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Verhoogd fractuurrisico en fractuurpreventie
Artikel voor onderwijs en opleiding

Het NTvG heeft een nieuwe CME-toets gepubliceerd over het onderwerp Verhoogd fractuurrisico en fractuurpreventie. Bij die

gelegenheid is het bijbehorende leerartikel (D4852) geactualiseerd, op geleide van de in 2022 herziene richtlijn ‘Osteoporose en

fractuurpreventie’.

Yvonne H.M. Krul-Poel, Patrick J.W.S. Vrijlandt, Petra J.M. Elders, Joop P. van den Bergh, Willem F. Lems en Renate T. de Jongh

Leerdoelen
Het fractuurrisico van een individuele patiënt kunnen schatten.

Weten welk aanvullend onderzoek wordt verricht bij patiënten met een verhoogd fractuurrisico.

Op de hoogte zijn van de medicamenteuze en niet-medicamenteuze behandelopties voor fractuurpreventie.

Weten wat de optimale behandel- en follow-upduur is bij de behandeling van patiënten met een verhoogd fractuurrisico.

De impact van fracturen op het dagelijks functioneren is aanzienlijk, onder andere door pijn, afgenomen zelfstandigheid en verlies

aan arbeidscapaciteit. Dankzij de beschikbare diagnostiek en goedkope behandelopties is fractuurpreventie goed mogelijk.

Preventieve behandeling van patiënten met een verhoogd fractuurrisico geeft belangrijke gezondheidswinst. In dit leerartikel

beantwoorden wij vragen uit de praktijk over het fractuurrisico en fractuurpreventie.

Fracturen komen in Nederland heel veel voor. Naar schatting telt ons land jaarlijks zo’n 175.000 botbreuken. 1 Het fractuurrisico

neemt toe met de leeftijd, met als belangrijkste oorzaken osteoporose, frequent vallen en comorbiditeit. Mensen met een verhoogd

fractuurrisico ervaren geen klachten. Daardoor is vaak sprake van onderdiagnostiek en onderbehandeling; vaak wordt het

verhoogde fractuurrisico pas vastgesteld wanneer de patiënt een fractuur heeft doorgemaakt.

Primaire osteoporose is een chronische aandoening die voornamelijk voorkomt op oudere leeftijd, met name bij vrouwen. De

aandoening wordt gekenmerkt door een verlaagde botdichtheid en een veranderde microarchitectuur van het bot, wat leidt tot een

verminderde botsterkte en een verhoogd fractuurrisico. De meeste fracturen komen echter voor bij mensen zonder osteoporose.3,4

Om deze redenen verdwijnt het begrip ‘osteoporose’ naar de achtergrond en komt de focus meer te liggen op het inschatten van het

fractuurrisico en fractuurpreventie.

Epidemiologie

Hoeveel mensen hebben een verhoogd fractuurrisico?

Nederlandse cijfers uit 2019 laten zien dat het totaal aantal klinische fracturen bij mensen > 50 jaar ruim 130.000 bedroeg; bij

41.000 van hen was osteoporose aangetoond.4 Afgaande op huisartsenregistraties hadden in 2020 naar schatting meer dan een half

miljoen mensen osteoporose, van wie ruim 80% vrouw was.5 Slechts 117.000 van deze mensen werden door de huisarts of in de

tweede lijn behandeld vanwege osteoporose. Verwacht wordt dat het aantal osteoporotische fracturen stijgt tot 55.000 in 2030.4

Diagnostiek

Hoe wordt het fractuurrisico ingeschat?

