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Medicamenteuze behandeling  
Een review artikel geeft een update over de voor- en nadelen van 
farmacologische behandelingen bij osteoporose1. De auteurs maken geen 
onderscheid tussen studies in primaire preventie en secundaire preventie (dus 
na fractuur). Farmacotherapie met orale bisfosfonaten, denosumab, raloxifen 
of teriparatide reduceert het fractuurrisico in post-menopauzale vrouwen (RR 
tussen 0,40 en 0,60 voor vertebrale fracturen en RR tussen 0,60 en 0,80 voor 
niet-vertebrale fracturen). Hieruit kan een NNT (Number Needed to Treat) 
afgeleid worden tussen 60 en 89 om één vertebrale fractuur te vermijden en 
een NNT tussen 50 en 67 om één heupfractuur te vermijden over één tot drie 
jaar behandelen. De NNT voor heupfracturen is hoger dan eerder vermeld in 
de transparantiefiche, maar er werd geen onderscheid gemaakt volgens de 
voorgeschiedenis van de patiënten en het type geneesmiddel. In een 
aansluitend editoriaal2 wordt benadrukt dat de resultaten niet van toepassing 
zijn op personen ouder dan 75 jaar en dat de studies over osteoporose geen 
patiënten ouder dan 80 jaar includeren noch patiënten met comorbiditeiten. 
De beschikbare resultaten in deze leeftijdsgroep laten geen uniform effect 
zien, en geven onzekerheid over de werkzaamheid en het nut van deze 
geneesmiddelen bij ouderen. Heupfracturen bij patiënten ouder dan 75 jaar 
zijn immers de meest voorkomende fracturen met een grote impact op 
functionele beperkingen, verlies van autonomie en mortaliteit.  
Een Cochrane reviewa laat geen conclusies toe over het effect van Chinese 
kruidentherapie op het fractuurrisico of de botdichtheid bij osteoporose, 
vanwege bias in het rapporteren van de studieresultaten en de grote variatie 
in de onderzochte kruiden en studieopzet3.  
a. De Cochrane review includeerde 108 studies met 10.655 patiënten3. Informatie over 

ongewenste effecten en complicaties werd vaak niet gerapporteerd. Geen enkele 
studie rapporteert ernstige ongewenste effecten of mortaliteit. Vaak voorkomende 
ongewenste effecten waren milde maagpijn of diarree.  

Ongewenste effecten 
Een Taiwanese studie voegt nieuw bewijs toe dat orale bisfosfonaten 
kaakbeennecrose kunnen veroorzaken. In deze studie werden bij 1 op 200 
langetermijngebruikers van oraal alendronaat kaakbeennecrose gemeld4. 
Deze incidentie is hoger dan vermeld in de SKP (Samenvatting van de 
Productkenmerken) van alendronaat. Volgens deze studie zijn de 
risicofactoren voor kaakbeennecrose diabetes, reumatoïde arthritis, oudere 
leeftijd en gebruik langer dan 3 jaar. 



Denosumab geeft een verhoogd risico op infecties (RR = 1,28 met 95%-BI 1,02 
tot 1,60; NNH = 118)1. De SKP vermeldt ook een verhoogd risico op diverticulitis 
bij patiënten met prostaatkanker die ADT (androgeen deprivatie therapie) 
kregen. Diverticulitis wordt nu ook gemeld bij behandeling voor osteoporose5.  
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Medicamenteuze behandeling  

Een meta-analyse in de Lancet over het effect van vitamine D supplementen bij 
gezonde volwassenen (overwegend vrouwen) van middelbare leeftijd, kon enkel 
een beperkte toename van de BMD in de femurhals aantonen (winst van 0,8%, 95% 
BI 0,2 tot 1,4). De gevonden winst was niet gerelateerd aan het al dan niet 
combineren van vitamine D met calcium, aan de duur van de behandeling of de 
leeftijd1, 2. De studie werd niet uitgevoerd in een risicopopulatie en er waren geen 
gegevens over fracturen. Conclusies trekken over het nut van vitamine D 
supplementen bij personen met een hoog fractuurrisico is op basis van dit onderzoek 
niet mogelijk.  
 
In de Transparantiefiche werd vermeld dat de combinatie calcium + vitamine D een 
licht beschermend effect heeft op fracturen bij patiënten met osteoporose. Een 
opvolgingsonderzoek van de Women’s Health Initiative studie onderzocht het effect 
van de combinatie calcium + vitamine D bij postmenopauzale vrouwen tot vijf jaar 
na het stopzetten van de behandeling. De resultaten waren teleurstellenda, 3, 4. De 
boodschap van de Transparantiefiche verandert hierdoor niet: dagelijkse inname 
van calcium (1 à 1,2 g p.d.) in associatie met vitamine D (800 I.E. p.d.) blijft 
aanbevolen bij personen met een hoog risico van tekort en bij patiënten die 
medicamenteus behandeld worden voor osteoporose. Osteoporosemedicatie moet 
steeds gecombineerd worden met calcium en vitamine D . 
 

a. Een post-interventiestudie bij 30.000 vrouwen die deelgenomen hadden aan de 
zeven jaar durende Women’s Health Initiative RCT, onderzocht het effect van de 
combinatie calcium (1g) +vitamine D (400 IU) tot vijf jaar na het stopzetten van de 
behandeling. Voor geen enkel eindpunt (incidentie van heupfracturen, colorectale 
kanker, invasieve borstkanker, cardiovasculaire aandoeningen of totale mortaliteit) 
werd er winst gevonden met de combinatietherapie in vergelijking met placebo. Een 
post-hoc analyse over de totale studieperiode (RCT + postinterventiestudie) vond wel 
een lagere incidentie van vertebrale fracturen en in situ borstkanker.  

 
 
Een systematische review over denosumab kon enkel de reeds eerder besproken 
‘Freedom’ studie includeren voor het eindpunt ‘fracturen’a, 5. Vier studies 
rapporteerden enkel het eindpunt BMD en hieruit bleek een statistisch significant 
voordeel van denosumab in vergelijking met alendroninezuur. Anderzijds was er ook 
een verhoogd risico van urinaire infecties, ernstige infecties  en eczeem  met 
denosumab versus placebo of alendroninezuur. Omwille van potentieel ernstige 
ongewenste effecten blijft voorzichtigheid geboden bij het gebruik van denosumab. 
Uit postmarketing gegevens is gebleken dat denosumab ernstige en soms fatale 
hypocalcemie kan veroorzaken. Regelmatige controle van de calcemie tijdens de 
behandeling is aan te raden, in het bijzonder bij personen met een verhoogd risico 
(zoals patiënten met een creatinineklaring < 30 ml/min en dialysepatiënten)6. In de 



SKP worden bij patiënten op denosumab calcium- en vitamine D-supplementen 
aanbevolen. 
 

a. Freedom studie: open-label RCT, includeerde 833 postmenopauzale vrouwen met 
een lage botdensiteit die reeds eerder therapie met bisfosfonaten gekregen hadden. 
Denosumab in een toedieningsschema van 60 mg subcutaan om de zes maanden 
werd vergeleken met ibandroninezuur (een oraal bisfosfonaat) in een maandelijkse 
dosis van 150 mg. Alle vrouwen namen dagelijks tenminste 500 mg calcium en 800 IU 
vitamine D. Er werden geen harde eindpunten gerapporteerd. De botdensiteit van 
de heup (primair eindpunt) nam na 12 maanden met 2,3% toe bij toediening van 
denosumab versus met 1,1% bij toediening van ibandroninezuur (verschil van 1,1%; 
95%-BI 0,8 tot 1,5, p<0,001). Voor de botdensiteit van de femurhals bedroeg de 
toename resp. 1,7% en 0,7% (verschil van 1%, p<0,001); voor de botdensiteit van de 
wervelkolom resp. 4,1% en 2,0% (verschil van 2,1%, p<0,001). Er waren geen gegevens 
over fracturen. De incidentie van ernstige ongewenste effecten (o.a. infecties, 
maligniteiten, hartstoornissen) bedroeg 9,5% met denosumab versus 5,4% met 
ibandroninezuur (p=0,046). 
 

Een open label RCT bij post-menopauzale vrouwen die hun inname van een 
bisfosfonaat stopgezet hadden of slechte therapietrouw vertoonden, vond een 
statistisch significant grotere toename in de botdensiteit van de heup (primair 
eindpunt) na een jaar behandeling met denosumab (+2,3%) dan met 
ibandroninezuur (+1,1%)7, 8. De klinische relevantie van het verschil kan in vraag 
gesteld worden en het is niet bekend wat dit betekent in termen van fractuurrisico. 
De studie toont alleen aan dat het overschakelen op denosumab na een 
behandeling met bisfosfonaten resulteert in een hogere botdensiteit, gezien alle 
vrouwen voordien een therapie met bisfosfonaten gekregen hadden. Deze 
bevinding ligt in de lijn van de verwachtingen, gezien met bisfosfonaten na verloop 
van tijd een plafond bereikt wordt in de botdensiteit 7.  
 

Teraparatide heeft beperkte indicaties omwille van mogelijke ernstige ongewenste 
effecten. Een gerandomiseerde studie vergeleek de combinatie van teraparatide 
met denosumab met monotherapie van teraparatide of denosumab9. De 
combinatie gaf na een jaar statistisch significant meer toename in het primaire 
eindpunt ‘BMD van de wervelkolom’, met name 9,1% met de combinatie versus 6,2% 
met teriparatide en met 5,5% met denosumab. Er was ook meer winst met de 
combinatietherapie voor de BMD van de femurhals en de heup. Het is niet bekend 
wat dit betekent in termen van fractuurrisico. Ook over de werkzaamheid en de 
veiligheid van de combinatie op langere termijn is nog niets geweten10, 11. 

De werkzaamheid en veiligheid van subcutaan romozumab, een humaan 
monoklonaal antilichaam dat niet geregistreerd is in België, werd vergeleken met 
oraal alendronaat of subcutaan teriparatide in een fase 2 placebogecontroleerde 
RCT bij 419 postmenopauzale vrouwen met een lage BMD12. In de groep die 
romozumab kreeg, was de BMD na een jaar sterker toegenomen dan in de andere 
groepen. Onderzoek over het effect op het fractuurrisico en langetermijnveiligheid  is 
nodig om de plaats van dit product bij de behandeling van osteoporose te 
bepalen. 



 

Ongewenste effecten 

In vorige updates van de Transparantiefiche werd gewezen op een mogelijk risico 
van cardiovasculaire aandoeningen bij gebruik van een hoge dosis calcium (1g of 
meer). Een prospectieve cohortstudie bij personen van middelbare leeftijd en met 
een opvolgingsduur van gemiddeld twaalf jaar vond een verhoogd risico van 
cardiovasculaire mortaliteit bij mannen maar niet bij vrouwena, 13, 14.  

a. Een prospectieve cohortstudie volgende 388.229 Amerikanen (leeftijd tussen 50 en 71 
jaar) op gedurende gemiddeld twaalf jaar. Bij de mannen ging de inname van 
calciumsupplementen (1g of meer versus geen calcium) gepaard met een verhoogd 
risico van cardiovasculair overlijden in het algemeen (RR=1,20, 95%-BI 1,05 tot 1,36) en 
van cardiale mortaliteit in het bijzonder (RR=1,19, 95%-BI 1,03 tot 1,37). Bij vrouwen was 
er geen statistisch significant verschil in risico van cardiovasculaire mortaliteit (RR=1,06, 
95%-BI 0,96 tot 1,18).  

Wegens aanwijzingen voor een verhoogd risico van ernstige cardiovasculaire 
ongewenste effecten bij gebruik van strontiumranelaat, adviseerde het Europees 
Geneesmiddelenbureau EMA een aantal beperkende maatregelen. Het 
cardiovasculair risico komt bovenop het reeds lang gekende risico van veneuze 
trombo-embolie en van huiderupties. Strontiumranelaat heeft slechts een zeer 
beperkte plaats in de behandeling van osteoporose15. 
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Nieuwe gegevens over de medicamenteuze aanpak 
 
In de HORIZON Recurrent Fracture Trial bij patiënten met recente heupfractuur waren 
ongeveer 25% mannen opgenomen1. Bij deze mannen met hoog risico werd een 
significant effect gevonden van jaarlijkse behandeling met zoledroninezuur op het 
aantal symptomatische wervelfracturen, en het aantal niet-vertebrale fracturen, 
maar niet op het aantal nieuwe heupfracturen. In een andere dubbelblinde 
placebogecontroleerde studie met 1.199 mannen met osteoporose werd een 
significant effect gevonden van 2 jaar behandeling met zoledroninezuur i.v. op het 
aantal radiografisch vastgesteld wervelfracturen (4,9 vs. 1,6%), maar niet op de 
incidentie van symptomatische wervelfracturen of niet-vertebrale fracturen. De 
patiënten die zoledroninezuur kregen, hadden frequenter infuus-gerelateerde 
symptomen zoals koorts, spierpijn en hoofdpijna,2,3. De specialiteit voor osteoporose 
op basis van zoledroninezuur (Aclasta®) wordt ook vergoed voor de behandeling 
van osteoporose bij de man. 
 
a. In deze dubbelblinde RCT werden 1.199 mannen met osteoporose gerandomiseerd naar 

jaarlijkse behandeling met zoledroninezuur i.v. of naar placebo; ongeveer 30% van de 
patiënten had antecedenten van wervelfractuur. De mediane leeftijd van de 
onderzoekspopulatie was 66 jaar. Na 2 jaar tonen de resultaten met zoledroninezuur (5 
mg intraveneus bij de start van de studie en dezelfde dosis 12 maanden later) een 
significante daling van het aantal radiografisch vastgestelde bijkomende 
wervelfracturen: 1,6% in de behandelde groep t.o.v. 4,9% in de placebogroep; 30 
patiënten moesten dus behandeld worden om 1 extra wervelfractuur te voorkómen 
(NNT = 30 over 2 jaar). Het aantal symptomatische wervelfracturen en niet-vertebrale 
fracturen (waaronder heupfractuur) verschilde niet significant. De patiënten die 
zoledroninezuur kregen, hadden frequenter infuus-gerelateerde symptomen zoals koorts, 
spierpijn en hoofdpijn. 

 
Odanacatib behoort tot een nieuwe klasse van anti-osteoporosemiddelen die 
werken via blokkering van cathepsine K, een enzym dat een rol speelt in de functie 
van de osteoclasten. Uit beperkt onderzoek bleek dat odanacatib een gunstig 
effect heeft op de BMD, maar gerandomiseerde studies met fractuuruitkomsten zijn 
momenteel niet gepubliceerd4.  
 
Het Europees Geneesmiddelenbureau EMA heeft een uitbreiding van de indicaties 
van strontiumranelaat goedgekeurd: behandeling bij de man met verhoogd 
fractuurrisico wordt nu ook vermeld in de Samenvatting van de Kenmerken ven het 
Product (SKP). Deze indicatie-uitbreiding gebeurde op basis van 1 kleine studie 
waarin een significante verbetering van de BMD werd vastgesteld, maar waarin 
geen fractuuruitkomsten werden gerapporteerd5.  



Nieuwe gegevens over de niet-medicamenteuze aanpak 
 
De gegevens over het effect van lichaamsbeweging in de secundaire preventie van 
osteoporotische fracturen zijn beperkt. Een Cochrane-review includeerde 7 RCT’s 
met in totaal 488 patiënten met voorgeschiedenis van wervelfractuur. Oefentherapie 
bleek pijn, spierkracht en levenskwaliteit te verbeteren maar gegevens over het 
mogelijk effect op nieuwe fracturen of vallen werden in de studies niet 
gerapporteerd6.  
 
 
Nieuwe gegevens over ongewenste effecten 
 
Door het toenemend gebruik van bisfosfonaten is er ook steeds meer aandacht voor 
een 
aantal mogelijke, maar zeldzame ongewenste effecten van deze geneesmiddelen. 
Uit een observationeel onderzoek blijkt dat gebruikers van bisfosfonaten mogelijk een 
licht verhoogd risico hebben van oogproblemen zoals uveïtis of scleritis, maar een 
oorzakelijk verband is niet met zekerheid vast te stellen7,8.  
 
Het was reeds geweten dat langdurige behandeling met bisfosfonaten kan leiden 
tot atypische stressfracturen, o.a. ter hoogte van de femur. In een open-label 
vervolgstudie van de FREEDOM-studie met denosumab werden ook enkele gevallen 
van atypische femurfractuur vastgesteld; een atypische femurfractuur trad op bij 
0,01 tot 0,1% van de patiënten die gedurende minstens 2,5 jaar behandeld werden 
met denosumab9,10.  
 
Omwille van een verhoogd risico van kanker bij langdurig gebruik heeft het Europees 
geneesmiddelenbureau EMA beslist dat calcitonine niet meer mag gebruikt worden 
als behandeling van osteoporose. Voor de andere indicaties, bv. ziekte van Paget, 
raadt het EMA aan de behandeling met calcitonine zo kort mogelijk te houden11.  
 
Calciumsupplementen zijn in verband gebracht met een verhoogd risico van 
myocardinfarct, maar de evidentie hiervoor vertoont ernstige methodologische 
beperkingen. In een Duitse cohortstudie met 11 jaar follow-up werd dit verhoogd 
cardiovasculair risico ook vastgesteld met calciumsuppplementen, maar niet met 
calcium via de voeding ( tot 1.130 mg/dag)12. In een Zweedse cohortstudie met 
opvolging gedurende 19 jaar werd daarentegen wel een verhoogd risico van 
cardiovasculair lijden en cardiovasculaire mortaliteit vastgesteld met calcium via de 
voeding, maar enkel bij innames van minstens 1.400 mg/dag13. De controverse rond 
de veiligheid van calcium blijft dus voortduren.  
 
