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Inleiding

Omdat glucocorticoïdtherapie algemeen wordt toege-
past in de medische praktijk en glucocorticoïden een
sterke weerslag hebben op het botmetabolisme, ver-
tegenwoordigt glucocorticoïdgeïnduceerde osteoporose,
na de ouderdomsgebonden vorm, de belangrijkste oor-
zaak van breuken. In dit artikel wordt ingegaan op die
weerslag en wordt bekeken in welke mate een medische
behandeling breuken kan vermijden bij patiënten die
behandeld worden met glucocorticoïden. Over gluco-
corticoïdgeïnduceerde osteoporose zijn de voorbije jaren
verscheidene publicaties verschenen, met talloze refe-
renties en diepgaande analysen (1-7). Ook een richt-
lijn van de nationale osteoporosevereniging ging uit-
gebreid in op het onderwerp (8). Dit artikel beperkt
zich dan ook bewust tot een bondig en praktijkgericht
overzicht.
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Samenvatting

Glucocorticoïdtherapie wordt breed toegepast en glucocorticoïden hebben een sterke weerslag op het bot-
metabolisme. Vooral een verminderde botaanmaak is goed beschreven. Het gevolg is dat glucocorticoïdge-
induceerde osteoporose, na de ouderdomsgebonden vorm, de belangrijkste oorzaak vormt van fracturen.
Patiënten onder behandeling met glucocorticoïden hebben dan ook recht op bescherming tegen osteoporo-
tische breuken. In de eerste plaats wordt gestreefd naar een minimale dosis en toedieningsduur. Ook moet
bij het instellen van een behandeling met glucocorticoïden het fractuurrisico van de patiënt in kaart worden
gebracht. Klinische en andere risicofactoren voor breuken worden actief opgespoord en waar mogelijk ver-
beterd. Typische voorbeelden zijn een verhoogde valkans of een negatieve calciumbalans. De meeste patiën-
ten die behandeld worden met glucocorticoïden, komen in aanmerking voor substitutietherapie met calcium
en vitamine D. Bij hoogrisicopatiënten voor fracturen volstaan calcium en vitamine D echter niet en moet een
behandeling met bisfosfonaten worden overwogen.
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Bespreking

Glucocorticoïdtherapie en botmetabolisme

Dat glucocorticoïdgeïnduceerde osteoporose zo vaak voor-
komt, heeft te maken met de invloed van glucocorticoï-
den op het botmetabolisme (9). Vooral een verminderde
botaanmaak is goed beschreven onder glucocorticoïd-
therapie (10-13). Dit versterkt de negatieve botbalans
(het onevenwicht tussen botaanmaak en -afbraak binnen
individuele botombouweenheden) en ondermijnt de bot-
kwaliteit (fig. 1). Bij het instellen van een therapie met
glucocorticoïden is er dan ook meteen sprake van meet-
baar botverlies (fig. 2) en is een daling van de botdicht-
heid (botmineraaldensiteit (BMD)) met 4% tot 8%
(gemeten via „dual-energy-X-ray”-absorptiometrie (DXA))
binnen de zes tot twaalf maanden niet uitzonderlijk (14).
Bepalend voor de grootte van het verlies is vooral de
cumulatieve glucocorticoïddosis gedurende die periode.
Na deze aanvankelijk snelle daling vertraagt het ritme
van de botafbraak geleidelijk. Typisch voor glucocorti-
coïdgeïnduceerde osteoporose is dat vrijwel alle patiën-
ten worden getroffen en dat zowel premenopauzale als
postmenopauzale vrouwen, evenals mannen een min of
meer vergelijkbare botafbraak tonen (8). Gemiddeld
wordt trabekelrijk bot (zoals wervellichamen) meer
getroffen dan corticaal bot (zoals de dijbeenhals). Toch
is dat onderscheid slechts relatief: heel het skelet wordt
beschadigd, met zowel axiaal (de wervelzuil) als perifeer

 



Fig. 1: Een verminderde botaanmaak is goed
gedocumenteerd tijdens een behandeling met

glucocorticoïden, zoals in deze placebogecontroleerde
studie, met tijdens laaggedoseerde prednisonbehande-

ling een daling van het serumosteocalcine, een
osteoblasteiwit dat de mate van botvorming

weerspiegelt (12). Dit effect is omkeerbaar, met een
hernemen van de osteoblastactiviteit bij het staken

van de glucocorticoïdinname.

Fig. 2: Bij het instellen van glucocorticoïdtherapie is
er meteen sprake van meetbaar botverlies (14).

De figuur toont geen toename in botdichtheid, maar
de mate van botverlies. Bepalend voor de ernst van de

daling van de botmineraaldensiteit is vooral de
cumulatieve dosis glucocorticoïden over die periode.
Na een aanvankelijk snelle daling vertraagt het ritme

van de botafbraak geleidelijk.

(de heup) een meetbaar botverlies en een verhoogd frac-
tuurrisico.