In de Nederlandse richtlijn ‘Osteoporose en fractuurpreventie’ wordt onderscheid gemaakt tussen drie groepen mensen met een

verhoogd fractuurrisico: (a) personen ≥ 50 jaar met een recent doorgemaakte fractuur; (b) personen die behandeld worden met een

glucocorticoïd; en (c) personen ≥ 60 jaar met risicofactoren voor een fractuur, zonder recente fractuur en zonder

glucocorticoïdgebruik.6

Bij personen ≥ 60 jaar wordt geadviseerd het fractuurrisico in te schatten aan de hand van de risicofactorenscorelijst (tabel 1). 6 Deze

lijst is anders dan de scoretabel van het NHG uit 2012, die binnenkort wordt aangepast zodat die aansluit bij de nieuwe

multidisciplinaire richtlijn.7 Globaal gezien is bij een risicoscore van ≥ 4 punten het 10-jaarsrisico op een heup-, bekken-, proximale
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humerus- of polsfractuur ≥ 20%.8

Bij wie is aanvullend onderzoek zinvol?

Bij personen ≥ 50 jaar met een recente fractuur of personen ≥ 60 jaar zonder recent doorgemaakte fractuur maar met een

fractuurrisicoscore van ≥ 4 punten, is aanvullend onderzoek naar de botmineraaldichtheid (BMD) en wervelfracturen geïndiceerd.6,7

Omdat vooral in het eerste jaar na een fractuur het risico op nieuwe fracturen sterk verhoogd is, wordt geadviseerd de analyse zo

spoedig mogelijk na de fractuur te verrichten, via een gestructureerd zorgprogramma, aangestuurd door een multidisciplinair

fractuurpreventieteam.9

Bij personen met een lage risicoscore is screening op osteoporose met een ‘dual-energy X-ray  absorptiometry’(DEXA)-meting weinig

effectief. Doordat de meeste fracturen voorkomen bij patiënten zonder osteoporose is het aantal personen dat je moet screenen om

één fractuur te voorkomen (‘number needed to screen’) hoger dan 200.10

Welk aanvullend onderzoek is geïndiceerd?

Aanvullend onderzoek naar het fractuurrisico bij personen met een hoge risicoscore, omvat een BMD-meting, beeldvormend

onderzoek van de wervelkolom en een valrisico-analyse. De best gevalideerde methode om de BMD te meten is de DEXA-scan.6

Hierbij worden de T-scores bepaald van de lumbale wervelkolom, de heup en specifiek de femurhals. De T-score is het aantal

standaarddeviaties (SD) waarmee de BMD van de patiënt afwijkt van die van een jongvolwassene (30 jaar) van hetzelfde geslacht.

De WHO-definitie van ‘osteoporose’ gaat uit van de laagste T-score van de patiënt bij DEXA-meting (tabel 2). 11 Bij een DEXA-meting

hoort altijd een ‘vertebral fracture assessment’ (VFA), om te kunnen beoordelen of er sprake is van wervelfracturen. Aanwezige

wervelfracturen worden volgens het model van Genant geclassificeerd op basis van de mate van inzakking: licht (graad 1; 2025%

hoogteverlies), matig (graad 2; 2540% hoogteverlies) of ernstig (graad 3; ≥ 40% hoogteverlies).12 Een wervelfractuur van graad 2 of 3

wordt beschouwd als klinisch relevant. Figuur 1 geeft een praktijkvoorbeeld van een DEXA-scan en een VFA.

Tabel 1
Scorelijst voor schatting van het fractuurrisico
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Het valrisico wordt ingeschat aan de hand van het aantal valincidenten in het afgelopen jaar. Is de patiënt twee keer of vaker

gevallen, dan is het goed om risicofactoren voor vallen te inventariseren, zoals overmatig alcoholgebruik, sederende medicatie,

visusstoornissen of balansproblemen. Bij een patiënt ≥ 65 jaar met een fractuur door een val bestaat een indicatie voor

valrisicobeoordeling volgens de richtlijn ‘Preventie van valincidenten bij ouderen’.13

Bij welke patiënten is welk laboratoriumonderzoek geïndiceerd?

