenslotte is het van belang dat de richtlijn na 
implementatie ook daadwerkelijk geëvalueerd wordt en - indien nodig - aangepast aan 
nieuwe inzichten. Een instrument ter controle van deze items is beschikbaar (AGREE-
instrument). 
 
De multidisciplinaire richtlijn ‘Osteoporose en fractuurpreventie’ is zoveel mogelijk opgesteld 
aan de hand van deze AGREE-criteria. De richtlijn is transparant in de argumentatie voor 
wat betreft de balans tussen wetenschappelijke overwegingen en overige overwegingen, 
zoals praktijkorganisatie, patiëntwensen en voorkeuren en maatschappijbelang.  
 
Naast een intrinsiek optimaal opgestelde richtlijn kunnen meerdere maatregelen de imple-
mentatie van de richtlijn bevorderen.  
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De belangrijkste conclusies ten aanzien van de effectiviteit van implementatiestrategieën 
van richtlijnen zijn (NHS 1999, Bero 1998, Wensing 1994, Wensing 1998): 
- Voor optimale implementatie van de richtlijn moet aandacht worden besteed aan 

factoren die compliantie met de richtlijn kunnen bevorderen of belemmeren (pér 
doelgroep en/of setting); een goede analyse van deze bevorderende en belem-
merende factoren is noodzakelijk vóór implementatie. 

- Er bestaat geen één-op-één relatie tussen de theorieën betreffende de implementatie 
en de concrete implementatiestrategieën. 

- Het is onmogelijk om één optimale interventie (enkelvoudig of samengesteld) aan te 
bevelen voor het bevorderen van implementatie van vernieuwing of verandering 
(richtlijn), meerdere strategieën zullen moeten worden gecombineerd. 

 
Implementatie richtlijn  
De werkgroep rekent het niet tot haar taak exact weer te geven hoe deze richtlijn op de 
lange termijn geïmplementeerd zal moeten worden. Wel wil zij in deze beknopte bijdrage 
een aantal voorstellen ter bevordering van de implementatie doen.  
 
De volgende activiteiten zijn reeds ondernomen of in gang gezet ter bevordering van de 
implementatie van de richtlijn Osteoporose en fractuurpreventie: 
- Het gebruik van de richtlijn wordt vergemakkelijkt door stroomdiagrammen voor 

diagnostiek en behandeling in een samenvattingskaart van de richtlijn op te nemen. 
Deze samenvattingskaart is te vinden in de bijlage 3 van de richtlijn Osteoporose en 
fractuurpreventie. 

- Er wordt een patiëntenversie van de richtlijn ontwikkeld, in samenwerking met de 
Osteoporose Patiënten Vereniging en de Stichting September. Deze zal verschijnen 
onder de titel ‘Zorgboek Osteoporose’.  

- De richtlijn is op 12-08-2010  integraal verschenen op het internet op de website van 
het CBO (www.cbo.nl). Daar waar mogelijk wordt de richtlijn gepubliceerd op de 
websites van de betrokken Wetenschappelijke Verenigingen. 

- Begin september is het Osteoprose Journaal grootschalig (oplage 12.000) verspreid 
onder specialisten en huisartsen, met als onderwerp deze nieuwe richtlijn, belicht 
vanuit de visie van een huisarts, een internist, een verpleegkundige en een patiënt.  

- Op 27 september 2010 is door het CBO in samenwerking met de Nederlandse 
Vereniging voor Reumatologie (NVR) een nationale hoorzitting georganiseerd in de 
Domus Medica voor leden van de Wetenschappelijke Verenigingen, en andere 
organisaties die deelgenomen hebben aan de CBO-consensus Osteoporose. 
Hiervoor was flinke belangstelling: het aantal deelnemers bedroeg 105. 

- Ook van deze nationale hoorzitting is een samenvattingskaart verschenen, welke in 
oktober 2010 is rondgestuurd aan huisartsen en specialisten, als speciale uitgave 
van het Osteoporose Journaal (oplage 12.000). 

- Elearning. Het is de bedoeling om Webcast/Elearning op te starten in Nederland en 
ook in Vlaanderen: een eerste webcast (via Van der Berg Media), met als doelgroep 
de tweede lijn is al gehouden door dr. H.J.J. Verhaar op 13 oktober 2010 met 84 
deelnemers. 

- Eind 2010 is door prof. dr. W.F. Lems en door dr. C.L.M. Appelman, in 
samenwerking met Bohn, Stafleu en Van Loghum, een online nascholing voor 

http://www.cbo.nl/
http://www./??)2010
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huisartsen over deze richtlijn gegeven in de vorm van een live webcast: er waren 202 
belangstellenden, waarvan 156 huisartsen. Deze nascholing (2 punten) is nu te 
volgen als ‘on demand’ webcast via www.mednet.nl/richtlijn-osteoporose. 

- Een bijeenkomst voor patiënten is georganiseerd door de Osteoporose Vereniging 
op 3 november 2010 alwaar de richtlijn werd gepresenteerd en besproken. Een 
verslag hiervan is verschenen in BROS. 

- De Interdisciplinaire Werkgroep Osteoporose (IWO), een onafhankelijke organisatie 
die nascholing op het gebied van osteoporose nastreeft, heeft haar programma 
gewijd aan de CBO-consensus op 6 oktober 2010 in Utrecht en op de Lage landen 
Meeting d.d. 26 en 27 november 2010 in Maastricht: aantal belangstellenden respec-
tievelijk 70 en 80.  

- De Nederlandse Vereniging voor Reumatologie (NVR) zal vijfjaarlijks of zo nodig 
vaker de inhoud van de richtlijn toetsen en beoordelen of gehele of gedeeltelijke 
bijstelling noodzakelijk is.  

 
De werkgroep stelt de volgende activiteiten voor ter bevordering van de implementatie van 
de richtlijn Osteoporose en fractuurpreventie: 
- Presentatie van de aanbevelingen van de richtlijn op wetenschappelijke bijeen-

komsten van betrokken beroepsorganisaties.  
- Naar verwachting zullen daar ook lokale nascholingsactiviteiten georganiseerd 

worden, al of niet gesponsord door ‘unrestricted educational grants’ van de farma-
ceutische industrie, over de vraag hoe de landelijke richtlijn lokaal te implementeren 
is. 

- Een diaserie met de belangrijkste elementen van de richtlijn wordt ontwikkeld voor 
gebruik bij  (na)scholing van artsen en paramedici. De diaserie zal op de website van 
het CBO worden geplaatst.  

- De werkgroep adviseert - waar relevant - delen van de richtlijn om te zetten in 
protocollen, rekening houdend met lokale omstandigheden.  

- De lokale implementatie van de richtlijn in de lokale protocollen zal tijdens visitaties 
voor kwaliteit van zorg en opleiding worden geëvalueerd. 

- Regelmatige evaluatie van de voortgang in implementatie en navolging van de 
richtlijn; dit kan met de door een andere werkgroep geformuleerde indicatoren (zie 
volgende paragraaf). 

- Formuleren van resterende onderzoeksthema’s en vragen die voor verdere onder-
bouwing van de richtlijn noodzakelijk zijn en doorspelen daarvan aan de ver-
schillende subsidiegevers en beleidsmakers. 

- Gerichte uitleg van de richtlijn in de media, zodat patiënten via eenvoudige en fre-
quent geraadpleegde bronnen (tijdschriften, kranten) op de hoogte zijn van 
verandering in beleid.  

- De richtlijn zal zo intensief mogelijk worden verspreid onder de leden van de 
verschillende beroepsverenigingen. 

- Nadat de richtlijn is geautoriseerd zal een samenvatting van de richtlijn verschijnen in 
het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde; ook zal gestreefd worden naar een 
publicatie in de internationale literatuur. 

- Indien de definitieve richtlijntekst is geautoriseerd, kan deze ook worden gepubli-
ceerd op de websites van de betrokken Wetenschappelijke Vereningen. 

http://www.mednet.nl/richtlijn-osteoporose
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Aanbeveling 
De werkgroep is van mening dat de uitvoering van de in deze paragraaf genoemde 
initiatieven en voorstellen zal bijdragen aan implementatie van deze richtlijn en daardoor 
aan een verbetering van de kwaliteit van zorg. 

 
10.2. Indicatoren osteoporose en fractuurpreventie 
 
Waarom interne indicatoren? 
Indicatoren zijn meetbare elementen van de zorgverlening, die een aanwijzing geven over 
de mate van de kwaliteit van de geleverde zorg. Een indicator heeft een signaalfunctie: het 
is geen directe maat voor kwaliteit, maar wijst op een bepaald aspect van het functioneren 
en kan aanleiding zijn tot nader onderzoek. Het betreft de kern van de kwaliteitszorg: het 
daadwerkelijk meten van aspecten die samenhangen met de kwaliteit van zorg en op grond 
van die meting het eventueel invoeren van verbeteringen met als doel de kwaliteit van zorg 
gericht te verbeteren. 
 
Indicatoren kunnen zorgverleners inzicht geven in de resultaten van het eigen zorgproces en 
helpen bij interne sturing en verbetering ervan. Indicatoren met dit doel worden interne 
indicatoren genoemd. Indicatoren kunnen ook gebruikt worden om de prestaties van 
maatschappen of instellingen onderling te vergelijken (benchmarken). Door een structurele 
feedback van de uitkomsten van het medisch-specialistisch handelen en de introductie van 
benchmarking kan een voortdurende procesverbetering plaatsvinden. Indicatoren kunnen 
ook een ander doel dienen. De overheid, Inspectie voor de Gezondheidszorg (IGZ) en 
patiënten/consumenten willen beoordelen of zorgaanbieders voldoende kwaliteit leveren en 
streven daarvoor naar geschikte indicatoren. Indicatoren met dit doel worden ook wel 
externe indicatoren genoemd. De externe indicatoren kunnen bijvoorbeeld ook bij DBC-
onderhandelingen worden ingezet. 
 
De werkgroep heeft zich gericht op de ontwikkeling van een set interne indicatoren als 
onderdeel van de richtlijn Osteoporose en fractuurpreventie (derde herziening, 2011). Het 
beoogde doel van een deze set indicatoren is om ten aanzien van zorg bij patiënten met 
osteoporose een duidelijke sprong voorwaarts te maken. Bij de keuze voor de onderwerpen 
zijn essentiële aanbevelingen uit de deze richtlijn als leidraad genomen. Het daadwerkelijk 
invoeren en meten van deze indicatoren valt buiten de verantwoordelijkheid van de 
werkgroep. 
 
Voor wie zijn de indicatoren bedoeld? 
De interne indicatoren zijn bedoeld voor zorgverleners die bij de diagnostiek, behandeling en 
begeleiding van patiënten met osteoporose en een verhoogd fractuurrisico betrokken zijn. 
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Hoe zijn de indicatoren tot stand gekomen? 
De ontwikkelde indicatoren dienen inzicht te geven in de kwaliteit van zorgverlening voor 
patiënten met osteoporose en patiënten met een verhoogd fractuurrisico. Inzicht in de 
kwaliteit van zorg kan verschillende kwaliteitsdomeinen betreffen zoals: effectiviteit, 
veiligheid, doelmatigheid of tijdigheid. De bij deze richtlijnlijn ontwikkelde interne indicatoren 
focussen op de tijdigheid, doelmatigheid en effectiviteit van zorg. 
 
De ontwikkelde indicatoren zijn onderdeel van de richtlijn Osteoporose en fractuurpreventie 
(derde herziening, 2011) en zijn uitgewerkt volgens de methodiek beschreven in de 
Handleiding Indicatorenontwikkeling. De “Handleiding Indicatorenontwikkeling” is beschik-
baar op de website van het CBO (www.cbo.nl). Deze handleiding is afgeleid van het AIRE-
instrument (Appraisal of Indicators, Research and Evaluation). Het AIRE-instrument is een 
methodologisch instrument dat dient als evaluatie- en toetsingskader voor indicatoren. Bij 
het opstellen van de indicatoren zijn alle relevante elementen uit het AIRE-instrument 
toegepast. 
 
Bij de ontwikkeling van de indicatoren is de werkgroep zich ervan doordrongen dat veel te 
verbeteren valt in de zorg rond osteoporose en fractuurpreventie. Daarnaast is de werkgroep 
van mening dat niet teveel onderwerpen tegelijk als indicator gehanteerd moeten gaan 
worden. Teveel opgelegde informatieverzameling zou zorgverleners immers kunnen 
afschrikken in plaats van stimuleren. Dientengevolge heeft de werkgroep twee indicatoren 
geformuleerd als minimumpakket van de te nemen maatregelen op het gebied van de 
diagnostiek, behandeling en begeleiding van patiënten met osteoporose en een verhoogd 
fractuurrisico. De werkgroep is in het formuleren van indicatoren over de gewenste structuur 
terughoudend geweest, omdat in de richtlijn daar geen specifieke aanbevelingen over 
worden gedaan. Enige relevante uitkomstindicator zou het aantal tweede fracturen zijn. 
Echter is het begrip ‘tweede factuur’ moeilijk af te bakenen alsook zal de data voor een 
dergelijke indicator lastig te verzamelen zijn. Hierdoor zou pas na lange tijd zinvolle 
informatie te verzamelen zijn en de werkgroep vindt daarom de belasting die deze indicator 
zorgverleners en ziekenhuizen zou opleveren, niet te billijken. De werkgroep heeft gekozen 
voor de volgende indicatoren:  
1. Het percentage fractuurpatiënten (≥50 jaar) , zowel mannen als vrouwen, dat binnen 

drie maanden na de fractuur wordt onderzocht op osteoporose. 
2. Het percentage fractuurpatiënten met osteoporose (T-score≤ -2,5) dat binnen drie 

maanden na de vaststelling van de diagnose osteoporose, start met de behandeling 
 
De indicatoren zijn uitgewerkt in factsheets (zie bijlage 2). In een factsheet worden de 
eigenschappen van de indicator beschreven zoals het type indicator (proces, structuur, 
uitkomst) of op welk kwaliteitsdomein de indicator betrekking heeft. Dit laatste impliceert 
echter niet dat de relatie tussen het onderwerp van de indicator en het kwaliteitdomein ook 
daadwerkelijk is bewezen. De factsheets zijn besproken met de voltallige richtlijnwerkgroep 
en tijdens de consultatieronde van de conceptrichtlijn voorgelegd aan beroeps- en 
patiëntenverenigingen. 

http://www.cbo.nl/
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Gebruik en implementatie 
Een uitspraak over de kwaliteit van de zorg voor patiënten met osteoporose en een 
verhoogd fractuurrisico is pas mogelijk als gemeten kan worden of voldaan wordt aan de 
kwaliteitscriteria zoals beschreven in de richtlijn. Met deze set interne indicatoren wordt het 
mogelijk om de kwaliteit van zorg in kaart te brengen en om vervolgens gericht 
verbeteracties in te zetten. Uiteindelijk kunnen de resultaten van de indicatoren een aanzet 
geven tot het aanpassen of actualiseren van deze richtlijn. 
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BIJLAGE 1: GEBRUIKTE AFKORTINGEN 

 
 
DXA   Dual energy X-ray absorptiometry ( om botdichtheid te meten) 
VFA  Vertebral Fracture assessment (diagnostiek wervelfracturen) 
BMD  Bone Mineral Density (botdichtheid) 
BMI  Body Mass Index  
RR  Relatief Risico 
CI  (95%) Confidence Interval (betrouwbaarheidsinterval) 
HR  Hazard Ratio 
OR  Odds Ratio 
T score  Maat voor de botdichtheid 
ARR   Absolute risicoreductie 
NNT   Number Needed to Treat 
HRQoL Health Related Quality Of Life 
SMR  Standardized mortality rates 
FRAX (-tool) Fracture Risk Assessment Tool 
TWK  Thoracale wervelkolom 
LWK  Lumbale wervelkolom 
GIOP  Glucocorticoïd-geïnduceerde osteoporose 
FIGS  Fracture In GIOP Score 
IE  Internationale eenheden 
DRESS Drug rash with esosinophilia and systemic symptoms 
TZDS   Thiazolidinedionen  
PPI  Protonpompremmers 



 
Richtlijn Osteoporose en fractuurpreventie, 2011                                                                               159

 
BIJLAGE 2: INTERNE INDICATOREN OSTEOPOROSE EN 

FRACTUURPREVENTIE 
 
 
Waarom interne indicatoren? 
Indicatoren zijn meetbare elementen van de zorgverlening die een aanwijzing geven over de 
mate van de kwaliteit van de geleverde zorg. Een indicator heeft een signaalfunctie: het is 
geen directe maat voor kwaliteit, maar wijst op een bepaald aspect van het functioneren en 
kan aanleiding zijn tot nader onderzoek. Het betreft de kern van de kwaliteitszorg: het 
daadwerkelijk meten van aspecten die samenhangen met de kwaliteit van zorg en op grond 
van die meting het eventueel invoeren van verbeteringen met als doel de kwaliteit van zorg 
gericht te verbeteren. 
 
