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Osteoporose wordt gekenmerkt door een lage botmassa en verstoorde micro-architectuur van
het bot, waardoor er een verhoogd risico is op spontane of laag-energetische fracturen. Deze
osteoporotische fracturen hebben een significante impact op morbiditeit en mortaliteit.

Dit artikel geeft een overzicht van de meest recente richtlijnen van de Belgian Bone Club over
de screening, diagnose, behandeling en opvolging van postmenopauzale osteoporose. Er wordt
geadviseerd om bij alle vrouwen 2 50 jaar, of eerder indien de menopauze vroeger optreedt, een
screening uit te voeren op osteoporose. Na een positieve screening volgt een evaluatie van eventuele
eerdere osteoporotische fracturen, bepaling van de botmassa met een DXA-meting en berekening
van het fractuurrisico met specifiek hiervoor ontworpen instrumenten. Op basis van deze 3 criteria
wordt besloten tot een laag, hoog of zeer hoog fractuurrisico. Levensstijlmaatregelen en voldoende
inname van calcium en vitamine D zijn in alle groepen aangewezen. In de hoog fractuurrisicogroep
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is het daarnaast aanbevolen om te starten met antiresorptieve therapie o.v.v. selectieve oestrogeen

receptor modulatoren, bisfosfonaten of het anti-RANKL antilichaam denosumab. Bij patiénten met

een zeer hoog fractuurrisico heeft opstart van anabole therapie o.v.v. teriparatide of romosozumab

de voorkeur. Anabole therapie dient steeds gevolgd te worden door antiresorptieve therapie.

Regelmatige opvolging van effectiviteit en tolerantie van therapie is aangewezen, met onder meer

een controle-DXA-meting elke 2-5 jaar.

Inleiding

Osteoporose is een veralgemeende skelet-
aandoening die gekenmerkt wordt door een lage
botmassa en een verstoorde micro-architectuur
van het bot. Hierdoor ontstaat een verhoogd
risico op spontane of laag-energetische breuken,
zoals na een val van staande hoogte (1). In 2019
had in Europa 22,1% van de vrouwen en 6,6%
van de mannen ouder dan 50 jaar osteoporose,
waarbij de prevalentie stijgt met de leeftijd (2).
Osteoporotische fracturen hebben een significante
impact op de morbiditeit en mortaliteit. Eén jaar
na een heupfractuur kan 40% van de patiénten nog
niet zelfstandig wandelen, is 33% opgenomen in een
verzorgingsinstelling of volledig zorgafhankelijk,
en bedraagt de mortaliteit ongeveer 20% bij
vrouwen en 30% bij mannen (3,4). Deze oversterfte
blijft bovendien niet beperkt tot het eerste jaar
na de breuk, maar blijft ook in de volgende jaren

impact. Met een leeftijdsgecorrigeerde incidentie
van 2.05 op 1000 mannen en 4.41 op 1000 vrouwen
ouder dan 50 jaar waren er in Belgié in 2021 meer
dan 16.600 hospitalisaties voor heupfracturen,
waarbij de kost in het eerste jaar zon 28.000-
34.500 euro per heupfractuur bedraagt (9,10).
Niettemin  blijft
ondergediagnosticeerd en onderbehandeld. Een

osteoporose  grotendeels
jaar na het optreden van een eerste majeure
osteoporotische fractuur (MOF) is bij 85% van
de vrouwen nog geen osteoporosebehandeling
gestart ondanks de beschikbaarheid van
verschillende effectieve therapeutische opties,
zoals bisfosfonaten, denosumab, teriparatide en
recentelijk ook romosozumab (11,12). In 2020
publiceerde de Belgian Bone Club (BBC) richtlijnen
over de screening, diagnose, behandeling en
opvolging van osteoporose bij postmenopauze
vrouwen (fig. 1) (3). In dit artikel geven we een

praktisch overzicht van deze richtlijnen.

“Osteoporotische fracturen hebben een significante impact op
de morbiditeit en mortaliteit.”

bestaan vanwege de onderliggende comorbiditeit
en kwetsbaarheid van fractuurpatiénten (bv. hoge
leeftijd, sarcopenie, dementie of cardiovasculaire
ziekte) (5-8). De kosten verbonden aan hospitalisatie
en morbiditeit/mortaliteit van osteoporotische
fracturen hebben een significante economische
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Bespreking
Screening naar osteoporose

De BBC stelt voor om bij alle vrouwen = 50 jaar,
of eerder indien de menopauze vroeger optreedt,
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Screening

Nagaan van individuele risicofactoren

Alle postmenopauzale vrouwen = 50 jaar
oud, continue opportunistische screening
als nieuwe risicofactoren en elke 2 jaar

fractuurrisicobepaling
Diagnose

Spinale beeldvorming met klassieke rontgenbeeldvorming en
VFA voor wervelfracturen. BMD met DXA en middelen voor

DREMP
Identificatie van recente belangrijke broosheidsfractuur; BMD
T-score < -2,5; risico op 10 jaar van belangrijke osteoporotische
fractuur = 20% en van heupfractuur = 3% bij patiénten <70 jaar,
en van belangrijke osteoporotische fractuur 220% en van
heupfractuur 25% bij = 70 jaar

AARD

LAAG RISICO

NIET-FARMACOLOGISCHE BEHANDELING
Educatie van patiént en een gezonde levensstijl

HOOG RISICO ZEER HOOG RISICO

Promotie van fysieke activiteit met focus op training
van kracht en weerstand

Training van kracht en weerstand plus
revalidatie

Totale dagelijkse calciuminname =1.200 tot 2.000mg bij voorkeur uit voeding en zuivel