Tabel 2
WHO-definitie osteoporose

Figuur 1
De DEXA-scan is de best gevalideerde methode om botmineraaldichtheid te meten

Voorbeeld van een DEXA-scan met ‘vertebral  fracture assessment’ (VFA) uit de praktijk, waarbij er sprake is van (a) osteopenie van de heup, (b) osteoporose
van de lumbale wervelkolom en (c) een ernstige biconcave inzakking van het wervellichaam L1. In de grafieken is de botmineraaldichtheid afgezet tegen de
leeftijd en de T-score. De VFA, ook wel wervelhoogtemeting genoemd, is afgebeeld in figuur c.
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Aanvullend bloedonderzoek wordt geadviseerd bij patiënten met een behandelindicatie vanwege osteoporose en bij patiënten met

een recente fractuur en een T-score ≤ 1,0. Met dit bloedonderzoek kunnen de meest voorkomende secundaire oorzaken van

osteoporose worden opgespoord, zoals ernstig vitamine D-tekort, hyperthyreoïdie en primaire hyperparathyreoïdie. In tabel 3

worden de aanbevolen bepalingen per patiëntengroep weergegeven. Als er aanwijzingen zijn voor secundaire oorzaken, zoals

reumatische aandoeningen, inflammatoire darmaandoeningen, coeliakie, multiple myeloom, mastocytose of hypogonadisme, kan

gericht aanvullende diagnostiek worden ingezet.

Een verwijzing naar de tweede lijn wordt geadviseerd bij osteoporose bij patiënten < 50 jaar, secundaire osteoporose bij een

aandoening die in de tweede lijn behandeld moet worden en in geval van multipele onverklaarde fracturen met de verdenking op

andere metabole botaandoeningen. Botmarkers als N-terminaal procollageen type 1 (P1NP) en C-terminaal telopeptide type 1

collageen (CTx) hebben momenteel geen plaats in de routinediagnostiek.14

Behandeling

Welke niet-medicamenteuze adviezen zijn zinvol?

Het doel van de behandeling bij mensen met een verhoogd fractuurrisico is om nieuwe fracturen te voorkomen. Voor iedereen

gelden leefstijl- en voedingsadviezen: lichaamsbeweging om het valrisico te beperken of de botsterkte te verbeteren (minstens 150

minuten per week matig intensieve inspanning en balansoefeningen verspreid over diverse dagen), stoppen met roken, matigen van

alcoholgebruik, een gevarieerd eetpatroon en voldoende blootstelling aan zonlicht.6 De aanbevolen calciuminname is minimaal

1000-1200 mg per dag, wat gelijk staat aan gezonde voeding met drie à vier zuivelconsumpties per dag. Bij onvoldoende

calciuminname wordt geadviseerd dit aan te vullen met supplementen. Voor iedere patiënt met een verhoogd fractuurrisico is het

advies om 800 IE (20 μg) colecalciferol per dag te gebruiken. Er is geen plaats voor behandeling met hoge dag- en bolusdoseringen

colecalciferol (> 3000 IE per dag of > 60.000 IE per maand), magnesium of vitamine K om het fractuurrisico te verminderen.6,15 Uit de

valrisicobeoordeling kunnen daarnaast aanvullende niet-medicamenteuze adviezen voortkomen, zoals beoefening van tai chi, of

medicamenteuze adviezen, zoals vermindering van het gebruik van sederende medicatie.13

Welke medicamenteuze behandelopties zijn er? En wie komt in aanmerking?

Wanneer er sprake is van een behandelindicatie vanwege een verhoogd fractuurrisico (tabel 4), moet het doel van de

medicamenteuze behandeling en de bijbehorende voor- en nadelen met de patiënt worden besproken. De medicamenteuze opties

kunnen in twee groepen worden verdeeld: remmers van de botafbraak (osteoclasten) en middelen die de botaanmaak (osteoblasten)

stimuleren. Bisfosfonaten, denosumab en raloxifeen behoren tot de eerste groep en teriparatide en romosozumab tot de tweede.

