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Verantwoording

Dit rapport is één van de produkten van het Focal Point Preventie Chronische Ziekten. Het Focal Point
Preventie Chronische Ziekten is sinds oktober 1992 actief en gevestigd bij het Rijksinstituut voor
Volksgezondheid en Milieuhygiéne. Het Focal Point wordt gefinancierd door de Nationale Commissie
Chronisch Zieken voor een periode van twee jaar.

Door de snelle toename van wetenschappelijke kennis ontstaat bij het beleid een groeiende
behoefte aan overzichten met betrekking tot de nieuwste kennis over de oorzaken van chronische
ziekten en de effectiviteit van preventieve maatregelen. Het Focal Point probeert in deze behoefte te
voorzien door het schrijven van ’state of the art’ rapporten voor negen chronische ziekten, te weten
diabetes mellitus, coronaire hartziekten, cerebrovasculaire aandoeningen, CARA, osteoporose, de ziekte
van Parkinson, migraine, reumatoide artritis en artrose. De aandoeningen zijn geselecteerd op basis van
drie recente nota’s met betrekking tot chronische ziekten, te weten de nota Chronisch Ziekenbeleid,
de nota Gezondheid met beleid en het rapport Volksgezondheid Toekomst Verkenning.

In Nederland is een verschuiving in prevalentie waameembaar van acute ziekten naar
chronische ziekten. De kans op het ontwikkelen van een chronische ziekte neemt toe met de leeftijd.
Door de vergrijzing van de bevolking zal het aantal personen met een chronische ziekte de komende
jaren waarschijnlijk blijven stijgen. Van veel chronische ziekten is de etiologie deels bekend en deels
onbekend waardoor de mogelijkheden voor primaire preventie, indien aanwezig, niet in alle gevallen
het ontstaan van een ziekte kunne voork6men. Soms is secundaire preventie, het opsporen van een
ziekte voordat de ’patiént’ zich ervan bewust is dat hij/zij ziek is gevolgd door adequate behandeling,
en tertiaire preventie, het voorkdmen dat reeds gediagnostiseerde ziekten verergeren of tot invaliditeit
leiden, mogelijk en kan ertoe bijdragen de kwaliteit van leven te verbeteren.

In een serie rapporten beoogt het Focal Point Preventie Chronische Ziekten een overzicht te
geven van de stand van zaken met betrekking tot de etiologie, determinanten en mogelijkheden voor
zowel primaire, secundaire als tertiaire preventie door middel van interventie op leefstijlfactoren. De
nadruk in de rapporten ligt op de beschrijving van leefstijlfactoren als determinanten van de ziekte en
hieruit afgeleide mogelijkheden voor preventie. Leefstijifactoren betreffen determinanten die sterk
samenhangen met gedrag en waartoe doorgaans voeding, roken, alcoholgebruik, seksueel gedrag,
lichamelijke activiteit, druggebruik en reizen worden gerekend. Ziekte-gerelateerd gedrag, zoals
zelfzorg en compliance, dat zeker bij chronische ziekten in meer of mindere mate ook onderdeel van
de leefstijl vormt, wordt hier niet systematisch behandeld al worden deze onderwerpen soms wel

aangestipt.

-ii-



De negen chronische ziekten worden volgens eenzelfde stramien beschreven. Deze rapporten
zijn een eerste aanzet voor het vormen van een geintegreerd beeld hoe meerdere determinanten en
meerdere ziekten onderling met elkaar samenhangen. De rapporten zijn onder andere geschreven voor
de Nationale Commissie Chronisch Zieken, het ministerie van VWS en beleidsmedewerkers van
GGD’en en andere organisaties die gericht zijn op preventie en voorlichting van chronische
ziekten.

Dit rapport is gericht op osteoporose. Bij het totstandkomen van dit rapport is het opbouwende
en uitvoerige commentaar van dr. J.A. Raymakers, mw.prof.dr. H.J.A. Collette, mw. C.M. Vecht-Hart,

arts en dr. H.A.P. Pols zeer op prijs gesteld.

Het Focal Point-team:
Mw. drs. K.M. de Bruin
Ir. J.Jansen

Dr. H. Verkleij

Bilthoven, januari 1995
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Summary

Chronic diseases are becoming increasingly prevalent in our society. Our knowledge of the etiology
and determinants of chronic diseases is rapidly changing. This results in a growing need for periodic
reviews of the literature concerning chronic diseases. This document reviews the latest state of
knowledge conceming the etiology, determinants and possibilities for prevention by intervention on
life style factors for osteoporosis. Both primary, secondary and tertiary prevention are covered.