Indicatoren kunnen zorgverleners inzicht geven in de resultaten van het eigen zorgproces en 
helpen bij interne sturing en verbetering ervan. Indicatoren met dit doel worden interne 
indicatoren genoemd. Indicatoren kunnen ook gebruikt worden om de prestaties van 
maatschappen of instellingen onderling te vergelijken (benchmarken). Door een structurele 
feedback van de uitkomsten van het medisch-specialistisch handelen en de introductie van 
benchmarking kan een voortdurende procesverbetering plaatsvinden. Indicatoren kunnen 
ook een ander doel dienen. De overheid, Inspectie voor de Gezondheidszorg (IGZ) en 
patiënten/consumenten willen beoordelen of zorgaanbieders voldoende kwaliteit leveren en 
streven daarvoor naar geschikte indicatoren. Indicatoren met dit doel worden ook wel 
externe indicatoren genoemd. De externe indicatoren kunnen bijvoorbeeld ook bij DBC-
onderhandelingen worden ingezet. 
 
De werkgroep heeft zich gericht op de ontwikkeling van een set interne indicatoren als 
onderdeel van de richtlijn Osteoporose en fractuurpreventie (derde herziening, 2011). Het 
beoogde doel van een deze set indicatoren is om ten aanzien van zorg bij patiënten met 
osteoporose een duidelijke sprong voorwaarts te maken. Bij de keuze voor de onderwerpen 
zijn essentiële aanbevelingen uit de deze richtlijn als leidraad genomen. Het daadwerkelijk 
invoeren en meten van deze indicatoren valt buiten de verantwoordelijkheid van de 
werkgroep. 
 
Voor wie zijn de indicatoren bedoeld? 
De interne indicatoren zijn bedoeld voor zorgverleners die bij de diagnostiek, behandeling en 
begeleiding van patiënten met osteoporose en een verhoogd fractuurrisico betrokken zijn. 
 
Hoe zijn de indicatoren tot stand gekomen? 
De ontwikkelde indicatoren dienen inzicht te geven in de kwaliteit van zorgverlening voor 
patiënten met osteoporose en patiënten met een verhoogd fractuurrisico. Inzicht in de 
kwaliteit van zorg kan verschillende kwaliteitsdomeinen betreffen zoals: effectiviteit, 
veiligheid, doelmatigheid of tijdigheid. De bij deze richtlijnlijn ontwikkelde interne indicatoren 
focussen op de tijdigheid, doelmatigheid en effectiviteit van zorg. 
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De ontwikkelde indicatoren zijn onderdeel van de richtlijn Osteoporose en fractuurpreventie 
(derde herziening, 2011) en zijn uitgewerkt volgens de methodiek beschreven in de 
Handleiding Indicatorenontwikkeling. De “Handleiding Indicatorenontwikkeling” is 
beschikbaar op de website van het CBO (www.cbo.nl). Deze handleiding is afgeleid van het 
AIRE-instrument (Appraisal of Indicators, Research and Evaluation). Het AIRE-instrument 1 
is een methodologisch instrument dat dient als evaluatie- en toetsingskader voor indicatoren. 
Bij het opstellen van de indicatoren zijn alle relevante elementen uit het AIRE-instrument 
toegepast. 
 
Bij de ontwikkeling van de indicatoren is de werkgroep zich ervan doordrongen dat veel te 
verbeteren valt in de zorg rond osteoporose en fractuurpreventie. Daarnaast is de werkgroep 
van mening dat niet teveel onderwerpen tegelijk als indicator gehanteerd moeten gaan 
worden. Teveel opgelegde informatieverzameling zou zorgverleners immers kunnen 
afschrikken in plaats van stimuleren. Dientengevolge heeft de werkgroep twee indicatoren 
geformuleerd als minimumpakket van de te nemen maatregelen op het gebied van de 
diagnostiek, behandeling en begeleiding van patiënten met osteoporose en een verhoogd 
fractuurrisico. De werkgroep is in het formuleren van indicatoren over de gewenste structuur 
terughoudend geweest, omdat in de richtlijn daar geen specifieke aanbevelingen over 
worden gedaan. Enige relevante uitkomstindicator zou het aantal tweede fracturen zijn. 
Echter is het begrip ‘tweede factuur’ moeilijk af te bakenen alsook zal de data voor een 
dergelijke indicator lastig te verzamelen zijn. Hierdoor zou pas na lange tijd zinvolle 
informatie te verzamelen zijn en de werkgroep vindt daarom de belasting die deze indicator 
zorgverleners en ziekenhuizen zou opleveren, niet te billijken. De werkgroep heeft gekozen 
voor de volgende indicatoren:  
1. Het percentage fractuurpatiënten (≥50 jaar) , zowel mannen als vrouwen, dat binnen 

drie maanden na de fractuur wordt onderzocht op osteoporose. 
2. Het percentage patiënten met osteoporose (T-score≤ -2,5) dat binnen drie maanden 

na het stellen van de diagnose start met de behandeling. 
De indicatoren zijn uitgewerkt in factsheets. In een factsheet worden de eigenschappen van 
de indicator beschreven zoals het type indicator (proces, structuur, uitkomst) of op welk 
kwaliteitsdomein de indicator betrekking heeft. Dit laatste impliceert echter niet dat de relatie 
tussen het onderwerp van de indicator en het kwaliteitdomein ook daadwerkelijk is bewezen. 
De factsheets zijn besproken met de voltallige richtlijnwerkgroep en tijdens de consultatie-
ronde van de conceptrichtlijn voorgelegd aan beroeps- en patiëntenverenigingen. 
 
Gebruik en implementatie 
Een uitspraak over de kwaliteit van de zorg voor patiënten met osteoporose en een 
verhoogd fractuurrisico is pas mogelijk als gemeten kan worden of voldaan wordt aan de 
kwaliteitscriteria zoals beschreven in de richtlijn. Met deze set interne indicatoren wordt het 
mogelijk om de kwaliteit van zorg in kaart te brengen en om vervolgens gericht 
verbeteracties in te zetten. Uiteindelijk kunnen de resultaten van de indicatoren een aanzet 
geven tot het aanpassen of actualiseren van deze richtlijn. 

                                                 
1 Het AIRE-instrument is beschikbaar op de website van de Orde van Medisch Specialisten (http://.orde.artsennet.nl) en 
CBO (www.cbo.nl) 

http://www.cbo.nl/
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Uitwerking indicatoren in factsheets 
 
Indicator 1 Het percentage fractuurpatiënten (≥ 50 jaar), zowel mannen als vrouwen, dat 

binnen drie maanden na een fractuur wordt onderzocht op osteoporose. 

Relatie tot kwaliteit  Het is belangrijk om bij fractuurpatiënten die ouder zijn dan 50 
jaar de aanwezigheid van osteoporose te onderzoeken. Op basis 
van de resultaten van de diagnostiek kan een osteoporose 
behandeling worden gestart. Een osteoporose behandeling 
draagt bij aan een verminderde kans op een tweede fractuur. Dit 
draagt voor de patiënt bij aan een toegenomen kwaliteit van 
leven, verminderde valrisico, en verminderde mortaliteit. 

Operationalisatie Het percentage fractuurpatiënten (≥ 50 jaar) dat binnen drie 
maanden wordt onderzocht op osteoporose. 

Teller Aantal fractuurpatiënten dat binnen drie maanden middels een 
DXA-scan wordt onderzocht op osteoporose. 

Noemer Totaal aantal fractuurpatiënten in meetperiode. 
Definities Onderzoek op osteoporose houdt in dat tenminste een DXA-scan 

is uitgevoerd. 
In/ exclusiecriteria Inclusie van alle fractuurpatiënten die 50 jaar of ouder zijn. Dit 

betreft zowel patiënten met recente klinische wervelfracturen als 
patiënten met niet-wervel fracturen (bijv. schouder, pols, heup, 
etc.). 

Type indicator Procesindicator 
Kwaliteitsdomein Doelmatigheid, effectiviteit 

 
Het doel van de indicator 
De indicator beoogt het aantal fractuurpatiënten van 50 jaar of ouder, zowel mannen als 
vrouwen, dat binnen drie maanden na een fractuur onderzocht wordt op osteoporose te 
verhogen zodat middels een behandeling de kans op een tweede fractuur afneemt en de 
kwaliteit van leven voor de patiënt toeneemt. 
 
Het organisatorisch verband waarop de indicator betrekking heeft 
Deze indicator heeft betrekking op snijdende specialismen, beschouwende specialismen, de 
afdeling spoedeisende hulp en huisartsen. 
 
Achtergrond en variatie in kwaliteit van zorg 
Het behandelen van osteoporose draagt bij aan een verminderde kans op een tweede 
fractuur en voor de patiënt een toegenomen kwaliteit van leven, verminderd valrisico en 
verminderde mortaliteit. Het is daarom belangrijk om bepaalde patiëntengroepen te 
onderzoeken op de aanwezigheid van osteoporose. De conceptrichtlijn osteoporose (2010) 
beveelt aan om bij postmenopauzale vrouwen en bij mannen ouder dan 50 jaar na het 
vaststellen van een recente niet-wervel fractuur systematisch een DXA-onderzoek te doen 
om het fractuurrisico in kaart te brengen. De DXA-scan (een botdichtheidsmeting) vormt 
hiervoor nog steeds de gouden standaard. 
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NB. Overigens adviseert de werkgroep om bij patiënten 50 jaar en ouder met een recente 
fractuur, om ook beeldvorming van de wervelkolom te doen, vooral omdat bij het aantonen 
van een wervelfractuur bij een patiënt met osteopenie er dan een behandelingsindicatie is, 
op grond van de wervelfractuur.   
 
Afhankelijk van de resultaten van het DXA-onderzoek en aanvullende diagnostiek kan de 
behandeling worden gestart. Dit zorgtraject kan op verschillende manieren worden ingevuld. 
Snijdende specialismen, beschouwende specialismen en de huisarts vervullen hierbij allen 
in onderlinge afstemming een rol. 
Op dit moment varieert de mate waarin fractuurpatiënten (systematisch) worden onderzocht 
op osteoporose sterk en valt hier nog veel winst te behalen in termen van een toename van 
de kwaliteit van leven voor de patiënt en een vermindering in het aantal tweede fracturen. 
Het verkrijgen van inzicht in het percentage fractuurpatiënten (≥50 jaar), zowel mannen als 
vrouwen, dat binnen drie maanden na een fractuur wordt onderzocht op osteoporose is hier 
een eerste stap in. 
 
Mogelijkheden tot verbetering 
Het is mogelijk om screeningsprogramma’s op te zetten waarin op systematische wijze 
wordt nagegaan of bij fractuurpatiënten van 50 jaar of ouder sprake is van osteoporose. De 
werkgroep adviseert hierbij de inbreng van de snijdend specialist, beschouwend specialist, 
de huisarts en de inzet van een gespecialiseerd verpleegkundige/praktijkondersteuner voor 
de organisatie en coördinatie.  
 
Validiteit 
Voor diagnostiek van osteoporose is het maken van een DXA-scan de gouden standaard. 
 
Betrouwbaarheid 
De werkgroep verwacht dat deze indicator betrouwbaar te meten is. 
 
Minimale bias / casemix correctie 
Vooralsnog zijn geen condities bekend die aanleiding geven om bij fractuurpatiënten (≥50 
jaar) geen DXA-scan uit te voeren. Casemix correctie is daarom niet nodig. 
 
Registratie 
Voor deze indicator moet in een afgebakende meetperiode bij alle fractuurpatiënten (≥50 
jaar) worden nagegaan of bij deze patiënten een DXA-scan is uitgevoerd. De uitslag 
(wel/geen osteoporose) speelt bij deze indicator geen rol, belangrijk is of de DXA-scan 
binnen drie maanden is uitgevoerd. 
 
Literatuur 
- Werkgroep CBO. Richtlijn Osteoporose en fractuurpreventie. Utrecht, CBO, 2011. 
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Indicator 2 Het percentage fractuurpatiënten met osteoporose (T-score≤-2,5 ) dat binnen drie 

maanden na de vaststelling van de diagnose osteoporose, start met de behandeling. 

Relatie tot kwaliteit  Voor het behandelen van osteoporose moet minimaal anti-
osteoporose medicatie gegeven worden. Het is belangrijk om 
tijdig met de medicamenteuze behandeling te starten.  

Operationalisatie Het percentage patiënten met osteoporose (T-score≤ -2,5) dat 
binnen drie maanden start met de behandeling. 

Teller  Aantal patiënten met een behandelindicatie voor osteoporose dat 
binnen drie maanden is gestart met de behandeling. 

Noemer Totaal aantal patiënten met een behandelindicatie voor 
osteoporose gedurende de meetperiode. 

Definities • Als behandelingindicatie voor osteoporose geldt een T-score 
≤-2,5. 

• De behandeling voor osteoporose moet tenminste bestaan uit 
anti-osteoporose medicatie. 

• De behandeling moet binnen drie maanden na de uitslag van 
de DXA-score zijn gestart. 

In/ exclusiecriteria Inclusie van alle fractuurpatiënten die 50 jaar of ouder zijn met 
een DXA-uitslag van T-score≤ -2,5. 

Type indicator Procesindicator 
Kwaliteitsdomein Tijdigheid, effectiviteit 

 
Het doel van de indicator  
De indicator beoogt het verhogen van het aantal fractuurpatiënten met osteoporose (T-
score≤-2,5 ) dat binnen drie maanden na de vaststelling van de diagnose osteoporose start 
met de behandeling. 
 
Het organisatorisch verband waarop de indicator betrekking heeft 
Deze indicator heeft betrekking op snijdende specialismen, beschouwende specialismen, de 
afdeling spoedeisende hulp en huisartsen. 
 
Achtergrond en variatie in kwaliteit van zorg 
Het doel van osteoporose behandeling is het risico verminderen van fracturen bij patiënten 
met een hoog risico op een eerste of volgende fractuur. Bijkomende voordelen zijn een 
toegenomen kwaliteit van leven, verminderde valrisico en verminderde mortaliteit. Het effect 
van de behandelingsstrategieën zal afhangen van de efficiëntie en het niveau van 
implementatie van vier kritische stappen in de diagnose en behandeling: 
1. Case finding van de patiënten met het hoogste risico; 
2. De resultaten van aanvullende onderzoeken; 
3. De werkzaamheid, de tolerantie en veiligheid van medische interventies; 
4. De naleving van de voorgeschreven behandeling tijdens de follow-up. 
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De medicamenteuze behandeling is gebaseerd op manipulatie van de botombouw: inhibitie 
van botafbraak (bisfosfonaten, selectieve oestrogeen receptor modulatoren (SERMs)), 
stimulatie van botaanmaak (teriparatide en PTH) of gemengde effecten (strontium ranelaat). 
In de dagelijkse praktijk starten nog te weinig patiënten daadwerkelijk binnen drie maanden 
met de behandeling voor osteoporose.  
 
Mogelijkheden tot verbetering 
De versterking van de samenwerking tussen eerste- en tweedelijn kan bijdragen aan een 
verbetering van de medicamenteuze behandeling van patiënten met osteoporose. 
Daarnaast zijn elk van bovengenoemde vier stappen essentieel in de 
behandelingsbeslissingen in de dagelijkse praktijk. Het onvoldoende uitvoeren van één of 
meer van deze stappen kan resulteren in een suboptimale fractuurpreventie of 
overbehandeling. 
 
Validiteit 
Voor het behandelen van osteoporose moet minimaal anti-osteoporose medicatie gegeven 
worden. 
 
Betrouwbaarheid 
De werkgroep verwacht dat deze indicator betrouwbaar te meten is. 
 
Minimale bias / casemix correctie 
Vooralsnog zijn geen condities bekend die aanleiding geven om bij fractuurpatiënten (≥ 50 
jaar) geen anti-osteoporose medicatie voor te schrijven. Casemix correctie is daarom niet 
nodig. 
 
Registratie 
Voor deze indicator moet onderzocht worden bij hoeveel patiënten bij wie in de meetperiode 
de diagnose osteoporose is gesteld, binnen drie maanden is gestart met anti-osteoporose 
medicatie. Om hier inzicht in te krijgen is samenwerking tussen eerste- en tweedelijn 
noodzakelijk. 
 