Vitamine D-suppletie als 250HD < 20ng/ml

Overweeg
Geen therapie
Menopauzale hormoontherapie

FARMACOLOGISCHE BEHANDELING

SERM in geselecteerde populaties

Vitamine D-suppletie 800-1.0001U/dag en monitoring van 250HD-concentratie

Overweeg
Antiresorptieve therapie

Overweeg
Anabole therapie

Monitoring

botombouwmarkers

Identificatie van een nieuwe fractuur, BDM met DXA en meting van | Het tijdsinterval voor monitoring kan verschillen afhankelijk van de

WANNEER

methode en individugebonden criteria

DOORGEVEN,
VERANDEREN
& STOPPEN

Fig. 1 | Stappenplan voor oppuntstelling diagnose osteoporose en opstart therapie. Overgenomen, met toestemming, uit:
(3,73). Bij aanwezigheid van risicofactoren voor osteoporose is evaluatie van het fractuurrisico aangewezen a.d.h.v. eventuele
voorgeschiedenis van fracturen, DXA-meting en FRAX-score. Op basis hiervan kunnen patiénten ingedeeld worden in een laag-,
hoog- of zeer hoogrisicogroep. Afhankelijk van deze risicogroep wordt een behandeling ingesteld.

Tabel 1 | risicofactoren voor osteoporose. Overgenomen, met toestemming, uit: (3,74). Tabel 1 geeft een overzicht van de
belangrijke en bijkomende risicofactoren voor de ontwikkeling van osteoporose.

Belangrijke risicofactoren

Bijkomende risicofactoren

Leeftijd > 65 jaar

Body mass index < 20 kg/m”"2
Eerdere osteoporotische fracturen
Heupfractuur bij een eerstegraadsverwant
> 1/jaar vallen

Gemeten lengteverlies > 4 cm
Secundaire osteoporose
Menopauze < 45 jaar

Diabetes mellitus

Therapie met glucocorticosteroiden
Inflammatoire reumatische ziekten
> 3 eenheden alcohol per dag
Actief tabagisme

Familiale voorgeschiedenis van osteoporose
Geen gezond en evenwichtig dieet

Ziekten met invloed op klinische nutritie en
metabolisme

Ziekten van schildklier en bijschildklieren
Eetstoornissen en psychiatrische aandoeningen
Geneesmiddelen: antidepressiva, anti-epileptica,
benzodiazepines, lisdiuretica, opioiden,
protonpompinhibitoren, zolpidem etc.
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een screening naar osteoporose uit te voeren door
het nagaan van risicofactoren (tabel 1) (3). Deze
screening dient iedere 2 jaar herhaald te worden,
of eerder indien zich nieuwe risicofactoren
voordoen, bv. indien intussen een breuk optreedt.

Diagnose van osteoporose en evaluatie van het
fractuurrisico

Bij aanwezigheid van > 1 belangrijke risicofactor
of > 2 bijkomende risicofactoren adviseert de BBC
om een DXA (Dual-energy X-ray absorptiometry)
uit te voeren, vroegere osteoporotische fracturen
op te sporen en het fractuurrisico te berekenen.

Een DXA meet de botdensiteit van de lumbale
wervelzuil (L1-L4), femurhals en totale heup.
Indien de botdensiteit op minstens één van
deze locaties lager is dan 2.5 standaarddeviaties
t.ov. het gemiddelde van een jonge, gezonde
referentiepopulatie spreken we over osteoporose
(m.a.w. T-score < -2.5) (13). Per standaarddeviatie-
daling onder het gemiddelde wordt het
fractuurrisico 1.5 a 2 maal groter (14,15).

wervelzuil, pelvis, heup, femur, humerus of - bij
een persoon van > 75 jaar - de voorarm) en andere
osteoporotische fracturen, zoals fracturen van
de ribben en tibia/fibula. Na een voorgaande
osteoporotische fractuur is het risico op een
nieuwe fractuur ongeveer tweemaal groter,
waarbij het risico het hoogst is in de eerste 2
jaren na de fractuur (“imminent fracture risk”)
en daalt over verloop van de tijd (18-22). Het
is dus aangewezen om de patiént te bevragen
over voorgaande spontane of laag-energetische
fracturen, en te screenen naar (al dan niet
asymptomatische) indeukingsfracturen d.muwv.
een profiel-RX van de dorsolumbale wervelzuil.
Een alternatieve methode is de vertebral fracture
assesment (VFA), wat een iets lagere beeldkwaliteit
heeft, maar ook een lagere bestralingsbelasting en
simultaan kan gebeuren met een DXA-meting (3).
VFA is op heden niet terugbetaald in Belgié.

Tenslotte dient het fractuurrisico berekend
te worden met specifiek hiervoor ontworpen
instrumenten, zoals bv. FRAX". FRAX" geeft het
risico weer op heupfracturen en MOF binnen de
komende 10 jaar (23). FRAX hanteert een minder

“Op basis van de DXA T-score, de aan- of afwezigheid van een

MOF in de voorbije 2 jaar en de FRAX"-score, maakt de BBC-

richtlijn een onderscheid tussen een laag, hoog of zeer hoog
Jractuurrisico.”