Er is geen bewijs dat bepaling van vitamine D-waarden nuttig is als basis voor een 
behandeling. Bovendien is er een grote variabiliteit naargelang de gebruikte test en 
zelfs bij gebruik van dezelfde test14.  
 



Een meta-analyse van individuele patiëntgegevens bevestigt de boodschap van de 
Transparantiefiche: suppletie van vitamine D in een dosis van minder dan 800 IE/dag 
verlaagt het risico van fractuur niet significant. Met doses hoger dan 800 IE/dag werd 
wel een beschermend effect vastgesteld op heupfractuur en niet-vertebrale 
fractuur, maar dit effect was klein. Methodologische beperkingen van deze meta-
analyse wijzigen de validiteit van deze resultatena,15.  
 
a. Meta-analyse van 11 RCT’s met in totaal 31.022 patiënten: vitamine D-supplementen, al 

dan niet plus calcium werden vergeleken met placebo. Het gebruik van vitamine D in 
eender welke dosis (<360 tot 2.000 IE/dag) bleek de fractuurincidentie niet significant te 
verlagen. Via subgroepanalyse werd wel een beschermend effect gevonden van 
dagelijkse doses van minstens 800 IE op het optreden van heupfractuur (hazard ratio= 
0,70; 95%-BI 0,58-0,86) en niet-vertebrale fractuur (hazard ratio= 0,86; 95%-BI 0,76-0,96). 
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Geneesmiddelen bij osteoporose 
 
Zoekdatum tot 1 april 2012 
 
 
Zijn er nieuwe gegevens over de niet-medicamenteuze aanpak van osteoporose? 
 
De gegevens over het effect van isoflavonen uit soja, de zgn. fyto-oestrogenen, zijn 
niet eenduidig en de beschikbare studies zijn van slechte methodologische kwaliteit. 
In een recente gecontroleerde studie werden isoflavonen vergeleken met placebo 
bij vrouwen met recente menopauze en zonder osteoporose. Er werd geen effect 
gevonden van de isoflavonen op de botmineraaldichtheid; fractuurgegevens 
werden niet gerapporteerd1.  
 
 
Zijn er nieuwe gegevens over de medicamenteuze aanpak van osteoporose? 
 
Een recente meta-analyse met zoekdatum tot juli 2011 bevestigt de boodschap van 
eerdere reeds vermelde meta-analyses. De associatie van calcium en vitamine D 
verlaagt het totale fractuurrisico bij ouderen, maar een statistisch significant effect 
werd enkel vastgesteld bij ouderen opgenomen in een instellinga. 
 

a. Meta-analyse van 11 RCT’s met in totaal 52.915 patiënten, waarvan 69% postmenopauzale 
vrouwen. Bij het bundelen van alle studies bedroeg het RR voor fractuur 0,88 (95%-BI 0,79-
0,99). Bij geïnstitutionaliseerde ouderen bedroeg het RR 0,71 (95%-BI 0,57-0,89). Bij niet- 
geïnstitutionaliseerde ouderen was het verschil niet statistisch significant (RR= 0,89; 95%-BI 
0,76-1,04), zelfs niet bij personen met een eerdere fractuur2.  

 
Een rapport van het Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg (KCE) 
bevestigt de kernboodschap van de Transparantiefiche: vooral personen die reeds 
een niet-traumatische fractuur doormaakten zullen baat hebben van de mogelijke 
behandeling. Het KCE stelt dat de enige duidelijke indicatie voor 
osteoporosebehandeling een eerdere broosheidsfractuur is3.  
 



De resultaten van epidemiologische studies over een mogelijk verband tussen 
gebruik van orale bisfosfonaten en slokdarmkanker zijn niet eenduidig. Oesofagitis 
zou vaker voorkomen bij patiënten behandeld met orale bisfosfonaten, meestal bij 
onjuiste inname. Patiënten moeten dus duidelijke medicatie-instructies krijgen: 
inname van het geneesmiddel voor de maaltijd, met een groot glas water en niet 
gaan liggen binnen het eerste uur na inname4.  
 
In 2010 publiceerde het Franse Geneesmiddelenagentschap ANSM, het vroegere 
AFSSAPS, een rapport met farmacovigilantiegegevens over strontiumranelaat. Er 
waren meerdere meldingen van ernstige ongewenste effecten, waaronder veneuze 
trombo-embolie en huidreacties met systemische symptomen. Naar aanleiding van 
dit rapport besliste het Europees Geneesmiddelenagentschap EMA de risico-
batenverhouding van strontiumranelaat te herzien. Het EMA bevestigt de positieve 
risico-batenverhouding, maar stelt dat strontiumranelaat gecontra-indiceerd is bij 
patiënten met (voorgeschiedenis van) veneuze trombo-embolie en bij 
geïmmobiliseerde patiënten. De behandelende arts moet de patiënt ook attent 
maken op de mogelijkheid van ernstige huidreacties5. 
 
Denosumab, een humaan monoklonaal antilichaam, is geregistreerd sinds 2011 voor 
behandeling, in associatie met calcium en vitamine D, van osteoporose bij 
postmenopauzale vrouwen met hoog fractuurrisico en bij mannen met 
prostaatkanker die hormoonablatie ondergaan6.  
 
De registratie voor de indicatie ‘osteoporose’ gebeurde grotendeels op basis van de 
FREEDOM-studie bij 7.868 postmenopauzale vrouwen met osteoporose, waaruit bleek 
dat denosumab gedurende 3 jaar werkzamer was dan placebo in de preventie van 
vertebrale fracturen (2,3 vs. 7,2%), niet-vertebrale fracturen (6,5 vs. 8%) en 
heupfracturen (0,7 vs. 1,2%). Osteoporose was gedefinieerd als T-score <-2,5; 
ongeveer 1/4 van de in de studie opgenomen patiënten had een voorgeschiedenis 
van wervelfractuur en patiënten met voorgeschiedenis van ernstige fractuur waren 
uitgesloten7. In 2 studies (n=1.693) werd denosumab vergeleken met aledroninezuur 
en er werd geen significant verschil gevonden in fractuuruitkomsten. Denosumab 
werd niet vergeleken met andere middelen voor de behandeling van 
postmenopauzale osteoporose en het werd evenmin onderzocht bij patiënten die 
niet langer in aanmerking komen voor bisfosfonaten wegens het verstrijken van de 
maximale behandelingsduur8-10.  
 
Voor de indicatie ‘prostaatkanker’ werd denosumab vergeleken met placebo in een 
studie met patiënten die hormonale of heelkundige castratie ondergingen. Na 3 jaar 
behandeling bleek denosumab werkzamer dan placebo voor de preventie van 
wervelfracturen (1,5 vs. 3,9%); er was echter geen significant verschil voor de totale 
fractuurincidentie8,9.  
De werkzaamheid en het mogelijke voordeel van denosumab in verband met 
therapietrouw moeten afgewogen worden tegen het gebrek aan voldoende 
vergelijkende gegevens met andere anti-osteoporosemiddelen, de kostprijs en de 
beperkte gegevens over veiligheid op lange termijn. Zoals met andere monoclonale 
antilichamen is het risico van infecties, en van kanker op lange termijn, niet uit te 
sluiten.  
 
 
Osteoporose veroorzaakt door glucocorticoïden 



Bij postmenopauzale vrouwen die langdurig werden behandeld met 
glucocorticoïden werd wel een positief effect van raloxifen op de BMD vastgesteld, 
maar geen significant groter effect dan placebo voor de preventie van 
wervelfracturena.  
 

a. Dubbelblinde RCT met 114 postmenopauzale patiënten die omwille van reumatische 
aandoeningen langdurig werden behandeld met glucocorticoïden. Raloxifen 60 mg/d 
werd vergeleken met placebo; alle patiënten kregen bijkomend calcium en vitamine D. 
Na 12 maanden behandeling waren 3 nieuwe wervelfracturen opgetreden in de 
placebogroep en geen enkele bij de patiënten behandeld met raloxifen (p=0,24). 
Fractuurincidentie was slechts een secundair eindpunt van deze studie11. 
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Geneesmiddelen bij osteoporose: update voorjaar 2011  
 
Zoekdatum tot 1 april 2011 
 
 
Zijn er nieuwe gegevens over de niet-medicamenteuze aanpak van 
osteoporose? 
 
De gegevens over het effect van lichaamsbeweging in de preventie van 
osteoporotische fracturen zijn beperkt. Uit de opvolging na 7 jaar van een eerder 
gepubliceerde RCT blijkt dat regelmatige lichaamsbeweging met 
gewichtsdragende oefeningen zoals wandelen de incidentie van heupfractuur 
significant verlaagta. 
 

a. Open-label opvolging van een eerder gepubliceerde RCT; in de originele studie werden 
160 vrouwen met osteopenie gerandomiseerd naar oefentherapie (vnl. 
gewichtsdragende oefeningen) of geen behandeling. De huidige follow-up bedraagt 7 
jaar; bij de aanvang van de studie bedroeg de gemiddelde leeftijd 72 jaar. De totale 
fractuurincidentie verschilde niet significant, maar in de groep behandeld met 
oefentherapie traden significant minder heupfracturen op: 0 vs. 5 fracturen; p=0,021. 

 
 
Zijn er nieuwe gegevens over de medicamenteuze aanpak van osteoporose? 
Jaarlijkse injectie van 300.000 IE vitamine D bij relatief gezonde bejaarden bleek in 
een eerdere studie geen bescherming te bieden tegen niet-vertebrale fracturen of 
vallen [Rheumatology 2007;46:1852-7, besproken in updates TF Folia december 2009]. 
In een recente placebo-gecontroleerde RCT werd jaarlijkse toediening van een 
hoge dosis vitamine D per os (500.000 IE) onderzocht bij vrouwen met een verhoogd 
risico van fractuur. Na 3 jaar behandeling vond men verrassend een toename van 
het aantal fracturen (14 vs. 11%) en een gestegen incidentie van vallen (74 vs. 68%) 
in de groep behandeld met hooggedoseerd vitamine Da.  
 

a. Dubbelblinde RCT met 2.256 vrouwen van 70 jaar of ouder, met verhoogd risico van 
fractuur. Patiënten werden gerandomiseerd naar orale behandeling met 500.000 IE 
vitamine D, 1x/jaar, gedurende 3 opeenvolgende jaren of naar placebo. De incidentie 
van vallen was hoger in de actief behandelde groep dat in de placebogroep: 74 vs. 68% 
(RR= 1,15; 95% BI 1,02-1,30). Ook het fractuurrisico was hoger in de groep behandeld met 
hooggedoseerd vitamine D (RR= 1,26; 95% BI 1,00-1,59)2,3. 

 
De controverse over de mogelijkheid van verhoogd cardiovasculair risico door 
calciumsupplementen blijft aanhouden. In 2010 besloten de auteurs van een meta-
analyse tot een matig verhoogd risico van myocardinfarct bij gebruik van 
calciumsupplementen zonder vitamine Da. Van dezelfde onderzoeksgroep 
verscheen recent een update van hun meta-analyse; de auteurs besluiten dat 
calciumsupplementen al dan niet samen met vitamine D het risico van AMI of CVA 
matig verhogenb. De auteurs van een bijhorend editoriaal uiten echter ernstige 
bezwaren tegen de methodologie van de meta-analyse en stellen dat, in 
afwezigheid van bijkomend onderzoek, geen conclusies kunnen getrokken worden 
over de veiligheid van calcium- en vitamine D-supplementen8. Voorlopig blijft 
dagelijkse inname van calcium (1 à 1,2 g p.d.) in associatie met vitamine D (800 I.E. 
p.d.) aanbevolen bij personen met hoog risico van tekort en bij patiënten die 
medicamenteus behandeld worden voor osteoporose. 
 



a. Meta-analyse van 15 RCT’s met in totaal 20.072 patiënten: calciumsupplementen zonder 
vitamine D werden vergeleken met placebo. Het gebruik van calciumsupplementen bleek 
geassocieerd met een verhoogd risico van myocardinfarct: hazard ratio= 1,31; 95% BI 1,02-
1,67. De incidentie van CVA en de mortaliteit waren niet significant verhoogd in de groep 
behandeld met calciumsupplementen. De interpretatie van deze resultaten is 
problematisch aangezien myocardinfarct in geen enkele van de geïncludeerde studies 
een primair eindpunt was; evenmin werden de cardiovasculaire uitkomsten op een 
systematische manier verzameld4-6. 

b. Meta-analyse van 3 RCT’s met >20.000 deelnemers waarin calcium plus vitamine D 
vergeleken werd met placebo. De gemiddelde studieduur bedroeg 6 jaar. Behandeling 
met supplementen bleek geassocieerd met een verhoogd risico van myocardinfarct (RR= 
1,21; 95% BI 1,01-1,44) en van CVA (RR= 1,10; 95% BI 1,00-1,43). Deze meta-analyse vertoont 
hetzelfde soort methodologische beperkingen als de hierboven besproken publicatie van 
deze onderzoeksgroep7. 

 
 
Door het toenemend gebruik van bisfosfonaten is er ook steeds meer aandacht voor 
een aantal mogelijke, maar zeldzame ongewenste effecten van deze 
geneesmiddelen. Op basis van de momenteel beschikbare gegevens is een 
oorzakelijk verband tussen gebruik van bisfosfonaten en ongewenste effecten zoals 
voorkamerfibrillatie, kaakbeennecrose of slokdarmkanker niet met zekerheid vast te 
stellen9.  
Wat betreft de atypische stressfracturen besloot het Europese 
geneesmiddelenbureau EMA recent dat dit een klasse-effect van de bisfosfonaten 
is. Bijgevolg zal de Samenvatting van de Kenmerken van het Product (SPK) van de 
verschillende bisfosfonaten in die zin worden aangepast10.  
De veiligheidsvoorschriften rond het gebruik van zoledroninezuur intraveneus werden 
uitgebreid wegens risico van acuut nierfalen. Vóór elke behandeling moet de 
creatinineklaring gemeten worden; onder de 35 ml/min mag de behandeling niet 
gestart worden11.  
 
 
Zijn er nieuwe epidemiologische gegevens? 
 
Naast het door de WHO ontwikkelde FRAX-instrument, bestaan er meerdere andere 
modellen om het risico van lage BMD en/of fractuur te voorspellen. De voorspellende 
waarde van deze modellen is bescheiden en eenvoudigere versies zijn niet slechter 
als meer complexe instrumenten met BMD-meting12. Al deze modellen zijn echter 
gebaseerd op epidemiologisch onderzoek. Er is tot op heden geen enkele RCT 
beschikbaar waarin het effect van screening op fractuuruitkomsten onderzocht 
werd. 
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Geneesmiddelen bij osteoporose: update 2010 
 
Zoekdatum tot 1 april 2010 
 
 
Zijn er nieuwe epidemiologische gegevens? 
 
Met het door de Wereldgezondheidsorganisatie ontwikkelde FRAX-model kan het 10-
jaars risico van fractuur berekend worden. Het rekenmodel is complex en includeert 
9 risicofactoren, al dan niet gecombineerd met BMD. Uit cohortonderzoek blijkt dat 
een eenvoudiger model, enkel op basis van leeftijd en fractuurgeschiedenis even 
performant is als FRAX zonder BMD-meting voor het berekenen van het 10-jaarsrisico 
van heup- en andere majeure fracturen. Eveneens bleek een eenvoudig model op 
basis van leeftijd en BMD een even goede voorspellende waarde te hebben als het 
FRAX-model met BMD meting1. 
 
 
Is er nieuwe evidentie over medicamenteuze behandeling? 
 
Lasoxifen en bazedoxifen behoren tot de zgn. “selectieve oestrogeenreceptor-
modulatoren”. Beide middelen zijn Europees geregistreerd, maar zijn niet 
beschikbaar in België. Bij postmenopauzale vrouwen met verhoogd fractuurrisico 
bleek behandeling met lasoxifen gedurende 5 jaar te leiden tot een lagere 
incidentie van radiologisch vastgestelde wervelfracturen, vergeleken met placebo 
(5,6 vs. 9,3%); het aantal klinische wervelfracturen en de incidentie van 
heupfracturen verschilden echter niet significanta. In een vergelijkbare 
studiepopulatie bleek behandeling met bazedoxifen gedurende 3 jaar te leiden tot 
een verlaagde incidentie van radiologisch vastgestelde wervelfracturen vergeleken 
met placebo (2,4 vs. 4,1%); de incidentie van klinische wervelfracturen en het aantal 
niet-vertebrale fracturen verschilde niet significant. De werkzaamheid van 
bazedoxifen bleek vergelijkbaar met die van raloxifenb.  
 

a. Dubbelblinde RCT met 8.556 vrouwen van gemiddeld 67 jaar met verhoogd risico van 
fracturen (T-score ≤-2,5); 28% had een voorgeschiedenis van minstens 1 wervelfractuur. 
Lasoxifen 0,5 mg/d werd vergeleken met placebo gedurende 5 jaar; alle patiënten 
namen bijkomend calcium en vitamine D. In de groep behandeld met lasoxifen traden 
significant minder radiologisch vastgestelde wervelfracturen op (5,6 vs. 9,3%; p<0,0001). 
Ook het aantal niet-vertebrale fracturen was significant lager (8,1 vs. 10,4%; p= 0,0020); dit 
verschil was echter grotendeels terug te brengen op een verlaagde incidentie van 
polsfracturen, het aantal heupfracturen was niet significant verschillend. Uit gegevens die 
aan de FDA voorgelegd werden bleek dat de incidentie van klinische wervelfracturen na 
3 jaar behandeling niet significant verschilde. In de lasoxifengroep trad significant minder 
borstkanker op, maar werd meer veneuze trombo-embolie vastgesteld2-5.  

b. Dubbelblinde RCT met 7.492 postmenopauzale vrouwen met verhoogd fractuurrisico (T-
score ≤-2,5); 56% had een voorgeschiedenis van minstens 1 asymptomatische 
wervelfractuur. Patiënten werden gerandomiseerd naar bazedoxifen 20 mg/d, raloxifen 60 
mg/d of placebo; alle patiënten namen bijkomend calcium en vitamine D. Na 3 jaar 
behandeling werden in de actief behandelde groepen minder morfometrische 
wervelfracturen vastgesteld dan met placebo (2,4 vs. 4,1%); de werkzaamheid van 
bazedoxifen en raloxifen was vergelijkbaar. Met betrekking tot klinische wervelfracturen en 
niet-vertebrale fracturen waren beide actieve behandelingen niet werkzamer dan 
placebo. De incidentie van veneuze trombo-embolie was vergelijkbaar voor bazedoxifen 
en raloxifen en significant hoger dan in de placebogroep6,7. 