Literatuur 
- Werkgroep CBO. Richtlijn Osteoporose en fractuurpreventie. Utrecht, CBO, 2011. 
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BIJLAGE 3: SAMENVATTINGSKAART 
 
 
Stroomdiagram van diagnostiek,behandeling en follow-up bij patiënten van 50 jaar en ouder  
met (het vermoeden van) een recente fractuur of ziekten/medicatie met mogelijk botverlies 
 

Klinisch 
vermoeden van
wervelfractuur 
>50 jaar

Recente
niet‐wervel 
fractuur,
inclusief 
heupfractuur
>50 jaar

DXA

T ≤‐2.5

T ≤1.0
en >‐2.5

T >‐1.0

Wervelfractuur

VFA > 60 jaar
(RX bij twijfel)

WervelfractuurRX   

Laag risico:
‐ Leefstijladviezen
‐Medicatie is af te raden               

Investigatie &
correctie van 

nieuw 
ontdekte 
secundaire 
osteoporose

Medische 
behandeling

Follow up

Hoog risico:
‐ Behandeling of follow up
‐ Leefstijladviezen

Aanbevolen

Sterk aanbevolen

Kan zinvol zijn

Geen wervelfractuur of geen 
beeldvorming:
Extra risicofactoren: 
‐ recente fractuur T<‐2.0
‐ ziekten/medicaties met 
mogelijk botverlies
‐ herhaald recent vallen
Zo niet: risico volgens 
FRAX en risicocommunicatie

DXA, VFA

VFA, RX

Ziekten/
medicaties  
met mogelijk 
botverlies

 
 
Toelichting: 
DXA: botdichtheidsmeting ter hoogte van de  lumbale wervelkolom en heup 
VFA: vertebral fracture assessment met DXA 
RX: radiologie van de thoraco-lumbale wervelkolom 
Voor mannen: dient de T-score van vrouwen als afkappunt te worden gebruikt. Indien de T-score van 
mannen wordt gebruikt, wordt aanbevolen om het afkappunt te leggen bij -2.8 en niet -2.5. 
 
Definitie wervelfractuur: met radiologie: > 25% hoogteafname , met  VFA >40% hoogteafname 
Bij hoogteafname VFA tussen 25 en 40% (graad 2 inzakking): Rö-foto beslist met criterium > 25% 
hoogteafname 
 
Medicatie met mogelijk botverlies: 
Antihormonale therapie bij mamma- en prostaatcarcinoom, thiazolidinedionen, protonpompremmers, 
antidepressiva, anti-psychotica, anti-epileptica, benzodiazepinen 
 
Vallen: Het verdient aanbeveling om bij patiënten > 50 jaar met een fractuur, die zich melden met een 
val of een valletsel, een nadere evaluatie van het valrisico te verrichten (nagaan van het aantal 
valincidenten in het afgelopen jaar (≥ 1x) en beperkingen in de mobiliteit) 
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Fractuurrisicoscore berekening; bij 4 punten of meer is nader onderzoek geïndiceerd 
 
Risicofactor Risicoscore 
Gewicht <60 kg en/of BMI < 20 kg/m2 $ 1 
Leeftijd > 60 jaar 1 
Leeftijd > 70 jaar (dan risicoscore > 60 jaar niet extra meetellen) 2 
Eerdere fractuur na het 50e levensjaar# 1 
Heupfractuur bij een ouder 1 
Verminderde mobiliteit**  1 
Reumatoïde artritis 1 
Meer dan 1 keer vallen in het laatste jaar@ 1 
Aandoening of situatie geassocieerd met secundaire osteoporose* 1 
Gebruik van glucocorticoïden (>3 maanden; ≥7,5 mg/dag) 4 
 

$ Bij een lengte < 1.73 meter is de BMI te prefereren boven het absolute gewicht van 60 kg (bij een 
lengte > 1.73 meter heeft iedereen met een gewicht < 60 kg een BMI < 20 kg/m2)  
# Bij recente fractuur (korter dan 1 jaar geleden) zie subvraag 1 CBO-richtlijn 
** gedefinieerd als hulpmiddel bij lopen of > 4 weken niet lopen in het laatste jaar 
@ Bij regelmatig vallen (> 1 keer in het laatste jaar): zie hoofdstuk 3 voor nadere toelichting 
* Aandoening of situatie geassocieerd met secundaire osteoporose: 

Onbehandeld hypogonadisme bij mannen en vrouwen: 
- bilaterale orchidectomie en ovariectomie 
- anorexia nervosa 
- in het kader van behandeling van borstkanker en prostaatcarcinoom 
- hypopituitarisme 

� Inflammatoire darmziekten: Ziekte van Crohn en colitis ulcerosa 
� Chronische malnutritie, malabsorptie, coeliakie  
� Andere chronische inflammatoire aandoeningen zoals reumatoïde artritis, 

spondylartropathie (Ziekte van Bechterew), SLE, sarcoïdose  
� Orgaantransplantatie 
� Type I Diabetes Mellitus 
� Schildklieraandoeningen: onbehandelde hyperthyreoïdie of overgesubstitueerde 

hypothyreoïdie 
� Gebruik van anti-epileptica 
� Onbehandelde hyperparathyreoïdie 
� COPD 
� M. Cushing 
� Pernicieuze anemie, lage zonlichtexpositie, diabetes mellitus type 2 
� Gebruik van glucocorticoïden 
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Stroomdiagram van diagnostiek, behandeling en follow-up bij patienten >60 jaar zonder een 
recente fractuur met een risicoscore ≥ 4 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Laatste figuur van piet? 

 
Voor toelichting: zie stroomdiagram 1

 

Risicoscore  ≥ 4 
bij >60 jaar  
tijdens consult 

DXA 

T ≤‐ 2.5 

T ≤1.0 
en > ‐ 2.5 

T >‐ 1.0 

Wervelfractuur
(≥1 bij vrouwen
≥2 bij mannen)

VFA > 60 jaar
(RX bij twijfel)

Aanbevolen 
Sterk aanbevolen 

Kan zinvol zijn 
 

Laag risico: 
‐ Leefstijladviezen 
‐Medicatie is af te raden 

VFA, RX

Investigatie  
&

correctie van  
nieuw  

ontdekte  
secundaire  
osteoporose 

Medische  
behandeling 

Follow up

Hoog risico: 
‐ Behandeling of follow up 
‐ Leefstijladviezien 

T ≤1.0
en >‐2.0

Geen beeldvorming WK
of geen wervelfractuur

T <‐2.0 en >‐2.5:
‐ Risico volgens FRAX
‐ Risicocommunicatie

Risicoscore  ≥ 4 
bij >60 jaar  
tijdens consult 

DXA 

T ≤‐ 2.5 

T ≤1.0 
en > ‐ 2.5 

T >‐ 1.0 

Wervelfractuur
(≥1 bij vrouwen
≥2 bij mannen)

VFA > 60 jaar
(RX bij twijfel)

Aanbevolen 
Sterk aanbevolen 

Kan zinvol zijn 

Laag risico: 
‐ Leefstijladviezen 
‐Medicatie is af te raden 

VFA, RX

Investigatie  
&

correctie van  
nieuw  

ontdekte  
secundaire  
osteoporose 

Medische  
behandeling 

Follow up

Hoog risico: 
‐ Behandeling of follow up 
‐ Leefstijladviezien 

T ≤1.0
en >‐2.0

Geen beeldvorming WK
of geen wervelfractuur

T <‐2.0 en >‐2.5:
‐ Risico volgens FRAX
‐ Risicocommunicatie
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Stroomdiagram voor de medicamenteuze behandeling van osteoporose ter preventie van 
fracturen 
 

 

Medicatie

Uitleg: toediengswijze, frequentie, duur, voorzorgsmaatregelen, tolerantie, compliance
Voldoende calcium en vitamine D

1ste keuze: alendronaat PO / risedronaat PO

Contra‐indicatie orale bisfosfonaten. Intolerantie, non‐compliance, nieuwe fractuur of bij vragen 
over effect en veiligheid tijdens gestructureerde monitoring

Zoledronaat IV Strontium ranelaat PO

Raloxifeen PO

Ibandronaat PO/IV

Wervel, niet‐Wervel en Heup Wervel,niet‐Wervel  Wervel

Fractuurpreventie in fractuurstudies volgens GRADE:

Denosumab SC*

•wanneer beschikbaar en vergoed 

2de keuze: op basis van spectrum van fractuurpreventie, gemak, frequentie, toedieningswijze (PO, SC, IV),
duur, voorzorgsmaatregelen, patiëntkarakteristieken en voorkeur, tolerantie en compliance

Na 3de fractuur waaronder 2 wervelfracturen
Intolerantie/contra‐indicaties overige medicaties

Teriparatide SC

PTH (1‐84) SC

 
 
Toelichting: 
1ste keuze: alendronaat of risedronaat  
2de keuze : op basis van aangetoonde fractuurpreventie in primaire analyses (zie a tm d) en 
gebruiksgemak: 

a) Reductie heup, wervel en niet-wervel fracturen:  zoledronaat, denosumab* 
b) Reductie wervel en niet-wervel fracturen:  strontium ranelaat  
c) Reductie wervelfracturen: raloxifen, ibandronaat  
d) Bij 3de fractuur, waaronder 2 wervelfracturen: teriparatide (2de keuze PTH) 

* Als vergoed  

 
Naast deze medicatie:  
• dagelijks 800 IE vit D; bij ernstig vitamine D-gebrek (25-OH D < 15 nmol/l) kan tijdelijk een hogere 

dosis vitamine D3 overwogen worden een calciumsupplement van 500 mg per dag wanneer de 
inname van calcium met de voeding lager is dan 1000-1200 mg per dag. Suppletie van 1000 mg 
per dag geldt wanneer de patiënt geen zuivelproducten gebruikt. 
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Controles na instellen medicamenteuze behandeling 

Niet‐wervel fractuur 
na 1 jaar therapie

Bij 
twijfel/vragen

Intolerantie

Teriparatide (2de keuze: PTH), na 3de

fractuur waaronder 2 wervelfracturen

Sterk aanbevolen

Kan zinvol zijn

Klinisch vermoeden 
van  nieuwe 

wervelfractuur

DXA na 2‐3 jaar

Non
Compliance

Overleg 

Botmarkers

Zo nodig andere medicatie 
of SC of IV

RX

Gestructureerde klinische monitoring (min. na 3 maanden, nadien jaarlijks)
Start 

therapie

 

Toelichting: 
Eerste jaar: na 3 maanden en nadien jaarlijks 

• Therapietrouw en – tolerantie; bij vermoeden nieuwe fractuur: Röntgenfoto 

• Eventueel volgende therapiestap als nieuwe fractuur ondanks meer dan 1 jaar behandeling 

• Dxa kan zinvol zijn na 2-3 jaar 

 



 

 
170                                                                               Richtlijn Osteoporose en fractuurpreventie, 2011 

Beleid na 5 jaar medicamenteuze behandeling 

Na 5 jaar therapie*:
herevaluatie, inclusief 
klinische risicofactoren 

en DXA
(en VFA of RX WK bij 

vermoeden van nieuwe 
wervelbreuk)

Hoog risico:
‐ T <‐2.5 in femurhals
‐ Nieuwe fractuur
‐ Ernstige secundaire 
osteoporose
‐ Glucocorticoïden ≥7.5 mg/d

Laag risico:
‐ Geen nieuwe klinische 
risicofactoren
‐ T >‐2.5 in femurhals

Verder 
bisfosfonaat of  

andere medicatie 
of SC, IV

‐ Leefstijladviezen
‐Medicatie staken

Opvolging na 2‐3 jaar 
of bij nieuwe fracturen
en inclusief klinische 

risicofactoren, DXA (en VFA 
of RX WK bij vermoeden van 

nieuwe wervelbreuk)

Aanbevolen

Sterk aanbevolen

Kan zinvol zijn

Gestructureerde klinische 
follow up

MUMC&UHasselt

Na 2 jaar therapie met 
teriparatide/PTH (1‐84):
herevaluatie, inclusief 
klinische risicofactoren 

en DXA
(en VFA of RX WK bij 

vermoeden van nieuwe 
wervelbreuk)

Bisfosfonaat of  
raloxifeen

*Bisfosfonaten, strontium ranelaat, raloxifeen

 
 
Toelichting: 
Evalueer noodzaak voortzetting door nieuwe risicoschatting aan de hand van: 

• Klachtenpatroon, DXA, VFA en risicofactoren voor secundaire osteoporose 

Stel vast of het om een blijvend hoog risico gaat of niet: 
• Bij blijvend hoog risico (T score <-2.5, actieve ziekten die sec. osteoporose veroorzaken, 

recente nieuwe fracturen, glucocorticoïden >7.5 mg per dag): medicatie continueren 

• Bij afwezigheid daarvan: specifieke anti-osteoporotische medicatie staken 

 
Na staken therapie na 5 jaar 
Diagnostische herevaluatie (klachtenpatroon, DXA, VFA en risicofactoren voor sec. osteoporose) na: 

• Nieuwe fractuur 

• 2-3 jaar zonder medicatie 

Behandel een hoog risico opnieuw met medicatie. 
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BIJLAGE 4: BEWIJSTABELLEN 
Tabel 1.1: Kans op wervelfracturen na een wervelfractuur 
Auteur, 
jaar 

Studie design Land Populatie Kenmerken studie Resultaten 

Syed, 
2005 

Retrospectief 
cohort 

USA 253 vrouwen (gemiddeld 77 jaar) 
met wervel-fractuur behandeld 
met vertebroplastiek 

Follow-up van met vertebroplastiek 
behandelde patiënten 

55 patiënten (22%) kreeg een 2e wervelcompressie-fractuur < 1 
jaar 

Trout, 
2006 

Retrospectief 
cohort 

USA 432 patiënten met wervelfractuur 
behandeld met vertebroplastiek 

 86 patiënten (20%) kreeg een 2e wervel-fractuur 

Lindsay, 
2001 

Prospectieve 
studie 

Worldwide 2725 postmenopauzale ♀♀ in 
placebogroep RCT 

Radiologische gedetecteerde 
wervelfracturen 

Risico op nieuwe wervelfractuur<1 jaar: 6.6% bij ♀♀ met ≥1 
bestaande werverl-ractuur. Na 3 jaar bedoeg dit 17%, waarbij 
23% daarvan een symptomatische fractuur had.  

Fribourg, 
2004 

Retrospectieve 
cohortstudie 

USA 38 met kyfoplastiek behandelde 
werve-fractuurpatiënten 
(gemiddeld 81 jaar; 10♂, 28♀) 

Alleen symptomatische 2e wervel-
fracturen (acute pijn op nivo radio-
logische bevindingen). Follow-up 18 
maanden 

10 (26%) met 2e wervelfractuur, waarvan 6 een 2e kyfoplastiek 
onderging. 1 met 3e wervelfractuur 

 
Tabel 1.2: Kans op niet-wervelfracturen na een wervelfractuur 
Auteur, 
jaar 

Studie  
Design 

Land Populatie Kenmerken studie Resultaten 

Johnell, 
2001 

Retrospectieve 
cohortstudie 
o.b.v. 
ontslagdiagnoses 

Sweden 28869 wervelfractuur-patiënten 
(♂,♀) 

Opname voor wervelfractuur (klinische 
wervelfractuur) 

Risico 2e fractuur 6 maanden na wervel-fractuur 4-6 maal 
groter. Voor de jongere leef-tijdsgroepen (50-54 jaar ) zelfs 30-
50 maal verhoogd risico. Risico op heupfractuur verge-lijkbaar 
(3-4; 16-20) .  

Hasserius, 
2003 

Prospectieve 
cohortstudie 

Zweden 598 deelnemers; 213♂; 257♀; 
leeftijd 50-80 jaar. 60♂ en 87♀ 
met prevalente wervelmis-
vorming (-3 SD) 

Follow-up 10 jaar 37♂ (121%), waarvan 10 heup en 69♀ (23%), waarvan 16 
heup met incidente fractuur,. Risico bij baseline vertebrale 
misvorming ♂: HR 2.7; CI 1.4-5.3; ♀: HR 1.8; CI 1.1-2.9. Ook 
sterfte verhoogd: ♂: HR 2.2; CI 1.4-3.4 en ♀ HR 2.4; CI 1.3-4.6, 
gecorrigeerd voor leeftijd, gewicht algehele gezondheid, etc. 

Black, 
1999 

Prospectieve 
cohortstudie 

USA 9704 oudere vrouwen, waarvan 
1915 met prevalente 
wervelmisvormingen  

Multicenter cohort met radiologisch 
onderzoek op baseline 

Na gemiddeld 3.7 jaar had 27% een niet-wervel fractuur. 
Vrouwen met een prevalente wervel-fractuur hadden daarbij 
een 1.6 (CI 1.5-1.8) maal verhoogd risico en een 1.9 maal (CI 
1.5-2.3) verhoogd risico op een heupfractuur. 

* any fracture; for osteoporotic fracture similar; hip fracture: 2.30 (CI 1.56-3.41) and after BMD adjustment: 1.97 (CI 1.12-3.48) 
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Tabel 1.3: Risico op enige fractuur na enige fractuur  
 
a) Systematische reviews en meta-analyses 

Auteur,  
jaar 

Studie  
Design 

Land Populatie Kenmerken studie Resultaten 

Klotzbuec
her, 1999 

Systematische 
review 

n.v.t. Studies die relatieve risico’s voor 
de relatie tussen 1e en 2e fractuur 
rappor-teren. 

Search ± selectie + quality assess-
ment ± data synthesis+ 

Risico andere fractuur na wervelfractuur bij postmenopauzale 
vrouwen 1.9; CI 1.7-2.3, maar sterker verhoogd voor 
heupfractuur (RR 2.3; CI 2.0-2.8). Risico enige fractuur na 
enige fractuur 2.2; CI 1.9-2.6. 

