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SUMMARY

The aim of this thesis was to study fracture incidence in a group of patients with 
refractory epilepsy and intellectual disability (ID), residing at a long-stay care facility 
in the Netherlands and to examine the skeletal status using Dual-energy X-ray 
Absorptiometry (DXA), Vertebral Fracture Assessment (VFA), Quantitative Ultrasound 
(QUS) and Trabecular Bone Scores (TBS). 

In Chapter 2 we evaluated the prevalence of low bone mineral density (BMD) and the 
history of fractures in institutionalized children with refractory epilepsy and ID. 

A DXA was performed in 24 children between the age of 5 and 17 years. BMD of the 
lumbar spine and hip were measured using DXA and serum concentrations of albumin, 
calcium and 25-hydroxyvitamin D were determined. Eight children (33%) had a normal 
BMD (Z-score >-2.0). Of the 16 children with a low BMD (Z-score ≤-2.0), three were 
diagnosed as osteoporotic, based on their fracture history. Ten children (42%) were 
reported to have at least one fracture in their medical history. Serum concentrations of 
albumin-corrected calcium (2.28-2.50 mmol/L) and (supplemented) vitamin D (16-137 
nmol/L) were within the normal range. 

This study demonstrated that 67% of institutionalized children with epilepsy and ID 
had low BMD and 42% had a history of fractures, despite supplementation of calcium 
and vitamin D according to the Dutch guidelines.

In Chapter 3 we determined the incidence of clinical fractures over seven years of 
follow-up, in institutionalized adults with refractory epilepsy and ID. 

Medical records of 205 patients between the age of 18 and 88 years were screened for 
fractures. During follow-up, 156 clinical fractures were reported in 82 patients (40%). 
Thirty-eight patients (19%) had at least one major osteoporotic fracture. Overall, the 
Incidence Rate (IR) was 11.6 fractures per 100 person-years. Fracture incidence was 
significantly lower in patients who were wheelchair dependent than in patients who 
were able to walk. 

This study demonstrated that 40% of institutionalized adults with epilepsy and ID had 
at least one clinical fracture during seven years of follow-up, despite adequate anti-
osteoporosis treatment.
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In Chapter 4 we determined the prevalence and incidence of morphometric vertebral 
fractures (VFs) over seven years of follow-up, in institutionalized adults with refractory 
epilepsy and ID. 

DXA and VFA were performed in 2009 and 2016 in 141 patients between the age of 18 and 
79 years. Vertebrae T4-L4 were assessed using quantitative morphometry. At baseline, 
56 patients (40%) had at least one prevalent VF. After seven years follow-up, 38 new 
VFs occurred in 27 patients and 15 patients had a worsening VF, leading to an overall 
cumulative incidence of 27%. VF incidence was significantly higher in patients with 
at least one prevalent VF at baseline, as compared to no VF (48% vs 13%, respectively). 

This study demonstrated that 40% of institutionalized adults with epilepsy and ID had 
a VF at baseline and 27% had at least one incident VF after seven years of follow-up, 
despite adequate anti-osteoporosis treatment.

In Chapter 5 we explored changes in bone status over seven years of follow-up, using 
QUS and DXA in institutionalized adults with refractory epilepsy and ID. 

DXA, VFA and QUS were performed in 2009 and 2016 in 126 patients between the age 
of 18 and 79 years. Overall, weak to moderate correlations between changes in DXA 
and QUS parameters were found. For the group on bisphosphonate therapy (group 
A), correlations (r) varied between .31-.59, whereas correlations did not exceed .40 in 
patients who were not on bisphosphonate therapy (group B). Patients in group A showed 
a significantly larger increase or a smaller decrease in BMD for all DXA regions during 
follow-up. For change in QUS parameters, no significant difference between groups 
was found. 

This study demonstrated limited use of QUS in monitoring bone status in 
institutionalized adults with epilepsy and ID. Despite positive and mostly significant 
correlations between changes in QUS and DXA parameters, QUS only explains little 
of the variability in DXA values and is inadequate for measuring treatment response.