Aan de basis van deze skeletschade ligt, zoals aan-
gegeven, een daling van de botaanmaak (10-12). Voor
die botaanmaak is de osteoblast verantwoordelijk. De
blootstelling aan glucocorticoïden heeft tot gevolg
dat er minder osteoblasten worden gevormd (door een
verminderde differentiatie van stromale voorlopercel-
len) en dat de overleving van individuele osteoblasten
wordt verkort (door toegenomen apoptose of celdood).
Bovendien gaan de aanwezige osteoblasten functioneel

achteruit. Toch is een gedaalde botaanmaak niet de enige
factor: glucocorticoïdtherapie verhoogt tegelijkertijd de
botafbraak door de expressie te stimuleren van bepaalde
cytokinen (zoals M-CSF of RANK-ligand) die inwerken
op de osteoclast en botresorptie uitlokken (15). Die toe-
genomen resorptie wordt nog versterkt door het feit dat
glucocorticoïden de intestinale calciumopname onder-
drukken (16). Het gevolg is een negatieve calciumbalans
die een reactieve secretie uitlokt van parathormoon
(PTH) met PTH-gebonden botafbraak (10). Bovendien
onderdrukken glucocorticoïden de hypothalamus-hypo-
fyse-as, waardoor de productie van oestrogenen, testoste-
ron en bijnierandrogenen (hormonen die tussenkomen
in het botbehoud) vermindert (8).

Het is dan ook de combinatie van een gedaalde bot-
aanmaak en een versterkte botafbraak die maakt dat in
de individuele botombouweenheden het botvolume
krimpt, waardoor het skelet kwalitatief achteruitgaat en
de kans op breuken toeneemt. Daarnaast gaat glucocorti-
coïdgebruik ook gepaard met een verminderde spierkracht
– de zogenaamde glucocorticoïdmyopathie – waardoor
het valrisico verhoogt (8). Tot slot is vaak de onderlig-
gende aandoening waarvoor de glucocorticoïdbehande-
ling werd opgestart zelf ook een risicofactor voor osteo-
porose, onafhankelijk van het glucocorticoïdgebruik (17).
Reumatoïde artritis (RA) en chronische bronchitis zijn
typische voorbeelden. Fracturen bij patiënten tijdens een
behandeling met glucocorticoïden vinden hun oorsprong
dan ook in een complexe pathogenese, waarbij zowel ske-
letale als niet-skeletale elementen een rol spelen.

Glucocorticoïdtherapie en glucocorticoïdgebonden
fracturen

Epidemiologisch is de kernbevinding dat glucocorticoïden
de kans op osteoporotische breuken sterk verhogen en dat
die toename dosisgebonden is (fig. 3): hoe hoger de cumu-
latieve blootstelling, hoe meer kans op fracturen (18).
Zowel wervelinzakkingen als perifere breuken (zoals heup-
fracturen) kunnen worden uitgelokt door een behande-
ling met glucocorticoïden (14, 18). Vaak wordt er verwe-
zen naar een drempeldosis van 7,5 mg prednisonequivalent
per dag als zijnde schadelijk voor het bot. Ondertussen is
echter overtuigend aangetoond dat ook laaggedoseerde
glucocorticoïdtherapie (een dosis van 2,5-7,5 mg/d) het
fractuurrisico verhoogt (18). In de praktijk komen dan
ook alle patiënten onder perorale glucocorticoïdbehande-
ling, ongeacht de dagdosis, in aanmerking voor fractuur-
preventie. Wel is het zo dat na het beëindigen van de glu-
cocorticoïdtherapie het fractuurrisico ook snel weer daalt
naar het basisrisico van onbehandelde patiënten (18, 19).
Medische fractuurpreventie is dan ook vooral tijdens de
blootstelling aan glucocorticoïden een prioriteit.

Diagnostische benadering van patiënten bij het
instellen van een behandeling met glucocorticoïden
Bij het instellen van een glucocorticoïdbehandeling is
een klinische en biochemische evaluatie aangewezen
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Fig. 3: Glucocorticoïden verhogen de kans op
osteoporotische breuken sterk en die toename is

dosisgebonden: hoe hoger de cumulatieve blootstel-
ling, hoe meer kans op fracturen (18).

Zowel wervelinzakkingen als perifere breuken
(zoals hier weergegeven) kunnen worden uitgelokt

door glucocorticoïdbehandeling.