Haentjens
, 2003 

Review + meta-
analyse 

n.v.t. Studies tot 2002 die het risico van 
low trauma pols of wervel-fractuur 
bij patiënten ≥50 jaar op 
heupfractuur rapporteerden 

Search ± selectie + quality restrict-tion 
+ data syn-thesis+ 

9 studies met 499 ♂ en 3683 ♀ ingesloten. 
Postmenopauzale vrouwen: RR heupfractuur na wervel-
fractuur 2.3; CI 1.9-2.8; Na pols-fractuur: RR 1.5; CI 1.4-1.7. 
kans heupfractuur groter na wervel- dan na polsfractuur 
(p<0.001).  
Mannen: kans heupfractuur na wervel-fractuur RR 3.5; CI 2.0-
6.2. na polsfractuur: RR 3.3; CI 2.1-5.1. Kans heupfractuur niet 
verschil-lend na pols- of wervel-fractuur (p=0.82). 

Kanis,  
2004 

Meta-analysis n.v.t Prospective cohort participants Search – selectie ± quality assess- 
ment 

Risk previous fracture*: 1.86 (CI 1.75-1.98); marginally lower 
when adjusted for BMD. Risk decreases with age (1.91 at age 
50; 1.72 at age 85). 
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b) Cohortstudies 

 
 
 

Auteur, 
jaar 

Studie  
design 

Land Populatie Kenmerken studie Resultaten 

Center, 
2007 

Prospectieve 
cohortstudie 

Australia Participanten (≥60 jaar) met 
initiële fractuur 

Follow-up 15 jaar; lost to follow-up: 
5.3% Fracturen bepaald met 
vragenlijst en radiologie rapporten 

Risico 2e fractuur 62/1000 (♀) en 57/1000 (♂) 3.25 jaar na 1ste 
fractuur. (2e fractuurrisico ♀ = 1e fractuurrisico 10 jaar oudere 
♀). Risico het grootst bij heup- en klinische wervel-fracturen, 
vooral bij mannen (RR 4.9 (2.8-8.8) en 6.2 (4.2-9.1). Ook 1ste 
kleine fractuur geeft verhoogd fractuurrisico.  

Van 
Helden, 
2006 

Retrospectieve 
cohortstudie 

Nederland 262 2e fracturen bij 2419 
patiënten (♀,♂’gemiddeld 72 jaar) 
met fractuur 

Nieuwe fracturen bepaald met 
vragenlijst (Respons 70%) en 
radiologie-verslagen. Follow-up 2 jaar 

35 van de 262 nieuwe fracturen vastgesteld op basis van 
telefonische/schriftelijke vragen. Kans op 2e fractuur<2 jaar 
11% onafhankelijk plaats 1e fractuur. 1e fractuur multiple: risico 
2e fractuur 17% 

Hodsman, 
2008 

Prospectieve 
cohortstudie 

Canada 21432 ♀♀>45 (gemiddeld 63) jaar 
die een DXA ondergingen, 
waarvan 2652 (12%) met niet 
traumatische fractuur van pols, 
schouder, heup of wervel 

Follow-up 10 jaar. 27% had 
antiresorptie-therapie vóór DXA-
meting 

Polsfractuur meest voorkomend (5.7%). Risico 2e fractuur na 
posfractuur minder sterk verhoogd (HR 1.6; CI 1.3-1.9) dan 
voor niet-polsfracturen (HR 2.7; CI 2.3-3.1). 10-jaars 
Cumulatieve incidentie nieuwe fractuur na polsfractuur 14%, na 
schouderfractuur 24%, na wervel of heup 25%. 

Barett-
Connor, 
2008 

Prospectieve 
cohortstudie 

USA 158940 postmenopauzale ♀♀, 
gemiddeld 63 jaar, waarvan 5.5% 
polsfractuur in verleden 

Follow-up 3 years 4708 nieuwe fracturen. 146 (24%) 2e fracturen bij vrouwen met 
eerdere polsfractuur. Relatief risico 2e fractuur na polsfractuur 
2.1 (CI 1.9-2.3). voor 2e polsfractuur 3.0; CI 2.6-3.5 en voor 
heupfractuur alleen bij ≥ 65 jaar: RR 1.7; CI 1.4-2.2) 
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Tabel 1.4: Prevalente wervelfracturen bij niet-wervelfracturen 
Auteur, 
jaar 

Studie  
Design 

Land Populatie Kenmerken 
studie 

Resultaten 

Gallacher, 
2007 

Dwarsdoorsnede 
onderzoek 

Schotland 337 patiënten (261 ♀) met 
low trauma fractuur 

Radiologisch 
onderzoek (MXA) bij 
alle patiënten 

De prevalentie van wervelmisvormingen was 25%; vaker bij heupfractuur dan bij 
andere fracturen (p=0.01) 

Howat, 
2007 

Dwarsdoorsnede 
onderzoek 

Schotland 555 ♀ en 122 ♂ met niet 
wervelfractuur  

 Prevalentie van wervelfracturen was 5-31% bij vrouwen en 8-32% bij mannen 
afhankelijk van de plaats van de niet-wervelfractuur. Bij vrouwen was deze het hoogst 
bij heup- (31%) en hand- of voetfracturen (29%); bij mannen bij heup- (32%) en 
schouderfracturen (24%). De prevalentie nam toe met de leeftijd, zodat 30% van de 
vrouwen en 25% van de mannen > 70 jaar met een initiële niet-wervelfractuur een of 
meer prevalente wervelfracturen had. 

Takahashi, 
1999 

Dwarsdoorsnede 
onderzoek 

Japan 60 vrouwen met een heup-
fractuur 

VFA bij 54 van 60 30 patiënten hadden een prevalente wervelfractuur 

 
Tabel 1.5: Kans op heupfractuur na heupfractuur 

 

Auteur, 
jaar 

Studie  
Design 

Land Populatie Kenmerken 
studie 

Resultaten 

Berry, 2007 Prospectieve 
cohortstudie 

USA 481 patiënten (95♂, 386♀; 
gemiddeld 81 jaar) met 1e 
heupfractuur 

Mediane follow-up 
4.2 (1.4-8.9) jaar 

71 (15%) met 2e heupfractuur, waarvan 2.5% in het 1e jaar, en 8.2% binnen 
5 jaar. 16% stierf in het 1e jaar, en 45% binnen 5 jaar. Goed functionerende 
personen hadden grotere kans op 2e heupfractuur (HR 2.7; CI 1.1-6.9) 

Chapurlat, 
2003 

Prospectieve 
cohortstudie 

USA 632 ♀♀ gemiddeld 75 jaar 
met heupfractuur,  

Follow-up 4 jaar 53 (8.4%) kreeg een 2e heupfractuur 

Lönnroos, 
2007 

Retrospectieve 
cohortstudie 

Finland 34 2e heupfrac-turen bij 
501 mensen ≥60 jaar met 
een 1e heupfractuur 

 Cumulatieve incidentie 2e heupfractuur 5% na 1 en 8% na 2 jaar 
(man=vrouw) 
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Tabel 1.6: Kans op schouderfractuur na heupfractuur 
Auteur, 
jaar 

Studie 
design 

Land Populatie Kenmerken studie Resultaten 

Clinton, 
2009 

Prospectieve 
cohortstudie 

USA 8049 ♀♀≥65 jaar, 
waarvan 321 een 
schouderfractuur 
op baseline  

Follow-up 10 jaar. 
Multivariate correctie 
voor o.a. leeftijd, BMD 

739 (9.6%) kreeg een incidente heupfractuur. Een schouderfractuur was risicofactor 
voor heupfractuur (HR 1.6; CI 1.1-2.2), meer dan andere niet heup niet 
schouderfractuur (HR 1.3; CI 1.1-1.6). Het risico was vooral verhoogd in het 1e jaar 
na de schouderfractuur: HR 6.0; CI 3.7-8.7 in het 1e jaar en HR 0.9; CI 0.5-1.6) 1-5 
jaar na de 1e fractuur.  

 
Tabel 1.7: Kans op tweede fractuur na onderarmfractuur 
Auteur, 
jaar 

Studie 
design 

Land Populatie Kenmerken studie Resultaten 

Cuddihy, 
1999 

Retrospective 
cohortstudy 

USA 1414 inwoners≥35 
(gemiddeld 64) 
jaar met een 
onderarmfractuur 

Population-based 
registratie 1975-1994. 
follow-up gemiddeld 
7.5 jaar 

30% van de 1414 onderarmfracturen t.g.v. ernstig trauma. 2e fractuur bij 623 
patiënten. Cumulatieve incidentie 55% na 10 jaar en 80% na 20 jaar. Dit bleek 
tweemaal zo veel als in de algemene bevolking (SIR 2.01; CI 1.84-2.18) Dit gold 
voor bijna alle typen fracturen afzonderlijk en in het bijzonder voor wervelfracturen 
(SIR 5.4; CI 4.8-6.2) en vooral voor mannen (SIR 10.7; CI 6.7-16.3). Cumulatieve 
incidentie heupfractuur 12% na 15 jaar, waarbij het risico sterker verhoogd is bij 
mannen (SIR 2.7; CI 1.0-5.8) dan bij vrouwen (SIR 1.4; CI 1.1-1.9). 

SIR Standardized incidence ratio(vergelijkbaar met relatief risico) 
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Tabel 1.8: Kans op polsfractuur na polsfractuur of andere fracturen 
Auteur, 
jaar 

Studie 
design 

Land Populatie Kenmerken studie Resultaten 

Hodsman, 
2008 

Prospectieve 
cohortstudie 

Canada 21432 ♀♀>45 
(gemiddeld 63) jaar 
die een DXA 
ondergingen, 
waarvan 2652 
(12%) met niet 
traumatische 
fractuur van pols, 
schouder, heup of 
wervel 

Follow-up 10 jaar. 27% 
had antiresorptietherapie 
vóór DXA-meting 

Polsfractuur meest voorkomend (5.7%). Risico 2e fractuur na posfractuur minder 
sterk verhoogd (HR 1.6; CI 1.3-1.9) dan voor niet-polsfracturen (HR 2.7; CI 2.3-3.1). 
10-jaars Cumulatieve incidentie nieuwe fractuur na polsfractuur 14%, na 
schouderfractuur 24%, na wervel of heup 25%. 

Barett-
Connor, 
2008 

Prospectieve 
cohortstudie 

USA 158940 
postmenopauzale 
♀♀, gemiddeld 63 
jaar, waarvan 5.5% 
polsfractuur in 
verleden 

Follow-up 3 jaar 4708 nieuwe fracturen. 146 (24%) 2e fracturen bij vrouwen met eerdere 
polsfractuur. Relatief risico 2e fractuur na polsfractuur 2.1 (CI 1.9-2.3). voor 2e 
polsfractuur 3.0; CI 2.6-3.5 en voor heupfractuur alleen bij ≥ 65 jaar: RR 1.7; CI 1.4-
2.2) 
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Tabel 1.9: Kans op tweede fractuur na een high trauma fractuur 
Auteur, 
jaar 

Studie  
design 

Land Populatie Kenmerken 
studie 

Resultaten 

Cuddihy, 
1999 

Retrospective 
cohortstudy 

USA 1414 inwoners≥35 
(gemiddeld 64) jaar 
met een 
onderarmfractuur 

Population-based 
registratie 1975-
1994. follow-up 
gemiddeld 7.5 jaar 

30% van de 1414 onderarmfracturen t.g.v. ernstig trauma. 2e fractuur bij 623 patiënten. 
Cumulatieve incidentie 55% na 10 jaar en 80% na 20 jaar. Dit bleek tweemaal zo veel als in 
de algemene bevolking (SIR 2.01; CI 1.84-2.18) Dit gold voor bijna alle typen fracturen 
afzonderlijk en in het bijzonder voor wervelf-racturen (SIR 5.4; CI 4.8-6.2) en vooral voor 
mannen (SIR 10.7; CI 6.7-16.3). Cumulatieve incidentie heupfractuur 12% na 15 jaar, 
waarbij het risico sterker verhoogd is bij mannen (SIR 2.7; CI 1.0-5.8) dan bij vrouwen (SIR 
1.4; CI 1.1-1.9). 

Johnell, 
2001 

Retrospectieve 
cohortstudie o.b.v. 
ontslagdiagnoses 

Sweden 28869 
wervelfractuur-
patiënten (♂,♀) 

Opname voor 
wervelfractuur 
(klinische wervel-
fractuur) 

 Risico op 2e fractuur 2-maal zo hoog na low-energy trauma dan na high-energy trauma 

Mackey, 
2007 

Prospectieve 
cohortstudies 

USA 264 ♀ en 94♂ met 
high-trauma en 
3211♀ en 346♂ 
met low-trauma 
wervelfractuur 
onder  

Deelnemers uit 
cohort van 8022 
♀≥ 65 jaar en 
cohort 5995 ♂ ≥ 
65 jaar. Follow-up 
na 1e fractuur 
gemiddeld 5 jaar  

36% van de vrouwen met initiëel high-trauma fractuur en 34% van de vrouwen met iniëel 
low-trauma fractuur. Risico nieuwe niet wervelfractuur na high trauma fractuur bij vrouwen 
34% (CI 7-67%) groter dan vrouwen zonder en na low-trauma fractuur 31% (CI 20-43%) 
groter dan bij vrouwen zonder. Bij mannen met een initiëel high trauma kreeg 6% een 
nieuwe fractuur. 

Melton, 
1999 

Population-based 
retrospectieve 
cohort studie 

USA 619 ♀ en 201♂ 
met een of meer 
wervel-fracturen, 
waarvan 65 na 
ernstig trauma  

Radiologisch 
bevestigde 
wervelfracturen. 
Follow-up 10 jaar 

411 patiënten ≥35 jaar met een 2e fractuur. SIR ♀ 2.7; CI 2.4-3.0 en ♂: SIR 4.2; CI 3.2-5.3. 
Hoogste risico’s voor initiële wervelfracturen (11-33 maal verhoogd risico). Geen verschil in 
risico 2e fractuur voor high trauma of low trauma. Evenmin verschil in risico tussen 1e 
fractuur <70 jaar en 1e fractuur ≥70 jaar 

SIR = standardized incidence ratio 
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Tabel 1.10: Onmiddellijk fractuurrisico 
Auteur, 
jaar 

Studie  
design 

Land Populatie Kenmerken studie Resultaten 

Van 
Geel, 
2009 

Prospectieve 
cohortstudie 

Nederland 4140 postmenopauzale vrouwen, waarvan 924 met 
een doorgemaakte fractuur 

Selectie via 
huisartsenpraktijken. 
Follow-up gemiddeld 9 
jaar 

243 vrouwen (26%) kreeg een 2e fractuur, waarvan 
23% in het 1e jaar na de 1e fractuur en 54% in de 1e 
5 jaar. Het relatief risico was in het 1e jaar sterk 
verhoogd (5.3; CI 4-6.7) en bleef verhoogd in de 1e 
10 jaar na een fractuur. 

Center, 
2007 

Prospectieve 
cohortstudie 

Australia 1760 ♂ en 2245♀ (≥60 jaar), waarvan 337♂ en 905 ♀ 
met initiële fractuur 

Follow-up 15 jaar; lost 
5.3% Fracturen 
bepaald met 
vragenlijst en 
radiologie rapporten 

253 ♀ en 71♂ kreeg 2e fractuur. RR op 2e fractuur 
bij 1e fractuur 1.95; CI 4.7-2.3. Risicofactoren: BMD: 
HR 1.31 (CI 1.11-1.55); leeftijd: 1.31 (1.10-1.55); 
roken: 1.59 (1.02-1.90) bij vrouwen en BMD (1.6 
(1.17-2.19); Lich. Activiteit: 2.0 (1.4-2.9) en 
calciuminname: 2.0 (1.3-3.2) bij mannen 

Johnell, 
2001 

Retrospectieve 
cohortstudie 
o.b.v. 
ontslagdiagnoses 

Sweden 28869 wervelfractuur-patiënten (♂,♀) Opname voor 
wervelfractuur 
(klinische wervel-
fractuur) 

Risico 2e fractuur 6 maanden na wervelfrac-tuur 4-6 
maal groter. Voor de jongere leeftijds-groepen (50-
54 jaar) zelfs 30-50 maal ver-hoogd risico. Risico op 
heupfractuur vergelijk-baar (3-4; 16-20) .  