Osteoporosis is a systemic skeletal disease characterized by low bone mass and
microarchitectural deterioration of bone tissue, with a consequent increase in bone fragility and
susceptibility to fracture. Osteoporosis is particularly seen in elderly women but also men can develop
0Ssteoporosis.

Several life style factors can influence the bone mass. The most important factors are the
intake of calcium and vitamin D and physical activity. Adequate calcium nutrition is essential for the
development and maintenance of a normal skeleton. An active metabolite of vitamin D stimulates the
absorption of calcium in the gut and stimulates the osteoblasts, cells that make bone. Physical activity
enhances bone development. Immobilization causes significant bone loss.

It is not yet possible to regain the lost bone mass by therapy. That is why primary prevention
of osteoporosis is important. Primary prevention should be aimed at a sufficient intake of calcium and
vitamin D during life and should promote physical activity also at any age. In general, the intake of
calcium and vitamin D among the Dutch population seems to be adequate. But special attention is
needed for the calcium intake in the elderly. Also the uptake of sufficient vitamin D in the elderly
should be stressed. An other important factor for the primary prevention of osteoporosis is the
stimulation of physical activity. Nowadays a lot of people are inactive.

About the possibilities for secondary prevention of osteoporosis (screening) there are many
different opinions especially about the suppletion of oestrogen in menopausal women. Osteoporosis
is common in women after the menopause. The group of women who has the highest risk are women
with a low bonemass before the menopause. The negative effects of suppletion of oestrogen on the
incidence of breast cancer and cancer of the endometrium and the positive effects on cardiovascular
disease are still uncertain. It is also not clear if the bone mass before the menopause can predict the
risk of osteoporotic fractures in later life. Further research on these subjects is needed.

In the treatment of osteoporosis, tertiary prevention, the prevention of further bone loss and
the prevention of new fractures are the main goals. The use of medication but also advices about the
intake of calcium and vitamin D, are important. Optimizing the functioning of patients with

impairments due to osteoporosis is also a part of the treatment. Mensendieck and Cesartherapy are
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recommended. Physiotherapy can also help. Physical activity can help in the prevention of new
fractures by increasing the flexibility, co-ordination and muscular strength. Stimulation, further
development of and more research on interventions on life style factors in the treatment of osteoporosis

is recommended, as measures to prevent falling.
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Samenvatting

Chronische ziekten komen steeds frequenter in onze samenleving voor. Dit is deels toe te schrijven
aan een verschuiving van acute ziekten naar chronische ziekten, maar ook de toenemende vergrijzing
speelt hierbij een rol. Door de snelle toename van wetenschappelijke kennis van chronische ziekten
ontstaat bij het beleid een groeiende behoefte aan overzichten van de ontwikkelingen in de kennis van
chronische ziekten. In dit rapport is de stand van zaken weergegeven met betrekking tot de etiologie,
determinanten en mogelijkheden voor preventie van osteoporose door middel van interventie op
leefstijlfactoren. Er is zowel aandacht besteed aan mogelijkheden voor primaire, secundaire en tertiaire
preventie.

Osteoporose wordt gedefinieerd als een toestand waarbij de hoeveelheid botweefsel (botmassa),
en meestal ook de samenhang daarvan, zodanig is verminderd dat al bij een geringe aanleiding
inzakkingen van wervels of breuken in het skelet optreden. De betekenis van osteoporose ligt vooral
in de grotere kans op breuken bij het vallen. Vooral een gebroken heup bij oudere vrouwen en de
hieraan gerelateerde hoge sterfte en een aanzienlijke afname van zowel sociale als lichamelijke functies
bepalen het belang voor de volksgezondheid.

Er zijn verschillende leefstijlifactoren bekend die invloed hebben op de botmassa. De
belangrijkste factoren zijn de inname van calcium en vitamine D en lichamelijke activiteit. Voor de
opbouw van het bot is een goede calciumbalans en voldoende inname van calcium noodzakelijk. Een
actieve metaboliet van vitamine D stimuleert de opname van calcium in de darm en stimuleert de
osteoblasten, cellen betrokken bij de aanmaak van bot. Ook lichamelijke activiteit stimuleert de
opbouw van het bot.