 



Vitamine D in hoge dosis (700-1.000 IE/d) verlaagt het risico van vallen met 19%. Elf 
personen moeten gedurende 21 maanden behandeld worden met deze hoge dosis 
om 1 extra valpartij te voorkomen. Een lagere dosis bleek geen beschermend effect 
te hebbena. De gegevens over de werkzaamheid van vitamine D op de preventie 
van fracturen zijn niet eenduidig. Uit een recente meta-analyse op basis van 
individuele patiëntdata blijkt dat vitamine D 400-800 IE/d in monotherapie het risico 
van fractuur niet significant verlaagt. De associatie van vitamine D en calcium 
daarentegen verlaagt significant het totale fractuurrisico, onafgezien van leeftijd of 
voorgeschiedenis van fractuur. De relatieve risicoreductie was klein (ongeveer 16%) 
en de incidentie van fractuur was laag in de meeste studies. De auteurs van de 
meta-analyse berekenden dat 213 personen gedurende 3 jaar moeten behandeld 
worden om 1 extra fractuur te voorkomenb.  
 

a. Meta-analyse van 8 dubbelblinde RCT’s met in totaal 2.426 patiënten, 81% vrouwen, 
gemiddelde leeftijd 80 jaar. Vitamine D-supplementen (al dan niet plus calcium) werden 
vergeleken met placebo; gemiddelde studieduur 21 maanden. Vitamine D in hoge dosis 
(700-1.000 IE/dag) verlaagt het relatief risico van vallen met 19% (RR= 0,81; 95% BI 0,71-
0,92), dit komt overeen met een NNT van 11 over 21 maanden. In 2 RCT’s met in totaal 505 
patiënten werden doses <700 IE bestudeerd en werd geen significant beschermend effect 
van vitamine D op valrisico gevonden8.  

b. Meta-analyse op basis van individuele-patiëntdata (IPD-meta-analyse) van 7 RCT’s met in 
totaal 68.517 patiënten. Vitamine D in monotherapie blijkt niet werkzaam in de preventie 
van fracturen. De associatie van vitamine D plus calcium verlaagt de totale 
fractuurincidentie (hazard ratio= 0,92; 95% BI 0,86-0,99). Met betrekking tot heupfracturen 
wordt een beschermend effect gevonden van lage doses vitamine D (400 IE/d), maar niet 
van een hoge dosis (800 IE/d). Dit laatste kan echter te wijten zijn aan een gebrek aan 
statistische power9,10.  
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Is er nieuwe evidentie over niet-medicamenteuze behandeling? 
 
Het is bekend dat regelmatige lichaamsbeweging een gunstig effect heeft op de 
botmineraaldichtheid; het effect van beweging in de preventie van fracturen is 
weinig onderbouwd. In een cohortonderzoek bij 2.205 mannen, gevolgd vanaf 50-
jarige leeftijd gedurende 30 jaar, blijkt regelmatige lichaamsbeweging het 
fractuurrisico te verlagen. Het risico van heupfractuur was 2,5 keer lager in de groep 
met intensieve oefening vergeleken met de minst actieve groep1. 
 
 
Is er nieuwe evidentie over medicamenteuze behandeling? 
 
Denosumab is een volledig humaan monoclonaal antilichaam, dat werkt via inhibitie 
van de ontwikkeling en activiteit van de osteoclasten. Het middel moet tweemaal 
per jaar subcutaan worden toegediend. In een recente studie bleek denosumab 
werkzaam in de preventie van vertebrale (2,3 vs. 7,2%), niet-vertebrale (6,5 vs. 8%) en 
heupfracturen (0,7 vs. 1,2%) bij vrouwen met osteoporosea. Men weet onvoldoende 
over de veiligheid van denosumab op langere termijn; op basis van zijn 
werkingsmechanisme zou het middel theoretisch kunnen leiden tot een hogere 
incidentie van maligniteiten en infecties3. Het middel is momenteel niet geregistreerd 
in Europa (01/11/2009). 
 

a. Dubbelblinde RCT met 7.868 vrouwen tussen 60 en 90 jaar met T-score <-2.5 en >-4.0 
werden gedurende 3 jaar behandeld met denosumab s.c. 2 maal per jaar of met 
placebo. Beide groepen kregen dagelijks minstens 1000 mg calciumsupplement. Primair 
eindpunt was het optreden van radiografisch vastgestelde wervelfracturen. Dit eindpunt 
trad op bij 2,3% in de actief behandelde groep en bij 7,2% in de placebogroep (RR= 0,32; 
95% 0,26-0,41). Ook voor de secundaire eindpunten heupfractuur (0,7 vs. 1,2%) en niet-
vertebrale fractuur (6,5 vs. 8%) was denosumab significant beter. Er waren geen 
significante verschillen tussen beide groepen m.b.t. studie-uitval of totale incidentie van 
ongewenste effecten2. 

 
Drospirenon is een synthetisch progestageen dat in combinatie met estradiol 
gecommercialiseerd is onder de specialiteitsnaam Angeliq®. Het preparaat is o.a. 
geregistreerd voor de behandeling van postmenopauzale osteoporose bij vrouwen 
met hoog fractuurrisico die een intolerantie of een contra-indicatie vertonen voor 
andere middelen tegen osteoporose. In één studie blijkt de associatie werkzamer 
dan placebo op de botmineraaldichtheid. Er zijn geen studies met 
fractuuruitkomsten. Er zijn geen vergelijkende studies met andere 
osteoporosemiddelen. Net als voor andere oestroprogestativa, is er geen plaats voor 
langdurige behandeling met deze associatie4. 
 
Uit een grote studie blijkt dat jaarlijkse injectie van 300.000 IE vitamine D bij relatief 
gezonde ouderen geen bescherming biedt tegen niet-vertebrale fracturen of tegen 
vallena. Uit een meta-analyse van studies over een periode van 12 tot 84 maanden 
blijkt dat het effect van vitamine D in de preventie van niet-vertebrale fracturen, 
dosisafhankelijk is. Een dagelijkse dosis van 400 IE of minder is niet werkzaam; een 
hogere dosis (482-770 IE) beschermt tegen niet-vertebrale fracturen (relatief risico 



0,80; 95%-betrouwbaarheidsinterval 0,72-0,89) en heupfracturen (relatief risico 0,82; 
95%-betrouwbaarheidsinterval 0,69-0,97). Dit komt overeen met NNT’s van 
respectievelijk 93 en 202 voor vitamine D versus placebo (gedurende 12 tot 84 
maanden)7,8. 
 
 
 

a. Dubbelblinde RCT met 9.440 mannen en vrouwen ouder dan 75 jaar zonder 
osteoporosebehandeling in de voorgeschiedenis. Gedurende 3 opeenvolgende jaren 
werden 300.000 IE vitamine D of placebo intramusculair toegediend. Noch voor het totaal 
aantal niet-vertebrale fracturen, noch voor de incidentie van vallen werden significante 
verschillen gevonden tussen beide groepen5,6. 

 
De boodschap van de Transparantiefiche omtrent tibolon blijft belangrijk: het middel 
heeft geen plaats in de aanpak van postmenopauzale osteoporose. De LIFT-studie, 
een placebo- gecontroleerde studie over het gebruik van tibolon ter preventie van 
osteoporotische fracturen bij oudere (gemiddeld 68 jaar) postmenopauzale 
vrouwen, werd vroegtijdig stopgezet omwille van een verhoogde incidentie van 
cerebrovasculaire accidenten in de tibolongroep, voornamelijk bij de vrouwen 
ouder dan 70 jaar9,10. Osteoporose wordt niet als indicatie vermeld in de bijsluiter11.  
 
Zoledronaat eenmaal per jaar via intraveneus infuus is aanvaard voor "de 
behandeling van osteoporose bij postmenopauzale vrouwen met een verhoogd 
risico op fracturen". De indicatie van zoledronaat werd recent uitgebreid met 
"behandeling van osteoporose t.g.v. glucocorticoïden bij postmenopausale vrouwen 
en bij mannen met een verhoogd risico op fracturen"12. In een recente dubbelblinde 
studie bij patiënten met langdurige glucocorticoïdbehandeling bleek een jaarlijkse 
infusie van 5 mg zoledronaat evenwaardig aan dagelijkse behandeling met 5 mg 
risedronaat per os met betrekking tot botmineraaldichtheid ter hoogte van de 
wervelkolom. In deze studie worden geen fractuuruitkomsten gerapporteerd13.  
 
Teriparatide, het recombinante parathyroïdhormoon (1-34) was reeds aanvaard voor 
"de behandeling van osteoporose bij postmenopauzale vrouwen en bij mannen met 
verhoogd risico van botbreuken". De indicatie van teriparatide werd recent 
uitgebreid met “behandeling van osteoporose bij chronische systemische 
behandeling met glucocorticoïden bij vrouwen en mannen met een verhoogd risico 
van fracturen”14. Dit gebeurde onder meer op basis van een dubbelblinde 
gerandomiseerde gecontroleerde studie waarin 20 μg teriparatide per dag 
werkzamer bleek dan 10 mg alendronaat per dag met betrekking tot 
botmineraaldichtheid en wervelfracturen (0,6 vs. 6,1%; p=0,004). Het aantal niet-
vertebrale fracturen verschilde niet significant15. 
 
 
Is er nieuwe evidentie over ongewenste effecten? 
 
▪ Er komen steeds meer aanwijzingen dat langdurig gebruik van bisfosfonaten 

geassocieerd is aan een aantal zeldzame complicaties en ongewenste effecten.  
▪ Een recente review schat dat 5% van de patiënten met kaakbeennecrose door 

bisfosfonaten, deze middelen namen in het kader van osteoporose. Zorgvuldige 
selectie van patiënten bij wie bisfosfonaten opgestart worden en 
tandheelkundige voorzorgsmaatregelen kunnen het optreden van deze 
complicatie waarschijnlijk sterk terugdringen16.  



▪ Bij patiënten die langdurig (gemiddeld 5,4 jaar) met alendronaat behandeld 
werden, werden atypische femurfracturen na minimaal trauma (zgn. ‘low 
energy’) gemeld. De studies met bisfosfonaten duren maximum 5 jaar; sommige 
auteurs raden dan ook aan deze behandeling na 5 jaar te stoppen16,17.  

▪ Het is bekend dat orale bisfosfonaten kunnen leiden tot irritatie van de slokdarm; 
of er een causaal verband is tussen gebruik van deze geneesmiddelen en 
slokdarmkanker, is niet duidelijk16,18.  

▪ Uit de bestaande evidentie kan evenmin een eenduidige conclusie getrokken 
worden over het risico van voorkamerfibrillatie bij gebruik van bisfosfonaten19,20.  

▪ Het Amerikaanse FDA ontving meerdere meldingen van acute nierinsufficiëntie of 
verminderde nierfunctie bij patiënten behandeld met intraveneus zoledronaat. Er 
wordt aangeraden de patiënt vóór de behandeling goed te hydrateren en 
zoledronaat te vermijden bij patiënten met ernstige nierinsufficiëntie21.  
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Kernboodschappen 

Osteoporose is een belangrijke, maar niet de enige, factor in het ontstaan van 
fracturen bij ouderen. Alleen een daling van het aantal (niet-vertebrale) fracturen 
is een relevant eindpunt van interventies. 
Voldoende lichaamsbeweging, voedingscalcium en blootstelling aan zonlicht 
vanaf jonge tot op oudere leeftijd zijn essentieel. 
Vooral personen die reeds een niet-traumatische fractuur doormaakten zullen 
baat hebben van de mogelijke behandeling; in absolute cijfers is die winst niet 
groot. 
Extra calcium (1 g) en vitamine D (800 IE) hebben hooguit een licht 
beschermend effect. Ze moeten altijd geassocieerd worden aan de ander 
osteoporosemedicatie. De therapietrouw voor calcium is slecht. 
Van de bisfosfonaten hebben alendroninezuur, risedronaat en zoledroninezuur 
de meeste bewijzen van werkzaamheid op niet-vertebrale fracturen .  
Strontiumralenaat toonde bij hoogbejaarden effect in de preventie van niet-
vertebrale fracturen. Sommige richtlijnen zien het middel als een alternatief 
indien bisfosfonaten niet verdragen worden. 
De juiste plaats van raloxifen en teriparatide is onduidelijk wegens moeilijkheden 
bij het afwegen van werkzaamheid en risico’s. Vitamine K heeft op basis van de 
huidige kennis geen plaats in de preventie van osteoporotische fracturen. Het 
risico-batenprofiel van hormonale substitutietherapie is ongunstig. 
Bij gebrek aan vergelijkende studies is het onmogelijk op objectieve basis de 
verschillen in werkzaamheid van de diverse geneesmiddelen in te schatten.  

De Transparantiefiches zijn online raadpleegbaar op www.bcfi.be

2 Transparantiefiche GENEESMIDDELEN BIJ OSTEOPOROSE – JULI 2008



De toename van het aantal ouderen in onze maatschappij gaat gepaard met een 
sterke toename van het aantal osteoporotische fracturen. Vooral heup- en 
voorarmfracturen eisen een zware tol aan morbiditeit, verlies aan zelfstandigheid en 
zelfs mortaliteit. Deze Transparantiefiche bespreekt de geneesmiddelen gebruikt in 
het kader van osteoporose. Een fiche over de preventie van fracturen zou relevanter 
zijn, maar harde gegevens hierover ontbreken grotendeels: osteoporose is een 
belangrijke factor in het ontstaan van fracturen bij ouderen, maar zeker niet de 
enige. 

Jongeren en volwassenen aanzetten tot meer lichaamsbeweging en gezonde 
gevarieerde voeding geeft op zeer vele terreinen winst, ook op het vlak van de 
osteoporose: zo bekomt men immers een maximale piekbotmassa. Ook oudere 
patiënten aanzetten tot blijven wandelen en voldoende zuivelproducten gebruiken 
heeft waarschijnlijk zin, al is hard bewijs hier niet voorhanden. Bij de meest 
kwetsbare groepen zijn maatregelen en oefenschema’s in het kader van valpreventie 
logisch, maar helaas zijn de resultaten uit onderzoek vrij teleurstellend. 

Zoals bij alle preventieve interventies is het meest winst te halen bij de groep met het 
hoogste risico. Voor osteoporotische fracturen zijn dit de patiënten die reeds een 
fractuur doormaakten. Ook mensen met een lage botmineraaldichtheid (BMD) 
komen in aanmerking (T-score - 2,5). De relatie tussen BMD en fractuurrisico is 
echter niet eenvoudig. Dit is vooral belangrijk wanneer we het effect van interventies 
willen meten: alleen invloed op BMD is duidelijk onvoldoende. Het verhaal van fluor, 
dat een hogere BMD gaf maar tevens een grotere kans op fractuur, is hierbij 
exemplarisch. Vandaar dat de Europese Registratie-autoriteit (EMEA) niet meer de 
indicatie “behandeling van patiënten met verhoogd risico van osteoporotische 
fractuur” toestaat voor geneesmiddelen waarvoor alleen een invloed op BMD 
bewezen is. Vandaar ook dat in deze Transparantiefiche slechts uitzonderlijk 
resultaten op BMD gerapporteerd worden. Alleen fractuurreductie is belangrijk, en 
vooral wat betreft de niet-vertebrale fracturen, aangezien 50-70% van de 
wervelfracturen asymptomatisch is. Daarom worden bij de resultaten waar mogelijk 
het verschil gemaakt tussen wervelfracturen vastgesteld via beeldvorming 
(“morfometrische fracturen”) en symptomatische wervelfracturen. Bij de niet-
vertebrale fracturen worden indien de gegevens voorhanden zijn, de heupfracturen
apart genomen aangezien deze fracturen duidelijk het grootste impact hebben.  

Calcium en vitamine D (zie p. 10) zijn uitermate belangrijk voor de vorming en 
instandhouding van het bot. Wat de optimale inname is, en zeker wat de 
noodzakelijke extra inname is bij osteoporose, is niet duidelijk. Een gram calcium per 
dag en 800 Internationale Eenheden vitamine D krijgen meer en meer de voorkeur. 

Samenvatting en conclusies 
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Op zich geeft deze associatie een lichte bescherming, maar bij de hoogrisicogroep na 
een fractuur blijkt dit onvoldoende. In de klinische studies rond osteoporose werden 
calcium en (meestal) vitamine D steeds geassocieerd aan elke andere 
medicamenteuze interventie en dienen dus altijd gegeven te worden. Dit is een 
belangrijk aandachtspunt voor arts en apotheker aangezien de therapietrouw voor 
calciuminname ronduit slecht is.  