 
Tabel 1.11: Valgerelateerde risicofactoren 
Auteur, 
jaar 

Studie  
Design 

Land Populatie Kenmerken 
studie 

Resultaten 

Van Helden 
2008 

Dwarsdoorsnede-
onderzoek  

Nederland 568 van 568 opeenvolgende 
postmenopauzale vrouwen>50 jaar 
(met fractuur 

 De prevalentie van val-gerelateerde risicofactoren 75%. Vrouwen 
met fractuur hadden vaker een val meegemaakt dan vrouwen 
zonder fractuur OR 4.0; CI 2.7-5.9 

Schwartz, 
2005 

Prospectieve 
cohortstudie 

USA  9106 ♀ ≥65 jaar Mediane follow-
up 6 jaar  

Kans op niet-wervel fractuur neem toe van 1.5 (CI 1.3-1.8) bij 3 
vallen in 4 jaar bij 3 vallen per jaar naar 1.9 (CI 1.5-2.3) bij 7 
vallen in 4 jaar. 
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Tabel 1.12: Secundaire osteoporose 
Auteur,  
jaar 

Studie  
Design 

Land Populatie Resultaten 

Dumitrescu, 
2008 

Dwarsdoorsnede 
onderzoek 

Nederland 100 patiënten (73 ♀) met een 
klinische fractuur en T score≤-2.5 

In 50% werd een nieuwe secundaire oorzaak voor osteoporose ontdekt, 
waarvan de meeste waren te corrigeren. Vitamine D insufficientie (42%) en 
nierinsufficientie (6% onbekend) 

Edwards, 2008 Dwarsdoorsnede 
onderzoek 

USA 157 patiënten ≥50 jaar met 
heupfractuur 

82% had ≥1 secundaire oorzaak voor osteoporose, waarbij 61% vitamine D 
insufficientie had en 21% hyperparathyreoidie 

Hegeman, 2004 Dwarsdoorsnede 
onderzoek 

Nederland 100 patiënten (74 ♀) ≥50 jaar met 
een klinische fractuur, waarvan 67 
met osteoporose 

Bij 46 patiënten (69%) werd vit D insufficiëntie gevonden. 11 patiënten 
verwezen naar internist voor nadere analyse 

Deutschmann, 
2002 

  Oostenrijk 377 patiënten met osteoporose of 
een niet traumatische 
wervelfractuur 

In 241 (63%) een of meer risicofactoren voor osteoporose. Meest 
voorkomend (♀/♂) waren lactose malabsorptie (18/22%), pancreas 
insufficientie (2/12%) en nierziekten (10/20%) 

Tannenbaum, 
2002 

  USA 664 postmenopauzale vrouwen, 
waarvan 173 met osteoporose 

Bij 32% werden secundaire oorzaken voor osteoporose gevonden, waarbij 
hypercalciurie (9.8%), malabsorptie (8.1%) en hyperparathyreoidie (6.9%) het 
meest frequent voorkwamen 
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Tabel 1.13: Evidence tabel organisatie van zorg 
Auteur, 
jaar 

Land Interventie Populatie Kenmerken 
studie 

Resultaten 

Astrand, 
2006 en 
2008 

Zweden DXA-scan, gevolgd door 
behandeladvies 

Low energy 
fractuurpatiënten 50-75 
jaar oud 

3-jaar follow-up Respons 90% (174 ♀; 41 ♂. 87 (36%) met osteoporose (49 
behandeld*) en 99 (41%) met osteopenie (12 behandeld*). 

Hegeman, 
2004 

Nederland 
(Groningen) 

DXA-scan + X-foto’s + lab, gevolgd 
door behandel- of verwijsadvies 

Low energy 
fractuurpatiënten >50 
jaar 

5 maanden 174% daadwerkelijk doorgestuurd. Bij 100 traject afgerond. 
67% had osteoporose en 20% osteopenie. 11 patiënten 
verwezen naar interne: 4 hadden secundaire osteoporose; 7 
onderzoek nog niet afgerond.  

Van Helden, 
2007 

Nederland 
(Limburg) 

Case-finding door nurse specialist, 
DXA-scan, en risicofactoren voor 
fractuur en voor vallen bepalen 

Vrouwelijke 
fractuurpatiënten > 50 
jaar 

≥ 11 weken 135 patiënten geëvalueerd. Van de patiënten die in 
aanmerking kwamen kregen 10/14 (UMC 71%) en 3/47 
(perifere ziekenhuizen 6%) daad-werkelijk een DXA scan 

McLellan, 
2003 

Schotland DXA-scan#; bisfosfonaten + vit D + 
calcium bij T-score≤ -2 

Low-energy fractuur-
patiënten ≥ 50 jaar 

18 maanden 4671 patiënten, waarvan 3462 (73%) geëvalueerd.: 21% had 
geen behandeling nodig; 56% kreeg bifosfonaat of calcium + 
vitamine D. 

* specifieke behandeling met anti-resorptietherapie of selectieve oestrogeen receptor modulator (SERM). 
# tenzij verminderde cognitieve functie 
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Tabel 2.4: Evidencetabel klinische risicofactoren 
 

 

Auteur, jaar  Studie  design   Kwaliteit  populatie   Resultaten  

Espallargues, 2001  

 

Review   Search   +  

selectie   +  

quality  

assessm. 

±  

Risicofactoren  

voor  fractuur 

bij 

volwassenen  

Risicofactoren   onderverdeeld   in 

hoog,  matig   of  gering  risico   op  

osteoporotische  fracturen  

LaFleur, 2008  

 

Review   Search   ±  

(selectie 

+  quality  

assesm  ‐ 

Klinische  

(nonlifestyle) 

risicofactoren  

voor fractuur 

Risicofactoren: BMD,  eerdere  
fractuur, BMI, leeftijd, fractuur in  
familie. Voor iedere lokalisatie, 
maar variatie in  grootte van  risico. 
  

De  Laet, 2005  

 

Meta‐analyse  Search   –  

selectie   ±  

quality  

assessm. 

‐  

Population‐

based   cohorts 

reporting 

relation  

between   BMI 

and  fracture 

Risk  ratio   (RR)  per  eenheid   hogere  

BMI  0.98   (CI  0.97‐0.99).  relatie  is 

nonlineair:  BMI  20   t.o.v.  BMI  van  

25:  RR   1.95   (1.71‐2.22).  BMI  25  

t.o.v.  BMI  30:  RR=1.20   (1.01‐1.45) 

Na   correctie  voor  botdichtheid: 

RR=1  

Kanis, 2004  

 

Meta‐analyse  Search   –  

selectie   ±  

quality  

assessm. 

‐ 

Population‐

based  cohorts  

Ouder  met 

fractuur:  RR  

1.27   (CI  1.1‐

1.3);  risico   op  

heupfractuur: 

1.59   (CI  1.2‐

1.9)  

Heupfractuur  bij 

ouder:  RR  

fractuur  1.64   (CI 

1.3‐1.9)  en   RR  

heupfractuur  2.3  

(CI 1.5‐3.5). 

Kanis, 2001  

 

Modelmatige 

studie 

  Diverse 

population‐

based  cohorts 

Fractuurrisico  naar botdichtheid  en  

lokalisatie. 

Kanis 2008b  

 

Modelmatige 

studie  

  Diverse 

population‐

based  cohorts 

Fractuurrisico   naar  lokalisatie  en  

sexe, los van  botdichtheid  

Marshall, 1996  

 

Meta‐analyse  Search   +  

selectie   +  

quality  

assessm. 

± 

Vrouwen   uit 

prosp. 

cohorten   met 

baseline   BMD  

en   outcome  

fractuurrisico   

RR   1.5   (CI  1.4‐

1.6)  voor  een  

daling in  BMD  

Wervelfractuur: 

RR  2.3  (CI 1.9‐2.8) 

heupfractuur:  RR  

2.6  (CI 2.0‐3.5) 

Kanis 2008a  

 

Modelmatige 

meta‐analyse 

Search   –  

selectie   ±  

quality  

assessm. 

‐ 

Prospectieve 

population‐

based  cohorts 

Klinische risicofactoren  voorspellen  

het 10‐jaars risico  afzonderlijk  en  in  

combinatie  met  BMD   en  

antropometrische gegevens. 
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Tabel 2.7 Evidence table testkarakteristieken VFA
Auteur, 

jaar 

Studie‐

populatie 

VF 

prevalence 

VFA 

definitie 

Gouden 

standaard 

Analyse‐

eenheid

Definitie 

VF 

Sensitiviteit  specificiteit  Opmerkingen

Rea, 2000  161 

postmenopausal 

women  

6.3% grade 

2‐3 

Genant 

grade 2‐3 

(?25%) 

Conventionele 

X‐foto 

wervel  Grade 2‐

3 VF 

92 (79)% *  94% 

(any VF) 

VFA 

identificeert 

een  hoger  % 

crush  dan 

wigvormige 

of  eindplaat 

misvormingen

“  By location        wervel  T4‐T7 

T8‐T12 

L1‐L4 

64% 

84% 

78% 

   

Chapurlat, 

2006 

85 

postmenopausal 

women 

undergoing 

BMD 

measurement 

50%      wervel  T4‐T7 

T8‐T12 

L1‐L4 

25‐40% 

44‐70% 

40‐83% 

47‐66% 

88‐97% 

98‐99% 

VFA  goed  te 

beoordelen 

voor  L5‐T12, 

daarna 

slechter, 

waarbij het % 

niet  te 

beoordelen 

VFAs  opliep 

tot 70% op T4

Schousboe, 

2006 

205  women?65 

years 

undergoing 

BMD 

measurement 

8%  ?grade 

2 

(?25% 

reduction 

of 

vertebral 

height 

Conventionele 

X foto 

Patiënt 

(wervel)

Grade 2‐

3*  

88% (63%)  

per 

vertebra 

58% (54%) 

 

93% 

per 

vertebra 

99% 

Slechtere 

resultaten 

voor 

patiënten 

met scoliose 

 

*    tussen haakjes de  sensitiviteit wanneer deze betrekking heeft op alle en niet alleen op 
analyseerbare VFAs 
 (Rea, 2000a),  (Chapurlat, 2006),  (Schousboe, 2006a) 
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Tabel 3.1: Assessment combined with multifactorial intervention for preventing falls in older people living in the community (Gillespie 2009) 

 

Patient or population: patients with preventing falls in older people living in the community 
Intervention: assessment combined with multifactorial intervention 

Illustrative comparative risks* (95% CI) Outcomes 
Assumed risk Corresponding risk 

1. Relative effect
(95% CI) 

No of Participants
(studies) 

Quality of the 
evidence 
(GRADE) 

2. NNT 

 Control assessment combined with multifactorial 
intervention 

    

number of fallers 
Follow-up: 2-36 months 

370 per 1000 351 per 1000 
(326 to 377) 

RR 0.95  
(0.88 to 1.02) 

11173 
(26 studies) 

⊕⊕⊕⊕ 

high1 
 

number of fallers selected for higher 
risk 
Follow-up: 2-36 months 

370 per 1000 326 per 1000 
(303 to 348) 

RR 0.88  
(0.82 to 0.94) 

5529 
(8 studies) 

⊕⊕⊕⊕ 

high1 
22 (15-45) 

number of fallers selected for high 
risk 

370 per 1000 363 per 1000 
(344 to 385) 

RR 0.98  
(0.93 to 1.04) 

5644 
(18 studies) 

⊕⊕⊕⊕ 

high1 
 

rate of falls 
Follow-up: 2-36 months 

450 per 1000 338 per 1000 
(292 to 387) 

RR 0.75  
(0.65 to 0.86) 

8141 
(15 studies) 

⊕⊕⊕⊕ 

high1 
9 (6-16) 

number of people sustaining a 
fracture 
Follow-up: 1-3 years 

100 per 1000 70 per 1000 
(47 to 104) 

RR 0.70  
(0.47 to 1.04) 

2195 
(7 studies) 

⊕⊕⊕⊝ 

moderate2 
 

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk 
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). 
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;  

GRADE Working Group grades of evidence 
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.  
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate. 
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate. 
Very low quality: We are very uncertain about the estimate. 
1 participants reporting falls not blinded to assignment no reason to downgrade 
2 effect size includes substantial effect, but CI includes possibility of no effect 

Gillespie LD, RobertsonMC,Gillespie WJ, Lamb SE,Gates S,CummingRG, Rowe BH. Interventions for preventing falls in older people living in the community. CochraneDatabase of Systematic 
Reviews 2009, Issue 2. Art.No.: CD007146. DOI: 10.1002/14651858.CD007146.pub2 
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Tabel 3.2: Multiple component group excercise for preventing falls in older people living in the community 
 

Patient or population: patients with preventing falls in older people living in the community 
Settings:  
Intervention: multiple component group exercise 

Illustrative comparative risks* (95% CI) Outcomes 

Assumed risk Corresponding risk 

Relative effect 
(95% CI) 

No of Participants 
(studies) 

Quality of the evidence 
(GRADE) 

NNT 

 Control multiple component group excercise     

number of fallers 

Follow-up: 1-3 years 

370 per 1000 307 per 1000 

(266 to 359) 

RR 0.83  
(0.72 to 0.97) 

2492 

(17 studies) 
⊕⊕⊕⊕ 

high1 

16 (7-91) 

rate of falls 450 per 1000 351 per 1000 

(319 to 387) 

RR 0.78  
(0.71 to 0.86) 

2364 

(26 studies) 
⊕⊕⊕⊕ 

high 

10 (8-16) 

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk 
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). 
 
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;  

GRADE Working Group grades of evidence 
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.  
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate. 
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate. 
Very low quality: We are very uncertain about the estimate. 
1 Although substantial hetrogeneity was present ( I^2 52%), a subgroup analysis by slection for high risk, showing only an effect in patients selcted for high risk, was not significant 

Gillespie LD, RobertsonMC,Gillespie WJ, Lamb SE,Gates S,CummingRG, Rowe BH. Interventions for preventing falls in older people living in the community. CochraneDatabase of Systematic 
Reviews 2009, Issue 2. Art.No.: CD007146. DOI: 10.1002/14651858.CD007146.pub2. 
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Tabel 3.3: Multiple component individual excercise for preventing falls in older people living in the community 
 

Patient or population: patients with preventing falls in older people living in the community 
Settings:  
Intervention: multiple component individual exercise 

Illustrative comparative risks* (95% CI) Outcomes 

Assumed risk Corresponding risk 

Relative effect 
(95% CI) 

No of Participants 
(studies) 

Quality of the evidence 
(GRADE) 

NNT 

 Control multiple component individual excercise     

number of fallers 370 per 1000 285 per 1000 

(226 to 359) 

RR 0.77  
(0.61 to 0.97) 

566 

(3 studies) 
⊕⊕⊕⊕ 

high 

12 (7-91) 

rate of falls 

Follow-up: 1-3 years 

450 per 1000 297 per 1000 

(238 to 369) 

RR 0.66  
(0.53 to 0.82) 

666 

(4 studies) 
⊕⊕⊕⊕ 

high 

7 (5-12) 

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk 
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). 
 
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;  

GRADE Working Group grades of evidence 
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.  
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate. 
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate. 
Very low quality: We are very uncertain about the estimate. 

Gillespie LD, RobertsonMC,Gillespie WJ, Lamb SE,Gates S,CummingRG, Rowe BH. Interventions for preventing falls in older people living in the community. CochraneDatabase of Systematic 
Reviews 2009, Issue 2. Art.No.: CD007146. DOI: 10.1002/14651858.CD007146.pub2. 
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Tabel 3.4: Low dose (200-600 IU) of vitamine D for preventing falls in older people 
 

Patient or population: patients with preventing falls in older people 
Settings:  
Intervention: low dose (200-600 IU) of vitamine D  

Illustrative comparative risks* (95% CI) Outcomes 

Assumed risk Corresponding risk 

Relative effect
(95% CI) 

No of Participants 
(studies) 

Quality of the evidence
(GRADE) 

Absolute effect 

 Control low dose (200-600 IU) of vitamine D      

risk of falling 

Follow-up: 36 months 

393 per 1000 432 per 1000 

(350 to 531) 

RR 1.10  
(0.89 to 1.35) 

505 

(2 studies)  

moderate1 

39 more per 1000 (from 43 fewer to 138 
more) 

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk 
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). 
 
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;  

GRADE Working Group grades of evidence 
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.  
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate. 
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate. 
Very low quality: We are very uncertain about the estimate. 
1 effect estimate indicates no effect, but upper limit indicatesd substantial harm 
H A Bischoff-Ferrari, et al. Fall prevention with supplemental and active forms of vitamin D: a meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ 2009;339:b3692doi:10.1136/bmj.b3692 and 
Gillespie LD, RobertsonMC,Gillespie WJ, Lamb SE,Gates S,CummingRG, Rowe BH. Interventions for preventing falls in older people living in the community. CochraneDatabase of Systematic 
Reviews 2009, Issue 2. Art.No.: CD007146. DOI: 10.1002/14651858.CD007146.pub2 

5 
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Tabel 3.5: High doses (700-1000 IU) of vitamine D for prevention of falling in older people 
 

Patient or population: patients with prevention of falling in older people 
Settings:  
Intervention: high doses (700-1000 IU) of vitamine D 

Illustrative comparative risks* (95% CI) Outcomes 

Assumed risk Corresponding risk 

Relative effect
(95% CI) 

No of Participants 
(studies) 

Quality of the evidence
(GRADE) 

Absolute effect 

 Control high doses (700-1000 IU) of vitamine D     

risk of falling 

Follow-up: 5-36 months 

549 per 1000 445 per 1000 

(390 to 505) 

RR 0.81  
(0.71 to 0.92) 

1476 

(7 studies)  

high1 

104 fewer per 1000 (from 44 fewer to 159 
fewer) 

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk 
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). 
 