(8). Doorgemaakte fracturen worden anamnestisch nage-
gaan. Het gewicht, de lengte en de spanlengte worden
gemeten en de BMI wordt berekend. Bij hoogrisicopati-
enten voor herhaaldelijk vallen (zoals ouderen die meer-
maals gevallen zijn tijdens het afgelopen jaar) is aan-
vullend onderzoek (o.m. een „timed up and go”-test)
aangewezen (20). De meting van 25-hydroxyvitamine
D (25(OH)D) gebeurt bij alle patiënten, eventueel (bij
afwijkingen in het serumcalcium, -fosfor of -25(OH)D)
aangevuld met een bepaling van het intacte PTH. Hyper-
thyreoïdie wordt uitgesloten door meting van het thy-
reoïdstimulerend hormoon (TSH). Ook moet bij man-
nelijke patiënten een androgeentekort systematisch
worden uitgesloten via een bepaling van het circule-
rende testosteron en het sekshormoonbindend globu-
line (SHBG). Bij een gedaalde testosteronspiegel wor-
den het luteïniserend hormoon (LH) en het prolactine
gemeten. Ook is chronische glucocorticoïdtherapie een
strikte indicatie voor een BMD-meting, zowel in de wer-
velzuil als in de heup. Bovendien worden bij het star-
ten van een langdurige glucocorticoïdbehandeling even-
tuele bestaande wervelindeukingen radiologisch of met
DXA (via „vertebral fracture assessment” (VFA)) opge-
spoord (4).

Inschatten van het fractuurrisico onder glucocorticoïd-
therapie
Tot het fractuurrisico bij patiënten behandeld met glu-
cocorticoïden dragen, naast de glucocorticoïdinname
zelf, dezelfde risicofactoren bij als bij niet-glucocortico-
idbehandelde patiënten: onder meer de leeftijd, de vroe-
gere fracturen en de via DXA gemeten BMD leggen veel
gewicht in de schaal (8). Met een risicoscore van de
„World Health Organisation” (WHO) kunnen deze en
andere factoren in rekening worden gebracht om de kans

op breuken in te schatten (21). Door de WHO werden
inderdaad algoritmen ontwikkeld die toelaten om het
absolute fractuurrisico te berekenen onder de vorm van
de zogenaamde FRAX™ WHO Fracture Risk Assessment
Tool (FRAX). Zowel de BMD als de klinische risicofac-
toren worden betrokken bij die berekening. Deze FRAX-
algoritmen zijn online beschikbaar (http://www.shef.ac.
uk/FRAX) en geven het gemiddelde tienjaarrisico weer
op een heup- of een klinische (vertebrale of niet-verte-
brale) fractuur. Om dit gemiddelde risico te vertalen naar
het individu, moet men rekening houden met de speci-
fieke individuele context. Zo is een van de beperkingen
van FRAX dat, hoewel glucocorticoïdinname kan wor-
den ingebracht als een risicofactor, de algoritmen geen
rekening houden met de individuele glucocorticoïddosis.
Recent werden conversiefactoren gepubliceerd die cor-
rigeren voor de posologie en zo het fractuurrisico onder
glucocorticoïden nauwkeuriger berekenen (22). Voor
een gemiddelde dagdosis (2,5-7,5 mg prednisonequiva-
lent) kunnen de oorspronkelijke FRAX-algoritmen wor-
den toegepast. Bij laag- of hooggedoseerde therapie
(< 2,5 mg/d, respectievelijk > 7,5 mg/d) moeten de risi-
coschattingen echter bijgesteld worden (respectievelijk
naar onder en naar boven).

DXA-gemeten BMD bij patiënten onder
glucocorticoïdtherapie
Net zoals bij niet-glucocorticoïdbehandelde patiënten is
de bepaling van de BMD belangrijk om het fractuur-
risico onder glucocorticoïdbehandeling te beoordelen.
De BMD-fractuurrelatie bij glucocorticoïdbehandelde
patiënten verschilt echter van die bij niet-glucocortico-
idbehandelde patiënten. Grootschalig epidemiologisch
onderzoek toonde namelijk dat onder glucocorticoïd-
therapie de fractuurkans hoger is dan op basis van de
BMD-waarden verwacht zou worden (14, 23, 24).
Patiënten tijdens een behandeling met glucocorticoïden
breken sneller iets omdat glucocorticoïden ook niet-
BMD-gebonden effecten hebben op de botkwaliteit,
zoals een aantasting van de microarchitectuur van het
skelet, die door de DXA-meting niet of althans niet vol-
ledig wordt gecapteerd. Bovendien verhogen glucocor-
ticoïden de breukkans ook via niet-skeletale mechanis-
men. Het gaat dan vooral om een toegenomen valrisico
(8). Om die redenen worden bij patiënten behandeld
met glucocorticoïden minder strikte DXA-criteria toe-
gepast als terugbetalingsvoorwaarden dan bij ouder-
domsgebonden osteoporose. Ook zonder DXA-bewezen
osteoporose (een T-score hoger dan –2,5) kunnen
patiënten tijdens een behandeling met glucocorticoïden
baat hebben bij medische fractuurpreventie en recht
hebben op terugbetaling.