Bisfosfonaten zijn beschikbaar in meer dan tien verschillende preparaten. De meeste fractuurstudies zijn verricht met

alendroninezuur, risedroninezuur (orale preparaten) en zoledroninezuur (intraveneus).

Tabel 3
Laboratoriumdiagnostiek per patiëntengroep
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Tabel 5 laat zien welke risicoreductie van de afzonderlijke middelen te verwachten is. Daarbij moet de kanttekening worden

geplaatst dat een directe vergelijking van deze middelen onderling niet gerechtvaardigd is vanwege verschillen in de studiepopulatie,

therapieduur en observatieperiode.16-20 De keuze voor het middel wordt bepaald op basis van het fractuurrisico, eventueel recent

doorgemaakte fractuur en andere patiëntfactoren (zie supplementen 1 en 2).

Bisfosfonaten Orale bisfosfonaten zijn voor de meeste patiënten een effectieve, relatief veilige en goedkope eerste keus. De

frequentste bijwerkingen zijn gastro-intestinale klachten en musculoskeletale pijn. Wanneer de patiënt bisfosfonaten in tabletvorm

niet verdraagt, zijn drank of parenterale formuleringen beschikbaar; bij gastro-intestinale intolerantie en bij hoogrisicopatiënten

wordt parenterale toediening geadviseerd. Bij twijfel over orale therapietrouw moet de motivatie van de patiënt voor behandeling

worden besproken alvorens te verwijzen voor tweedelijnstherapie.

Romosozumab Romosozumab, een sclerostine-antilichaam, is sinds 2021 beschikbaar. Het middel kan als eerste-keustherapie

worden overwogen bij postmenopauzale vrouwen met een ernstig verhoogd fractuurrisico vanwege ≥ 2 wervelfracturen van graad

2 of graad 3 in combinatie met een T-score ≤ 2,0 in de heup, of ≥ 1 wervelfractuur van graad 2 of 3 in combinatie met een T-score ≤
2,5 in de heup. De behandeling omvat twee subcutane injecties die maandelijks worden toegediend gedurende 12 maanden. Om

veiligheidsredenen is het middel gecontra-indiceerd bij een doorgemaakt myocardinfarct of CVA. Nadat een patiënt stopt met

romosozumab treedt een terugval van de BMD op, wat wordt voorkomen door nabehandeling met een botafbraakremmend middel.

Teriparatide Teriparatide, oftewel recombinant parathyreoïdhormoon, kan als therapie van eerste keus overwogen worden bij een

ernstig verhoogd fractuurrisico vanwege ≥ 2 wervelfracturen van graad 2, of 1 wervelfractuur van graad 3 in combinatie met een T-

score ≤ -1,5. De behandeling omvat een dagelijkse subcutane injectie gedurende 2 jaar. Net als bij romosozumab dient de

behandeling met teriparatide gevolgd te worden door een botafbraakremmend middel voor behoud van de botsterkte.

Denosumab Denosumab is een effectief middel. De effectiviteit van denosumab is vergelijkbaar met die van bisfosfonaten, met als

Tabel 4
Indicatiestelling voor medicamenteuze fractuurpreventie

Tabel 5
Relatieve risicoreductie voor fracturen per geneesmiddel
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voordeel dat het toegediend kan worden via een halfjaarlijkse subcutane injectie. Het is aangetoond dat denosumab het

fractuurrisico reduceert gedurende een periode van tien jaar. Een groot nadeel is echter dat denosumab een terugvaleffect geeft

wanneer de behandeling wordt gestopt, waardoor het fractuurrisico vanaf dat moment duidelijk verhoogd is, met name het risico op

wervelfracturen. Dat is de reden dat dit middel beperkt wordt ingezet als behandeling van eerste keus. Aansluitend moet de patiënt

dus altijd andere botafbraakremmende therapie beginnen, bij voorkeur twee giften zoledroninezuur intraveneus bij gebruik van

denosumab ≥ 3 jaar; bij korter denosumabgebruik is behandeling met een oraal bisfosfonaat gedurende 1 jaar aangewezen of een

eenmalige gift van zoledroninezuur intraveneus.6 Botaanmaakstimulerende medicatie na het staken van denosumab lijkt

ongunstiger uit te pakken dan botafbraakremmende medicatie en wordt daarom niet geadviseerd.16