Hoewel een DXA een hoge specificiteit heeft voor
de diagnose van osteoporose, heeft het een lage
sensitiviteit en treden de meeste osteoporotische
fracturen op bij patiénten met een T-score
> -2.5 (716,17). Het is daarom belangrijk om,
bij het inschatten van het fractuurrisico, ook
een voorgeschiedenis van osteoporotische
fracturen in rekening te brengen. Daarbij wordt
een onderscheid gemaakt tussen MOF (door

de BBC gedefinieerd als een fractuur van de
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brede definitie van MOF t.ov. de BBC-richtlijn.
Het gaat hier namelijk enkel over fracturen van
de heup, distale onderarm, proximale humerus
en wervels. Voor FRAX® bestaan de meeste
onafhankelijke en extern gevalideerde studies.
FRAX® houdt echter geen rekening met een
voorgeschiedenis van vallen, hetgeen nochtans
een duidelijke risicofactor is voor toekomstige
fracturen, en dit onafhankelijk van de BMD en de
andere risicofactoren opgenomen in FRAX". De
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International Society for Clinical Densiotrometry/
International Osteoporosis Foundation Task
Force stelt daarom voor om de FRAX"-score per
valincident met 1.3 te vermenigvuldigen en dit voor
maximaal 5 valincidenten in het voorbije jaar (4).
Doordat in FRAX" vooral dichotome risicofactoren
(ja/nee) gebruikt worden, wordt het toekomstig
fractuurrisico bij bepaalde patiénten bovendien
onderschat, bv. in geval van een recente fractuur
of inname van een hoge dosis glucocorticoiden.
Hiervoor werden correctiefactoren ontwikkeld
die sinds mei 2023 in FRAXplus® (in bétaversie)
beschikbaar zijn, en waarmee het toekomstig

fractuurrisico kan worden aangepast aan o.a. de
recentheid van een eerdere fractuur, een hogere
dosis glucocorticoiden, de duur van diabetes
mellitus type 2 of een recente valgeschiedenis (24-
26).

Op basis van de DXA T-score, de aan- of
afwezigheid van een MOF in de voorbije 2 jaar
en de FRAX"-score, maakt de BBC-richtlijn
een onderscheid tussen een laag, hoog of zeer
hoog fractuurrisico (fig. 2) (3). De indicatie tot
opstart van therapie en de keuze van therapie is
afhankelijk van deze risico-inschatting.

Belangrijke osteoporotische fractuur
in de laatste twee jaar?
Nee Ja
BMD door DXA T-score BMD door DXA T-score
>-2,5 <-2,5
EN OF
10 jaar risico voor 10 jaar risico voor
belangrijke osteoporotische belangrijke osteoporotische
fractuur < 20% fractuur = 20%
EN OF
Voor heup < 3% bij < 70 jaar; Voor heup = 3% bij < 70 jaar;
< 5% bij = 70 jaar 2 5% bij > 70 jaar
I l v
LAAG RISICO HOOG RISICO ZEER HOOG RISICO

Fig. 2 | risicoclassificatie voor osteoporotische fracturen. Overgenomen, met toestemming, uit: (3,74). Op basis van de FRAX®
score, de aan- of afwezigheid van majeure osteoporotische fracturen in de voorbije 2 jaar en de T-score op DXA, maakt de BBC-
richtlijn bij postmenopauzale vrouwen een onderscheid tussen een laag, hoog of zeer hoog fractuurrisico.
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Uitsluiten van secundaire ooorzaken van
osteoporose

Na het stellen van de diagnose is het belangrijk

om onderliggende secundaire oorzaken
van osteoporose uit te sluiten. Bij zon
30% van de postmenopauzale vrouwen met
osteoporose is er namelijk een onderliggende
ziekte of oorzakelijk medicamenteus middel
aantoonbaar, zoals endocrinologische
problematiek (bv. hyperparathyroidie, syndroom
van Cushing, hyperthyroidie, diabetes mellitus),
chronische nierinsufficiéntie, chronische
inflammatoire ziekten (bv. reumatoide artritis,
inflammatoire darmziekten), multipele myeloma,
glucocorticosteroid geinduceerde osteoporose,
... (27). Het is daarom aangewezen om steeds een
basisevaluatie uit te voeren met een bloedname ter
bepaling van CRP, albumine-gecorrigeerd calcium,
fosfaat, alkalische fosfatasen, creatinine, 25-OH-
vitamine D, serum eiwitelektroforese, TSH en
parathyroidhormoon (3). Bijkomend nazicht dient te
gebeuren in functie van de kliniek en risicofactoren.
Specifieke redenen om een secundaire vorm van
osteoporose verder te exploreren zijn o.a. een jonge
leeftijd (< 50 jaar), een zeer lage botmassa (z-score <

-2) en onvoldoende respons op therapie (27).