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;  

GRADE Working Group grades of evidence 
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.  
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate. 
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate. 
Very low quality: We are very uncertain about the estimate. 
1 Dose-response effect: the higher the dose (between 200 and 1000 IU), the larger the risk reduction 
H A Bischoff-Ferrari, et al. Fall prevention with supplemental and active forms of vitamin D: a meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ 2009;339:b3692doi:10.1136/bmj.b3692 and 
Gillespie LD, RobertsonMC,Gillespie WJ, Lamb SE,Gates S,CummingRG, Rowe BH. Interventions for preventing falls in older people living in the community. CochraneDatabase of Systematic 
Reviews 2009, Issue 2. Art.No.: CD007146. DOI: 10.1002/14651858.CD007146.pub2 
 5 
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Tabel 4.1: Evidencetabel calcium en vitamine D  
Auteur, 
jaar 

Studieontwerp Selectiecriteria Kwaliteit Resultaten 

Bisschoff-
Ferrari, 
2009 

Systematisch 
Review + meta-
analyse 

Hoge kwaliteit RCTs naar het 
effect op non-vertebrale 
fracturen van vitamine D of 
ergocaliferol bij 65+ers 

Zoeken, selecteren en 
kwaliteitsbeoordeling + 
12 RCTs ingesloten 

Preventie fractuur bij alle doseringen: RR 0.86; CI 0.77-
0.96. Heterogeniteit verklaard door dosering (p=0.04). Vit 
D ≤400 IU/d: RR 1.02; CI 0.92-1.2); Vit D >400 IU/d: RR 
0.80; CI 0.72-0.89. ARR* 1.1%; CI 0.6-1.5% in 1-7 jaar. 
Groter effect bij cholecaliferol (23%) dan bij ergocalciferol 
(p=0.07). Effect niet verschillend naar leeftijd (p=0.3) en 
woonsituatie (verpleeghuis of niet) (p=0.09) 

Tang,  
2007 

Systematisch 
Review + meta-
analyse 

RCTs naar het effect van 
calcium of calcium + vitamine D 
op fractuur (alle typen) bij 
ouderen ≥ 50 jaar 

Zoeken, selecteren en 
kwaliteitsbeoordeling + 
sensitiviteitsanalyse voor 
kwaliteit. 29 RCTs ingesloten 
 

Preventie fractuur bij calcium en/of vitamine D: RR 0.88; 
CI 0.83-0.95 Hogere reductie bij ≥ 1200 mg (RR 0.80 vs. 
0.94; p=0.006) en ook bij doses ≥ 800 mg ( RR 0.84 vs. 
0.87; p=0.03) 
Geen significant verschil in effect wanneer vitamine D 
wordt toegevoegd (p=0.6). 
 

Bisschoff-
Ferrari, 
2007 

Systematisch 
Review + meta-
analyse 

Prospectieve cohortstudies en 
RCTs naar het effect van 
calcium op nonvertebrale 
fracturen. RCTs naar calcium 
gecombineerd met vit D 
uitgesloten 

Zoeken, selecteren en 
kwaliteitsbeoordeling ±  
5 grote RCTs en 2 kleine 
(sensitiviteitsanalyses) 

Calcium reduceerde niet nonvertebrale fracturen (RR 
0.92; CI 0.81-1.05) en deed heupfractuur toenemen (RR 
1.64; CI 1.02-2.64) 

Avenell, 
2009 

Systematisch 
Review + meta-
analyse 

RCTs naar effect vitamine D 
alleenb of in combinatie met 
calcium op het fractuurrisico bij 
ouderen 

Zoeken, selecteren en 
kwaliteitsbeoordeling + 

Vitamine D alleen voorkomt geen fracturen. Heupfractuur: 
RR 1.15; CI 0.99-1.33. iedere fractuur: RR 1.01;l CI 0.93-
1.09.  
Vitamine D + calcium wel effectief. Voor heupfracturen: 
RR 0.84; CI 0.73-0.96.  

*ARR: abolute risicoreductie
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Tabel 4.2: Question: Should vitamine D in combination with calcium be used for preventing fractures from osteoporosis in post-menopausal 
women?  

vitamine D in combination with calcium for preventing fractures from osteoporosis in post-menopausal women 

Patient or population: patients with preventing fractures from osteoporosis in post-menopausal women 
Settings:  
Intervention: vitamine D in combination with calcium 

Illustrative comparative risks* (95% CI) Outcomes 

Assumed risk Corresponding risk 

Relative effect 
(95% CI) 

No of Participants 
(studies) 

Quality of the evidence 
(GRADE) 

Comments 

 Control vitamine D in combination with calcium     

hip fractures 

Follow-up: 2-4 years 

20 per 1000 17 per 1000 

(15 to 19) 

RR 0.84  
(0.73 to 0.96) 

46658 

(8 studies) 

���� 

high 

 

nonvertebral fractures 

Follow-up: 2-4 years 

104 per 1000 101 per 1000 

(95 to 106) 

RR 0.97  
(0.91 to 1.02) 

42928 

(9 studies) 

���� 

high 

 

new vertebral fractures 

Follow-up: 2-4 years 

10 per 1000 9 per 1000 

(8 to 11) 

RR 0.91  
(0.75 to 1.11) 

37649 

(3 studies) 

���� 

moderate1,2 

 

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk 
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). 
 
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;  

GRADE Working Group grades of evidence 
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.  
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate. 
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate. 
Very low quality: We are very uncertain about the estimate. 
1 unclear concealment in the largest of 3 trials no reason to downgrade 
2 the confidence interval for the effect size runs from 0.75 to above 1 

Bibliography: Avenell A, Gillespie WJ, Gillespie LD, O’Connell D. Vitamin D and vitamin D analogues for preventing fractures associated with involutional and post-menopausal osteoporosis. 
Cochrane Database of Systematic Reviews 2009, Issue 2. Art. No.: CD000227. DOI: 10.1002/14651858.CD000227.pub3. 

5 
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Tabel 4.3: Question: Should Vitamine D with calcium versus calcium alone be used for preventing fractures for postmenopausal women with 
osteoporosis? 
 

Vitamine D with calcium versus calcium alone for preventing fractures for postmenopausal women with osteoporosis 

Patient or population: patients with preventing fractures for postmenopausal women with osteoporosis 
Settings:  
Intervention: Vitamine D with calcium versus calcium alone 

Illustrative comparative risks* (95% CI) Outcomes 

Assumed risk Corresponding risk 

Relative effect 
(95% CI) 

No of Participants 
(studies) 

Quality of the evidence 
(GRADE) 

Comments 

 Control Vitamine D with calcium versus calcium alone     

hip fractures 

Follow-up: 2-4 years 

26 per 1000 22 per 1000 

(16 to 29) 

RR 0.83  
(0.61 to 1.12) 

6988 

(4 studies) 

���� 

moderate1 

 

non-vertebral fractures 

Follow-up: 2-4 years 

124 per 1000 119 per 1000 

(98 to 144) 

RR 0.96  
(0.79 to 1.16) 

3061 

(4 studies) 

���� 

moderate1 

 

vertebral fractures 

Follow-up: 2-4 years 

2 per 1000 0 per 1000 

(0 to 6) 

RR 0.14  
(0.01 to 2.77) 

2617 

(2 studies) 

���� 

moderate1 

 

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk 
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). 
 
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;  

GRADE Working Group grades of evidence 
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.  
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate. 
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate. 
Very low quality: We are very uncertain about the estimate. 
1 confidence interval indicates that no effect and a considerable effect are possible 
Bibliography: Avenell A, Gillespie WJ, Gillespie LD, O’Connell D. Vitamin D and vitamin D analogues for preventing fractures associated with involutional and post-menopausal osteoporosis. 
Cochrane Database of Systematic Reviews 2009, issue 2 5 
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Tabel 5.4: Effecten van medicamenten en beoordeling volgens GRADE: Alendronate for primary prevention of osteoporotic fractures 
Patient or population: patients with primary prevention of osteoporotic fractures Intervention: alendronate 

Illustrative comparative risks* (95% CI) Outcomes 

Assumed risk Corresponding risk 

Relative effect 
(95% CI) 

No of Participants 
(studies) 

Quality of the evidence 
(GRADE) 

Comments 

 Control alendronate     

vertebral fractures 

radiography 

Follow-up: 1-4 years 

35 per 1000 19 per 1000 

(13 to 28) 

RR 0.55  
(0.38 to 0.8) 

4432 

(2 studies) 

���� 

high1 

 

non-vertebral fractures 

Follow-up: 1-4 years 

133 per 1000 118 per 1000 

(101 to 138) 

RR 0.89  
(0.76 to 1.04) 

4432 

(2 studies) 
���⊝ 

moderate2 

 

hip fractures 

Follow-up: 1-4 years 

11 per 1000 9 per 1000 

(5 to 16) 

RR 0.79  
(0.44 to 1.44) 

4432 

(2 studies) 
���⊝ 

moderate3 

 

wrist fractures 

Follow-up: 1-4 years 

32 per 1000 38 per 1000 

(28 to 52) 

RR 1.19  
(0.87 to 1.62) 

4432 

(6 studies) 
���⊝ 

moderate3 

 

adverse effects 

Follow-up: mean 1-4 years 

See comment See comment Not estimable 0 

(0) 

See comment  

compliance  The mean compliance in the intervention groups was 

0 higher 
(0 to 0 higher) 

 0 

(0) 

See comment  

quality of life See comment See comment Not estimable 0 

(0) 

See comment  

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk 
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI) CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;  

GRADE Working Group grades of evidence 
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.  
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate. 
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate. 
Very low quality: We are very uncertain about the estimate. 
1 non-clinical vertebral fractures might be considered a surrogate outcome; 2 only one study contributed data with an imprecise result; 3 wide confidence interval and appreciable benefit or risk 
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Tabel 5.5: Effecten van medicamenten en beoordeling volgens GRADE: Risedronate for primary prevention of osteoporotic fractures 
Patient or population: patients with primary prevention of osteoporotic fractures Intervention: risedronate 

Illustrative comparative risks* (95% CI) Outcomes 

Assumed risk Corresponding risk 

Relative effect 
(95% CI) 

No of Participants 
(studies) 

Quality of the evidence 
(GRADE) 

Comments 

 Control risedronate     

vertebral fractures 62 per 1000 60 per 1000 

(26 to 139) 

RR 0.97  
(0.42 to 2.25) 

327 

(2 studies) 
���⊝ 

moderate1,2 

 

non-vertebral fractures 

Follow-up: mean 2 years 

48 per 1000 39 per 1000 

(12 to 109) 

RR 0.81  
(0.25 to 2.28) 

254 

(1 study) 
���⊝ 

moderate2 

 

hip fractures 

Follow-up: mean 25 months 

See comment See comment Not estimable 73 

(1 study) 

See comment  

wrist fractures See comment See comment Not estimable 73 

(1 study) 

See comment  

adverse effects See comment See comment Not estimable 0 

(0) 

See comment  

compliance See comment See comment Not estimable 0 

(0) 

See comment  

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk 
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). 
 
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;  

GRADE Working Group grades of evidence 
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.  
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate. 
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.  
Very low quality: We are very uncertain about the estimate. 
1 unclear allocation concealment in 1 trial, but this is no reason to downgrade 
2 confidence interval wide and includes 1 
 

5 
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Tabel 5.6: Effecten van medicamenten en beoordeling volgens GRADE: Etidronate for primary prevention of osteoporotic fractures 
Patient or population: patients with primary prevention of osteoporotic fractures 

 
Settings: postmenopausal women 

 
Intervention: etidronate  

Illustrative comparative risks* (95% CI) Outcomes 

Assumed risk Corresponding risk 

Relative effect 
(95% CI) 

No of Participants 
(studies) 

Quality of the evidence 
(GRADE) 

Comments 

 Control etidronate      

vertebral fractures 

Follow-up: 2-4 years 

  RR 3.03  
(0.32 to 28.44) 

315 

(3 studies) 
���⊝ 

moderate1 

 

non-vertebral fractures 

Follow-up: 2-4 years 

110 per 1000 62 per 1000 

(22 to 177) 

RR 0.56  
(0.2 to 1.61) 

163 

(2 studies) 
���⊝ 

moderate1 

 

quality of life See comment See comment Not estimable 0 

(0) 

See comment  

adverse effects See comment See comment Not estimable 0 

(0) 

See comment  

compliance See comment See comment Not estimable 0 

(0) 

See comment  

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk 
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI) 
 
 
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;  

GRADE Working Group grades of evidence 
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.  
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate. 
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate. 
Very low quality: We are very uncertain about the estimate. 
1 relative risk considerable and wide confidence interval including 1 
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Tabel 5.7: Effecten van medicamenten en beoordeling volgens GRADE: Alendronate for secondary prevention of osteoporotic fractures in 
postmenopausal women 
Patient or population: patients with secondary prevention of osteoporotic fractures in postmenopausal women 
Settings:  
Intervention: alendronate 

Illustrative comparative risks* (95% CI) Outcomes 

Assumed risk Corresponding risk 

Relative effect 
(95% CI) 

No of Participants 
(studies) 

Quality of the evidence 
(GRADE) 

Comments 

 Control alendronate     

vertebral fractures 

Follow-up: 1-4 years 

122 per 1000 67 per 1000 

(52 to 84) 

RR 0.55  
(0.43 to 0.69) 

2785 

(4 studies) 

���� 

high 

 

non-vertebral fractures 

Follow-up: 1-4 years 

93 per 1000 72 per 1000 

(60 to 86) 

RR 0.77  
(0.64 to 0.92) 

5049 

(4 studies) 

���� 

high 

 

hip fractures 

Follow-up: 1-4 years 

13 per 1000 6 per 1000 

(3 to 11) 

RR 0.47  
(0.26 to 0.85) 

5376 

(2 studies) 

���� 

high 

 

wrist fractures 

Follow-up: 1-4 years 

29 per 1000 15 per 1000 

(10 to 22) 

RR 0.52  
(0.36 to 0.75) 

5153 

(4 studies) 

���� 

high 

 

quality of life See comment See comment Not estimable 0 

(0) 

See comment  

adverse effects See comment See comment Not estimable 0 

(0) 

See comment  

compliance See comment See comment Not estimable 0 

(0) 

See comment  

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk 
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). 
 
