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Fracture	prevention:	a	five-step	approach	

van	den	Bergh	et	al.	Nature	Reviews.	Rheumatol.	2012;	163–172	



Fractuurpreventie	

•  Opsporen	van	de	patiënten	met	een	hoog	fractuurrisico	

– Met	aandoeningen		/	risicofactoren	maar	zonder	recente	fractuur	

–  Na	een	recente	fractuur	



Risicofactoren	voor	het	optreden	van	een	fractuur,	met	risicoscore:	
CBO	2011	

Risicofactor Risicoscore 
Gewicht <60 kg en/of BMI < 20 kg/m2  1 
Leeftijd > 60 jaar 1 
Leeftijd > 70 jaar (>60 jaar niet extra meetellen)  2 
Eerdere fractuur na het 50e levensjaar >2 jaar geleden 1 
Heupfractuur bij een ouder 1 
Verminderde mobiliteit 1 
Meer dan 1 keer vallen in het laatste jaar 1 
Reumatoïde artritis  1 
Aandoening/medicatie met secundaire osteoporose* 1 
Gebruik van glucocorticoïden (>3 maanden; ≥7,5 mg/dag) 4 



*	Aandoening	of	situatie	geassocieerd	met	secundaire	osteoporose:		



Van Geel et al.  Ann Rheum Dis 2009;68:99-102 

Na	een	recente	fractuur:		
Risico	in	de	eerste	jaren	na	een	fractuur	5	verhoogd		

Na	1e	fractuur:		
	
23%	van	alle	volgende		
fracturen		binnen	1	jaar		
	
54%	binnen	5	jaar	



Cauley	JA	et	al.,	Osteoporos	Int	2000,	11:556	





Fracture	prevention:	evaluation	

van	den	Bergh	et	al.	Nature	Reviews.	Rheumatol.	2012;	163–172	



10	

BMD	en	Vertebral	Fracture	Assessment	(VFA)	



DXA	evaluation	after	a	fracture	

Huntjens	et	al	Osteoporos	Int	2011:2129	
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Percentage	of	patients	with	at	least	one	VF	
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Major:	multiple	rib,	humerus,	pelvis,	distal	femur,	and	proximal	tibia	
Minor:	all	remaining	fractures	except	fingers	and	toes	



Wie	behandelen?	
50-plussers	

	 	 	 	 	 	 	 	CBO 	NHG	
	 	 	 	 	 	 	 	2011 	2012	

•  Medicatie	
–  Osteoporose	(T<-2.5) 	 	 	 	x 	x	
–  Wervelfractuur,	onafhankelijk	van	BMD 		

•  ≥	50	jaar 	 	 	 	 	x 		
•  ≥	60	jaar 	 	 	 	 	 	x	

–  Glucocorticoiden 	 	 	 	 	x 	x			



Fracture	prevention:	laboratory	examination	

van	den	Bergh	et	al.	Nature	Reviews.	Rheumatol.	2012;	163–172	



Bours	et	al.	Curr	Opin	Rheumatol	2014,	26:430–439	
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Vitamin	D	deficiency	&	SECOB	
in	50+	patients	with	a	non	vertebral	fracture	

van	den	Bergh	et	al.	Nature	Reviews.	Rheumatol.	2012;	163–172	

Secob	=	Secondary	osteoporosis	and	metabolic	bone	disorders	



Onderliggende	aandoeningen	bij	patiënten	>	50	
jaar	met	een	recente	fractuur	

van	den	Bergh	et	al.	Nature	Reviews.	Rheumatol.	2012;	163–172	



Malgo	et	al.	Arch	Osteoporos	(2016)	11:	12	



Fracture	prevention:	therapy	

van	den	Bergh	et	al.	Nature	Reviews.	Rheumatol.	2012;	163–172	



Behandeling	met	Calcium	en	vitamin	D	

•  Streef	naar	totale	calcium	inname	1000-1200mg/dag	
–  Geen	zuivelproducten 	 	1000	mg	supplement	
–  1-2	zuivelproducten 	 	500	mg	supplement	
–  3-4	zuivelproducten 	 	geen	aanpassing	nodig	

•  Standaard	suppletie	met	1000	mg	wordt	niet	aanbevolen	vanwege	het	
(mogelijk)	toegenomen	risico	op	CV	aandoeningen	
	

•  Vitamine	D	suppletie:	800	IU/dag	
–  Bij	osteoporose	
–  Mensen	in	verpleeg-	of	verzorgingshuis	
–  Bij	fractuur	>	50	jaar	



Botstofwisseling	





Effect	van	medicatie	in	de	primaire	analyses	van	RCTs	met	
fractuurpreventie	als	eindpunt	

Medicament		 Wervel-
fracturen		

Niet	wervel-
fracturen		

Heupfracturen	

Follow-up	 Relatief	effect		 Relatief	effect	 Relatief	effect	

Alendronaat	 1-4	jaar		 0.55	(0.45-0.67)		 0.84	(0.74-0.94)		 0.61	(0.4-0.92)	