In Chapter 6 we assessed TBS in institutionalized adults with refractory epilepsy and 
ID and studied the association of TBS and incident fractures during seven years of 
follow-up. 

DXA, VFA and assessment of TBS were performed in 2009 and 2016 in 136 patients 
between the age of 18 and 79 years. At baseline, 26 patients (19%) had a partially 
degraded and 26 patients (19%) a degraded microarchitecture. During follow-up, 80 
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patients (59%) sustained at least one fracture, of which 28 patients (35%) had one or 
more major osteoporotic fracture. Thirty-four patients (25%) had at least one incident 
morphometric VF. No significant associations were found between TBS at baseline and 
incident fractures during follow-up. 

This study demonstrated a high incidence of fractures over seven years of follow-up 
in institutionalized adults with refractory epilepsy and ID, but TBS was not associated 
with incident fractures.

In Chapter 7 the main results of this thesis were discussed, as well as the conclusions 
and recommendations for future research.
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SAMENVATTING

Het doel van deze thesis was het onderzoeken van fractuurincidentie in een groep 
patiënten met onbehandelbare epilepsie en een verstandelijke beperking, die in een 
instelling in Nederland op een woonafdeling verblijven en het onderzoeken van de 
botstatus gebruikmakend van botdichtheidsmeting (DXA), wervelanalyse (VFA), 
hielecho (QUS) en trabeculaire botscores (TBS).

In Hoofdstuk 2 evalueerden we de prevalentie van lage botmineraaldichtheid (BMD) en 
fractuurgeschiedenis in kinderen met onbehandelbare epilepsie en een verstandelijke 
beperking, binnen de woonzorg.

Een DXA werd gemaakt bij 24 kinderen in de leeftijd tussen 5 en 17 jaar oud. BMD 
van wervelkolom en heup werden gemeten met behulp van DXA en bloedspiegels 
van albumine, calcium en 25-hydroxyvitamine D werden bepaald. Acht kinderen 
(33%) hadden een normale BMD (Z-score >-2.0). Van de 16 kinderen met een lage 
BMD (Z-score ≤-2.0), werden er drie gediagnosticeerd met osteoporose, op basis 
van hun fractuurgeschiedenis. Tien kinderen (42%) hadden minsten één fractuur 
in de medische voorgeschiedenis. Bloedspiegels van gecorrigeerde calcium (2.28-
2.50 mmol/L) en (gesuppleerde) vitamine D (16-137 nmol/L) vielen binnen de 
normaalwaarden.

Deze studie toonde dat, ondanks suppletie met calcium en vitamine D volgens de 
Nederlandse richtlijnen, 67% van de kinderen met epilepsie en een verstandelijke 
beperking binnen de woonzorg een verlaagde BMD had en 42% een fractuur in de 
medische voorgeschiedenis.

In Hoofdstuk 3 bepaalden we de incidentie van klinische fracturen over zeven jaar 
follow-up bij volwassenen met onbehandelbare epilepsie en een verstandelijke 
beperking, binnen de woonzorg. 

Medische dossiers van 205 patiënten in de leeftijd tussen 18 en 88 jaar oud werden 
gescreend op fracturen. Tijdens follow-up, werden er 156 klinische fracturen 
gerapporteerd bij 82 patiënten (40%). Achtendertig (19%) patiënten hadden minstens 
één osteoporotische fractuur. In totaal werd een incidentieratio (IR) van 11.6 fracturen 
per 100 persoonsjaren gevonden. Het fractuurrisico was significant lager bij patiënten 
die rolstoel gebonden waren, dan bij patiënten die konden lopen. 
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Deze studie toonde dat, ondanks adequate anti-osteoporose behandeling, 40% 
van de volwassenen met epilepsie en een verstandelijke beperking binnen de 
woonzorg, minstens één klinische fractuur had tijdens zeven jaar follow-up.

In Hoofdstuk 4 bepaalden we de prevalentie en incidentie van morfometrische 
wervelfracturen over zeven jaar follow-up bij volwassenen met onbehandelbare 
epilepsie en een verstandelijke beperking, binnen de woonzorg. 