Behandeling van osteoporose

De aanpak van osteoporose bestaat uit niet-
farmacologische en farmacologische maatregelen.
De niet-farmacologische adviezen zijn zowel
in de laag-, hoog- als zeer hoog-risicogroep
van toepassing. Een belangrijke component is
voldoende lichaamsbeweging, waarbij vooral
gewichtdragende en  weerstandsoefeningen
zorgen voor een stijging van de botmassa, en
evenwichtsoefeningen (zoals bv. Tai-Chi) zinvol
zijn om de codrdinatie en bijgevolg het aantal
valincidenten te verminderen (6,28). Daarnaast
is een dagelijkse calciuminname van 1200 mg
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aangewezen. Inname via de voeding geniet de
voorkeur, maar bij mannen en vrouwen ouder
dan 50 jaar in Belgié ligt de gemiddelde inname
van calcium via de voeding ver onder deze
aanbevolen hoeveelheid (p50 bij mannen en
vrouwen respectievelijk 748 en 676 mg) (29). Bij
onvoldoende eigen inname kan gestart worden
met supplementen owwv. calciumcarbonaat of
calciumcitraat (30). Calciumcarbonaat is de
meestgebruikte en goedkoopste vorm. Het bevat
een hoog percentage elementair calcium (42%;
1000 mg elementair calcium is equivalent aan
2500 mg calciumcarbonaat) (31). Voor een goede
opname is voldoende maagzuur vereist, waardoor
calciumcarbonaat best wordt ingenomen bij de
maaltijd, en om dezelfde reden minder geschikt is
voor patiénten behandeld met maagzuurremmers.
Het geeft frequent gastro-intestinale nevenwerken
zoals een opgeblazen gevoel, flatulentie en
constipatie. Calciumcitraat daarentegen bevat
minder elementair calcium (21%) waardoor
een hogere dosis nodig is (1000 mg elementair
calcium is equivalent aan 4750 mg calciumcitraat)
(31). De absorptie van calciumcitraat is
onafhankelijk van de hoeveelheid maagzuur.
Daardoor kan calciumcitraat zowel met als
los van de maaltijd worden ingenomen en is
het ook bijzonder geschikt voor personen met
achloorhydrie, voorkomend bij zo'n 5-18% van de
ouderen (32,33). Calciumcitraat geeft bovendien
minder gastro-intestinale nevenwerkingen dan
calciumcarbonaat. Vitamine D-suppletie is
aanbevolen voor alle patiénten behandeld met
antiresorptieve of anabole therapie en voor alle
anderen indien de vitamine D-spiegel lager is
dan 20 ng/ml (streefspiegel 20-50 ng/ml) (3).
Een dagelijkse dosis van 800-1000 IU vitamine D
geniet de voorkeur, maar om therapietrouw te
verbeteren is een maandelijkse inname van 25.000
IU een aanvaardbaar alternatief (34). Overige niet-
farmacologische adviezen zijn gebaseerd op een
gezonde levensstijl met o.a. een evenwichtige
voeding, het vermijden van alcohol en roken,
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en het optimaliseren van omgevingsfactoren
om het valrisico te vermijden.

Naast deze niet-farmacologische maatregelen is in
de groep met een hoog fractuurrisico het opstarten
van antiresorptieve therapie aanbevolen. In de
zeer hoog fractuurrisicogroep is anabole therapie
aanbevolen. Enkel bij een levensverwachting
korter dan de tijd die nodig is om voordelen te
halen uit osteoporosebehandeling (< 1 jaar) is het
opstarten van farmacologische therapie niet
zinvol (35).

(13

reductie van wervelfracturen van 30-50%,
maar geeft geen significante reductie van
niet-wervelfracturen of heupfracturen (36).
Bisfosfonaten verminderen het risico op vertebrale
fracturen in hogere mate dan SERM (50-70%), met
daarnaast ook een reductie van niet-vertebrale
fracturen (20-30%) en heupfracturen (40%) (37).
Bij een eGFR (Cockcroft-Gault) < 35 ml/min en
< 30 ml/min zijn respectievelijk intraveneuze
en perorale bisfosfonaten gecontra-indiceerd.
Afhankelijk van de voorkeuren van de patiént,
terugbetalingscriteria en eventuele contra-

aast deze niet-farmacologische maatregelen is in de groep

met een hoog fractuurrisico het opstarten van antiresorptieve
therapie aanbevolen. In de zeer hoog fractuurrisicogroep is
anabole therapie aanbevolen.”

Laag fractuurrisico

In de laag fractuurrisicogroep is er geen indicatie
voor medicamenteuze osteoporosebehandeling,
tenzij eventueel hormonale substitutietherapie
(HST) bij vrouwen jonger dan 65 jaar met
menopauzale klachten. In voldoende hoge dosis
(vanaf 0.25 mg oestradiol oraal) heeft HST ook een
beschermend effect op het bot (fig. 2).

Hoog fractuurrisico

Bij patiénten met een hoog fractuurrisico is
het aangewezen te starten met antiresorptieve
therapie (fig. 2). Selectieve oestrogeen receptor
modulatoren (SERM, vnl. raloxifen) zijn een optie
bij vrouwen in de vroege menopauze (< 65 jaar)
met louter een verhoogd risico op wervelfracturen
en zonder contra-indicaties voor SERM (m.a.w.
niet-rokers zonder veneuze trombo-embolische
gebeurtenissen in de voorgeschiedenis) of bij
vrouwen met een contra-indicatie voor andere
antiresorptieve therapie. Een SERM geeft een

indicaties (bv. gastro-intestinale intolerantie)
kan geopteerd worden voor perorale, dan wel
parenterale therapie.