Bisfosfonaten (zie p. 15) zijn de geneesmiddelen die het best bestudeerd zijn bij 
osteoporose. Als er geen lage BMD is, zijn er geen argumenten om een 
medicamenteuze therapie voor te stellen, tenzij na een duidelijke niet-traumatische 
fractuur. In de laagrisicogroep is hun effect afwezig of beperkt tot wervelfracturen.  
Bij de hoogrisicogroep werd na toediening van alendroninezuur, risedronaat en 
zoledroninezuur een effect op niet-vertebrale fracturen vastgesteld. In absolute 
cijfers is de winst niet groot, maar men moet dit afwegen tegenover de ernst van de 
morbiditeit, vooral bij heupfracturen. Voor- en nadelen moeten afgewogen worden, 
zeker bij patiënten met polymorbiditeit en polymedicatie. De veiligheid van de 
bisfosfonaten in de doses gebruikt bij osteoporose lijkt goed. De optimale 
behandelingsduur is nog onduidelijk, hoewel er steeds meer argumenten zijn dat 5 
jaar behandeling voor heel wat patiënten voldoende is. Of een groter gebruiksgemak 
(eenmaal per week, per maand of zelfs per jaar) leidt tot een betere therapietrouw 
met de bisfosfonaten, staat niet vast, aangezien de regelmatige inname van calcium 
en vitamine D belangrijk blijft. In de studies met fractuuruitkomsten met 
alendroninezuur en risedronaat werd de dagelijkse toedieningsvorm bestudeerd; de 
wekelijkse of maandelijkse vormen werden enkel bestudeerd in studies met BMD als 
uitkomst. 

De plaats van strontiumranelaat (zie p. 24) is niet duidelijk. Een daling van het aantal 
vertebrale en niet-vertebrale fracturen werd vastgesteld; voor heupfracturen is het 
effect onvoldoende gedocumenteerd. Ook naar de veiligheid toe zijn er nog 
onvoldoende gegevens. Het middel is een mogelijk alternatief voor patiënten die 
behandeling met bisfosfonaten niet verdragen. 

Raloxifen heeft in het kader van osteoporose evenmin een duidelijke plaats: het 
vermindert het aantal wervelfracturen bij postmenopauzale vrouwen maar niet het 
aantal niet-vertebrale fracturen. Hoe de winst in wervelfacturen en borstkanker zich 
verhoudt tot de toegenomen kans op trombo-embolische problemen is onduidelijk. 

Teriparatide s.c. had in twee klinische studies een gunstig effect op wervelfracturen. 
Op niet-vertebrale fracturen was dit effect niet eenduidig. Er is onduidelijkheid over 
de veiligheid op lange termijn. 

Calcitonine heeft geen overtuigend effect op fractuurreductie bij osteoporose. 
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Hormonale substitutietherapie heeft een bewezen beschermend effect tegen alle 
types osteoporotische fracturen, maar het gebruik ervan wordt afgeraden gezien een 
toegenomen kans op borstkanker en cardiovasculaire problemen. 

Noch tibolon, noch fyto-oestrogenen hebben een plaats in de aanpak van 
osteoporose. 

Ook voor vitamine K zijn er geen argumenten om systematische toediening aan te 
bevelen. 

Samenvattend kan gesteld worden dat het preventief effect van medicamenteuze 
interventies op postmenopauzale osteoporotische fracturen globaal gering is. Bij 
hoogrisicopatiënten, zeker na fractuur, is toediening van een bisfosfonaat te 
overwegen. Met alendroninezuur en risedronaat is er de meeste ervaring en zijn de 
resultaten ook op niet-vertebrale fracturen bewezen. De exacte plaats van 
zoledroninezuur valt nog te bepalen. Voor alle andere interventies is de evidentie 
onvoldoende of negatief. 

Preventie van osteoporose gebonden aan gebruik van glucocorticoïden is alleen 
bewezen voor risedronaat aan 10 mg per dag, en dit alleen wat betreft 
wervelfracturen.  

Osteoporose bij mannen is nog minder onderzocht. Alendroninezuur, risedronaat en 
teriparatide toonden enig effect maar het is onmogelijk op basis van het schaarse 
materiaal een uitspraak te doen. 

In de gedrukte versie wordt de gedetailleerde wetenschappelijke 
onderbouwing niet vermeld. Op de website www.bcfi.be is een lange versie 
beschikbaar met alle gegevens. 
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Osteoporose is een veralgemeende skeletaandoening gekenmerkt door een lage 
botmassa en een verslechtering van de microarchitectuur, met als gevolg een 
toegenomen risico van fracturen1. Vermindering van de botmassa komt frequent 
voor bij ouderen. Er is een geleidelijke overgang van een fysiologische naar een 
pathologische botconditie, waarbij een gering trauma reeds een zgn. 
broosheidsfractuur kan veroorzaken (‘fragility fractures’).  

De definitie van osteoporose is enerzijds gebaseerd op de klinische vaststelling van 
een fractuur en anderzijds op metingen van de botmineraaldichtheid (BMD)2.
De Wereldgezondheidsorganisatie neemt als referentiemethode voor het bepalen 
van de BMD de botmeting met dubbele fotonabsorptiometrie of “DXA”. Het DXA-
criterium voor osteoporose is een BMD die minstens 2,5 standaarddeviaties lager is 
dan de gemiddelde waarde bij jonge volwassen vrouwen (T-score  -2,5)3.
Bij een T-score tussen -1 en -2,5 wordt de term ‘osteopenie’ gebruikt. Het vaststellen 
van osteopenie heeft geen verdere therapeutische consequenties en wordt hier 
bijgevolg niet verder besproken4.

Een gedaalde botkwaliteit is één van de risicofactoren voor het ontstaan van 
fracturen. Vooral bij hoogbejaarden is de kans op een fractuur hoog, niet alleen 
door de lagere BMD, maar ook door het toegenomen valrisico4.

Naast de ‘klassieke’ fracturen ter hoogte van heup, pols en wervels komt, vooral op 
oudere leeftijd, een brede waaier aan osteoporotische breuken voor zoals bekken-, 
schouder en enkelfracturen. Gemiddeld treden polsfracturen 10 tot 20 jaar eerder 
op dan heupfracturen5.

Bij patiënten ouder dan 60 jaar die een atraumatische fractuur doormaakten 
bedraagt het risico van een nieuwe fractuur 62 per 1.000 persoonsjaren (95% BI 57 
tot 72). Het risico van een fractuurrecidief is bij mannen en vrouwen gelijk6,7.

De meeste fracturen bij postmenopauzale vrouwen komen voor zonder osteoporose 
op botdensitometrie8. Op basis van epidemiologisch onderzoek wordt geschat dat 
ongeveer 70% van de wervelindeukingen en 50% van de heupfracturen optreedt bij 
patiënten met een T-score hoger dan -2,5 Het feit dat deze patiënten een spontane 
of valgebonden fractuur opliepen, bewijst dat een botmeting bestaande osteoporose 
kan miskennen. DXA-meting wordt dus gekenmerkt door een hoge specificiteit (een 
lage meting wijst op osteoporose), maar ook een lage sensitiviteit (een normale 
botmeting sluit osteoporose niet uit)1.

1. Definitie en epidemiologie 
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Hogere leeftijd, lage BMD en voorgeschiedenis van een osteoporotische fractuur, zijn 
dus drie belangrijke, onafhankelijke determinanten van het risico op een nieuwe 
fractuur. Recent publiceerde de Wereldgezondheidsorganisatie een instrument 
waarmee het 10-jaarsrisico van fractuur kan berekend worden. Het instrument 
houdt rekening met patiëntgebonden risicofactoren: leeftijd, geslacht, body mass 
index, roken en gebruik van alcohol, eerdere fractuur, heupfractuur bij één van de 
ouders, behandeling met glucocorticoïden. Ook reumatoïde artritis en secondaire 
osteoporose tgv. andere ziektebeelden worden als risicofactor voor fractuur 
meegerekend. Naast deze patiëntgebonden factoren, kan de BMD meegenomen 
worden in de berekening van het fractuurrisico. Deze rekenmodule kan online 
geraadpleegd worden [www.shef.ac.uk/FRAX]. 

Het enige doel van een medicamenteuze aanpak ter behandeling van osteoporose, is 
de preventie van fracturen en de daaruit volgende morbiditeit en mortaliteit3,5.
Uiteraard moet de behandeling gepaard gaan met zo weinig mogelijk ongewenste 
effecten. 

Wervelfracturen verlopen vaak asymptomatisch (vermoedelijk in twee derde van de 
gevallen). Wel kunnen ze leiden tot pijn, fysieke beperkingen en verminderde 
kwaliteit van leven4,9.
Pols- en schouderfracturen kunnen sterk invaliderend zijn en soms lange 
revalidatieperiodes vereisen. 
Heupfracturen kunnen leiden tot pijn, lichamelijke onbekwaamheid op korte en 
lange termijn, bloeding, trombo-embolische complicaties, shock en mortaliteit. De 
mortaliteit is vooral in het eerste jaar na een heupfractuur sterk verhoogd en 
bedraagt het dubbele van deze bij leeftijdsgenoten zonder heupfractuur9. Het betreft 
hier vooral hoogbejaarden met veel comorbiditeit4. De patiënt die een heupfractuur 
overleeft, verliest vaak deels of volledig zijn/haar onafhankelijkheid9.

2. Natuurlijk verloop – doelstelling van de behandeling
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In het verleden werd in vele studies de doeltreffendheid van een geneesmiddel bij 
osteoporose geëvalueerd op basis van het effect op de BMD. Er is evenwel geen 
eenvoudige relatie tussen het effect op de BMD en het effect op het fractuurrisico, 
en dit maakt dat het vergelijken van geneesmiddelen op basis van hun effect op 
BMD, niet zinvol is. Aantonen van een daling van de fractuurincidentie is voor de 
Europese registratie-autoriteit EMEA een voorwaarde voor het aanvaarden van een 
geneesmiddel voor de behandeling van osteoporose: zowel het effect op 
wervelfracturen als op niet-vertebrale fracturen moet worden gerapporteerd10.
[www.emea.europa.eu/pdfs/human/ewp/55295enfin.pdf] 

In deze Transparantiefiche worden daarom enkel studies opgenomen die 
fractuurincidentie rapporteren. Gegevens over BMD worden niet gerapporteerd, 
tenzij voor niet-medicamenteuze interventies, waarvoor te weinig gegevens over 
fractuuruitkomsten bestaan. Zoveel mogelijk werd geprobeerd drie fractuurgroepen 
te onderscheiden: de wervelfracturen, de heupfracturen en de andere perifere (niet 
heup-) fracturen. Wat betreft wervelfracturen, dient een onderscheid te worden 
gemaakt tussen de symptomatische wervelfracturen en de morfometrische 
wervelfracturen, dwz. alle wervelfracturen vastgesteld via beeldvorming. 

De mogelijke winst van een medicamenteuze behandeling in termen van 
vermindering van het fractuurrisico is het grootst bij vrouwen met ernstige 
osteoporose, zeker indien zij reeds een fractuur hebben doorgemaakt3.

In de studies worden vaak verschillende patiëntengroepen geïncludeerd. In deze 
Transparantiefiche werden de studiepopulaties ingedeeld in ‘hoog risico’ en ‘laag 
risico’ in functie van de definities gebruikt in de verschillende RCT’s en meta-
analyses. Hoog risico omvat studies waarin het merendeel van de patiënten reeds 
een osteoporotische fractuur had doorgemaakt. 

Aangezien fracturen relatief zeldzaam zijn, ook bij bejaarden, kan het gebruik van 
het begrip ‘relatieve risicoreductie’ (RRR) door één of andere interventie als 
uitkomstmaat, leiden tot een overschatting van het effect. Bij aandoeningen waarbij 
het “baseline risico” laag is, geeft de absolute risicoreductie (ARR) een meer 
realistische schatting van het belang van de gevonden resultaten. In deze 
Transparantiefiche worden zoveel mogelijk absolute risicoreductie en het daaruit 
afgeleide ‘number needed to treat’ (NNT) als klinisch relevante uitkomstmaten 
gerapporteerd.  

3. Relevante eindpunten bij de evaluatie van de 
behandeling 
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- voldoende lichaamsbeweging 
- beperking alcoholinname, 

rookstop, voldoende inname van 
calcium via de voeding 

- regelmatige blootstelling aan 
zonlicht 

- valpreventie 

 - calcium en / of vitamine D 
- bisfosfonaten 
- raloxifen 
- strontiumranelaat 
- teriparatide 
- andere: calcitonine, hormonale 

substitutietherapie, 
natriumfluoride, testosteron, 
vitamine K 

4.1. Niet-medicamenteuze aanpak - Algemene maatregelen ter 
 preventie

Lichaamsbeweging op jonge leeftijd (0-12 jaar) zorgt voor een hogere maximale 
piekbotmassa tussen het 20e en 30e levensjaara. Ook bij adolescenten (13-17 jaar) en 
jongvolwassenen (21-28 jaar) met een hoog activiteitsniveau werd een hogere 
piekbotmassa gevonden dan bij controlegroepen van vergelijkbare leeftijd met een 
laag activiteitsniveau. Lichaamsbeweging met een hoge mechanische belasting zoals 
wandelen, is in dit verband beter dan fietsen of zwemmen5.
Volwassen vrouwen kunnen het verlies van botmassa vertragen door 
lichaamsbeweging. Dit is gebleken in gerandomiseerde studies bij zowel pre- als 
postmenopauzale vrouwenb,c. Er is slechts één kleinschalige studie daaromtrent met 
fractuuruitkomsten: een effect van wandelen op de incidentie van wervelfracturen 
kon niet worden vastgesteldc. Lichaamsbeweging op hogere leeftijd (75-plus) leidt 
tot een hogere BMD11.

a. Er zijn meerdere RCT’s uitgevoerd waarbij extra gewichtsdragende 
lichaamsbeweging gedurende 8-10 maanden driemaal per week als interventie 
werd toegepast. Zowel bij jongens als bij meisjes werd een significante 
toename van de BMD vastgesteld ten opzichte van de controlegroepen11.

b. Meta-analyse van 25 RCT’s bij zowel pre- als postmenopauzale vrouwen. 
Lichaamsbeweging bleek geassocieerd met een winst van 1% in BMD 
vergeleken met de controlegroepen11.

c. Meta-analyse van 18 RCT’s bij postmenopauzale vrouwen. Zowel aerobics als 
wandelen en weerstandstraining hadden een positief effect op de BMD van de 
wervelkolom. Voor de gecombineerde uitkomsten van aerobics en wandelen 

4. Aanpak van postmenopauzale osteoporose

Niet-medicamenteuze aanpak Medicamenteuze aanpak
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op de BMD van de wervelkolom bedroeg de WMD 1,79 (95% BI 0,58 tot 
3,01). Wandelen had ook een significant effect op de BMD van de heup; 
aerobics verhoogde de BMD van de pols. In een kleine RCT met 97 patiënten 
met opvolging van 2 jaar kon geen effect worden gevonden van intensief 
wandelen op de incidentie van wervelfracturen12.

In de meeste richtlijnen over de aanpak van osteoporose wordt rookstop en 
beperking van alcoholinname aangeraden. Er is geen gecontroleerd onderzoek 
hieromtrent; uit epidemiologisch onderzoek blijkt wel dat inname van meer dan 2 
eenheden alcohol per dag geassocieerd is met een verhoogd risico van fracturen. 
Ook roken blijkt geassocieerd met een verhoogd fractuurrisico13.

Een optimaal dieet moet voldoende calcium bevatten. Er wordt aanbevolen dat de 
voeding minstens 1000-1200 mg calcium per dag zou bevatten. Dit komt overeen 
met ongeveer vier zuivelconsumpties (glazen melk of melkproducten of sneetjes 
kaas) per dag11.

Regelmatige blootstelling aan zonlicht leidt tot een goede vitamine D-reserve; 
toch kan in bepaalde situaties vitamine D-deficiëntie optreden. Personen met een 
donkere huidskleur hebben meer zonlicht nodig om voldoende vitamine D aan te 
maken; bejaarden in een instelling en hoogbejaarden in het algemeen lopen het 
risico onvoldoende te worden blootgesteld aan zonlicht. Andere oorzaken van 
deficiëntie zijn o.a. chronisch nierlijden, een uiterst deficiënt dieet of 
vetmalabsorptie3.

Valpreventie is voornamelijk bij ouderen van belang4. Een multifactoriële aanpak 
(o.a. aanpassing van de leefomgeving, voorlichting, herziening van medicatie, 
eventuele behandeling van visusvermindering) lijkt effectief voor valpreventie. Het 
effect van dergelijke interventies op de incidentie van fracturen is echter minder 
duidelijk14. Uitgebreide bespreking van de verschillende interventies omtrent 
valpreventie valt buiten het bestek van deze Transparantiefiche.  