Risedronaat	 2-3	jaar		 0.63	(0.51-0.77)	 0.80	(0.72-0.90)	 0.74	(0.59-0.94)	

Zoledronaat	 2	jaar		 0.30	(0.24-0.38)		 0.75	(0.64-0.87)		 0.59	(0.42-0.83)		

Denosumab	 3	jaar		 0.32	(0.26-0.41)	 0.80	(0.67-0.95)		 0.60	(0.37-0.96)		

Etidronaat	 2-4	jaar		 0.59	(0.36-0.96)		 1.07	(0.72-1.06)		 1.20	(0.37-3.88)		

Strontiumranelaat	 3	jaar		 0.63	(0.56-0.71)	 0.86	(0.75-0.98)		 Niet	te	bepalen		

Teriparatide	 1.5	jaar	 0.36	(0.28-0.47)	 0.62	(0.48-0.82)		 Niet	te	bepalen		

Raloxifen	 3	jaar		 0.60	(0.50-0.70)	 0.91	(0.79-1.06)		 Niet	te	bepalen		

Ibandronaat	 3	jaar		 0.50	(0.34-0.74)		 Niet	te	bepalen		 Niet	te	bepalen		

CBO Osteoporose en Fractuurpreventie, 2011 



Medicatie	

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

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

Zoledronaat	IV	 Strontium	ranelaat	PO	

Raloxifeen	PO	

Ibandronaat	PO/IV	

Wervel,	niet-Wervel	en	Heup	 Wervel,niet-Wervel		 Wervel	

Fractuurpreventie	in	fractuurstudies	volgens	GRADE:	

Denosumab	SC	

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

Na	3de	fractuur	waaronder	2	wervelfracturen	
Intolerantie/contra-indicaties	overige	medicaties	 Teriparatide	SC	

PTH	(1-84)	SC	

1ste	keuze:	alendronaat	PO	/	risedronaat	PO	

X	

X	



Nieuwe	ontwikkelingen	

•  Teriparatide	vs	Risedronaat	
•  Abaloparatide	
•  Romosozumab	vs	Alendronaat	



Lancet 



Post-menopausal	women	>	45	years,	T	score	<–1.50		
At	least	two	moderate	or	one	severe	prevalent	vertebral	fragility	fracture	



Nieuwe	ontwikkelingen	

•  Teriparatide	vs	Risedronaat	
•  Abaloparatide	
•  Romosozumab	vs	Alendronaat	



JAMA. 2016;316(7):722-733	











Nieuwe	ontwikkelingen	

•  Teriparatide	vs	Risedronaat	
•  Abaloparatide	
•  Romosozumab	vs	Alendronaat	
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Fracture	prevention:	follow-up	

van	den	Bergh	et	al.	Nature	Reviews.	Rheumatol.	2012;	163–172	
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Severe	rebound-associated	vertebral	fractures	
after	denosumab	discontinuation	

	
•  These	9	cases	are	unusual	and	disturbing	for	several	reasons	
•  All	VFs	were	spontaneous	and	most	patients	had	a	high	number	of	VFs	

(mean	=	5.5)	in	a	short	period	of	time.		
•  Their	VFs	occurred	rapidly	after	last	denosumab	injection	(9	to	16	months)	
	

Lamy	et	al.	JCEM	October	6,	2016	



Denosumab	behandeling	gestopt	en	hervat:	
effecten	op	botmarkers	
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Denosumab	behandeling	gestopt	en	hervat:	
effect	op	BMD	van	wervel	en	heup	
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*P = 0.004 op maand 36 en < 0.001 op maand 48 vs. placebo. 

Miller	PD	et	al.	Bone	(2008);	43(2),	222-229	



Cummings	et	al.	JBMR	2017	online	

(Multiple)	Vertebral	fracture	rate	after	discontinuation	of	denosumab	



Cummings	et	al.	JBMR	2017	online	

(Multiple)	Vertebral	fracture	rate	after	discontinuation	of	denosumab	



Discontinuation	of	Denosumab	therapy	for	osteoporosis:	A	
systematic	review	and	position	statement	by	ECTS	

•  Re-evaluation	after	5	years	of	denosumab	treatment	
•  high	fracture	risk		

–  continue	denosumab	therapy	for	up	to	10	years	or	be	switched	to	an	alternative	treatment	

•  low	fracture	risk	
–  bisphosphonate	therapy	should	be	considered	to	reduce	or	prevent	the	rebound	increase	

in	bone	turnover	

Ø  denosumab	should	not	be	stopped	without	considering	alternative	
treatment	in	order	to	prevent	rapid	BMD	loss	and	a	potential	rebound	in	
vertebral	fracture	risk	

E.	Tsourdi	et	al.	/	Bone	105	(2017)	11–17	