Raloxifeen Raloxifeen, een selectieve oestrogeenreceptormodulator, heeft een beperkte plaats bij de behandeling van osteoporose.

Dit middel kan als alternatief worden gegeven bij intolerantie of een contra-indicatie voor bisfosfonaten en denosumab, of aan

patiënten met een hoog risico op mammacarcinoom, gezien het oestrogeenantagonerende effect op het borstklierweefsel. Nadelen

van raloxifeen zijn de beperkte effectiviteit en een ongunstig bijwerkingenprofiel, dat zich onder meer uit in een verhoogd

tromboserisico.18

Evaluatie en follow-up

Wat is de optimale duur van de medicamenteuze therapie?

De optimale duur van de behandeling varieert per geneesmiddel. Evaluatie van het fractuurrisico dient te worden verricht na

behandeling gedurende 5 jaar met alendroninezuur of risedroninezuur; bij behandeling met zoledroninezuur of denosumab moet dat

al na 3 jaar; bij teriparatide na 2 jaar; en bij romosozumab na 1 jaar.6 Bij de evaluatie wordt gekeken naar de volgende criteria: nieuwe

risicofactoren, nieuwe fracturen, T-score van de heup, femurhals en lumbale wervelkolom en verandering van de BMD (relevant bij

een verschil van > 4-5%).

Wanneer het fractuurrisico nog steeds verhoogd is na behandeling met een oraal bisfosfonaat gedurende 5 jaar, kan de behandeling

worden verlengd tot een totale duur van 10 jaar. Is het fractuurrisico nog steeds verhoogd na behandeling met zoledroninezuur

gedurende 3 jaar, dan kan de behandeling worden voortgezet tot een totale duur van 6 jaar. Verlenging van deze therapie bij de

evaluatie na respectievelijk 5 en 3 jaar levert een kleine daling op van het risico op nieuwe wervelfracturen.22,23 Bij langdurig

bisfosfonaatgebruik bestaat het risico op een atypische femurfractuur of osteonecrose van de kaak, al is dat risico uiterst laag. Als het

fractuurrisico weer stijgt nadat de behandeling gestopt is, kan besloten worden om opnieuw met bisfosfonaten te beginnen of om

over te stappen op een andere therapie.6 Voor denosumab luidt het advies om bij een persisterend verhoogd fractuurrisico bij de

evaluatie nog eens 3 jaar te behandelen denosumab (tot een maximum van 10 jaar) of een alternatief middel.24

De therapietrouw bij het gebruik van osteoporosemedicatie is vaak slecht. Het is belangrijk om de therapietrouw te bespreken

wanneer met de medicamenteuze behandeling is begonnen. Bij twijfel over de therapietrouw kan na 3-6 maanden een vervroegde

controle worden uitgevoerd, waarbij de markers voor de botturnover kunnen worden bepaald, of na 2 jaar met een DEXA-scan en

VFA.25

Zijn er contra-indicaties voor fractuurpreventieve medicatie?

Een belangrijke contra-indicatie voor osteoporosemedicatie is een verminderde nierfunctie (geschatte glomerulaire filtratiesnelheid

< 30 ml/min/1,73 m2). Doordat het bij patiënten met een verminderde nierfunctie moeilijk is om onderscheid te maken tussen

adynamisch bot (lage botturnover) en hyperdynamisch bot (hoge botturnover) kan soms een botbiopt geïndiceerd zijn. In het

algemeen is het goed deze patiënten te verwijzen naar een gespecialiseerde nefroloog of endocrinoloog voor analyse en behandeling.