4.2. Medicamenteuze behandeling  

4.2.1. PLACEBO-GECONTROLEERDE STUDIES 

 CALCIUM EN / OF VITAMINE D 

Calcium 
De gegevens over de werkzaamheid van calcium zonder vitamine D in de preventie 
van fracturen zijn niet eenduidiga,b. Mogelijk leidde gebrek aan therapietrouw tot 
ongunstige resultaten in bepaalde studiesa,c. In geval van toediening van calcium is 
het opvolgen van de therapietrouw inderdaad erg belangrijk. In sommige richtlijnen 
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raadt men calciumsuppletie van 0,5 g tot 1g aan bij personen die te weinig calcium 
via de voeding innemen, zonder echte onderbouwing4. Op basis van recentere 
gegevens wordt minstens 1 g per dag aangeraden17-19. In een goed opgezette 
grootschalige studie kon men geen bewijs vinden dat na een eerste fractuur de 
toediening van calcium een gunstig effect had op nieuwe fracturend. Obstipatie is 
het frequentste probleem bij calciumtoediening.  

In een recente gerandomiseerde placebo-gecontroleerde studie werd met een 
calciumsupplement een verhoging vastgesteld van de incidentie van myocardinfarct, 
cerebrovasculair accident en plotse dood bij 1.500 postmenopauzale vrouwen in 
goede gezondheid21. De resultaten dienen omwille van methodologische 
beperkingen met voorzichtigheid geïnterpreteerd te worden. In andere grootschalige 
studies met calcium en vitamine D werd geen verhoogd cardiovasculair risico 
vastgestelde.

a. In de meta-analyse van Tang 2007 werden 19 studies met een totaal van 
63.897 patiënten opgenomen; 92% waren vrouwen van gemiddeld 67,8 jaar. 
In 17 studies met fractuur als uitkomst was er voor de totale groep een 
relatieve risicoreductie van 12% (hazard ratio= 0,88; 95% BI 0,83-0,95), de 
NNT om na 3,5 jaar één fractuur te vermijden bedroeg 63. In vijf van deze 17 
studies kregen de patiënten minstens ook 700 IE vitamine D. Een 
subgroepanalyse suggereert dat patiënten met een goede therapietrouw een 
kleinere kans hadden op fracturen (RR 24% versus 12%; p< 0,0001)15.

b. In de review van MacLean 2008 werd het effect van calcium alleen versus 
placebo bestudeerd op het aantal wervelfracturen bij 5.751 patiënten, op het 
aantal niet-vertebrale fracturen (heupfracturen niet inbegrepen) bij 1.679 
patiënten en op het aantal heupfracturen bij 5.597 patiënten Er werd geen 
verschil gevonden tussen calcium alleen en placebo, noch op wervelfracturen 
noch op niet-wervelfracturen, of op heupfracturen16.

c. De Australische studie van Prince met 1.460 vrouwen van 70 jaar en ouder uit 
de ambulante praktijk toont geen voordeel van calcium (600 mg 
calciumcarbonaat 2x daags). De vrouwen werden niet geselecteerd op basis 
van botmassa. De therapietrouw was laag. Het belangrijkste ongewenst effect 
was obstipatie. Bij de groep met een hoge therapietrouw (minstens 80% van 
de tabletten ingenomen) zag men wel een effect op het totaal aantal fracturen 
en niet-vertebrale fracturen (maar niet op het aantal vertebrale fracturen): voor 
fracturen van de bovenste ledematen bedroeg de risicoreductie 55% (95% BI 
8-79), de NNT voor 5 jaar was 91 (95% BI 64 tot 642) en voor alle fracturen 
bedroeg de risicoreductie 32% ( 95% BI 3-53%) met een NNT van 156 (95% 
BI 95 tot 1.810)2,17.

d. Record trial. RCT bij 5.292 ambulante patiënten met een osteoporotische 
fractuur in de afgelopen 10 jaar, gemiddelde leeftijd 77 jaar, waarbij de helft 
1g calcium kreeg gedurende 24-62 maanden. Men vond voor geen enkel 
fractuurtype een significant verschil tussen de groepen20.

e. De resultaten dienen met voorzichtigheid geïnterpreteerd te worden gezien de 
beperkingen van de studie, o.a. beperkt aantal geïncludeerde patiënten voor 
een studie met cardiovasculaire eindpunten en het feit dat het om een 
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secundair eindpunt ging in een studie die niet specifiek gericht was op het 
nagaan van eventuele cardiovasculaire risico’s. Na validatie van de accidenten 
en na correctie voor onderrapportering was het verschil niet meer 
significant21,22.

Vitamine D en vitamine D-analogen 
Ook voor de toediening (zonder extra calcium) van vitamine D (colecalciferol = 
vitamine D 3) en zijn analogen (calcifediol = 1,25-hydroxyvitamine D en alfacalcidol = 
1-hydroxyvitamine D) ter preventie van facturen zijn de resultaten niet eenduidig: de 
meeste studies tonen geen winsta-c, enkele wela,d. Er zijn geen populaties bij wie een 
duidelijke winst kon aangetoond worden. Richtlijnen raden wel vitamine D-
toediening aan, meestal in associatie met calcium, bij mensen met onvoldoende 
blootstelling aan de zon4,25. Een dagdosis van 400 IE bleek onvoldoende ter preventie 
van fracturend, maar ook met de hogere doses zijn sommige studies negatiefb.
Vitamine D-gebrek leidt niet alleen tot versneld botverlies, maar zou ook de 
valneiging verergeren door proximale spierzwakte. Mogelijk zou vitamine D-suppletie 
bij bepaalde risicogroepen het aantal fracturen reduceren door een reductie van de 
valneiginge,h.
Vitamine D-analogen verminderden het risico van wervelfracturen maar het effect op 
niet-vertebrale fracturen of heupfracturen was onduidelijkf. Een meerwaarde van 
vitamine D-analogen boven colecalciferol is nooit aangetoondi. Bovendien bestaat 
met deze producten een hoger risico van toxiciteit27.
Er zijn geen gegevens die erop wijzen dat de toediening van vitamine D of zijn 
analogen in monotherapie na een eerste fractuur toelaat een fractuurrecidief te 
vermijden: in een goed opgezette grootschalige studie kon men niet bewijzen dat na 
een eerste fractuur de toediening van 800 IE vitamine D een gunstig effect had op 
nieuwe fractureng. Een beschermend effect van vitamine D op fracturen werd wel 
vastgesteld in de zeer specifieke groep van patiënten na CVAh.

a. Volgens de review van MacLean 2008 toonden 4 meta-analyses een positief 
effect van vitamine D op het globale fractuurrisico, terwijl 3 meta-analyses geen 
effect toonden. Een dagdosis van 700-800 IE al dan niet in combinatie met 
calcium, leidde bij 60-plussers na 12 tot 60 maanden tot een reductie van het 
aantal heupfracturen (NNT 46; 95%BI 31 tot 100) en alle niet-vertebrale 
fracturen (NNT 24; 95%BI 14 tot 80)16.

b. In de meta-analyse van de Cochrane Collaboration april 2005 zag men met 
vitamine D alleen geen reductie van het aantal fracturen (heup, vertebrale of 
alle) bij postmenopauzale vrouwen en mannen ouder dan 65 jaar. In deze 
meta-analyses includeerde men een totaal van 18.046 patiënten. De dosis 
varieerde van 400 tot 800 IE dagelijks maar ook studies met 100.000 IE om de 
vier maand en studies met 300.000 IE jaarlijks intramusculair toegediend, 
werden in deze meta-analyse opgenomen23.

c. In de studie van Lyons 2007 verminderde vitamine D (100.000 IE/4maanden, 
een ongewoon toedieningsschema) niet het aantal fracturen bij 3.440 
geïnstitutionaliseerde bejaarden: HR 0,95 (95% BI 0,79-1,15)16.
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d. De meta-analyse van Bischoffs-Ferrari (2005) met 9.820 personen van 60 jaar 
of ouder (gemiddeld 79 jaar) bestudeerde de werkzaamheid van vitamine D (in 
de meeste studies samen met calcium) gedurende 12 tot 60 maanden. Zij 
vonden een daling van het aantal non-vertebrale fracturen en heupfracturen in 
de studies waar 700-800 IE vitamine D werd toegediend, maar geen effect in 
de studies met 400 IE5,24,29.

e. Volgens de auteurs van de review van MacLean zijn deze tegenstrijdige 
resultaten over vitamine D mogelijk te verklaren door een effect van vitamine D 
op de spieren, wat dan vermoedelijk het vallen reduceert bij bepaalde 
risicogroepen16.
In de meta-analyse van Bischoff-Ferrari van 2004 (1.237 ouderen) naar het 
effect van vitamine D op valneiging concludeerde men dat het geven van 
vitamine D gedurende twee maanden tot drie jaar de kans op vallen met 22% 
deed afnemen. In een vervolgonderzoek werd het effect van 700 IU vitamine D 
met 500 mg calcium bij mannen (199) en vrouwen (246) die thuis wonen 
vergeleken met placebo. Het effect op vallen trad alleen op bij vrouwen, maar 
niet bij de mannen. De vrouwen vielen 46% minder en vooral de minder 
mobiele vrouwen vielen minder, namelijk 65%5.

f. In 3 meta-analyses blijken vitamine D-analogen (1,25-hydroxyvitamine D en 1-
hydroxyvitamine D het risico van wervelfracturen te reduceren. Het RR varieerde 
van 0,52 (0,41 tot 0,67) tot 0,64 (0,44 tot 0,92). Voor niet-vertebrale en 
heupfracturen variëren de resultaten van de meta-analyses van 0,16 (0,04 tot 
0,69) tot 0,87 (0,29 tot 2,59). In 4 van de 7 vergelijkingen zag men een 
significante daling van het fractuurrisico (heup en niet-vertebraal)2.

g. Record trial. RCT bij 5.292 ambulante patiënten met een osteoporotische 
fractuur in de afgelopen 10 jaar, gemiddelde leeftijd 77 jaar, waarbij de helft 
vitamine D (800 IE) kreeg gedurende 24-62 maanden. Men vond voor geen 
enkel fractuurtype een significant verschil tussen de groepen2,20.

h. Bij hemiplegische vrouwen die een CVA doorgemaakt hadden, zag men een 
reductie van de heupfracturen in de groep die 1000 IU vit D per dag kreeg. 
Daarnaast zag men in deze studie ook een reductie van het aantal vallen16.

i. Colecalciferol en vitamine-D analogen werden bij vrouwen met 
postmenopauzale osteoporose niet rechtstreeks vergeleken in studies met 
fractuuruitkomsten26.

Associatie van calcium en vitamine D 
De associatie van calcium (dagdosis van 1200 mg) en orale vitamine D-supplementen 
(dagdosis van 700-800 IE), vermindert het risico van een fractuur in een aantal 
populaties en onder bepaalde voorwaarden. Bij de oudere bevolking in het 
algemeen wordt een beperkte winst vastgesteld. Dit geldt zowel voor heupfracturen 
als voor andere niet-vertebrale fracturen, maar niet voor wervelfracturena. Het 
positief effect is waarschijnlijk beperkt tot geïnstitutionaliseerde 70-plussers; in deze 
populatie verminderden vitamine D (800 IE) en calcium (1 g) het risico van 
heupfracturen en niet-vertebrale fracturen met een kwarta,29. Op basis van deze 
gegevens zijn er onvoldoende argumenten om bij alle postmenopauzale vrouwen of 
alle 60-plussers systematisch vitamine D met calcium aan te radenb,4; bij bejaarden in 
rusthuizen is dit wel te overwegen28,29.
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In een goed opgezette grootschalige studie kon men niet bewijzen dat de 
toediening van calcium + vitamine D na een eerste fractuur een gunstig effect had 
op nieuwe fracturen, maar de therapietrouw was slecht (40-60%)c.
In een recente meta-analyse werd vastgesteld dat calcium en vitamine D beschermen 
tegen fracturen als een aantal voorwaarden zijn vervuld: calcium en vitamine D 
moeten worden gecombineerd in voldoende hoge dosis (1 g tot 1,2 g calcium en 
800 IE vitamine D per dag), de behandeling moet worden volgehouden en er moet 
een bestaand tekort zijnd.
Een toediening van supplementen komt in aanmerking bij individuen bij wie een 
tekort is aangetoond, maar ook bejaarden bij wie een tekort vrijwel onvermijdelijk is, 
zoals 80-plussers of ouderen in instellingen. Ook osteoporosepatiënten onder 
osteoporosemedicatie moeten worden behandeld met calcium en vitamine D30. In elk 
geval is bij toediening van calcium het opvolgen van de therapietrouw erg belangrijk 
(zie boven). 

a. De review van de Cochrane Collaboration 2005 includeerde 7 studies met in 
totaal 10.376 deelnemers, opvolging 1 tot 5 jaar; associatie versus placebo of 
controle. Men zag dat vitamine D 700-800 IE in combinatie met calcium 1000 
mg bij postmenopauzale vrouwen en mannen ouder dan 65 jaar het aantal 
heupfracturen reduceerde (RR 0,81; 95% BI 0,68 tot 0,96) en het aantal 
“andere niet-vertebrale fracturen” (RR 0,87; 95% BI 0,78 tot 0,97) maar niet 
de wervelfracturen. Uit subgroepanalyse bleek het effect beperkt tot de 
geïnstitutionaliseerde patiëntenpopulatie. Een andere subgroepanalyse bij 
patiënten met antecedenten van fracturen (met vooral patiënten uit de 
RECORD trial20) gaf geen winst op recidief van eender welk type fracturen23,28.

b. Er is onvoldoende evidentie om systematisch extra vitamine D en calcium aan te 
raden bij alle postmenopauzale vrouwen: er kon bijvoorbeeld geen gunstig 
effect van vitamine D- en calciumsuppletie op het fractuurrisico worden 
aangetoond in een placebo-gecontroleerde gerandomiseerde studie uitgevoerd 
bij een deel van de vrouwen die waren geïncludeerd in de Women’s Health 
Initiative, een studie bij postmenopauzale vrouwen tussen 50 en 79 jaar oud, 
vooral bekend door het onderzoek van de effecten van hormonale 
substitutietherapie op bv. cardiovasculaire accidenten3.

c. Record trial. RCT bij 5.292 ambulante patiënten met een osteoporotische 
fractuur in de afgelopen 10 jaar, gemiddelde leeftijd 77 jaar, waarbij de helft 
1g calcium en 800 IE vit D kreeg gedurende 24-62 maanden. Voor geen enkel 
fractuurtype vond men een significant verschil tussen de groepen20.

d. In deze meta-analyse werden de RECORD Study en de WHI Clinical Trial 
opgenomen19.
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 BISFOSFONATEN 

Bisfosfonaten algemeen 
Bisfosfonaten inhiberen de osteoclastische botresorptie. Ze zijn de best bestudeerde 
medicatie bij bewezen osteoporose3. De gegevens over bisfosfonaten bij populaties 
met een laag risico van fracturen zijn schaars2. Als er geen lage BMD is, zijn er geen 
argumenten om een medicamenteuze therapie voor te stellen, tenzij na een 
duidelijke niet-traumatische fractuur31.

De optimale duur van de behandeling met bisfosfonaten is niet bekend. Recent zijn 
gegevens over 10 jaar beschikbaar gekomen. Patiënten die 5 jaar alendroninezuur en 
erna 5 jaar placebo kregen, hadden niet meer morfometrische wervelfracturen, 
heupfracturen of andere niet-wervelfracturen dan dezen die 10 jaar alendroninezuur 
hadden gekregen. Er was wel een daling van het aantal symptomatische 
wervelfracturen en een toename in BMD. De optimale behandelingsduur blijft 
onduidelijk. Een aantal bronnen concluderen dat 5 jaar behandeling voldoende is9,32,
anderen stellen voor om een langer durende behandeling te geven aan vrouwen met 
een zeer laag BMD of met antecedenten van fracturen, of die een fractuur 
ontwikkelden tijdens de eerste 5 jaar behandeling33,34.

Een behandeling met bisfosfonaten wordt altijd gecombineerd met de toediening 
van calcium en (meestal) vitamine D. De therapietrouw voor calcium is problematisch 
(zie hoofdstuk calcium). Men moet, voor een optimale resorptie van perorale 
bisfosfonaten, minstens 30 minuten wachten vooraleer voedsel, een andere drank of 
een ander geneesmiddel wordt ingenomen3,4. Het calcium kan men best op een 
ander moment van de dag innemen.  

In RCT’s is de therapietrouw voor bisfosfonaten meestal goed maar sommige 
observationele studies rapporteren wel slechte cijfers (<25%)2. Gezien het risico van 
slokdarmletsels na orale inname, moeten de orale vormen van de bisfosfonaten met 
voldoende water en rechtopstaand ingenomen worden. Theoretisch is het 
gebruiksgemak van het wekelijkse of maandelijkse toedieningsschema of van de 
parenterale toedieningsvorm groter omdat er nogal wat voorschriften zijn waaraan 
men zich dient te houden bij inname. Of een groter gebruiksgemak leidt tot een 
betere therapietrouw staat niet vast. In de studies met fractuuruitkomsten met 
alendroninezuur en risedronaat werd de dagelijkse toedieningsvorm bestudeerd, niet 
de wekelijkse of maandelijkse3.

De laatste jaren is er vrij veel aandacht voor de mogelijkheid van het optreden van 
kaakbeennecrose ten gevolge van behandeling met bisfosfonaten. In een 
literatuuronderzoek bleek dat het bij 94% van de gevallen een intraveneuze 
toediening van bisfofonaten betrof (in hoge doses in het kader van 
kankerbehandeling)35. In de klinische studies met bisfosfonaten (oraal of i.v.) bij 
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patiënten met osteoporose werd kaakbeennecrose niet gerapporteerd. Er zijn wel 
sporadische meldingen van kaakbeennecrose door bisfosfonaten bij osteoporose 
gepubliceerd3, maar ook bij osteoporosepatiënten zonder bisfosfonaten kan 
kaakbeennecrose optreden. Het risico van kaakbeennecrose bij behandeling van 
osteoporose is laag en wordt geschat op 1 tot maximum 10 per 100.000 patiënten 
per jaar36.