Medische fractuurpreventie bij patiënten tijdens
een behandeling met glucocorticoïden

De medische preventie van breuken bij patiënten behan-
deld met glucocorticoïden steunt op de combinatie van
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Fig. 4: Dat substitutie met calcium en vitamine D
botverlies tegengaat, bleek vooral uit een aantal

interventiestudies in glucocorticoïdosteoporose waarin
patiënten behandeld met een placebo, calcium en
vitamine D kregen en de verwachte daling van de
botmineraaldensiteit niet werd gezien. Zelfs bij een

dagelijkse dosis van 10 mg prednisonequivalent, zoals
in dit onderzoek, bleken combinatiesupplementen in

staat botverlies te vermijden (26). Om winst te
bereiken op het gebied van de botmineraaldensiteit,

volstaan calcium en vitamine D echter niet en moet er
een bisfosfonaat toegevoegd worden aan de
behandeling (in deze studie risedronaat).

calcium, vitamine D en osteoporosemedicijnen. Vooral
bisfosfonaten zijn uitgegroeid tot referentieprepara-
ten om glucocorticoïdgebonden fracturen te voorko-
men. Bij patiënten met gevorderde osteoporose kan
teriparatide, een anabool geneesmiddel, worden over-
wogen.

Calcium en vitamine D
Zoals aangegeven, draagt een negatieve calciumbalans
in belangrijke mate bij tot glucocorticoïdgeïnduceerde
botafbraak en osteoporose. Om die reden wordt substi-
tutie met calcium en vitamine D vrijwel algemeen aan-
bevolen bij patiënten onder therapie met glucocorticoï-
den (1-6). Dat substitutie inderdaad botverlies tegengaat,
bleek vooral uit een aantal interventiestudies in gluco-
corticoïdosteoporose waarin placebobehandelde patiën-
ten calcium en vitamine D kregen en de verwachte
BMD-daling niet werd gezien (25, 26). Zelfs bij een
dagelijkse dosis van 10 mg prednisonequivalent bleken
supplementen in staat botverlies te vermijden, althans
wanneer calcium en vitamine D samen worden gege-
ven (fig. 4). Calcium zonder vitamine D volstaat niet
(27-29). Ook een correcte dagdosis is belangrijk, het-
geen voor de meeste patiënten onder behandeling met
glucocorticoïden betekent dat 1.000 mg calcium wordt
gecombineerd met 800 IE vitamine D (30). Ten opzichte
van 25(OH)D3 hebben vitamine D-metabolieten (zoals
1a-hydroxyvitamine D (1a(OH)D3)) geen aantoonbare
meerwaarde (31, 32). Bovendien vraagt de toediening

van 1a(OH)D3 – in tegenstelling tot de conventionele
substitutie met 25(OH)D3 – om regelmatige controle van
de calciëmie.

Zoals onlangs besproken in een overzicht in dit tijd-
schrift, heeft een meta-analyse gewezen op een moge-
lijk verhoogde kans op myocardinfarct bij de inname
van calciumsupplementen (33). Dit heeft geleid tot vra-
gen over de plaats van deze supplementen in de pre-
ventie en de behandeling van (glucocorticoïdgeïndu-
ceerde) osteoporose. Deze gegevens moeten echter met
enige voorzichtigheid worden geïnterpreteerd. Zo waren
de resultaten slechts borderline significant en verhoog-
den calciumsupplementen het risico op een beroerte of
plots overlijden niet. Bovendien ging het om calcium-
supplementen in monotherapie en bestaan er talrijke
studies die aantonen dat de gecombineerde behandeling
met calcium en vitamine D, maar ook calciumsupple-
menten in monotherapie, het risico op cardiovasculaire
events niet verhogen (34-37).

Bisfosfonaatbehandeling
Bisfosfonaten zijn stabiele analogen van anorganisch
pyrofosfaat met een sterke affiniteit voor hydroxyapa-
tietkristallen, hetgeen een snelle binding toelaat aan de
botoppervlakte. Bij botresorptie komen de mineraalge-
bonden bisfosfonaten vrij en worden ze opgenomen in
de osteoclast door een proces van endocytose. Daar ver-
storen ze (althans de stikstofhoudende bisfosfonaten
zoals alendronaat, risedronaat of zoledronaat) de osteo-
clastactiviteit via interferentie met farnesylpyrofosfaat-
synthase, een enzym dat tussenkomt in de botafbraak
(38). In de medische fractuurpreventie bij patiënten
onder behandeling met glucocorticoïden vormen bis-
fosfonaten een hoeksteen van de behandeling. De
registratie van verschillende bisfosfonaten ter preventie
van glucocorticoïdgeïnduceerde breuken steunt in essen-
tie op BMD-studies en -extrapolatie en niet op groot-
schalige fractuurstudies, zoals bij ouderdomsgebonden
osteoporose.