Mogelijke nevenwerkingen van langdurig gebruik
van bisfosfonaten zijn een verhoogd risico op
atypische femurfracturen en osteonecrose van
de kaak. De incidentie hiervan is echter veel lager
dan het fractuurrisico van een persoon in de hoog
fractuurrisicogroep  (atypische femurfractuur:
1.8/100.000/jaar na 2 behandeljaren tot 113/100.000/
jaar na 8 tot 10 jaar; osteonecrose van de kaak:
1/10.000 tot < 1/100.000 per patiéntbehandeljaren)
(38-40). Bepaalde bisfosfonaten (zoledronaat,
alendronaat) hebben een lang biologisch half-
leven waardoor ook na stop nog een gunstige
onderdrukking van botafbraak aantoonbaar is
(41,42). Dit leidt tot het concept van een drug holiday,
een therapiepauze met als doel risicoreductie
van de genoemde langetermijnnevenwerkingen,
maar anderzijds wel een behouden gunstig effect.
Bij patiénten zonder nieuwe osteoporotische
fracturen tijdens behandeling, zonder verhoogd

M
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risico op wervelfracturen en een T-score van de
heup > -2.5 kan na een therapieduur van 5 jaar
(peroraal alendronaat) of 3 jaar (intraveneus
zoledronaat) een therapiepauze overwogen worden
gedurende 3 (zoledronaat) tot 5 jaar (alendronaat),
waarna een herevaluatie van het fractuurrisico
dient te gebeuren (3). In alle andere gevallen is het
aangewezen om alendronaat te continueren tot 10
jaar therapie of intraveneus zoledronaat tot 6 jaar,
aangezien dit leidt tot een verdere risicoreductie
van wervelfracturen (cf. respectievelijk FLEX en
HORIZON-PFT Extension studies) (43-45). Een
bijkomende verlenging van 6 naar 9 jaarlijkse
toedieningen van zoledronaat toonde daarentegen
geen bijkomende fractuurreductie (45).

Een alternatief voor bisfosfonaten is denosumab
(Prolia®). Denosumab vermindert het risico
op vertebrale (68%), niet-vertebrale (20%) en
heupfracturen (40%) (46). Denosumab wordt
toegediend aan een dosis van 60 mg subcutaan
om de 6 maanden. Na stop treedt een verhoogde
botafbraak op, zelfs meer dan baseline, waardoor
een snelle daling van de BMD en een verhoogd
risico op (multipele) indeukingsfracturen optreedt
6-18 maanden na de laatste toediening van
denosumab (= rebound effect) (47). Het is daarom
belangrijk om het doseerinterval van 6 maanden
strikt te respecteren; een drug holiday is dan
ook geen optie. Een switch van denosumab naar
bisfosfonaten is wel mogelijk, maar er bestaat
nog onduidelijkheid over het moment waarop het
bisfosfonaat gestart moet worden en hoelang dit
moet worden gegeven. Aldus is, in ieder geval bij
oudere patiénten, het levenslang verderzetten van
denosumab, vaak een betere keuze. Denosumab
kan toegediend worden aan mensen met ernstige
nierinsufficiéntie, maar in deze groep is er een
verhoogd risico op diepe en moeilijk corrigeerbare
hypocalciémie.

Sinds 1 mei 2024 zijn de terugbetalingscriteria
voor denosumab en zoledrononaat in Belgié
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gelijkgesteld voor mannen en voor vrouwen. Deze
medicatie is terugbetaald bij een wervelfractuur
(reductie van de wervelhoogte > 25 % en > 4 mm),
bij een T-score axiaal of van de heup < -2.5 en, voor
zoledrononaat, bij een voorgeschiedenis van een
heupfractuur. Voor denosumab geldt bovendien
dat de DXA minder dan 6 maanden oud mag zijn
en de patiént dient voorafgaandelijk behandeld
te zijn geweest met een bifosfonaat of een contra-
indicatie te hebben voor een bifosfonaat.

Zeer hoog fractuurrisico

Patiénten met een zeer hoog fractuurrisico zijn
patiénten met een MOF in de voorbije 2 jaar (3).
Bij deze patiénten is opstart van anabole therapie
aangewezen, gevolgd door antiresorptieve
therapie. Ook patiénten met een T-score < -3.5
hebben volgens de BBC-richtlijn een zeer hoog
fractuurrisico, maar hebben, in afwezigheid van
een MOF, geen recht op terugbetaling van anabole
therapie (3). In Belgié zijn 2 soorten anabole
therapieén op de markt: teriparatide (Forsteo®)
en romosozumab (Evenity) (tabel 2). Meta-
analyses tonen dat beide therapieén het globale
fractuurrisico sterker reduceren dan bisfosfonaten

of denosumab (48).

Teriparatide is een humaan parathyroidhormoon
dat de botaanmaak door osteoblasten stimuleert.
Het vermindert het risico op wervelfracturen met
65% en niet-wervelfracturen met 53% (5). Er is
geen overtuigende evidentie dat teriparatide het
risico op heupfracturen vermindert - hoewel dit
ook louter op een gebrek aan evidentie zou kunnen
berusten, eerder dan op een afwezigheid van
effectiviteit (6). De aanbevolen dosis teriparatide
is 20 pg per dag subcutaan, gedurende 18
maanden. Teriparatide is in Belgié terugbetaald
bij mannen en postmenopauzale vrouwen met
osteoporose én 2 wervelfracturen (reductie van
25% en > 4mm van de wervelhoogte), waarvan

>
één optrad na minstens één jaar behandeling
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Tabel 2 | vergelijking van de in Belgié beschikbare anabole therapie.