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;  

GRADE Working Group grades of evidence 
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.  
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.  
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate. 
Very low quality: We are very uncertain about the estimate. 
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Tabel 5.8: Effecten van medicamenten en beoordeling volgens GRADE: Risedronate for secondary prevention of osteoporotic fractures 
Patient or population: patients with secondary prevention of osteoporotic fractures 

Settings: postmenopausal women 

Intervention: risedronate 

Illustrative comparative risks* (95% CI) Outcomes 

Assumed risk Corresponding risk 

Relative effect 
(95% CI) 

No of Participants 
(studies) 

Quality of the evidence 
(GRADE) 

Comments 

 Control risedronate     

vertebral fractures 141 per 1000 86 per 1000 

(71 to 94) 

RR 0.61  
(0.5 to 0.67) 

2812 

(3 studies) 

���� 

high1 

 

non-vertebral fractures 101 per 1000 81 per 1000 

(73 to 91) 

RR 0.80  
(0.72 to 0.9) 

12397 

(4 studies) 

���� 

high1 

 

hip fractures 

Follow-up: mean 2-3 years 

28 per 1000 21 per 1000 

(17 to 26) 

RR 0.74  
(0.59 to 0.94) 

11786 

(3 studies) 

���� 

high1 

 

wrist fractures 35 per 1000 23 per 1000 

(15 to 37) 

RR 0.67  
(0.42 to 1.07) 

2455 

(2 studies) 
���⊝ 

moderate1,2 

 

adverse effects See comment See comment Not estimable 0 

(0) 

See comment  

compliance See comment See comment Not estimable 0 

(0) 

See comment  

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk 
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI) CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;  

GRADE Working Group grades of evidence 
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.  
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.  
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.  
Very low quality: We are very uncertain about the estimate. 
1 unclear allocation concealment in majority of trials no reason to downgrade 
2 relative risk 0.67 and confidence interval includes 1 
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Tabel 5.9: Effecten van medicamenten en beoordeling volgens GRADE: Etidronate for secondary prevention of osteoporotic fractures 
Patient or population: patients with secondary prevention of osteoporotic fractures Settings: postmenopausal women Intervention: etidronate  

Illustrative comparative risks* (95% CI) Outcomes 

Assumed risk Corresponding risk 

Relative effect 
(95% CI) 

No of Participants 
(studies) 

Quality of the evidence 
(GRADE) 

Comments 

 Control etidronate      

vertebral fractures 

Follow-up: 2-4 years 

110 per 1000 58 per 1000 

(35 to 96) 

RR 0.53  
(0.32 to 0.87) 

695 

(6 studies) 

���� 

high1 

 

non-vertebral fractures 

Follow-up: 2-4 years 

128 per 1000 137 per 1000 

(92 to 136) 

RR 1.07  
(0.72 to 1.06) 

624 

(5 studies) 

���� 

high1 

 

hip fractures 

Follow-up: 2-4 years 

14 per 1000 17 per 1000 

(5 to 54) 

RR 1.20  
(0.37 to 3.88) 

589 

(4 studies) 
���⊝ 

moderate1,2 

 

wrist fractures 24 per 1000 21 per 1000 

(8 to 57) 

RR 0.87  
(0.32 to 2.36) 

589 

(4 studies) 
���⊝ 

moderate1,2 

 

quality of life See comment See comment Not estimable 0 

(0) 

See comment  

adverse effects See comment See comment Not estimable 0 

(0) 

See comment  

compliance See comment See comment Not estimable 0 

(0) 

See comment  

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk 
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;  

GRADE Working Group grades of evidence 
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.  
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate. 
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate. 
Very low quality: We are very uncertain about the estimate. 
1 unclear allocation concealment in all trials no reason to downgrade 
2 risk ratio large and has wide confidence interval including 1 
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Bijlage 5.10: Effecten van medicamenten en beoordeling volgens GRADE: Zoledronate for postmenopausal osteoporosis 
Patient or population: patients with postmenopausal osteoporosis 

Settings:  Intervention: zoledronate 

Illustrative comparative risks* (95% CI) Outcomes 

Assumed risk Corresponding risk 

Relative effect
(95% CI) 

No of Participants
(studies) 

Quality of the 
evidence 
(GRADE) 

Comments 

 Control zoledronate     

vertebral fractures 

morphometry 

Follow-up: mean 24 months 

109 per 1000 33 per 1000 

(26 to 41) 

RR 0.30  
(0.24 to 0.38) 

5675 

(1 study) 

���� 

high1 

 

clinical vertebral fractures 

Follow-up: mean 24 months 

29 per 1000 7 per 1000 

(4 to 1000) 

RR 0.23  
(0.14 to 37) 

5675 

(1 study) 

���� 

high1 

 

nonvertebral fractures 

Follow-up: mean 24 months 

136 per 1000 102 per 1000 

(87 to 118) 

RR 0.75  
(0.64 to 0.87) 

5675 

(1 study) 

���� 

high1 

 

hip fractures 

Follow-up: mean 24 months 

31 per 1000 18 per 1000 

(13 to 26) 

RR 0.59  
(0.42 to 0.83) 

5675 

(1 study) 

���� 

high1 

 

any adverse effect 
percent 

Follow-up: mean 24 months 

The mean any adverse effect 

in the control groups was 

93.9 percent  

The mean any adverse effect in the intervention 

groups was 

1.6 higher 
(0 to 0 higher)2 

 5675 

(1 study) 

���� 

high1 

 

quality of life See comment See comment Not estimable 0 

(0) 

See comment  

compliance See comment See comment Not estimable 0 

(0) 

See comment  

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk 
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI) CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;  
1 allocation concealment unclear no reason to downgrade 
2 post dose symptoms (<=3 days after infusion): pyrexia, myalgia, influenza-like symptoms, headache, arthralgia significantly higher (p<0.001) 
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Tabel 5.11: Strontium ranelate for postmenopausal osteoporosis 
Patient or population: patients with postmenopausal osteoporosis Settings: postmenopausal women Intervention: strontium ranelate 

Illustrative comparative risks* (95% CI) Outcomes 

Assumed risk Corresponding risk 

Relative 
effect 
(95% CI) 

No of 
Participants 
(studies) 

Quality of the 
evidence 
(GRADE) 

Comments 

 Control strontium ranelate     

vertebral fractures at 3 years 

vertebral X ray for most patients1 

Follow-up: 3 years2 

213 per 1000 134 per 1000 

(119 to 151) 

RR 0.63  
(0.56 to 0.71) 

5082 

(2 studies) 

���� 

high3 

 

non-vertebral fractures 

radiographic evaluation or written 

documentation 

Follow-up: 3 years 

122 per 1000 105 per 1000 

(91 to 120) 

RR 0.86  
(0.75 to 0.98) 

6572 

(2 studies) 

���� 

high3 

 

quality of life (QUALIOST) 
QUALIOST. Scale from: 0 to 100. 

Follow-up: mean 3 years 

The mean quality of life (qualiost) in 

the control groups was 

41.12 points 

The mean quality of life (QUALIOST) in the 

intervention groups was 

3.94 lower 
(0 to 0 higher)4 

 1240 

(1 study5) 

���� 

high3 

 

number of emergent adverse event 
Follow-up: 3 years 

886 per 1000 877 per 1000 

(868 to 895) 

RR 0.99  
(0.98 to 1.01)6

6847 

(3 studies) 

���� 

high3 

 

serious adverse events 

Follow-up: mean 3 years 

240 per 1000 242 per 1000 

(221 to 262) 

RR 1.01  
(0.92 to 1.09) 

6841 

(3 studies) 

���� 

high3 

 

compliance See comment See comment Not estimable 0 

(0) 

See comment  

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk 
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;  
1 quantitative morphometric or semiquantitative assessment by Geant in one; X-ray in 70% in Reginster, 2005; 2 87% completed 3 years follow-up 
3 unclear description of allocation concealment in all trials no reason to downgrade; 4 p=0.028 
5 reported in: Marquis P, Roux C, de la Loge C, et al. Strontium ranelate prevents quality of life impairment in post-menopausal women with established vertebral osteoporosis. Osteoporosis Int 
2008;19:503-10. 
6 Diarrhea most frequent in strontium ranelate group: RR 1.38; CI 1.02-1.87; NNH 56 
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Tabel 5.12: Effecten van medicamenten en beoordeling volgens GRADE: denosumab for prevention of fractures 
Patient or population: patients with prevention of fractures Settings: women with osteoporosis Intervention: denosumab 

Illustrative comparative risks* (95% CI) Outcomes 

Assumed risk Corresponding risk 

Relative effect 
(95% CI) 

No of Participants 
(studies) 

Quality of the evidence 
(GRADE) 

Comments 

 Control denosumab     

vertebral fractures 

Follow-up: mean 36 months1 

25 per 1000 8 per 1000 

(5 to 12) 

RR 0.31  
(0.2 to 0.47) 

7393 

(1 study) 

���� 

high2 

 

non-vertebral fractures 

Follow-up: mean 36 months 

72 per 1000 23 per 1000 

(19 to 30) 

RR 0.32  
(0.26 to 0.41) 

7393 

(1 study) 

���� 

high2 

 

hip fracture 

Follow-up: mean 36 months 

12 per 1000 7 per 1000 

(4 to 12) 

RR 0.60  
(0.37 to 0.97) 

7393 

(1 study) 

���� 

high 

 

quality of life See comment See comment Not estimable 0 

(0) 

See comment  

serious adverse effects 

MedRA system 

Follow-up: mean 36 months 

263 per 1000 0 per 1000 

(0 to 0) 

0.7% more serious adverse effects  

(p=0.6) 

7393 

(1 study) 

���� 

high 

 

compliance See comment See comment Not estimable 0 

(0) 

See comment  

fatal adverse events 

Follow-up: mean 36 months 

24 per 1000 0 per 1000 

(0 to 0) 

0.3% Fewer fatal adverse events (p=0.9) 7393 

(1 study) 

���� 

high 

 

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk 
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;  

GRADE Working Group grades of evidence 
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.  
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate. 
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate. 
Very low quality: We are very uncertain about the estimate. 
1 8% lost to follow-up; 2 unclear randomisation and concealment procedures no reason to downgrade 
Cummings SR, San MJ, McClung MR, Siris ES, Eastell R, Reid IR et al. Denosumab for prevention of fractures in postmenopausal women with osteoporosis. N Engl J Med 2009; 361(8):756-765. 
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Tabel 6.1: Thiazolidinedionen (TZD)  
 
Auteur, jaar design Inclusiecriteria Kenmerken studie Resultaten 
Loke,  
2009 

Meta-analyse 
van RCTs 

Voornamelijk postmenopauzale 
vrouwen met gestoorde glucose-
tolerantie of diabetes type 2 

Search, selectie, 
kwaliteitsbeoordeling + 

TZD verhoogt fractuurrisico (OR 1.5; CI 1.2-1.8). Echter 
alleen voor vrouwen (OR 2.2; CI 1.7-3.0) en niet voor 
mannen (OR 1.0; CI 0.7-0.98) 

Kwaliteit van 
bewijs 

Uit een systematisch review van RCTs waarin het efferct van TZD met een ander type oraal antidiabeticum werd vergeleken liet bij vrouwen 
(OR 2.2; CI 1.7-3.0) maar niet bij mannen (OR 1.0; CI 0.7-0.98). Eerdere claims dat insuline het fractuurrisico verhoogt lijken veroorzaakt door 
confounding (Forsen L, Meyer HE, Midthjell K, et al. Diabetes mellitus and the incidence of hipfracture: results from the Nord-Trondelag Health 
Survey. Diabetologia 1999;42:920-5.) Er is derhalve bewijs van hoge kwaliteit dat thiazolidinedionen het fractuurrisico bij vrouwen met diabetes 
type II verhogen, maar niet bij mannen. 

 
Tabel 6.2: Protonpompremmers 5 
 
Auteur, jaar design N/inclusiecriteria Kenmerken studie Resultaten 
Roux,  
2009 

Prospectieve 
cohortstudie 

1211 postmenopauzale vrouwen Baseline X-ray en na 6 jaar. 
Correctie voor confounders, 
maar niet voor NSAIDs 

Omeprazole verhoogt wervelfractuurrisico (RR 3.1; CI 
1.1-8.4) 

Vestergaard, 
2006 

Case-control 
study 

124655 fractuurpatiënten (cases) 
373962 controls 

Correctie voor confounders, 
waaronder NSAIDs; exposure 
= defined daily dosages 

Gebruik van PPIs in het laatste jaar verhoogde het risico 
op heupfractuur (OR 4.5; CI 1.3-1.7) en wervelfractuur 
(OR 1.6; CI 1.3-2.0) (geen dosis-respons relatie), maar 
niet op onderarmfractuur (OR 0.95; CI 1.3-1.7). Ook 
verhoogd risico bij andere antacida (niet PPI, niet H2-
antagonist), maar maagzweer was niet geassocieerd met 
fractuurrisico 

Kwaliteit van 
bewijs 

Conclusie. De beschikbare literatuur bestaat uitsluitend uit observationele onderzoeken. En omdat een van beide onderzoeken niet 
corrigeerde voor bijvoorbeeld het gebruik van NSAIDs is het niet uitgesloten dat niet PPIs, maar de ziekte die leidde tot het gebruik van een 
PPI (bijvoorbeeld NSAID gebruik bij reumatoide artritis) het fractuurrisico verhoogt. Aanwijzingen hiervoor zijn dat ook andere antacida het 
fractuurrisico verhogen. Er is derhalve bewijs van zeer lage kwaliteit voor PPIs als fractuurinducerende medicament. 
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Tabel 6.3: Anti-epileptica 
 
Auteur, jaar design inclusiecriteria Kenmerken 

review 
Kwaliteit van de evidence resultaten 

Takkouche, 
2007 

Meta-analyse  Case control en 
cohortstudies naar 
psychotrope medicatie 
en fracturen als 
eindpunt. 

Search, selectie, 
quality 
assessment + 

Voor barbituraten zijn er behalve het design geen 
beperkingen in het bewijs. (lage kwaliteit bewijs) 
Voor niet barbituraathoudende antiepileptica bleek 
er grote inconsistentie tussen studies, waarbij 6 
studies van lagere kwaliteit een 2-maal hoger risico 
suggereerden dan de hogekwaliteitstudies (zeer 
lage kwaliteit bewijs) 

Anti-epileptica, barbiturate: RR 
2.2; CI 1.4-3.5 
Anti-epileptica, non-
barbiturate: RR 1.5 ; CI 1.4-
3.5 

 
Tabel 6.4: Antidepressiva 5 
 
Auteur, jaar design inclusiecriteria Kenmerken 

review 
Kwaliteit van de evidence resultaten 

Takkouche, 
2007 

Meta-analyse  Case control en 
cohortstudies naar 
psychotrope medicatie 
en fracturen als 
eindpunt. 

Search, selectie, 
quality 
assessment + 

Er is aanzienlijke inconsistentie (p=0.00001), die 
niet verklaard kan worden. Ook lijkt publicatiebias 
een rol te spelen. Daarom onzekerheid omtrent de 
grootte van het effect en dus zeer lage kwaliteit 
van bewijs 

Antidepressiva: RR 1.6; CI 
1.4-1.9 
Het risico lijkt hoger bij SSRIs 
(RR 1.9 ; CI 1.4-2.6) dan bij 
non-SSRIs (RR 1.4 ; CI 1.3-
1.6) 

 
 
Tabel 6.5: Benzodiazepines 
 10 
Auteur, jaar design Inclusiecriteria Kenmerken 

review 
Kwaliteit van de evidence resultaten 

Takkouche, 
2007 

Meta-analyse  Case control en 
cohortstudies naar 
psychotrope medicatie 
en fracturen als 
eindpunt. 

Search, selectie, 
quality 
assessment + 

Er is aanzienlijke inconsistentie in de effectgrootte 
(p=0.00001), die echter verdween na stratificatie 
voor de duur van de behandeling  
Conclusie : lage kwaliteit 

Benzodiazepines: RR 1.3; 
CI 1.2-1.5 
Kortdurend gebruik : RR 
1.25 ; CI 1.14-1.37 
Langdurig gebruik : RR 
1.31 ; CI 1.20-1.43 
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Tabel 6.6: Antihormonale middelen bij borstkanker 
 
Tabel 6.6a: Risicofracturen bij patiënten met borstkanker op zichzelf en bij behandeling met tamoxifen of aromataseremmers 
 
Auteur, 
jaar 

design Land N/inclusiecriteria Kenmerken studie Resultaten 

Rabaglio, 
2009 

RCT multicenter 4895 operabele 
borstkankerpatiënten 

5 jaar letrozole of tamoxifen; follow-up 
eveneens 5 jaar. Randomisatie en 
concealment onduidelijk. Outcome 
assessment blinded. 

Patiënten die letrozole ontvingen kregen 
meer botbreuken (9.3%) dan gebruikers 
van tamoxifen (6.5%) (HR 1.38; CI 1.13-
1.69) 

Baum, 
2002 

RCT Multi 
center 

3125 borstkankerpatiënten die 
anastrozole kregen en 3116 
die tamoxifen kregen 
 
 
 
 

Mediane follow-up 33 maanden 5.9% van de anastrozole groep en 3.7% 
van de tamoxifen groep kreeg een fractuur 

Kanis, 
1999 

Prospectieve 
cohortstudie 

UK 352 vrouwen met borstkanker; 
776 vrouwen 45-69 jaar 
zonder borstkanker 

Bij baseline vergelijkbare prevalentie 
wervelfractuur. Correctie voor 
lkeeftijd, follow-up duur en prevalente 
fractuur;  
50% borstkankerpatiënten kreeg HRT 
(clodronaat). 

Risico op incidente wervelfractuur hoger bij 
pas ontdekte borstkanker (OR 2.8; CI 1.3-
6.2) en nog sterker bij recidiverende 
borstkanker (OR 24.5; CI 10.7-55.9). (na 
exclusie patiënten met botmeta’s) 

Kwaliteit 
van bewijs 

Er is lage kwaliteit bewijs dat patiënten met borstkanker een verhoogd risico op fracturen te hebben. Bij recidiverende borstkanker is dat risico 
sterk verhoogd. 
Er is hoge kwaliteit bewijs dat aromataseremmers en in mindere mate tamoxifen de botdichtheid verlagen en de kans op botbreuken verhogen. 

 5 
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Tabel 6b. Zoledronaat als interventie om door adjuvante borstkankerbehandeling geïnduceerde fracturen te voorkomen. 
 
Auteur, 
jaar 

design Land N/inclusiecriteria Kenmerken studie Resultaten 

Gnant, 
2008 

RCT Oostenrijk 1803 Premenopauzale vrouwen 
die 3 jaar goselerin kregen voor 
stadium I-II borstkanker na 
chirurgie 

Goserelin+ tamoxifden of goserelin+ 
anastrozol werd vergeleken met of 
zonder zoledronaat. Randomization, 
concealment adequaat 

met anastrozole (-14%) daalde de BMD sterker 
dan met tamoxifen (-9%) na 2 jaar (p<0.0001). 
Patiënten die zoledronaat kregen hadden een 
stabiele BMD na 3 en toegenomen BMD (+4%) 
na 5 jaar (p<0.0001.  