In dubbelblinde, placebogecontroleerde onderzoeken
werd tijdens een behandeling met perorale bisfosfonaten
(zowel alendronaat aan 10 mg per dag als risedronaat
aan 5 mg per dag) een gevoelige toename van de BMD-
waarden gezien die in de lijn lag van de gekende effec-
ten bij ouderdomsgebonden osteoporose, zowel in de wer-
velzuil als in de heup (26, 27, 39-43). De therapierespons
was bovendien vergelijkbaar bij pre- en postmenopauzale
patiënten tijdens een behandeling met glucocorticoïden.
Ook werd bevestigd dat bij het staken van de bisfosfo-
naatinname, maar aanhouden van de glucocorticoïdthe-
rapie het botverlies zich snel herneemt, een pleidooi dus
voor een voortgezette bisfosfonaatbehandeling zolang de
blootstelling aan glucocorticoïden verder duurt (44). Hoe-
wel prospectieve fractuurstudies ontbreken, zijn „post
hoc”-analysen en meta-analysen suggestief voor een ver-
mindering van het risico op wervelinzakkingen, zowel
voor alendronaat als risedronaat, althans bij postmeno-
pauzale patiënten (de glucocorticoïdbehandelde groep met
het hoogste absolute fractuurrisico) (2). Of en in welke
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mate bisfosfonaten ook perifere breuken onder glucocor-
ticoïden vermijden en of ook premenopauzale vrouwen
en mannen tegen fracturen worden beschermd, kon in
de beschikbare gegevens niet met voldoende statistische
kracht worden nagegaan. Toch lijdt het nauwelijks twij-
fel dat de doeltreffendheid van een bisfosfonaatbehande-
ling bij ouderdomsgebonden en glucocorticoïdgeïndu-
ceerde osteoporose vergelijkbaar is en op die aanname
steunt ook de specifieke registratie van alendronaat en
risedronaat in dit land.

Meer recent werd intraveneus zoledronaat (onder de
vorm van een infuus van 5 mg om de twaalf maanden)
bestudeerd bij patiënten behandeld met glucocorticoï-
den, in een rechtstreekse dubbelblinde vergelijking met
peroraal risedronaat (aan een dagdosis van 5 mg). In
het onderzoek werd, net zoals bij ouderdomsgebonden
osteoporose, bevestigd dat zoledronaat de botombouw
krachtiger onderdrukt dan risedronaat, met een grotere
toename van de botdichtheid (45, 46). Over een verloop
van twaalf maanden bereikte de lumbale BMD-toename,
het centrale eindpunt van de studie, onder zoledronaat
4,1% en onder risedronaat 2,7% (P < 0,001). Ook bij
patiënten bij wie recent (sinds minder dan drie maan-
den) een behandeling met glucocorticoïden was opge-
start, bleek het verschil statistisch significant (2,6% ver-
sus 0,6%) (P < 0,001).

Bisfosfonaten vormen dus een essentieel onderdeel
van de preventie en de behandeling van glucocortico-
ïdgeïnduceerde osteoporose. Toch worden recent vragen
gesteld betreffende de veiligheid van het langdurige
gebruik van bisfosfonaten (47). Een langdurige behan-
deling met bisfosfonaten lijkt immers geassocieerd te
zijn met atypische femurfracturen. Er bestaan nog geen
studies over het langdurige gebruik van bisfosfonaten
bij patiënten tijdens chronische therapie met gluco-
corticoïden, maar het is mogelijk dat, terwijl een kort-
durende behandeling (één tot twee jaar) met bisfosfo-
naten het risico op (typische) fracturen tijdens een
behandeling met glucocorticoïden vermindert, de lang-
durige combinatie het risico op (atypische) fracturen
verhoogt. Een groot aantal van de patiënten behandeld
met bisfosfonaten en met atypische femurfracturen
blijkt immers ook behandeld te zijn met glucocortico-
iden (48). Daarnaast is er de voorbije jaren ook toe-
nemende evidentie ontstaan voor een verband tussen
het langdurige gebruik van bisfosfonaat en kaakbeen-
necrose, zoals recent besproken in dit tijdschrift (49).
Bij osteoporosepatiënten behandeld met bisfosfonaten
komt kaakbeennecrose uitzonderlijk voor, met een
geschatte incidentie van 1 à 10 per 100.000 patiënten
per jaar. Dit risico zou echter licht stijgen door het
gecombineerde gebruik van bisfosfonaten en gluco-
corticoïden (50). In een retrospectieve studie rond het
vóórkomen van kaakbeennecrose bij het intraveneuze
gebruik van bisfosfonaten bleek meer dan 85% onder
concomitante behandeling met glucocorticoïden te
staan (51). Ondanks deze mogelijke bijwerkingen van
het langdurige gebruik van bisfosfonaten beveelt de
„American College of Rheumatology” (ACR) nog steeds

aan om patiënten die langdurig behandeld worden met
glucocorticoïden en op DXA gedocumenteerde osteop-
orose en/of osteoporotische breuken hebben te behan-
delen met bisfosfonaten, in combinatie met calcium- en
vitamine D-supplementen (1).

Wat de terugbetaling van bisfosfonaten betreft, sluiten
de geldende criteria voor postmenopauzale vrouwen glu-
cocorticoïdbehandelde patiënten uiteraard niet uit. Net
zoals niet-glucocorticoïdbehandelde patiënten hebben ook
postmenopauzale vrouwen tijdens een therapie met glu-
cocorticoïden recht op terugbetaling bij gedocumenteerde
osteoporose. Net zoals voor andere resorptieremmers moet
osteoporose radiologisch of via een DXA-botmeting wor-
den aangetoond. Als radiologisch criterium geldt een aan-
wezige wervelindeuking, gedefinieerd als een verminde-
ring van de (ventrale, centrale of dorsale) wervelhoogte
met minimaal 25% en 4 mm. Als DXA-criterium is een
T-score < -2,5 vereist in de lumbale wervelzuil of de heup.
De terugbetaling wordt toegekend voor een periode van
maximaal twaalf maanden, maar kan hernieuwd worden.