Romosozumab

Teriparatide

Indicatie

Behandeling van ernstige osteoporose
bij postmenopauzale vrouwen met een
hoog fractuurrisico

- Behandeling van ernstige osteoporose bij
postmenopauzale vrouwen en mannen
met een hoog fractuurrisico

- Behandeling van osteoporose onder
chronische therapie met corticosteroiden
bij vrouwen en mannen met een verhoogd
fractuurrisico

Contra-indicatie

- Voorgeschiedenis van myocardinfarct
of TIA/CVA
- Hypocalciémie

- Hypercalciémie

- Ernstige nierinsufficiéntie

- Metabole botziekten (inclusief
hyperparathyroidie en ziekte van Paget)

- Onverklaarde stijging van alkalische
fosfatasen

- Vroegere radiotherapie van het skelet

- Botmaligniteit/metastasen

Dosis

210 mg éénmaal per maand SC

20 pg éénmaal per dag SC

Duur

12 maanden

9 maanden + 9 maanden (bij stijging van
T-score na eerste 9 maanden)

Eerste lijn therapie

Ja

Nee

Tweede lijn therapie

Ja (na eerdere behandeling met
bisfosfonaten, denosumab of SERM)

Ja (na eerdere therapie met bisfosfonaten of
SERM voor minstens 12 maanden)

Terugbetalingscriteria

1) Een MOF (gedefinieerd door de BBC)
in de laatste 24 maanden

EN

2) Een T-score < - 2.5 of een antecedent
van een wervelfractuur

1) T-score < -2.5

EN

2) Minstens 2 wervelfracturen waarvan
minstens 1 onder therapie met
bisfosfonaten of SERM

Voorschrift door Reumatoloog, arts fysische geneeskunde | Reumatoloog, arts fysische geneeskunde of
of internist (inclusief geriater) internist (inclusief geriater)
Consolidatietherapie | Bisfosfonaten of denosumab Bisfosfonaten of denosumab

met een bisfosfonaat of SERM. Als gevolg van
deze strikte terugbetalingscriteria is het gebruik
van teriparatide in Belgié zeer beperkt (49).
Teriparatide kan niet gestart worden (en is in
Belgié ook niet terugbetaald) bij patiénten die
reeds onder therapie staan met denosumab,
aangezien de switch van denosumab naar
teriparatide leidt tot een transiénte daling van
de botmassa t.h.v. de wervelzuil en de heup, en
een progressieve daling van de botmassa t.h.v. de
radius (DATA-Switch Study) (50). Het gebruik van

teriparatide is bovendien beperkt tot 18 maanden

in Belgié (elders 24 maanden; het zogenaamde
anabool venster). Dit aangezien het niet alleen
ook de botafbraak

stimuleert. Bovendien werd in diermodellen een

de botaanmaak, maar

verhoogd risico vastgesteld op de ontwikkeling
van osteosarcomen bij langdurig gebruik (51).
Langdurig post-marketing onderzoek bij mensen
kon echter geen verhoogd risico op osteosarcomen
aantonen (52). Na stop van teriparatide dient
steeds een consolidatiefase te volgen met
bisfosfonaten of denosumab om het bekomen

effect te behouden.
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In Belgié is sinds 2021 romosozumab beschikbaar,
een monoclonaal antilichaam dat sclerostin
inhibeert (51). Sclerostin is een eiwit dat wordt
geproduceerd door osteocyten, en botformatie
inhibeert. Romosozumab heeft een uniek
werkingsmechanisme aangezien het zorgt voor
zowel een stimulatie van de botaanmaak als een
inhibitie van de botafbraak. Twee fase 3-studies
bij vrouwen met postmenopauzale osteoporose
en voorgaande fracturen tonen dat romosozumab
superieur is in vergelijking met teriparatide en
alendronaat (53,54). De STRUCTURE-studie
(Study to Evaluate the Effect of Treatment With
Romosozumab or Teriparatide in Postmenopausal
Women) vergeleek romosozumab (12 maanden)
en teriparatide (12 maanden) bij vrouwen
met postmenopauzale osteoporose met een
voorgaande fractuur die reeds gedurende
minstens 3 jaar behandeld werden met een oraal
bisfosfonaat (53). Op maand 6 en maand 12 was de
BMD van de wervelzuil, totale heup en femurhals
significant meer gestegen bij romosozumab dan
bij teriparatide. Het is opmerkelijk dat op maand
6 ook de BMD in de heup significant steeg onder
romosozumab, terwijl deze onder teriparatide
daalde bij patiénten die vooraf behandeld werden
met bisfosfonaten (55).

Bij behandelingsnaieve vrouwen met een
ARCH-
studie (Active-Controlled Fracture Study in

voorgaande fractuur toonde de
Postmenopausal Women with Osteoporosis at
High Risk) een 48%, 27%, 19% en 38% lager risico
op respectievelijk wervelfracturen, klinische
fracturen, niet-wervelfracturen en heupfracturen
onder romosozumab (12 maanden) gevolgd door
alendronaat (12 maanden) in vergelijking met

alendronaat alleen (24 maanden) (54).