Kwaliteit 
van bewijs 

Toevoeging van zoledronaat aan antihormonale medicatie bij borstkankerpatiënten verhindert botverlies. Er is geen direct bewijs dat het 
botbreuken voorkomt. 

 
Tabel 6.7: Antihormonale middelen bij prostaatkanker 
 5 
Tabel 6.7a: Fractuurrisico prostaatkanker en androgeendeprivatie 
 
Auteur, jaar design N/inclusiecriteria Kenmerken studie Resultaten 
Abrahamsen, 
2007 

Case control 
studie 

15716 mannen > 50 jaar met 
fractuur in 2000; 47149 age-
matched controls 

Gebaseerd op nationale registraties. 
Correctie voor confounding 

Androgeendeprivatietherapie (OR 1.7; CI 1.2-
2.5) en orchiectomie (OR 1.7; CI 1.2-2.4) 
verhogen fractuurrisico, maar ook het hebben 
van prostaatkanker op zichzelf (OR 2.2; CI 1.9-
2.5)  

Smith, 2005 Retrospectieve 
cohortstudie 

3887 mannen ≥65 jaar met 
prostaatkanker (incidente 
botmeta’s uitgesloten) en GnRH 
gebruik en 7774 age + race-
matched controls 

Gebaseerd op Medicare claims 
database; Mediane follow-up 4.7 
jaar. Correctie voor o.a. botmeta’s, 
maar niet voor prostaatkanker 

RR any fracture 1.3; CI 1.1-1.5;  
RR heupfractuur 1.4; CI 1.1-1.6 
RR wervelfractuur 1.5; CI 1.2-1.8 

Kwaliteit van 
bewijs 

Mannen met prostaatkanker lijken een licht verhoogd risico op fracturen te hebben. Bij androgeendeprivatietherapie is het fractuurrisico 
mogelijk groter. Mede gezien de variatie in gerapporteerde RRs is het zeer lage kwaliteit van bewijs 
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Tabel 6.7b: Raloxifeen als interventie om fracturen bij androgeendeprivatie te voorkomen 
 
Auteur, jaar design N/inclusiecriteria Kenmerken studie Resultaten 
Smith, 2004 RCT 48 mannen met M0 

prostaatkanker behandeld met 
GnRH analoog 

1 jaar durende Open label RCT 
(Raloxifeen vs. Placebo); 
Randomisatie en concealment o.k. 

Lumbar spine BMD toename van 0.9% bij 
Raloxifeen en afname met 0.6% bij placebo 
(p=0.07) . BMD total hip 1.1% toename vs. 2.6% 
afname (p<0.001)  

Kwaliteit van 
bewijs 

Er is een kleine open label RCT bekend waarin toevoeging van Raloxifeen aan de behandeling van M0 prostaatkankerpatiënten het botverlies 
in de heup maar niet in de lumbar spine leek te corrigeren. Het bewijs is van matige kwaliteit 

 
Tabel 6.7c: Zoledronaat als interventie om bij androgeendeprivatie bij prostaatkanker fracturen te voorkomen 
 5 
Auteur, jaar design N/inclusiecriteria Kenmerken studie Resultaten 
Michaelson, 
2007 

RCT 40 met GnRH agonist 
behandelde M0 
prostaatkankerpatiënten 

Eenmalig 4 mg zoledronaat of 
placebo. Follow-up 1 jaar.  
Randomisatie en concealment o.k. 

4% Toename BMD bij zoledronaat vs. 3% 
afname. Verschil tussen beide groepen 7.1%; CI 
4.2-10.0% 

Bhoopalam, 
2009 

RCT 93 patiënten met M0 
prostaatkanker < 1 jaar op 
androgeendeprivatietherapie 

Toevoeging van Zoledronaat of 
Placebo aan medicatie. 
Concealment procedure onduidelijk; 
wel blinded outcome assessment 

Laag risico2: BMD nam toe met 6% met Zole en 
daalde met 3.2% met placebo (MD 3.83%; CI 
3.0,13.5) (Hoog risico: 6.1% vs. 3.2% toename in 
BMD (p=0.0005) 

Kwaliteit van 
bewijs 

Er is matige kwaliteit bewijs (2 kleine studies) dat zoledronaat het door androgeendeprivatie geïnduceerde botverlies voorkomt.  

 
 
 
 
 10 

                                                 
2 Naast androgeendeprivatie weinig risicofactoren voor osteoporose.  
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Tabel 6.7d: Denosumab als interventie om door androgeendeprivatie therapie (ADT)-geïnduceerde botbreuken te voorkomen 
 
Auteur, jaar design N/inclusiecriteria Kenmerken studie Resultaten 
Smith, 2009 RCT  1468 mannen met 

prostaatkanker >70 jaar of 
BMD<-1 of osteoporotische # die 
ADT ontvingen 

6-maandelijkse injecties van 
denosumab vs. Placebo 
Randomisatie en concealment o.k. 
folllow-up 3 jaar 

Toename BMD na 2 jaar (5.6% vs. –1.0%; 
p<0.001) en na 3 jaar 
Reductie in incidentie nieuwe wervelfracturen 
(morfometrisch+klinisch) RR 0.38; CI 0.19-0.78 

Kwaliteit van 
bewijs 

Er is hoge kwaliteit bewijs dat denosumab bij oudere prostaatkankerpatiënten die androgeendeprivatietherapie ontvangen BMD verhoogt en 
fracturen reduceert.  

 
Tabel 6.7e: Alendronaat als interventie om door androgeendeprivatie therapie (ADT)-geïnduceerde botbreuken te voorkomen 
 5 
Auteur, jaar design N/inclusiecriteria Kenmerken studie Resultaten 
Greenspan, 
2007 

RCT 112 mannen≤85 jaar die ADT 
kregen voor M0 prostaatkanker 

Wekelijks alendronaat 70 mg of 
placebo gedurende 1 jaar. 
Randomisatie en concealment o.k. 

Toename 3.7% in wervel BMD vs. afname van 
1.4%. Verschil tussen beide groepen 5.1%; CI 
3.5%-6.7% 

Kwaliteit van 
bewijs 

Er is matige kwaliteit bewijs (1 kleine studie) dat alendronaat bij prostaatkankerpatiënten die androgeendeprivatietherapie ontvangen BMD 
verlies omkeert.  

 
 
 



 
Richtlijn Osteoporose en fractuurpreventie, 2011   207 

Tabel 9.1: Evidencetabel 

Auteur, jaar Soort studie Populatie Kenmerken studie Resultaten Opmerkingen 

Wolff, 1999 Meta-analyse van 
RCTs 

16 Studies die het 
effect van een ≥16 
weken durend 
trainingsprogramm
a op BMD of BMC 
bij pre- of 
postmenopauzale 
vrouwen 

Geen 
kwaliteitsbeoordeling. 
Overall treatment effect 
(OT) warden berekend 

Per jaar 0.84% 
verbetering in BMD. 
Echter alleen voor 
duurtraining en niet voor 
krachttraining 

Kleine RCTs, 
gemiddeld 30 a 
40 patiënten 

Coupland, 2000 dwarsdoorsnede 349 deelnemsters 
(45-61 jaar) aan de 
EPIC trial;231 van 
de niet 
geselecteerde 
vrouwen  

Info over confounding 
factors bekend bij 97%; 
multipele lineaire 
regressie 

Significante verband 
tussen zittend werk op 
het 20-ste levensjaar en 
radius BMD (maar niet 
voor BMD op andere 
plaatsen), maar niet 
voor zittend werk op het 
30-ste jaar; hogere 
BMD bij staand werk op 
30-ste (maar niet op 20-
ste of 40-ste) (p<0.02 
op alle BMD lokaties. 

 

 

Conclusie: 
staand werk 
mogelijk 
verhoogd BMD; 
zittend werk 
mogelijk negatief 
voor BMD? 

Van der Voort, 2001 dwarsdoorsnede 4725 vrouwen 50-
80 jaar uit de 
Nederlandse 
algemene 
bevolking, waarvan 
1155 met 
additionele data 

Multivariate analyse met 
veel potentiële 
confounders 

Matige en zware arbeid 
geassocieerd met 
fracturen na het 50-ste 
jaar (OR 2.6; CI 1.0-6.7 
voor zware en 1.9;CI 
1.1-3.4 voor matige 
arbeid) en fracturen in 
de afgelopen 5 jaar (OR 
3.2 ; CI 0.9-11.2 voor 
zware en 2.8; CI 1.2-6.5 
voor matige arbeid) 

Toevalsbe-
vinding?  
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Auteur, jaar Soort studie Populatie Kenmerken studie Resultaten Opmerkingen 

 

 

 

Vehmas, 2005 dwarsdoorsnede 295 vrouwelijke 
tandartsen en 248 
leraressen 45-63 
jaar uit Finland 

Analyse van 
determinanten van 
metacarpale in dex 
(MCI) 

De gemiddelde MCI 
verschilde niet tussen 
de beide beroepen. 
Onder tandartsen van 
45-54 jaar was de MCI 
van de dominante hand 
geassocieerd met de 
werklast op25-44-jarige 
leeftijd. Dit was niet het 
geval bij tandartsen van 
55-63 jaar. 

 

 

Bidoli, 1998 dwarsdoorsnede 40-64-jarige 
vrouwen uit de 
algemene 
bevolking van 
noordoost Italië 

 Er was geen verband 
tussen BMD en fysieke 
activiteit tijdens werk. 
Wel bleek fysieke 
activiteit in de vrije tijd 
verband te houden met 
hogere BMD (OR 1.4; 
CI 0.8-2.4; p 
trend<0.05) 

 

Sinaki, 1993 dwarsdoorsnede 55 osteoporotische 
vrouwen van 40-85 
jaar en 25 ‘normale’ 
vrouwen in de 
controlegroep 

Osteoporotische 
vrouwen waren ouder 
dan de controles;  

De rugextensoren van 
osteoporotische 
vrouwen waren zwakker 
dan die van de 
controles 

kracht 
rugextensoren 
werd indirect 
vergeleken door 
plots van kracht 
naar leeftijd. 
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Tabel 9.2: Weight lifting back excercises for reducing the incidence of vertebral fracturs in postmenopausal women 
Patient or population: patients with reducing the incidence of vertebral fractures in postmenopausal women 
Settings:  
Intervention: weight lifting back excercises 

Illustrative comparative risks* (95% 
CI) 

Outcomes 

Assumed 

risk 

Corresponding risk 

Relative 
effect 
(95% CI) 

No of Participants 
(studies) 

Quality of the 
evidence 
(GRADE) 

Absolute risk reduction 

 
Control weight lifting back 

excercises     

vertebral fractures at 
10 years 

radiographs 

Follow-up: 10 years 

43 per 1000 16 per 1000 

(6 to 40) 

RR 0.37  
(0.14 to 0.94)

50 (700 analyzed 

vertebrae) 

(1 study) 

���⊝ moderate1,2 27 fewer per 1000 (from 3 
fewer to 37 fewer) 

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is 
based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). 
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;  
GRADE Working Group grades of evidence 
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.  
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate. 
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate. 
Very low quality: We are very uncertain about the estimate. 
1 unclear concealment and randomization procedures no reason to downgrade 
2 Very small study (50 patients) and only 20 events (vertebral fractures) 
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BIJLAGE 5: STROOMDIAGRAMMEN 
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Klinisch 

vermoeden van 

wervelfractuur  

> 50 jaar 

Recente 

niet‐wervel  

fractuur, 

inclusief  

heupfractuur 
> 50 jaar 

 

 

 

    

 

 

 

 

DXA 
 

 

 

 

 

 

 

T ≤‐2.5

T ≤1.0 
en >‐2.5

T >‐1.0

Wervelfractuur 

VFA > 60 jaar

(RX bij twijfel) 

WervelfractuurRX    

Laag risico:

‐ Leefstijladviezen 

‐ Medicatie is af te raden               

Investigatie &

correctie van 

nieuw ontdekte 

secundaire 

osteoporose 
 

Medische 

behandeling 

 

 

 

 
Follow up

 

 

Hoog risico:

‐ Behandeling of follow up 

‐ Leefstijladviezen 

Aanbevolen   

Sterk aanbevolen   

Kan zinvol zijn  

Evaluatie en therapie bij patiënten ouder dan 50 jaar

met een recente fractuur of met ziektes/medicaties met een 

verhoogd risico op botverlies, osteoporose en fracturen 

Geen wervelfractuur 

of geen beeldvorming: 

‐ extra risicofactoren* 

‐ zo niet: risico volgens  

FRAX en  

risicocommunicatie

DXA, VFA

VFA, RX

Ziekten/ 

medicaties   

met mogelijk 

botverlies 
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Risicoscore ≥4 
bij >60 jaar tijdens 

consult 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

DXA 

 

 

 
 

 

 

 

T ≤‐2.5

T ≤1.0 
en >‐2.5

T >‐1.0

Wervelfractuur 

(≥1 bij vrouwen 
≥2 bij mannen)

VFA > 60 jaar 

(RX bij twijfel)

Aanbevolen   

Sterk aanbevolen   

Kan zinvol zijn  

Laag risico: 

 

‐ Leefstijladviezen 

‐Medicatie is af te raden 

VFA, RX

Investigatie &

correctie van 

nieuw 

ontdekte 

secundaire 

osteoporose

 

 

Medische 

behandeling

 

 

 

 

 

Follow up 

 

 

 

 

Hoog risico: 

‐ Behandeling of follow up 

‐ Leefstijladviezien

T ≤1.0 
en >‐2.0

Geen beeldvorming WK 

of geen wervelfractuur

T <‐2.0 en >‐2.5: 

 ‐ Risico volgens FRAX 

‐ Risicocommunicatie

Beleid bij mensen ouder dan 60 jaar 

zonder recente fractuur maar met een risicoscore ≥4
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Medicatie

Uitleg: toediengswijze, frequentie, duur, voorzorgsmaatregelen, tolerantie, compliance

Voldoende calcium en vitamine D 

1ste keuze: alendronaat PO / risedronaat PO

Contra‐indicatie orale bisfosfonaten. Intolerantie, non‐compliance, nieuwe fractuur of bij vragen over effect en veiligheid tijdens 

gestructureerde monitoring 

Zoledronaat  Strontium ranelaat PO

Raloxifeen 

Ibandronaat PO/IV

Wervel, niet‐Wervel en Heup  Wervel,niet‐Wervel   Wervel

Fractuurpreventie in fractuurstudies volgens GRADE:

Denosumab SC*

•wanneer beschikbaar en vergoed 

2de keuze: op basis van spectrum van fractuurpreventie, gemak, frequentie, toedieningswijze (PO, SC, IV),

duur, voorzorgsmaatregelen, patiëntkarakteristieken en voorkeur, tolerantie en compliance  

Na 3de fractuur waaronder 2 wervelfracturen

Intolerantie/contra‐indicaties overige medicaties 

 

Teriparatide 

PTH (1‐84) SC
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Niet‐wervel fractuur  

na 1 jaar therapie 

Bij 

twijfel/vragen 

Intolerantie 

 

Teriparatide (2de keuze: PTH), na 3de fractuur 

waaronder 2 wervelfracturen 

Sterk aanbevolen   

Kan zinvol zijn    

Klinisch vermoeden van  

nieuwe wervelfractuur 

DXA na 2‐3 jaar

Non

Compliance

Overleg 

Botmarkers

Zo nodig andere medicatie 

of SC of IV 

RX

Gestructureerde klinische monitoring (min. na 3 maanden, nadien jaarlijks)
Start 

therapie

Follow up tijdens behandeling: 

gestructureerde monitoring
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Na 5 jaar therapie*: 

herevaluatie, inclusief 

klinische risicofactoren en 

DXA 

(en VFA of RX WK bij 

vermoeden van nieuwe 

wervelbreuk) 

Hoog risico:

‐ T <‐2.5 in femurhals 

‐ Nieuwe fractuur 
‐ Ernstige secundaire osteoporose 
‐ Glucocorticoïden ≥7.5 mg/d 

Laag risico:

‐ Geen nieuwe klinische risicofactoren 
‐ T >‐2.5 in femurhals 

Verder bisfosfonaat of  

andere medicatie of SC, IV

‐ Leefstijladviezen

‐ Medicatie staken 

Opvolging na 2‐3 jaar 

of bij nieuwe fracturen 

en inclusief klinische risicofactoren, DXA 

(en VFA of RX WK bij vermoeden van 

nieuwe wervelbreuk) 

Aanbevolen   

Sterk aanbevolen   

Kan zinvol zijn  

Gestructureerde klinische 

follow up 
Na 2 jaar therapie met 

teriparatide/PTH (1‐84): 

herevaluatie, inclusief 

klinische risicofactoren en 

DXA 

(en VFA of RX WK bij 

vermoeden van nieuwe 

wervelbreuk) 

Bisfosfonaat of  

raloxifeen 

*Bisfosfonaten, strontium ranelaat, raloxifeen

Herevaluatie na therapie
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