Gebitsproblemen kunnen soms een reden zijn de behandeling met bisfosfonaten of denosumab uit te stellen, gezien het risico op

kaaknecrose.26 Er is geen leeftijdsbeperking bij de medicamenteuze behandeling van osteoporose. Voor botaanmaakstimulerende

medicatie geldt dat voorzichtigheid is geboden bij een maligniteit van het skelet of ossale metastasen. Een doorgemaakt

myocardinfarct of beroerte geldt alleen als contra-indicatie voor behandeling met romosozumab.

Wat zijn de adviezen rondom glucocorticoïden?

Glucocorticoïdgebruik is een veelvoorkomende oorzaak van een verhoogd fractuurrisico, dat zich vooral uit in fracturen van het

trabeculaire bot (wervels en ribben). Bij systemische behandeling met een glucocorticoïd is het noodzakelijk om direct te beginnen

met maatregelen voor fractuurpreventie, zoals de inname van voldoende calcium en vitamine D, valpreventie, stoppen met roken en

het beperken van alcoholgebruik. Bij patiënten die een glucocorticoïd in hoge dosering gebruiken is het fractuurrisico vooral

verhoogd vanwege de combinatie met een hoge ziekteactiviteit.27 Tabel 6 geeft adviezen voor fractuurpreventie bij systemische

behandeling met een glucocorticoïd. Orale bisfosfonaten zijn het middel van eerste keus. Bij de laatste herziening van de richtlijn is
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toegevoegd dat een sterk verhoogd fractuurrisico reden kan zijn om direct te beginnen met een parenteraal middel als denosumab,

teriparatide of zoledroninezuur.6

Wat zijn de toekomstige ontwikkelingen?

De belangrijkste ontwikkeling voor de komende jaren is de organisatie van de zorg in een multidisciplinair fractuurpreventieteam.

Zo’n team bestaat minimaal uit een snijdend en een beschouwend specialist en een coördinerend verpleegkundige, en streeft naar

optimale fractuurpreventie door adequate diagnostiek en behandeladviezen. Om onderdiagnostiek te reduceren, is het van belang

dat in ziekenhuizen bij alle patiënten ≥ 50 jaar met een recente fractuur vanuit het elektronisch patiëntendossier automatisch een

aanvraag wordt gedaan voor een DEXA-meting en VFA, mits de levensverwachting van de patiënt > 1 jaar is. 

Patiënten met multimorbiditeit behoeven extra aandacht. 28 Een recent groot prospectief onderzoek liet een negatieve correlatie

zien tussen multimorbiditeit en de ingezette behandeling voor fractuurpreventie, wat suggereert dat het belang van

fractuurpreventie of onderschat wordt of minder belangrijk wordt geacht bij al bestaande multimorbideit.28 Daarnaast is het een

uitdaging om de eerste en tweede lijn goed samen te laten werken zodat de chronische zorg met levenslange follow-up voor deze

patiënten gewaarborgd is.

Tot besluit

Dit artikel biedt een op de dagelijkse praktijk gericht overzicht voor de identificatie van patiënten met een verhoogd fractuurrisico,

de aanbevolen diagnostiek en behandeling bij deze patiënten en evaluatie van het behandeleffect (figuur 2). Wanneer een verhoogd

fractuurrisico is vastgesteld, zijn leefstijladviezen en behandeling met calcium en vitamine D geïndiceerd, in combinatie met

medicatie ter preventie van fracturen. Het doel van de behandeling is de verlaging van het risico op nieuwe fracturen en de daarmee

gepaard gaande comorbiditeit. Zowel bij een verhoogd fractuurrisico als bij osteoporose is levenslange follow-up en behandeling

aangewezen.

Tabel 6
Adviezen rondom glucocorticoïdgebruik en een verhoogd fractuurrisico
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