Het risico op vertebrale en klinische fracturen was
bovendien reeds na 12 maanden significant lager
met romosozumab dan met alendronaat (met een
number needed to treat (NNT) van 67 na één jaar),

14

en onder romosozumab werd, in vergelijking met
alendronaat, reeds na 6 maanden een significant
grotere toename van de BMD van de wervelzuil,
totale heup en femurhals vastgesteld (54,56).
Werd de hele studieperiode in rekening genomen
(gemiddeld 33 maanden), dan daalde de NNT
om één klinische fractuur te voorkomen tot 30
(56). Indien een patiént een fractuur ontwikkelt
onder therapie met een bisfosfonaat, is het dus
aangewezen om omschakeling naar romosozumab
te overwegen om deze snelle en krachtige stijging
van de BMD en reductie van het fractuurrisico te
bekomen. Minder duidelijkheid is er omtrent het
omschakelen van denosumab naar romosozumab
indien onder denosumab een nieuwe fractuur
optreedt. Een kleine posthoc analyse toont een
behouden stijging van BMD van de proximale
femur en een verdere stijging van BMD van de
lumbale wervelzuil bij patiénten die gedurende 12
maanden behandeld werden met romosozumab
na een initi€le behandeling met denosumab
gedurende 12 maanden (57). Dit in tegenstelling
tot de hierboven beschreven bevindingen in de
DATA-Switch Study, waar een significante daling
van BMD van de heup wordt waargenomen in
de eerste 12 maanden na de omschakeling van
denosumab naar teriparatide (50). Er is echter
nog onduidelijkheid wat betreft het omschakelen
van langdurige therapie met denosumab (> 2.5-3
jaar) naar romosozumab (57). Sommige real life
studies doen namelijk vermoeden dat therapie
met romosozumab het reboundeffect dat ontstaat
na stop van (langdurige) therapie met denosumab
niet volledig kan voorkomen (58). Verder
onderzoek hieromtrent is dan ook aangewezen,
evenals naar de strategie om romosozumab en
denosumab te combineren bij patiénten met een
nieuwe fractuur onder langdurige behandeling
met denosumab (59).

Romosozumab is in Belgié terugbetaald bij
postmenopauzale vrouwen (niet bij mannen)
met een MOF (volgens de BBC-definitie) in de
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afgelopen 2 jaar én een T-score < - 2.5 of een
antecedent van een wervelfractuur van minstens
25%. Romosozumab is terugbetaald bij zeer
hoog fractuurrisicopatiénten met of zonder
voorafgaande osteoporosetherapie (bisfosfonaten
of denosumab), al wordt een grotere BMD stijging
bekomen bij behandelingsnaieve patiénten t.o.v.
patiénten die vooraf behandeld werden met
antiresorptieve therapie (60). De aanbevolen
dosis is 210 mg (2 subcutane injecties van 105mg)
éénmaal per maand gedurende 12 maanden.
Dit eenvoudig doseringsinterval zou mogelijk
kunnen bijdragen tot een betere therapietrouw
in vergelijking met orale bisfosfonaten (éénmaal
per week) en teriparatide (éénmaal per dag
subcutaan). De behandeling met romosozumab is
beperkt tot 12 maanden, aangezien in deze periode
het grootste effect op de BMD wordt bekomen (61).
Ook bij romosozumab dient een consolidatiefase
met een antiresorptivum (bisfosfonaat of
denosumab) te volgen om het langetermijneffect
te behouden (62). Romosozumab gevolgd door
denosumab lijkt de grootste kans te geven om
de BMD binnen de 3 jaar te verbeteren tot een
T-score > -2.5, zeker bij patiénten met bij aanvang
een zeer lage T-score (63,64). Bovendien heeft
romosozumab gevolgd door denosumab bij
patiénten die vooraf behandeld werden met een
bisfosfonaat een gunstiger effect op de BMD dan
romosozumab gevolgd door zoledronaat (63,64).

Een recente Belgische analyse toont aan dat

romosozumab  gevolgd door alendronaat

kosteneffectief is  t.ov. alendronaat in
monotherapie én t.owv. teriparatide gevolgd door
alendronaat (9). Romosozumab gevolgd door
alendronaat leidt namelijk tot 0.12 extra QALYs
(quality-adjusted life years) t.ov. alendronaat
in monotherapie, en dit voor een additionele
kost van 2.314 euro, wat resulteert in een ICER
(incremental cost-effectiveness ratio; de kost
voor één bijkomende QALY) van 19.978 euro.

Uitgaande van een “willingness to pay” (dit is

het bedrag dat de maatschappij bereidt is te
betalen voor één bijkomende QUALY) van 35.000
euro is romosozumab gevolgd door alendronaat
kosteneffectief t.o.v. alendronate in monotherapie
en t.ov. teriparatide gevolgd door alendronaat (9).

Een contra-indicatie voor de opstart van
romosozumab is een voorgeschiedenis van een
myocardinfarct of beroerte, omdat de ARCH-
studie in het eerste jaar na opstart van therapie
meer ernstige cardiovasculaire events observeerde
bij romosozumab (2.5%) t.ov. alendronaat (1.9%),
waaronder meer cardiaal ischemische events
(romosozumab: 0.8% t.o.v. alendronaat: 0.3%) (54).
De placebogecontroleerde FRAME-studie toonde
daarentegen geen verhoogd -cardiovasculair
risico bij patiénten die behandeld werden met
romosozumab (65). Er is uitgebreid onderzoek
verricht naar een mogelijke verklaring hiervoor.
Zo wordt sclerostine ook buiten het bot tot
expressie gebracht, o.a. in het hart en de aorta,
en is upregulatie van sclerostine aangetoond in
zones van vasculaire en valvulaire calcificatie (66).
Uitgebreid preklinisch onderzoek kon echter geen
verband aantonen tussen sclerostine-inhibitie en
ongewenste cardiovasculaire effecten. Een andere
mogelijke verklaring is dat niet romosozumab
het cardiovasculair risico verhoogt, maar dat
alendronaat dit risico verlaagt. Meta-analyses
konden echter geen cardioprotectief effect
aantonen van alendronaat (67). Samenvattend
is geen sluitende verklaring gevonden voor het
vastgestelde onevenwicht in cardiovasculaire
events. Als gevolg hiervan stelde de CHMP
(Committee for Medicinal Products for Human
Use) dat een voorgeschiedenis van myocardinfarct
of beroerte een contra-indicatie is voor het gebruik
van romosozumab. Van de patiénten in de ARCH-
studie die een cardiovasculair event doormaakten,
had immers ongeveer 90% een cardiovasculaire
voorgeschiedenis of één of meer cardiovasculaire
risicofactoren. Aldus dient de bewezen superieure
fractuurreductie met romosozumab individueel
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afgewogen te worden t.o.v. het mogelijk verhoogd
cardiovasculair risico.