N.B. Voor de specialiteiten op basis van clodronaat (Bonefos®), pamidronaat (Aredia®,
Pamidrin®, Pamidronaat Mayne®, Pamidronate Merck®) en tiludronaat (Skelid®) wordt 
osteoporose niet als indicatie vermeld in de bijsluiter. 

Alendroninezuur 
Alendroninezuur is uitvoerig bestudeerd in klinische studies met fracturen als 
eindmaata.
Bij vrouwen zonder fracturen in de voorgeschiedenis of zonder lage BMD bleek 
alendroninezuur geen effect te hebben op heupfracturen en niet-vertebrale 
fracturenb. Er is in deze groep (in de meeste studies) wel een effect op het aantal 
wervelfracturen, waar bij 66 patiënten gedurende 1 tot 3 jaar behandeling 1 
(morfometrische) wervelfractuur vermeden werdb.
Bij vrouwen die reeds een fractuur doormaakten na een licht trauma, voorkwam 
alendroninezuur 10 mg per dag ongeveer 3 symptomatische wervelfracturen, 1 tot 2 
polsfracturen en 1 heupfractuur per 100 patiënten die gedurende 1 tot 3 jaar 
werden behandeldc.

Bij gebruik van alendroninezuur gedurende 10 jaar bleef de BMD gunstig beïnvloed; 
bij gebruik gedurende slechts 5 jaar, was 5 jaar na stoppen de BMD nog steeds 
hoger dan vóór starten van alendroninezuur. De groep die 5 jaar alendroninezuur en 
nadien 5 jaar placebo kreeg, had niet meer morfometrische wervelfracturen, 
heupfracturen of andere niet-wervelfracturen dan deze die 10 jaar alendroninezuur 
kreeg. Er was wel een daling van het aantal symptomatische wervelfracturen in de 
groep die 10 jaar actief behandeld werdd,e.

Een toename van het risico van voorkamerfibrillatie werd gesuggereerd voor 
alendroninezuur toegediend per os. Anderzijds toonde een recent patiënt-controle 
onderzoek geen verhoging van het risico van voorkamerfibrillatie of flutter voor 
alendroninezuur per os22.
Alendroninezuur kan dagelijks (10 mg) of wekelijks (70 mg) toegediend worden. De 
wekelijkse toediening heeft op de BMD dezelfde invloed als de dagelijkse 
toediening, maar er bestaat geen vergelijkend onderzoek met fracturen als uitkomst. 

Recent kwam een vaste associatie van alendroninezuur 70 mg + colecalciferol voor 
behandeling van postmenopauzale osteoporose beschikbaar. De dosis vitamine D 
van 2.800 IE per week bedraagt slechts de helft van de aanbevolen dosis van 800 IE 
per dag (zie vitamine D). Het blijft belangrijk ook calcium te associëren3.
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a. Het effect van alendroninezuur (alle risicogroepen samen; 5 tot 40 mg) op 
wervelfracturen werd bestudeerd bij 11.834 patiënten, op niet-vertebrale 
fracturen (zonder heupfracturen) bij 8630 patiënten en op heupfracturen bij 
12.068 patiënten16.

b. POPULATIE MET LAAG RISICO VAN FRACTUREN 
- In een recente meta-analyse van de Cochrane Collaboration (Wells 2008 ) bleek 

10 mg alendroninezuur (gedurende 1 tot 4 jaar) werkzaam voor preventie van 
wervelfracturen bij 4576 postmenopauzale vrouwen (2 studies): RR = 0,55 
(95% BI 0,38 tot 0,80); NNT = 6637. Voor niet-vertebrale fracturen 
(uitgezonderd de heup) kon men geen effect van alendroninezuur aantonen (2 
studies)37.

- In een grootschalige studie die niet opgenomen was in de Cochrane review 
(Quandt 2005) met 3.737 postmenopauzale vrouwen met een laag risico van 
fracturen (T-score tussen -1,6 en 2,5) was fractuurpreventie een primaire 
uitkomst. Alendroninezuur had bij de vrouwen zonder wervelfracturen in de 
antecedenten, geen effect op symptomatische of op morfometrische 
wervelfracturen16.

- In de meta-analyse van de Cochrane Collaboration zag men geen effect van 10 
mg alendroninezuur in de preventie van heupfracturen (2 studies met een 
totaal van 4.576 postmenopauzale vrouwen over 1-4 jaar )37.

c. POPULATIE MET EEN MATIG TOT HOOG RISICO VAN FRACTUREN  
In alle studies werd minstens 500 mg calcium per dag toegediend en in 3 van 
de 8 studies bij patiënten met voorgeschiedenis van fractuur werd 125-400 IU 
vitamine D per dag toegediend37.

5 mg alendroninezuur per dag  
Na meta-analyse van drie studies zag men een effect van 5 mg alendroninezuur 
per dag op het aantal wervelfracturen RR = 0,40 (95%BI van 0,29 tot 0,55), 
maar niet op het aantal niet-vertebrale fracturen (1 studie)37. Deze sterkte is 
momenteel niet beschikbaar in België. 

10 mg alendroninezuur per dag 
- Bij patiënten met een matig tot hoog risico van fracturen werd het 

optreden van wervelfracturen bestudeerd in vier studies met een totaal van 
2.785 patiënten gedurende 1 tot 3 jaar. Bij patiënten met een matig risico 
van fracturen bedroeg de NNT 42 (95% BI 34-61) voor preventie van 
wervelfracturen (RRR 45%)37. Bij patiënten met een hoog risico van 
fracturen bedroeg de NNT 20 (95% BI 16 tot 29) voor preventie van 
wervelfracturen (RRR 45%)37.

- Bij patiënten met een matig tot hoog risico van fracturen werd het 
optreden van heupfracturen bestudeerd in 5 studies met een totaal van 
5.376 patiënten gedurende 1 tot 3 jaar. Bij patiënten met een matig risico 
van fracturen bedroeg de NNT 100 (95% BI 72 tot 351) voor preventie van 
heupfracturen (RR 0,47; 95% BI 0,26 tot 0,85; RRR 53%)37. Bij patiënten 
met een hoog risico van fracturen bedroeg de NNT 22 (95% BI 16 tot 75) 
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voor preventie van heupfracturen (RR 0,47; 95% BI 0,26 tot 0,85; RRR 
53%)37.

- In een studie bij postmenopauzale vrouwen met de ziekte van Parkinson (en 
dus een hoog risico van vallen) zag men een effect van alendroninezuur op 
heupfracturen: RR 0,30 (95% BI 0,12 tot 0,78)2.

- Bij patiënten met een matig tot hoog risico van fracturen werd het 
optreden van polsfracturen bestudeerd in 4 studies met een totaal van 
5.153 patiënten. Alendroninezuur 10 mg per dag gedurende 1 tot 3 jaar 
vermindert het aantal polsfracturen: RR = 0,50 (95% BI 0,34 tot 0,73) en 
NNT = 6937.

d. De FLEX-studie is een opvolgstudie van de FIT-studie. Er werden 10.099 
vrouwen van gemiddeld 73 jaar (60 tot 86 jaar) gerandomiseerd in drie 
onderzoeksarmen: alendroninezuur 10 mg per dag, 5 mg per dag of placebo. 
Iedereen nam dagelijks 500 mg calcium en 250 IU vitamine D. Zestig percent 
van de patiënten had een symptomatische fractuur doorgemaakt. Vrouwen die 
na 5 jaar alendroninezuur stopten, hadden geen verhoogd risico van niet-
vertebrale fracturen en morfometrische wervelfracturen ten opzichte van 
vrouwen die gedurende tien jaar onafgebroken alendroninezuur innamen. Er 
was wel een verschil in symptomatische wervelfracturen in het voordeel van de 
groep die gedurende 10 jaar actief behandeld werd (RR = 0,45; 0,24 tot 0,85); 
NNT 35 (95% BI 25 tot 126)33,34,38.

e. In een opvolgstudie werd de invloed van alendroninezuur (5 mg of 10 mg per 
dag) gegeven gedurende 10 jaar bestudeerd. De fractuurincidentie was niet 
verschillend tussen de groep die placebo kreeg tussen het zesde en het tiende 
jaar en diegenen die verder alendroninezuur kregen. De uitval bij follow-up was 
groot: slechts 51% van de gegevens van de oorspronkelijke onderzoeksgroep 
konden worden gebruikt. Fracturen waren een secundair eindpunt39,40.

Risedronaat
Risedronaat is na alendrolinezuur het best bestudeerde bisfonaat.  
Bij patiënten met een laag risico van fracturen werd geen effect van risedronaat op 
heupfracturen, niet-vertebrale en vertebrale fracturen vastgestelda.
Bij hoogrisicopatiënten (vrouwen met een lage BMD of vrouwen met een 
wervelfractuur in de voorgeschiedenis) gaf risedronaat een daling van alle types 
fracturen (vertebrale, niet-vertebrale en heupfracturen): 5 mg risedronaat per dag 
voorkwam 5 wervelfracturen, 2 niet-vertebrale fracturen en 1 heupfractuur per 100 
vrouwen die gedurende 2 tot 3 jaar werden behandeld. Het aantal polsfracturen 
werd niet beïnvloedb.

Risedronaat wordt dagelijks (5 mg) of wekelijks (35 mg) toegediend. De wekelijkse 
toediening heeft op de BMD dezelfde invloed als de dagelijkse toediening, maar er 
bestaat geen vergelijkend onderzoek met fracturen al uitkomstc.

18 Transparantiefiche GENEESMIDDELEN BIJ OSTEOPOROSE – JULI 2008



a. In de meta-analyse van de Cochrane Collaboration vond men slechts 1 studie 
bij 181 patiënten met een laag risico van fracturen met gegevens over 
preventie van vertebrale en niet-vertebrale fracturen . Er kon geen effect van 
risedronaat op deze fracturen worden vastgesteld. Alle patiënten kregen 1g 
calcium per dag41.

b. In de meta-analyse van de Cochrane Collaboration werden 5 studies over 
risedronaat bij patiënten met een hoog risico van fracturen opgenomen. De 
follow-up varieerde van 2 tot 3 jaar en de gemiddelde leeftijd van de 
postmenopauzale vrouwen bedroeg 51 tot 78 jaar. Voor preventie van 
heupfracturen bestudeerde men 11.786 patiënten (3 studies), voor niet-
vertebrale fracturen 12.143 patiënten (4 studies) en voor vertebrale fracturen 
2.812 patiënten (3 studies). Voor preventie van vertebrale fracturen bedroeg 
het RR 0,61 (95%BI van 0,50 tot 0,76) met een ARR van 5%, voor niet-
vertebrale fracturen bedroeg het RR 0,80 (95% BI 0,72 tot 0,90) met een ARR 
van 2% en voor heupfracturen 0,74 (95% BI 0,59 tot 0,94) met een ARR van 
1%. Deze cijfers werden berekend voor 5 mg risedronaat per dag. In 4 studies 
kregen de patiënten 1000 mg calcium per dag en in 3 van de 5 studies werd 
eveneens 500 IU vitamine D per dag toegediend41.

c. Drie studies vergeleken het effect van verschillende doses risedronaat (5 mg per 
dag, 35 mg per week en 50 mg per week). Fracturen waren een secundaire 
uitkomstmaat en de groepen waren te klein om verschillen vast te stellen. Op 
basis van de effecten op de BMD werd het wekelijkse toedieningsschema’s met 
als indicatie osteoporose aanvaard2,3,25.

Etidronaat 
Etidronaat is veel minder bestudeerd dan alendroninezuur en risedronaat.
Bij patiënten met een laag risico van osteoporotische fracturen heeft etidronaat geen 
preventief effect op wervelfracturen, op niet-vertebrale fracturen en heupfracturena.
Bij hoogrisicopatiënten verminderde etidronaat het risico van vertebrale fracturen 
maar men kon geen effect op niet-vertebrale fracturen en heupfracturen vaststellenb.

Voor etidronaat is cyclische toediening noodzakelijk gezien continu gebruik van hoge 
doses kan leiden tot stoornissen in de botmineralisatie, met mogelijk fracturen.  

Etidronaat gaf een verhoogd risico van oesofagusulceraties, gastro-intestinale 
perforaties en bloedingen2.

a. Etidronaat gaf geen vermindering van het risico van vertebrale fracturen bij 
patiënten met een laag risico van fracturen (RR = 0,61; 95% BI 0,29 tot 1,26) 
(3 RCT’s, duur 2-5 jaar). Evenmin kon in 1 RCT met 82 patiënten een effect 
worden vastgesteld op heupfracturen16.

b. Bij hoogrisicopatiënten verminderde etidronaat het risico van vertebrale 
fracturen (263 patiënten, 2 studies: RR = 0,43 (95% BI 0,20-0,91)) maar men 
kon geen effect op niet-vertebrale fracturen (410 patiënten; 4 studies) en 
heupfracturen (74 patiënten, 1 studie) vaststellen16.
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Ibandroninezuur
Voor patiënten met een laag risico van fracturen werd slechts één studie gevonden 
met ibandroninezuur. Uit deze dose-finding studie kan geen duidelijke conclusie 
getrokken wordena.
Bij patiënten met een hoog risico van fracturen kon men enkel een effect vaststellen 
op vertebrale fracturen, niet op niet-vertebrale fracturenb.

Ibandroninezuur is in België beschikbaar voor perorale toediening (150 mg per 
maand) en voor intraveneuze toediening (3 mg per 3 maanden). Deze 
toedieningsschema’s zijn niet onderzocht in gerandomiseerd onderzoek met 
fractuuruitkomsten. De perorale vorm met een toediening van 2,5 mg per dag is 
Europees geregistreerd voor osteporose maar is momenteel niet beschikbaar in 
België (juni 2008).

a. Eén dose-finding studie over 1 jaar met ibandroninezuur bij 180 
postmenopauzale vrouwen met een laag risico van fracturen. In de 
placebogroep kwam 1 fractuur voor, in de groep behandeld met 
ibandroninezuur geen enkele2,42.

b. Vertebrale fracturen werden bestudeerd in 3 studies met een totaal van 4.919 
patiënten. Het RR bedroeg 0,70 (95% BI 0,54 tot 0,91). De studieduur bedroeg 
12 tot 36 maanden2.
- In één studie met 2.946 postmenopauzale vrouwen met een T-score � -2 en 

met 1 tot 4 wervelfracturen in de voorgeschiedenis, bestudeerde men het 
effect van twee orale toedieningsschema’s: 2,5 mg per dag of 20 mg om 
de andere dag gedurende 12 dagen elke 3 maand. Men vond een daling 
van het aantal symptomatische vertebrale fracturen na drie jaar. Het RR 
bedroeg 0,48 (95% BI 0,32 tot 0,72) voor de dagelijkse vorm en 0,50 (95% 
BI 0,34 tot 0,74) voor de intermitterende vorm9.  

- In een andere studie bij 2.862 postmenopauzale vrouwen met fracturen in 
de voorgeschiedenis bestudeerde men het effect van intraveneus 
toegediend ibandroninezuur met een toedieningsschema van 0,5 mg en 1 
mg om de 3 maanden. Men vond na 3 jaar geen effect op het aantal 
morfometrische wervelfracturen2,43. In België zijn ampulles beschikbaar 
van 3 mg met een toedieningsfrequentie van 1 maal per drie maand. 

- Niet-vertebrale fracturen werden in één studie met een totaal van 2.946 
postmenopauzale vrouwen en een studieduur van 36 maanden bestudeerd. 
In deze studie bij patiënten met een T-score � -2 en 1 tot 4 wervelfracturen 
in de voorgeschiedenis, bestudeerde men het effect van twee orale vormen 
met een toedieningsschema van 2,5 mg per dag of een toedieningsschema 
van 20 mg om de andere dag 12 dagen elke 3 maand. Men vond geen 
daling van het aantal niet-vertebrale fracturen na drie jaar2,9.  

Pamidronaat 
De gegevens over het effect van pamidronaat bij osteoporose zijn schaars en er kon 
geen gunstig effect aangetoond wordena. De indicatie “osteoporose” wordt niet 
vermeld in de Belgische bijsluiter (juni 2008).  
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a. Er werd één RCT gevonden over het effect van pamidronaat bij 48 
postmenopauzale vrouwen met osteoporose gedurende 2 jaar. Men vond geen 
verschil in incidentie van wervelfracturen2.

Zoledroninezuur
Zoledroninezuur werd als jaarlijks intraveneus infuus bij osteoporosepatiënten 
onderzocht in 3 studies. 
Bij patiënten met een laag risico van fracturen werd 1 kleine studie gevonden. Uit 
deze dose-finding studie kan geen duidelijke conclusie getrokken wordena.
Bij hoogrisicopatiënten verminderde een jaarlijkse intraveneuze toediening van 
zoledroninezuur het risico van (her)optreden van vertebraleb,c, niet-vertebrale 
fracturen en heupfracturenb. In één studie zag men een reductie van de totale 
mortaliteit met 28% in de zoledroninegroepc.