Tijdens de glucocorticoïdbehandeling komen voor de
terugbetaling van een behandeling met bisfosfonaten niet
alleen vrouwen in aanmerking die al osteoporose hebben,
maar ook preventief hebben vrouwen gedurende een
behandeling met glucocorticoïden recht op (bepaalde)
bisfosfonaten mits zij aan een aantal criteria beant-
woorden (tabel 1). Postmenopauzale patiënten komen
preventief in aanmerking voor zowel alendronaat (Fosa-
max™) als risedronaat (Actonel™) en premenopauzale

TABEL 1

Voor de preventieve toediening van bisfosfonaten aan
vrouwen behandeld met glucocorticoïden zijn specifieke

terugbetalingscriteria voorzien. Postmenopauzale
patiënten komen preventief in aanmerking voor zowel

alendronaat als risedronaat en premenopauzale
patiënten enkel voor alendronaat.

Criteria voor de terugbetaling van bisfosfonaten ter preventie van 
glucocorticoïdosteoporose

1. ActonelTM of FosamaxTM bij postmenopauzale patiënten – beide
criteria te documenteren

• Postmenopauzaal en niet onder hormoontherapie: geattesteerd
door de aanvragende arts

en
• Orale glucocorticoïdtherapie aan minimaal 7,5 mg prednison-

equivalent per dag gedurende minimaal drie maanden: geattes-
teerd door de aanvragende arts

2. FosamaxTM bij premenopauzale patiënten - beide criteria te
documenteren

• Premenopauzaal en onder orale glucocorticoïdtherapie aan
minimaal 7,5 mg prednisonequivalent per dag gedurende 
minimaal drie maanden: geattesteerd door de aanvragende 
arts

en
• Een T-score < –1,5 in de lumbale wervelzuil (L1-L4 of L2-L4)

of de heup (de totale heup of de femurhals): DXA-protocol 
(„dual-energy-X-ray”-absorptiometrie) toegevoegd
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vrouwen enkel voor alendronaat. Voor andere bisfosfo-
naten, ook zoledronaat (Aclasta™), zijn er voor patiën-
ten tijdens een behandeling met glucocorticoïden in dit
land geen specifieke terugbetalingscriteria voorzien.

Mannen hebben tijdens een behandeling met glu-
cocorticoïden geen recht op terugbetaling, tenzij ze in
aanmerking komen voor de criteria die ook een terug-
betaling bij ouderdomsgebonden osteoporose wettigen.
In dit land is voor mannen de terugbetaling van bisfos-
fonaten beperkt tot alendronaat en zoledronaat en moet
osteoporose radiologisch of via een DXA-botmeting
bevestigd zijn. Als radiologisch criterium (criterium 1)
geldt een aanwezige wervelindeuking (minimaal 25%
en 4 mm hoogteverlies). Als DXA-criteria gelden (crite-
rium 2) een (ten opzichte van een mannelijke referen-
tiegroep berekende) T-score < –2,5 in de wervelzuil of
(criterium 3) een T-score < –1 in de heup. Om voor
terugbetaling in aanmerking te komen, moet de betrok-
kene aan ten minste twee van de drie criteria beant-
woorden. Mannen tijdens een behandeling met gluco-
corticoïden komen dus niet in aanmerking voor een
preventieve bisfosfonaatbehandeling.

Teriparatide
Bij patiënten tijdens een glucocorticoïdbehandeling en
met gevorderde osteoporose kan een behandeling wor-
den overwogen met teriparatide (Forsteo™), een anabool
PTH-fragment dat de botvorming stimuleert (52). Een
vergelijkend dubbelblind onderzoek bij (overwegend
postmenopauzale) vrouwen met gedocumenteerde glu-
cocorticoïdgeïnduceerde osteoporose toonde een sterkere
toename van de densiteit van de wervelzuil en de heup
onder teriparatide in vergelijking met alendronaat, het-
geen andermaal in de lijn van de verwachtingen ligt
(52, 53). Na achttien maanden was de wervelzuil-
densiteit onder teriparatide toegenomen met 7,3% tegen-
over 3,4% onder alendronaat (P < 0,001). Ook in de
heup was het verschil significant (3,8% versus 2,4%)
(P = 0,005). Bovendien traden onder teriparatide wer-
velindeukingen op bij nauwelijks 0,6% van de vrou-
wen, tegenover 6,1% van de patiënten die behandeld
werden met alendronaat (P = 0,004). Voor perifere frac-
turen was er geen verschil aantoonbaar.