Opvolging van osteoporosebehandeling

Het is belangrijk om osteoporosebehandeling
te monitoren met opvolging van effectiviteit,
compliantie en eventuele nevenwerkingen. De
BBC adviseert een controle-DXA elke 2-5 jaar
(met als streefdoel een behouden of gestegen
BMD) en beeldvorming van de dorsale en lumbale
wervelzuil op geleide van anamnese en klinisch
onderzoek (bv. bij nieuw ontstane rugpijn of
lengteverlies) (6,68). Om de therapietrouw na
te gaan kunnen bij de start van de behandeling
met orale bisfosfonaten en 3 maanden later de
botombouwmerkers worden gemeten, namelijk
serum procollagen type I N-propeptide (s-PINP)
(een merker van botaanmaak) en serum
C-terminal cross-linking telopeptide of collagen
(s-CTX) (een merker van botafbraak). Een daling
van 2 31% voor s-CTX en > 20% voor PINP wijst
op goede compliantie (69). Therapiefalen wordt
gedefinieerd als het ontstaan van 2 of meer nieuwe
osteoporotische fracturen, een verdere daling van
de botdensiteit of onvoldoende onderdrukking
van botombouwmerkers, ondanks compliante
therapie gedurende minstens 1 jaar (70). Bij
therapiefalen wordt in de klinische praktijk
frequent omgeschakeld van een bisfosfonaat
naar denosumab, maar hoewel dit resulteert in
een toename van de BMD is er in rechtstreeks
vergelijkend onderzoek geen evidentie dat deze
strategie ook het fractuurrisico vermindert (70,71).
In het geval van therapiefalen is het wél zinvol om
opnieuw een eventueel nog niet gediagnosticeerde
vorm van secundaire osteoporose te overwegen
en om therapiecompliantie na te gaan. Zeker wat
betreft inname van perorale bisfosfonaten en
calcium- en vitamine D-supplementen is er een
hoge mate van therapie-ontrouw en/of incorrect
gebruik (bv. inname van alendronaat met voeding
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of inname van calciumcarbonaat zonder voeding
waardoor absorptie en bijgevolg de effectiviteit
vermindert) (30,72). Voldoende educatie voor
patiénten en zorgverleners (bv. in woonzorgcentra)
is belangrik om de therapietrouw te
optimaliseren. Zo nodig kan een therapieswitch
overwogen worden, bv. omschakelen van
calciumcarbonaat naar calciumcitraat of van een
peroraal bisfosfonaat naar parenterale therapie
bij onvoldoende therapietrouw o.wwv. gastro-

intestinale of gastro-oesofageale nevenwerkingen.

Besluit

Osteoporose heeft een hoge prevalentie en een
significante impact op morbiditeit en mortaliteit,
maar blijft ondergediagnosticeerd en dus
onderbehandeld. Tijdige screening en diagnose
is dan ook van belang. Inschatting van het
fractuurrisico gebeurt door de combinatie van een
DXA, evaluatie van voorgaande osteoporotische
fracturen en een berekening van het fractuurrisico
met bv. FRAX". Bij patiénten met een hoog
fractuurrisico is het aangewezen om te starten
met antiresorptieve therapie. O.w.v. de krachtigere
en snellere werking geniet anabole therapie de
voorkeur bij de zeer hoog fractuurrisicopopulatie
zoals patiénten met een recente osteoporotische
fractuur.
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ABSTRACT
Update on the diagnosis and treatment of postmenopausal osteoporosis

Osteoporosis is characterized by a low bone mass and microarchitectural deterioration of bone
tissue, with a consequent increase in spontaneous or low-impact fractures. These fractures are
associated with a significant impact on morbidity and mortality. This article provides a literature
overview of the most recent guidelines of the Belgian Bone Club with regard to screening, diagnosis,
treatment and follow-up of postmenopausal osteoporosis.

The Belgian Bone Club recommends screening for osteoporosis in all women > 50 years, or at the
age of menopause if this occurs earlier. After a positive screening, the guidelines recommend an
evaluation of previous fragility fractures, a measurement of bone mass by DXA and a calculation
of the fracture risk with computer-based algorithms. Based on these three criteria, we categorize
the fracture risk as low, high or very high. Lifestyle measures and sufficient calcium and vitamin D
intake are recommended in all categories. Antiresorptive treatment should be considered for high-
risk patients (selective estrogen receptor modulators, bisphosphonates or the anti-RANK antibody

denosumab). For patients at very high-risk, anabolic therapy, such as teriparatide or romosozumab,

is preferred. All anabolic therapy should be followed by antiresorptive therapy. It is recommended
to regularly monitor the effectiveness and tolerance of therapy, including a DXA measurement every
2 to 5 years.
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