Infuusreacties, gekenmerkt door koorts, hoofdpijn, spierpijn en gewrichtspijn waren 
frequent en traden meestal op bij het eerste infuus22. Het is onduidelijk of 
zoledroninezuur het risico van voorkamerfibrillatie verhoogt2. De indicatie 
“osteoporose” wordt vermeld in de Belgische bijsluiter voor de specialiteit die 5 mg 
bevat (Aclasta®); er is terugbetaling voorzien. 

a. Kleinschalige studie over 1 jaar, met een studie-arm die placebo vergelijkt met 
zoledroninezuur 4 mg 1x/jaar; 120 postmenopauzale laagrisicopatiënten; er 
traden geen vertebrale fracturen op tijdens de studie; voor niet-vertebrale 
fracturen was er 1 in elke groep; voor heupfracturen waren er geen gegevens44.

b. Studie van Black 2007 (HORIZON Pivotal Fracture Trial) gedurende 3 jaar bij 
7.765 vrouwen ouder dan 65 jaar met osteoporose (T-score < -2,5) en/of 
antecedenten van wervelfractuur (63%). Voor morfometrische wervelfractuur 
bedroeg de NNT voor 3 jaar 13 (HR 0,30; 95% BI 0,24-0,38); voor 
symptomatische wervelfracturen 47 (HR 0,23; 95% BI 0,14-0,37); voor niet-
wervelfracturen 37 (HR 0,75; 95% BI 0,64-0,87) en voor heupfractuur 91 (HR 
0,59; 95% BI 0,42-0,83). Voorkamerfibrillatie en acute nierinsufficiëntie 
kwamen meer voor in de zolendroninegroep. De voorkamerfibrillatie trad 
meestal op meer dan een maand na de infusie en de incidentie bedroeg 1,3% 
in de behandelde groep en 0,5% in de placebogroep45.

c. Studie van Lyles 2007 (HORIZON Recurrent Fracture Trial) gedurende gemiddeld 
1,9 jaar bij 2.127 patiënten (75% vrouwen) met een recente heupfractuur (in 
de 3 maanden vóór het starten van de studie). Voor symptomatische 
wervelfracturen bedroeg de NNT 47 (HR 0,54; 95% BI 0,32 tot 0,92) en voor 
niet- wervelfracturen bedroeg de NNT 33 (HR 0,73;95% BI 0,55 tot 0,98). Het 
aantal heupfracturen daalde niet significant (HR 0,7; 95% BI 0,41tot 1,19) 
maar heupfracturen waren slechts een secundair eindpunt. Men zag een daling 
van de globale sterfte in de zoledroninegroep (9,6% versus 13,3%; p = 0,01) 
Er was geen toename van voorkamerfibrillatie46. In beide studies kregen de 
patiënten vitamine D en calcium45,46.
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 RALOXIFEN 

Raloxifen is een zogenaamde “selectieve oestrogeenreceptor-modulator" ("Selective 
Estrogen Receptor Modulator" of SERM). Door onderdrukking van de botresorptie 
remt raloxifen het postmenopauzale botverlies10.

In de totale onderzoekspopulatie met postmenopauzale osteoporose (lage BMD 
en/of voorgeschiedenis van wervelfractuur) blijkt raloxifen werkzaam in het 
tegengaan van morfometrische en symptomatische wervelfracturen. In geen enkel 
onderzoek kon een preventief effect worden aangetoond t.o.v. niet-vertebrale 
fracturen of heupfracturena-c. In alle studies namen de patiënten bijkomend calcium 
en vitamine D. 
Wanneer enkel de hoogrisicopopulatie met voorgeschiedenis van wervelfractuur 
geanalyseerd wordt, blijkt raloxifen eveneens werkzaam in het tegengaan van 
wervelfracturen, maar niet van niet-vertebrale fracturen. Er zijn onvoldoende 
gegevens om een uitspraak te doen over heupfracturen bij deze 
hoogrisicopopulatied.

In de studies blijkt dat raloxifen een beschermend effect heeft met betrekking tot 
borstcarcinoomb. Het middel is geassocieerd aan een hogere incidentie van veneuze 
trombo-emboliea,b. De cardiovasculaire uitkomsten zijn niet eenduidig; mogelijk leidt 
raloxifen tot een toename van de incidentie van fataal CVAb.

a. Meta-analyse van 5 RCT’s met in totaal 8.282 postmenopauzale vrouwen. De 
resultaten van deze meta-analyse werden voornamelijk bepaald door een grote 
RCT (de MORE-studie) met 7.705 postmenopauzale vrouwen van gemiddeld 67 
jaar. Slechts 37% had antecedenten van wervelfractuur. Raloxifen 60 of 120 
mg/d werd vergeleken met placebo. Na 3 jaar bedroeg de incidentie van 
morfometrische wervelfracturen 6,6% in de groep behandeld met raloxifen 60 
mg/d, 5,4% in de groep behandeld met 120 mg/d en 10,1% in de 
placebogroep (relatief risico= 0,6 tot 0,7 en NNT = 21-29 naargelang de dosis). 
Met betrekking tot niet-vertebrale fracturen en heupfracturen werden geen 
significante verschillen gevonden tussen de behandelingsgroepen. Een follow-
up bij dezelfde onderzoekspopulatie vond na 4 jaar vergelijkbare resultaten2,9.

b. Bijkomende RCT met 10.101 postmenopauzale vrouwen met bewezen 
cardiovasculair lijden of een verhoogde kans hierop. Primaire uitkomstmaten 
van deze studie waren de effecten van raloxifen op cardiovasculaire incidenten, 
borstcarcinoom en overlijden. Het optreden van symptomatische wervelfractuur 
was een secundair eindpunt. Raloxifen 60 mg/d werd vergeleken met placebo 
gedurende 5,6 jaar. Raloxifen verlaagde significant het aantal klinische 
wervelfracturen (RR= 0,65; 95% BI 0,47 tot 0,89). Het middel had geen effect 
op coronairlijden en bleek geassocieerd met een significante toename van 
fataal CVA en veneuze trombo-embolie. De incidentie van borstcarcinoom was 
wel lager in de actief behandelde groep5,9.

c. Ook in een bijkomende RCT met 488 postmenopauzale Aziatische patiënten 
werd een significant effect gevonden van raloxifen op symptomatische 
wervelfracturen, maar niet op niet-vertebrale fracturen9.
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d. Subgroepanalyse van de MORE-studie van de patiënten met voorgeschiedenis 
van één of meerdere fracturen. Deze gegevens werden gecombineerd met de 
resultaten van een bijkomende kleine RCT met 143 postmenopauzale vrouwen 
met minstens 1 eerdere wervelfractuur en lage BMD. In deze 
hoogrisicopopulatie bleek raloxifen werkzaam in de preventie van 
wervelfracturen (RR= 0,69; 95% BI 0,56 tot 0,86), maar niet in de preventie 
van niet-vertebrale fracturen. Wegens onvoldoende gegevens kon geen 
uitspraak gedaan worden over heupfracturen2,47.

 TERIPARATIDE 

Teriparatide is het actieve fragment van het humaan parathyroïdhormoon5.
Teriparatide is in België geregistreerd voor de behandeling van osteoporose bij 
patiënten met een verhoogd risico van fracturen. Teriparatide dient dagelijks 
subcutaan te worden toegediend in een dosis van 20 g/d3. Parathyroïdhormoon is 
niet in België beschikbaar en wordt niet verder besproken.  

In tegenstelling tot de andere geneesmiddelen voor de aanpak van osteoporose, die 
vooral de botresorptie remmen, bevordert teriparatide de botopbouw5. De 
behandelingsduur wordt in de bijsluiter beperkt tot 18 maanden, dit is de duur van 
de fase III-studies die voortijdig werden onderbroken omwille van het optreden van 
osteosarcoom op de lange termijn bij ratten.  

Bij vrouwen met hoog fractuurrisico (gemiddeld 2 wervelfracturen in de 
voorgeschiedenis) bleek teriparatide werkzaam in het tegengaan van vertebrale en 
niet-vertebrale fracturen. De schaal van de studies liet geen uitspraak toe over het 
effect op heup-, pols- of humerusfracturen afzonderlijka,b.
Teriparatide werd niet onderzocht bij patiënten met een minder hoog fractuurrisico.

Voor de werkzaamheid van teriparatide bij mannen met osteoporose, wordt 
verwezen naar p. 29. 

a. RCT met 1.085 postmenopauzale vrouwen met gemiddeld twee 
wervelfracturen in de voorgeschiedenis. Teriparatide 20 g p.d. subcutaan 
werd vergeleken met placebo gedurende mediaan 21 maanden. Nieuwe 
wervelfracturen traden op bij 5% van de vrouwen die teriparatide kregen 
toegediend en bij 14% in de placebogroep, een significant verschil (relatief 
risico= 0,35; 95% BI 0,22 tot 0,55; NNT 11). Het absolute risico van nieuwe 
niet-vertebrale fracturen bedroeg 3% in de teriparatidegroep en 6% in de 
placebogroep (relatief risico= 0,65; 95% BI 0,43 tot 0,98; NNT 33)5,48. Hoewel 
de incidentie van niet-vertebrale fracturen globaal significant verlaagd was met 
teriparatide, kon geen significant effect vastgesteld worden op de incidentie 
van heup-, pols- of humerusfracturen afzonderlijk2,47.
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b. Bijkomende RCT met 931 postmenopauzale vrouwen met voorgeschiedenis van 
minstens 1 wervelfractuur (gemiddeld 2,5). Teriparatide 20 g p.d. subcutaan 
werd vergeleken met placebo. Na mediaan 21 maanden bedroeg de OR voor 
nieuwe vertebrale fractuur 0,34 (95% BI 0,22 tot 0,54). Het effect op niet-
vertebrale fracturen was randsignificant (OR= 0,63; 95% BI 0,39 tot 1,00)49.

 STRONTIUMRANELAAT 

Strontiumranelaat stimuleert de botaanmaak en inhibeert de botresorptie.  
Strontiumranelaat 2 g/d blijkt werkzaam in de preventie van symptomatische en 
morfometrische wervelfracturen in een hoogrisicopopulatie van vrouwen die reeds 
eerder een wervelfractuur doormaakten. Het middel verlaagt de totale incidentie van 
niet-vertebrale fracturen, maar een effect op heupfracturen is niet duidelijk: er werd 
enkel een beschermend effect op heupfracturen gevonden in een subgroep van 
vrouwen >74 jaar met een T-score van  -3 en eerdere wervelfractuura. Op basis van 
gegevens uit een vooraf geplande subgroepanalyse, blijkt strontiumranelaat 
werkzaam in de preventie van vertebrale en niet-vertebrale fracturen bij een 
hoogbejaarde populatie van 80-plussersb.

Gelijktijdige inname van voedsel, melk, calciumbevattende geneesmiddelen 
vermindert de biologische beschikbaarheid van strontiumranelaat met 60-70%; een 
interval van minstens 2 uur wordt aanbevolen. 

Met strontiumranelaat werden ernstige ongewenste effecten beschreven met soms 
dodelijke afloop: het overgevoeligheidssyndroom DRESS (Drug Rash with 
Eosinophilia and Systemic Symptoms). Dit levensbedreigende syndroom is uiterst 
zeldzaam en wordt gekenmerkt door het optreden van huidreacties, koorts, 
eosinofilie, adenopathie en systemische afwijkingen. Patiënten dienen het gebruik 
van strontiumranelaat te stoppen zodra huiduitslag optreedt52. De incidentie wordt 
geschat op 1 geval/40.000 patiëntjaren. 

a. Meta-analyse van 3 RCT’s met in totaal 5.254 postmenopauzale vrouwen. Drie 
studies onderzochten het effect van strontiumranelaat 2 g/dag bij vrouwen met 
een T-score < -2.5 en van wie het merendeel reeds eerder een wervelfractuur 
doormaakte. Studieduur 24-36 maanden; strontiumranelaat versus placebo. 
Alle patiënten ontvingen supplementair calcium en vitamine D. Na 3 jaar was 
het risico van radiografisch vastgestelde wervelfracturen significant lager 
(relatief risico= 0,63; 95% BI 0,56 tot 0,71) in de groepen behandeld met 
strontiumranelaat 2 g/d, wat overeenstemt met een NNT=13 voor drie jaar 
behandeling.  
Slechts 1 RCT rapporteerde de incidentie van symptomatische wervelfracturen 
en vond na 3 jaar gelijkaardige cijfers in het voordeel van strontiumranelaat 
(RR= 0,62; 95% BI 0,47 tot 0,83). 
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Uit 2 RCT’s met in totaal 6.572 patiënten bleek dat strontiumranelaat 2 g/d 
gedurende 3 jaar geassocieerd was met een (rand)significante daling van het 
aantal niet-vertebrale (heup- en andere perifere) fracturen (RR= 0,86; 95% BI 
0,75 tot 0,98; NNT= 58 voor 3 jaar behandeling). 
Slechts 1 studie met 1.977 patiënten rapporteerde heupfracturen afzonderlijk. 
Er kon geen beschermend effect van strontiumranelaat 2g/d gedurende 3 jaar 
gevonden worden in de volledige actief behandelde groep; wel werd een 
randsignificant effect gevonden in een subgroep van vrouwen >74 jaar met 
een T-score van -3 en een wervelfractuur in de voorgeschiedenis (RR= 0,64; 
95% BI 0,41 tot 0,99; NNT=50).  
Er werden geen significante verschillen gevonden tussen de actief behandelde 
groepen en de placebogroepen met betrekking tot studie-uitval, ernstige 
ongewenste effecten en mortaliteit. Wel trad significant meer diarree, gastritis, 
veneuze trombo-embolie (2,2 vs. 1,5%) en longembool ( 0,8 vs. 0,4%) op in 
de actief behandelde groepen9,50.

b. Vooraf geplande subgroepanalyse van de 2 grootste RCT’s met 
strontiumranelaat. 1.488 vrouwen tussen 80 en 100 jaar werden behandeld 
gedurende 3 jaar. Strontiumranelaat bleek werkzaam in het tegengaan van 
vertebrale en niet-vertebrale fracturen51.

 VARIA: CALCITONINE, NATRIUMFLUORIDE, HORMONALE 
 SUBSTITUTIETHERAPIE, VITAMINE K 

Calcitonine 
Calcitonine is een endogene inhibitor van de botresorptie, en is beschikbaar als het 
synthetische zalmcalcitonine (synoniem salcatonine) voor parenterale of nasale 
toediening10.

De gegevens over het effect van calcitonine op de fractuurincidentie zijn schaars.  
Een effect van calcitonine intranasaal op niet-vertebrale fracturen kon niet worden 
vastgesteld. In een grote studie met 5 jaar opvolging bleek calcitonine intranasaal 
werkzaam in de preventie van wervelfracturen bij vrouwen met eerdere vertebrale 
fractuur. Het effect is echter randsignificant en de studie vertoont ernstige 
methodologische tekortkomingena. De resultaten van bijkomende kleinere studies 
zijn niet eenduidigb.
Met calcitonine subcutaan of intramusculair kon geen daling van het fractuurrisico 
worden aangetoond10.

a. Calcitonine intranasaal werd vergeleken met controle of placebo gedurende 
minstens 1 jaar. In een meta-analyse van 4 RCT’s met in totaal 1.404 
postmenopauzale vrouwen bleek calcitonine geassocieerd aan een significante 
daling van het aantal morfometrische wervelfracturen (RR= 0,46; 95% BI 0,25 
tot 0,87). In een meta-analyse van 3 RCT’s met in totaal 1.481 patiënten bleek 
calcitonine niet werkzaam in het tegengaan van niet-vertebrale fracturen2,9.
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De resultaten van deze beide meta-analyses worden grotendeels bepaald door 
de gegevens uit 1 grote dubbelblinde RCT, de PROOF-studie53. In deze studie 
werden 1.108 postmenopauzale vrouwen met voorgeschiedenis van 
wervelfractuur en lage BMD, behandeld en gevolgd gedurende 5 jaar. 
Calcitonine intranasaal 200 I.E. per dag bleek mogelijk werkzaam in de 
preventie van wervelfracturen (randsignificantie: RR= 0,79; 95% BI 0,62 tot 
1,0), maar niet in het tegengaan van niet-vertebrale fracturen. Doses van 100 
of 400 I.E./dag bleken niet werkzaam. Bovendien was de studie-uitval zeer 
hoog (60% uitval). Bijgevolg moeten de resultaten van deze studie met de 
nodige voorzichtigheid geïnterpreteerd worden2,9.

b.
- Twee kleine bijkomende RCT’s bij postmenopauzale vrouwen met hoog

fractuurrisico leverden geen eenduidige resultaten: 1 studie vond een 
randsignificant effect van calcitonine op wervelfracturen, de andere studie vond 
geen effect2.

- In een bijkomende RCT bij 101 postmenopauzale vrouwen met laag 
fractuurrisico bleek calcitonine niet werkzaam in het tegengaan van 
wervelfracturen2.

Natriumfluoride 
Meerdere decennia werd natriumfluoride in associatie met calciumsupplementen 
gebruikt bij de behandeling van osteoporose.
Natriumfluoride heeft geen plaats in de aanpak van osteoporose3. Hoewel het de 
BMD ter hoogte van de wervelkolom verhoogt, resulteert dit niet in een verlaging 
van de incidentie van wervelfracturen, en bij hoge doses is er zelfs een stijging van 
het risico van niet-vertebrale fracturena.

a. Meta-analyse van 11 RCT’s met in totaal 1.429 postmenopauzale patiënten 
met osteoporose. Patiënten hebben hetzij een voorgeschiedenis van fractuur, 
hetzij een lage BMD. Fluorzouten (vooral natriumfluoride) plus calcium werd 
vergeleken met placebo gedurende vier jaar. Hoewel na 4 jaar de BMD van de 
wervelkolom significant verhoogd was, resulteerde dit niet in een afname van 
de fractuurincidentie. Wat betreft de incidentie van wervelfracturen werd noch 
op 2 jaar, noch op 4 jaar, een significant verschil gevonden. Wat betreft niet-
vertebrale fracturen, werd na 2 jaar geen significant verschil gevonden; na 4 
jaar bleek de incidentie van niet-vertebrale fractuur significant hoger in de met 
fluoride behandelde groep (RR= 1,85; 95% BI 1,36 tot 2,50). Dit verhoogd 
fractuurrisico werd voornamelijk vastgesteld bij het gebruik van hoge doses 
fluoride en van vormen zonder vertraagde vrijstelling54.