Voor teriparatide zijn in dit land geen specifieke
terugbetalingscriteria voorzien voor glucocorticoïdgeïn-
duceerde osteoporose. De terugbetaling blijft dus, net
zoals voor niet-glucocorticoïdbehandelde patiënten,
beperkt tot postmenopauzale vrouwen met ernstige osteo-
porose (meerdere wervelindeukingen) en gedocumen-
teerde fractuurrecidieven tijdens een behandeling met
een resorptieremmer. Voor de terugbetaling moet het
bestaan van gevorderde osteoporose radiologisch en via
een DXA-botmeting worden aangetoond. Als radiologisch
criterium geldt de aanwezigheid van minstens twee wer-
velindeukingen (op basis van de typische minima van
25% en 4 mm). Als DXA-criterium is een T-score < -2,5
vereist in de wervelzuil of de heup. De terugbetalings-
aanvraag moet worden ondertekend door een specia-
list erkend in de reumatologie, de fysiotherapie of de

inwendige geneeskunde, de voorschrijver moet atteste-
ren dat minstens een van de aanwezige wervelindeu-
kingen is opgetreden nadat de patiënte gedurende
minstens twaalf maanden was behandeld met een
resorptieremmer én de terugbetaling wordt toegekend
voor een periode van maximaal negen maanden. Een
eenmalige verlenging kan worden aangevraagd voor een
periode van hooguit negen maanden. De totale behan-
delingsduur met teriparatide is dus beperkt tot achttien
maanden, ook bij patiënten tijdens een chronische glu-
cocorticoïdbehandeling.

Vertaling naar de praktijk

De beschikbare gegevens laten zich vertalen naar
praktijkaanbevelingen om patiënten te beschermen
tegen de nadelige effecten van glucocorticoïdthera-
pie (4, 8, 50). Zo formuleerde de „European League
Against Rheumatism” (EULAR) recent tien aanbeve-
lingen rond het gebruik van glucocorticoïden bij reu-
matische aandoeningen, waaronder verschillende om
patiënten te beschermen tegen osteoporotische breu-
ken (6). Aangezien ook dosissen onder de 7,5 mg/d
het fractuurrisico verhogen, komen alle patiënten tij-
dens een perorale glucocorticoïdbehandeling in aan-
merking voor die aanbevelingen, ongeacht de dagdo-
sis (tabel 2).

Het spreekt voor zich zelf dat er bij perorale gluco-
corticoïdtherapie in de eerste plaats gestreefd moet wor-
den naar een zo laag mogelijk toegediende dosis. De
toedieningsduur wordt bovendien beperkt tot het

TABEL 2

Praktijkaanbevelingen bij patiënten behandeld
met glucocorticoïden. Aangezien ook dosissen onder

de 7,5 mg per dag het fractuurrisico verhogen, komen
alle patiënten onder perorale glucocorticoïdbehandeling

hiervoor in aanmerking, ongeacht de dagdosis.

• Streven naar een minimale glucocorticoïddosis en toedieningsduur.
• Prioriteit geven aan medische fractuurpreventie tijdens de blootstel-

ling aan glucocorticoïden. 
• Fractuurrisicoprofiel van de patiënt in kaart brengen bij het instellen

van de glucocorticoïdbehandeling: 
– meten van de botdichtheid (via “dual-energy-X-ray”-absorptiome-

trie (DXA));
– opsporen van asymptomatische wervelindeukingen (via “vertebral

fracture assessment” (VFA) of standaardradiografie);
– inschatten van de globale breukkans (via de “Fracture Risk

Assessment Tool” (FRAX) met correctie voor de glucocorticoïd-
dosis).

• Actief nagaan en waar mogelijk corrigeren van de klinische en de
andere risicofactoren voor fracturen. 

• Zorgen voor een globale calciuminname van 1.500 mg per dag en
voor 25(OH)D-serumwaarden (25-hydroxyvitamine D) van minimaal 
50 nmol/l.

• Overwegen van een bisfosfonaatbehandeling op geleide van de
terugbetalingscriteria bij hoogrisicopatiënten voor fracturen met een 
geplande therapieduur van meer dan drie maanden.
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hoognodige minimum. Toch moet worden opgemerkt
dat glucocorticoïden nog steeds een plaats hebben, bij-
voorbeeld in de behandeling van beginnende RA. Glu-
cocorticoïden werken immers niet alleen anti-inflam-
matoir en immuunsuppressief en verminderen daardoor
de ziekteactiviteit en de symptomen, maar ze remmen
ook de progressie van gewrichtsschade af (6). Vooral in
combinatie met andere ziektemodificerende middelen
(„disease-modifying antirheumatic drugs” (DMARDs))
blijken glucocorticoïden een dergelijk ziektemodifice-
rend effect te hebben (54). De combinatie van klassieke
antireumatische geneesmiddelen zoals methotrexaat
(MTX) met glucocorticoïden blijkt klinisch evenwaardig
aan de combinatie met tumornecrosisfactor-alfablokkers
(TNF-alfablokkers), al beschermt de eerste strategie
mogelijk minder goed tegen progressieve gewrichtsbe-
schadiging. Deze resultaten suggereren dat glucocorti-
coïden, die in tegenstelling tot TNF-alfablokkers goed-
koop en vrij verkrijgbaar zijn, een rol hebben in de
behandeling van vroegtijdige RA mits de voordelen van
deze therapie worden afgewogen tegen de mogelijke bij-
werkingen ervan (55, 56).