DXA en VFA werden gemaakt in 2009 en 2016 bij 141 patiënten in de leeftijd tussen 
18 en 79 jaar oud.

Wervels T4-L4 werden beoordeeld door middel van kwantitatieve morfometrie. 
Bij de beginmeting hadden 56 patiënten (40%) minstens één prevalente 
wervelfractuur. Na zeven jaar follow-up waren er 38 nieuwe wervelfracturen bij 
27 patiënten en 15 patiënten hadden een verergerde wervelfractuur, wat leidt tot 
een totale cumulatieve incidentie van 27%. De incidentie van wervelfracturen 
was significant hoger bij patiënten met minstens één prevalente wervelfractuur, 
in vergelijking met patiënten zonder een wervelfractuur bij de beginmeting (48% 
vs 13%, respectievelijk)

Deze studie toonde dat, ondanks adequate anti-osteoporose behandeling, 40% 
van de volwassenen met epilepsie en een verstandelijke beperking binnen de 
woonzorg, een wervelfractuur had bij de beginmeting en 27% minstens één 
incidente wervelfractuur na zeven jaar follow-up.

In Hoofdstuk 5 onderzochten we veranderingen in botstatus over zeven jaar 
follow-up bij volwassenen met onbehandelbare epilepsie en een verstandelijke 
beperking, binnen de woonzorg, door middel van hielecho en DXA. 

DXA, VFA en hielecho werden gemaakt in 2009 en 2016 bij 126 patiënten in de leeftijd 
tussen 18 en 79 jaar oud. Over het geheel werden zwakke tot matige correlaties 
gevonden tussen veranderingen in DXA en hielecho. Bij de groep die bisfosfonaten 
gebruikte (groep A), varieerden correlaties tussen .31-.59, waar correlaties niet 
boven .40 uitkwamen bij patiënten die geen bisfosfonaten gebruikten (groep B). 
Gedurende follow-up, lieten patiënten in groep A een significant grotere stijging 
of kleinere daling zien in BMD op alle plaatsen. Met betrekking tot veranderingen 
in hielecho, werden er geen significante verschillen tussen de groepen gevonden.
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Deze studie toonde een beperkt nut van de hielecho in het monitoren van botstatus 
bij volwassenen met onbehandelbare epilepsie en een verstandelijke beperking, 
binnen de woonzorg. Ondanks positieve en overwegend significante correlaties 
tussen veranderingen in hielecho en DXA-parameters, verklaart de hielecho weinig 
van de variabiliteit in DXA-waarden en is het ontoereikend voor het meten van 
behandeleffecten.

In Hoofdstuk 6 beoordeelden we TBS bij volwassenen met onbehandelbare epilepsie 
en een verstandelijke beperking, binnen de woonzorg en bestudeerden we de associatie 
tussen TBS en incidente fracturen over zeven jaar follow-up.

DXA, VFA en een beoordeling van TBS werden gemaakt in 2009 en 2016 bij 136 patiënten 
in de leeftijd tussen 18 en 79 jaar oud. Bij de beginmeting hadden 26 patiënten 
(19%) een gedeeltelijk gedegradeerde en 26 patiënten (19%) een gedegradeerde 
microarchitectuur. Tijdens follow-up hadden 80 patiënten (59%) minstens één fractuur, 
van wie 28 patiënten (35%) één of meer grote osteoporotische fracturen. Vierendertig 
patiënten (25%) hadden minstens één incidente, morfometrische wervelfractuur. Geen 
significante associaties werden gevonden tussen TBS bij de beginmeting en incidente 
fracturen tijdens follow-up.

Deze studie toonde een hoge incidentie van fracturen over zeven jaar follow-up bij 
volwassenen met onbehandelbare epilepsie en een verstandelijke beperking, binnen 
de woonzorg, maar TBS was niet geassocieerd met incidente fracturen.

In Hoofdstuk 7 worden de belangrijkste resultaten van dit proefschrift besproken, net 
als de conclusies en aanbevelingen voor toekomstig onderzoek.