Hormonale substitutietherapie (HST) 
Langdurige behandeling met een associatie van oestrogenen en progestagenen is 
werkzaam gebleken in de preventie van vertebrale en niet-vertebrale fracturen. Deze 
behandeling gaat echter gepaard met ernstige ongewenste effecten (borstkanker, 
cardiovasculaire incidenten). Omwille van dit ongunstige risico-batenprofiel wordt 
afgeraden langdurig te behandelen met oestroprogestativa55.
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De belangrijkste gegevens over langdurige hormoonsubstitutie zijn afkomstig uit de 
Women’s Health Initiative (WHI-studie)57, een gerandomiseerd onderzoek bij 
gezonde postmenopauzale vrouwen. Het betreft hier niet specifiek een populatie 
met een verhoogd risico van osteoporosea.
Bij vrouwen met baarmoeder ter plaatse bleek behandeling met geconjugeerde 
oestrogenen + medroxyprogesteronacetaat geassocieerd met een significante daling 
van het aantal vertebrale- en niet-vertebrale fracturen. Deze studie-arm werd echter 
voortijdig gestopt wegens toegenomen incidentie van borstkanker en 
cardiovasculaire incidentena.
Bij vrouwen die hysterectomie hadden ondergaan bleek behandeling met 
geconjugeerde oestrogenen werkzaam in de preventie van heup- en 
wervelfracturen. Deze winst (6 heupfracturen minder per 10.000 persoonsjaren) ging 
echter ten koste van een toename van het risico van CVA (12 extra CVA’s per 
10.000 persoonsjaren). Bijgevolg wordt langdurige behandeling met oestrogenen bij 
vrouwen die hysterectomie hebben ondergaan niet aangeradena.

a. De gegevens uit oudere meta-analyses (zoekdatum tot 2000) zijn niet 
eenduidig. In één meta-analyse werd geen effect gevonden van HST op 
vertebrale en niet-vertebrale fracturen. Een tweede meta-analyse echter vond 
een significante daling van vertebrale en niet-vertebrale fracturen bij vrouwen 
behandeld met HST. 
De meest overtuigende evidentie komt uit de Women’s Health Initiative (WHI-
studie)57. In deze RCT werden 16.608 gezonde postmenopauzale vrouwen 
gerandomiseerd naar HST of placebo. De vrouwen met baarmoeder ter plaatse 
werden behandeld met de associatie van geconjugeerde oestrogenen (0,625 
mg/d) en medroxyprogesteronacetaat 2,5 mg/d of met placebo. De vrouwen 
die hysterectomie hadden ondergaan werden behandeld met geconjugeerde 
oestrogenen alleen of met placebo. Bij de vrouwen die behandeld werden met 
de associatie werd een significant lagere incidentie van vertebrale en niet-
vertebrale fracturen (zowel heup- als polsfracturen) vastgesteld. Deze studie-
arm werd na 5,2 jaar echter voortijdig gestopt wegens toegenomen incidentie 
van borstkanker en cardiovasculaire incidenten.  
In de opvolging van de WHI-studie na 6,8 jaar werden de resultaten 
gepubliceerd van 10.739 vrouwen na hysterectomie. Behandeling met 
geconjugeerde oestrogenen 0.625 mg/d bleek werkzamer dan placebo voor de 
preventie van wervelfracturen (RR= 0,62; 95% BI en 0,42 tot 0,93) en 
heupfracturen (RR= 0,61; 95% BI 0,41 tot 0,91). De studie werd voortijdig 
stopgezet omdat in de groep behandeld met HST een hogere incidentie van 
CVA werd vastgesteld (hazard ratio= 1,39; 95% BI 1,10 tot 1,77). De 
verschillen mbt. borstkanker en cardiovasculair lijden waren niet statistisch 
significant9,56,57.

Noch tibolon, noch fyto-oestrogenen hebben een plaats in de aanpak van 
osteoporose.  
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Vitamine K 
Sinds korte tijd is er op de Belgische markt een associatie van calcium, vitamine D en 
vitamine K beschikbaar. Het product (Calx Plus®) is een voedingssupplement en is 
niet als geneesmiddel geregistreerd. Het bevat 600 mg elementair calcium, 300 IE 
vitamine D en 65 g vitamine K1 (fytomenadion). 

Dergelijke preparaten waren al eerder op de markt in Japan. Uit een meta-analyse 
naar de effecten van vitamine K op de botmassa bij Japanse vrouwen bleek een 
beschermend effect van vitamine K op wervel- en heupfracturena. De resultaten van 
deze meta-analyse suggereren dat patiënten met een verhoogd fractuurrisico 
moeten worden aangezet tot een dieet rijk aan vitamine K (groene bladgroenten, 
plantaardige oliën). De geïncludeerde studies vertoonden meerdere methodologische 
beperkingen5. Het onderzochte vitamine K-analoog, nl. menaquinon, is niet in België 
beschikbaar. Systematische toediening van vitamine K is niet aan te bevelen zolang 
de resultaten van deze meta-analyse niet zijn bevestigd in een groot gerandomiseerd 
onderzoek met fractuurrisico als uitkomst5.

a. Meta-analyse van 7 RCT’s met in totaal 882 patiënten, voornamelijk 
postmenopauzale vrouwen met osteoporose. Voorgeschiedenis van fractuur 
wordt niet gerapporteerd. Studieduur 1 tot 2 jaar. Het onderzochte vitamine K-
analoog, nl. menaquinon is niet in België beschikbaar. Menaquinon 45 mg/d 
bleek werkzamer dan placebo in de preventie van heupfracturen (OR= 0,23; 
95% BI 0,12 tot 0,47) en wervelfracturen (OR= 0,40; 95% BI 0,25 tot 0,65)58.

4.2.2. VERGELIJKEND ONDERZOEK 

In de vergelijkende studies van de osteoporosemiddelen kregen alle patiënten ook 
calcium- en vitamine D-supplementen toegediend. 

Rechtstreeks vergelijkend onderzoek is beperkt. Bovendien zijn de meeste 
vergelijkende studies opgezet om verschillen in intermediaire uitkomsten, vooral 
BMD, te meten; deze studies zijn te kleinschalig en hebben een te korte studieduur 
om verschillen in fractuuruitkomst te kunnen evalueren.  

Ook in de recente review van het Amerikaanse Agency for Healthcare Research and 
Quality (AHRQ) concluderen de auteurs dat ten gevolge van gebrek aan gegevens, 
geen uitspraak kan gedaan worden over de relatieve werkzaamheid en veiligheid van 
de verschillende geneesmiddelen voor de behandeling van osteoporose2.

28 Transparantiefiche GENEESMIDDELEN BIJ OSTEOPOROSE – JULI 2008



5.1. Osteoporose bij mannen 

Eén derde van alle heupfracturen treedt op bij mannen en de mortaliteit na 
heupfractuur is hoger bij mannen dan bij vrouwen (tot 37,5%). Bij mannen boven 
de 65 jaar bedraagt de incidentie van wervelfracturen zowat de helft van deze bij 
vrouwen van vergelijkbare leeftijd59.

Er zijn zeer weinig interventiestudies beschikbaar over osteoporose bij mannen. Er is 
geen onderzoek naar het effect van lichaamsbeweging op BMD bij volwassen 
mannen11.
Van de beschikbare RCT’s met een grotendeels mannelijke populatie, zijn er slechts 
enkele studies waaruit een reductie van het fractuurrisico blijkt. Alendroninezuur
verlaagt significant de incidentie van morfometrische, maar niet van symptomatische 
wervelfractuura. Risedronaat bleek werkzaam in het verlagen van de incidentie van 
heupfracturen bij patiënten na een CVAb. Teriparatide bleek werkzaam in de 
preventie van matig ernstige en ernstige wervelfracturen, maar niet met betrekking 
tot de totale incidentie van wervelfracturen. Een effect op niet-vertebrale fracturen 
kon niet worden aangetoondc. In een kleinschalige studie met calcitonine werd een 
lagere fractuurincidentie gevonden in de actief behandelde groep, maar deze 
resultaten werden niet statistisch getoetstd. Geen enkele studie met testosteron
rapporteert fractuuruitkomsten. De studies naar het effect van testosteron op BMD 
zijn niet eenduidige.
In de overige beschikbare studies met een overwegend mannelijke populatie waren 
de aantallen patiënten onvoldoende om een eventueel verschil in fractuurincidentie 
te kunnen aantonen. 

a. Dubbelblinde RCT met 241 mannen met osteoporose; ongeveer de helft van de 
patiënten had een wervelfractuur in de voorgeschiedenis. Alendroninezuur 10 
mg/d werd vergeleken met placebo. Alle patiënten werden bijkomend 
behandeld met calcium en vitamine D. Na 2 jaar bedroeg de incidentie van 
morfometrische wervelfracturen 0,8% in de alendroninegroep en 7,1% in de 
placebogroep (p=0,02). De incidentie van symptomatische wervelfracturen was 
niet significant verschillend59,60.

b. Dubbelblinde RCT met 280 bejaarde mannelijke patiënten na CVA. Risedronaat 
2.5 mg/d werd vergeleken met placebo gedurende 18 maanden. In de 
placebogroep traden 10 heupfracturen op, in de risedronaatgroep twee 
(RR=0.19; 95% BI 0,04 tot 0,89; NNT= 16)2.

c.  
- RCT waarin 355 mannelijke patiënten werden gerandomiseerd naar dagelijkse 

injectie van teriparatide 20 g of 40 g p.d. of placebo. Na 30 maanden was 
de incidentie van matig ernstige of ernstige wervelfracturen lager in de totale 
teriparatidegroep, vergeleken met placebo (relatieve risicoreductie 83%; 

5. Speciale doelgroepen
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p<0.01). De totale incidentie van wervelfracturen was niet significant 
verschillend2

- RCT met 437 mannelijke patiënten. Teriparatide 20 of 40 g /d werd 
vergeleken met placebo. Patiënten namen allen bijkomend vitamine D en 
calcium. Na 11 maanden werd geen significant verschil gevonden tussen 
teriparatide en placebo met betrekking tot niet-vertebrale fracturen2.

d. RCT met 71 mannen met BMD < -2.5, zonder wervelfracturen in de 
voorgeschiedenis. Patiënten in de controlegroep kregen dagelijks 400 IE 
vitamine D plus 1.000 mg elementair calcium. Patiënten in de actief 
behandelde groep kregen bovendien dagelijks 200 IE calcitoninespray 
intranasaal, afwisselend een maand behandeling en een maand zonder 
behandeling. Na 18 maanden was in de calcitoninegroep geen enkele fractuur 
opgetreden; in de groep behandeld met alleen calcium + vitamine D traden 
“low impact fractures” op bij 10% van de patiënten (geen statistische toets)2.

e. Geen enkele studie met testosteron rapporteert fractuuruitkomsten. De studies 
naar het effect van testosteron op BMD zijn niet eenduidig59,61.

5.2. Osteoporose tgv. glucocorticoïden 

Glucocorticoïd-geïnduceerde osteoporose is de belangrijkste vorm van secundaire 
osteoporose omwille van het wijdverbreid gebruik van deze middelen. Een veilige 
dosis corticosteroïden, d.w.z. waarbij geen belangrijk botverlies optreedt, is nooit 
aangetoond. De richtlijnen bevelen aan doses lager dan 7,5 mg prednisolon (of 
equivalent) te gebruiken, maar zelfs met lagere doses werd een toegenomen 
fractuurrisico aangetoond62. Wat inhalatiecorticosteroïden betreft, is er geen 
consensus over een veilige dosis5. Hoewel inhalatiecorticosteroïden een effect 
hebben op BMD, is dit effect niet consistent en is het onduidelijk wat de betekenis is 
naar fractuurrisico toe. In retrospectief onderzoek bleken inhalatiecorticosteroïden 
mogelijk geassocieerd met een gestegen fractuurrisico62.

In de meeste studies naar preventie en/of behandeling van glucocorticoïd-
geïnduceerde osteoporose is BMD de primaire uitkomst; slechts in sommige studies 
worden fractuurgegevens gerapporteerd.  

Risedronaat, mits voldoende hoog gedoseerd, is het enige geneesmiddel met 
bewezen werkzaamheid m.b.t. fractuurreductie bij osteoporose tgv. 
glucocorticoïden. Het beïnvloedt de incidentie van wervelfracturen, maar heeft geen 
effect in de preventie van niet-vertebrale fracturena. Voor de andere bisfosfonatenb-f,
calcitonineg, teriparatideh en vitamine D (al dan niet met calcium) kon geen effect 
worden aangetoond in het tegengaan van wervelfractureni. De gegevens over niet-
vertebrale fracturen zijn heel beperkt62.
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a. In drie RCT’s werd risedronaat vergeleken met placebo. Studieduur 1-2 jaar. Bij 
het samenvoegen van de resultaten werd geen significant voordeel van 
risedronaat 2,5 mg/d gevonden met betrekking tot wervelfracturen. 
Behandeling met risedronaat 5 mg/d (de in België geregistreerde dosis) was wel 
geassocieerd met een significante daling van de incidentie van wervelfracturen 
(RR= 0,33; 95% BI 0,14 tot 0,80). Geen van beide doseringen bleek werkzaam 
in de preventie van niet-vertebrale fracturen62.

b. RCT met 447 patiënten, waarvan 34% recent behandeld werd met corticoïden, 
en 66% reeds langer dan 4 maanden behandeld werd met corticoïden. 
Alendroninezuur 5mg en 10 mg/d werd vergeleken met placebo. Na 48 weken 
werd geen significant verschil gevonden in de incidentie van morfometrische 
wervelfracturen. Er zijn geen gegevens over niet-vertebrale fracturen62.

c.  
- RCT met 46 patiënten die een niertransplantatie ondergingen en 

glucocorticoïden kregen. Clodronaat 800 mg/d gedurende 2 weken per 
trimester werd vergeleken met placebo. Na 12 maanden werd geen significant 
verschil gevonden voor niet-vertebrale fracturen; wervelfracturen traden in 
geen van beide groepen op62.

- RCT met 163 patiënten bij wie recent een behandeling met glucocorticoïden 
opgestart werd. Clodronaat 100 mg IM 1x/week plus calcium en vitamine D 
werd vergeleken met calcium plus vitamine D alleen. Na 48 maanden bedroeg 
het relatieve risico van wervelfractuur 0,63 (95% BI 0,35 tot 0,98) en dat van 
multipele wervelfractuur 0,25 (95% BI 0,15 tot 0,91), telkens in het voordeel 
van clodronaat62.

d. Meta-analyse van 10 RCT’s. Zowel studies over preventie (behandeling met 
corticoïden sinds minder dan 3 maanden) als studies over behandeling 
(corticoïden sinds minstens 3 maanden) werden geïncludeerd. Alle studies 
vonden een trend in het voordeel van etidronaat, maar slechts in 1 studie was 
dit verschil statistisch significant. Bij het samenvoegen van de resultaten werd 
geen statistisch significante winst gevonden met etidronaat (RR= 0,55; 95% BI 
0,28 tot 1,08). In drie studies die niet-vertebrale fracturen rapporteerden, werd 
evenmin een significant verschil gevonden voor dit eindpunt62.

e. In 1 RCT met 72 transplantpatiënten werd geen significant verschil gevonden 
tussen ibandronaat en placebo met betrekking tot vertebrale en niet-vertebrale 
fracturen62.

f. Drie RCT’s vergeleken pamidronaat met geen behandeling. De studies zijn heel 
divers qua studiepopulatie en dosering. Er werden geen significante verschillen 
gevonden met betrekking tot vertebrale en niet-vertebrale fracturen62.

g. Meta-analyse van 4 RCT’s met in totaal 256 patiënten. Calcitonine werd 
vergeleken met placebo in de preventie en behandeling van glucocorticoïd-
geïnduceerde osteoporose. Noch voor wervelfracturen, noch voor niet-
vertebrale fracturen werd een significant effect van de behandeling gevonden62.

h. RCT met 51 postmenopauzale vrouwen met chronisch inflammatoire ziekten, 
behandeld met oestrogenen en glucocorticoïden. Patiënten werden 
gerandomiseerd naar bijkomende behandeling met teriparatide of geen 
bijkomende behandeling. Na 1 jaar werden geen significante verschillen 
gevonden met betrekking tot vertebrale en niet-vertebrale fracturen62.
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i.  
- Verschillende vitamine D-derivaten (alfacalcidol, calcitriol, calcidiol) werden 

onderzocht in placebo-gecontroleerd onderzoek. De gegevens over 
fractuurincidentie zijn beperkt. Van geen enkele van de vitamine D-derivaten 
kon een beschermend effect op vertebrale fracturen vastgesteld worden. Enkel 
calcitriol werd onderzocht met betrekking tot niet-vertebrale fracturen, en 
bleek daarbij niet werkzaam62.

- Dubbelblinde RCT met 62 patiënten. Vitamine D 50.000 IE/week plus calcium 
1.000 mg/d werd vergeleken met placebo in de preventie van osteoporose. Na 
36 maanden werd geen significant verschil gevonden in de incidentie van 
wervelfracturen. Gegevens over niet-vertebrale fracturen werden niet 
gerapporteerd62.
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