Daarom moet, bij het instellen van een behandeling
met glucocorticoïden, het fractuurrisicoprofiel van de
patiënt in kaart worden gebracht. Chronische glucocor-
ticoïdtherapie is dan ook een indicatie voor een DXA-
meting om de botdichtheid te kennen, maar ook om,
indien beschikbaar, via VFA asymptomatische wervel-
indeukingen op te sporen (4). Een alternatief voor VFA
is uiteraard standaardradiografie onder de vorm van een
profielopname van de wervelzuil. De stralingsdosis en
de kostprijs liggen echter hoger dan voor VFA. Vervol-
gens verdient het aanbeveling om de globale breukkans
in te schatten via FRAX (21). Daarbij wordt bij voor-
keur rekening gehouden met de hele individuele klini-
sche context, o.m. de glucocorticoïddosis (22).

Klinische en andere risicofactoren voor fracturen
moeten actief opgespoord en waar mogelijk verbeterd
worden. Typische voorbeelden zijn een verhoogd valri-
sico of een negatieve calciumbalans. Er wordt gestreefd
naar een globale calciuminname van 1.500 mg per dag
en 25(OH)D-serumwaarden van 50 tot 75 nmol/l (20
tot 30 ng/ml) (4, 57). Voor de meeste patiënten die
behandeld worden, volstaan daarbij de typische dagdo-
sissen van 1.000 mg calcium en 800 IE vitamine D (33).
Bij individuele patiënten kunnen hogere substitutie-
schema’s nodig zijn omdat glucocorticoïden de absorp-
tie van vitamine D onderdrukken (58). Aangezien het
verhoogde fractuurrisico geleidelijk wijkt na het staken
van de glucocorticoïdinname, is medische fractuurpre-
ventie vooral tijdens de blootstelling aan glucocorticoï-
den een prioriteit.

Bij hoogrisicopatiënten voor fracturen en een geplande
therapieduur van meer dan drie maanden volstaan cal-
cium en vitamine D niet en moet een behandeling met
bisfosfonaten worden overwogen. Om kandidaten te
selecteren voor bisfosfonaten, steunen richtlijnen zich
meer en meer op het gebruik van FRAX, zo ook de
recente aanbevelingen van de ACR (4). Die benadering

is wetenschappelijk verdedigbaar, maar op dit ogenblik
onbruikbaar in de praktijk. De terugbetaling van osteo-
porosemedicijnen steunt in dit land immers niet op FRAX-
criteria, maar blijft in de eerste plaats een DXA-gecen-
treerd systeem (59). Ondanks die beperking laten de
huidige terugbetalingscriteria toe om de meeste hoogri-
sicopatiënten tijdens een behandeling met glucocorticoï-
den te behandelen met bisfosfonaten. Voor de terugbeta-
ling komen immers niet alleen patiënten in aanmerking
die al osteoporose hebben. Zoals aangegeven, hebben
(vrouwelijke) patiënten tijdens een behandeling met glu-
cocorticoïden ook preventief recht op (bepaalde) bisfos-
fonaten mits zij aan specifieke criteria beantwoorden
(tabel 1). Teriparatide wordt, net zoals voor niet-gluco-
corticoïdbehandelde patiënten, voorbehouden voor post-
menopauzale vrouwen met gevorderde osteoporose en
meerdere wervelindeukingen.

Besluit

De gevolgen van de inname van glucocorticoïden wor-
den vaak nog onderschat en vragen om een zorgvuldige
diagnostiek en preventieve maatregelen, zoals calcium-,
vitamine D- en eventueel bisfosfonaattherapie. Patiën-
ten onder glucocorticoïden hebben recht op bescher-
ming tegen osteoporotische breuken.
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Abstract
Preventing osteoporotic fractures in patients

on glucocorticoid treatment

Oral glucocorticoids are widely used and exert pro-
found effects on the bone metabolism, primarily
through a reduction in bone formation. Imperative
evidence indicates that glucocorticoid treatment con-
tributes significantly to bone loss and fracture risk.
Epidemiological studies revealed that the increase
in fracture risk in oral glucocorticoid users is dose-
dependent and occurs within months after starting
a glucocorticoid therapy. Daily doses as low as 2,5-
7,5 mg prednisone equivalent have been associ-
ated with increases in fracture risk. When the glu-
cocorticoid treatment has been interrupted, the
fracture risk gradually decreases towards baseline
levels. Patients on oral glucocorticoid therapy should
receive calcium as well as vitamin D supplementa-
tion and high-risk individuals should be considered
for additional bisphosphonate treatment.
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