Het is nog niet mogelijk de verloren botmassa bij osteoporose door middel van behandeling
weer op te bouwen. Primaire preventie, het voorkémen dat osteoporose ontstaat, is daarom van belang.
Primaire preventie is erop gericht dat de inname van calcium en vitamine D en de mate van
lichamelijke activiteit gedurende het hele leven voldoende is. Deze factoren dragen bij aan het bereiken
van een zo hoog mogelijke piekbotmassa en het instandhouden van de botmassa. Bij grote delen van
de Nederlandse bevolking lijkt de inname van calcium en vitamine D voldoende te zijn, maar vooral
bij ouderen kan de inname van calcium en vitamine D te gering zijn. Extra aandacht hiervoor is
gewenst. Een tweede belangrijk aandachtspunt voor primaire preventie van osteoporose is stimulering
van lichamelijke activiteit in de hele bevolking. Een groot gedeelte van de bevolking is inactief.
Terugdringing van het percentage inactieven kan er toe bijdragen dat osteoporose minder vaak

voorkomt.
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Voor secundaire preventic van osteoporose (screening) lijkt de tijd nog niet geheel rijp
vanwege met name verschillen in mening over de suppletie van oestrogenen bij vrouwen in de
overgang. Osteoporose komt relatief veel voor bij vrouwen na de menopauze. De groep met het
grootste risico wordt waarschijnlijk gevormd door vrouwen met een lage botmassa voor de menopauze.
Oestrogeensuppletie kan het verlies van botmassa vertragen. De omvang van de negatieve effecten van
toediening van oestrogenen op het ontstaan van borst- en endometriumkanker (met name borstkanker)
en de omvang van het beschermende effect van oestrogenen op het ontstaan van hart- en vaatziekten
zijn echter nog niet voldoende duidelijk. Daarnaast is nog onduidelijk in hoeverre de botmassa v66r
de menopauze, gemeten met botdensitometrie, het risico op het ontstaan van fracturen op latere leeftijd
kan voorspellen. Verder onderzoek hiernaar is zeker gewenst en kan in de toekomst mogelijk meer
duidelijkheid verschaffen.

In de behandeling van osteoporose, tertiaire preventie, staat het voork6men van verder
botverlies en het optreden van fracturen centraal. Hierbij is het gebruik van medicijnen belangrijk,
maar ook adviezen over voldoende inname van calcium en vitamine D zijn van belang. Door experts
wordt grote waarde gehecht aan valpreventie-maatregelen gericht op het veilig maken van de omgeving
en de bescherming van het eigen lichaam. Verder is de behandeling gericht op het optimaliseren van
het functioneren van de patiént bij blijvende beschadiging van het skelet. Mensendieck en
Cesartherapie worden hierbij aanbevolen. Ook kan fysiotherapie worden toegepast. Daamaast verhoogt
lichamelijke activiteit de soepelheid en bewegingscodrdinatie en spierkracht waardoor de kans op
vallen en het ontstaan van fracturen wordt verlaagd. Stimulering van leefstijlinterventies in de
behandeling van osteoporose wordt naast maatregelen gericht op het voorkémen van vallen dan ook

aanbevolen.
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Verklarende woordenlijst

Botdensitometrie
Deformatie

Determinant
Etiologie
Incidentie

Levensverwachting

Morbiditeit

Oestrogeensuppletie

Piekbotmassa

Prevalentie

Preventie, primair

Preventie, secundair

Preventie, tertiair

Risicogroep

Symptoom

Methode om de botdichtheid te bepalen.

Vormverandering

Een factor die door zijn aanwezigheid het risico op het ontwikkelen
en/of het beloop van een ziekte gunstig of ongunstig beinvloedt.
Ontstaanswijze van een ziekte (mechanisme).

Het aantal nicuwe ziektegevallen in een bepaalde periode.

Het gemiddeld aantal nog te verwachten levensjaren op een bepaalde
leeftijd.

Ziekte in een bevolkingsgroep.

Het toedienen van oestrogenen ter verhoging van de concentratie
oestrogenen.

De hoogste botmassa die tijdens het leven wordt bereikt.

Het aantal bestaande ziektegevallen op een bepaald moment (punt-
prevalentie) of in een bepaalde periode (periode-prevalentie).
Nieuwe gevallen van de ziekte worden voorkémen en treden dus niet
op omdat de oorzaak van de ziekte is weggenomen.

Het opsporen en behandelen van een ziekte voordat de ’patiént’ zich
ervan bewust is dat hij/zij ziek is. De ziekte is al wel aanwezig maar
is nog niet gediagnostiseerd.

Het voork6men dat reeds gediagnostiseerde ziekten verergeren of tot
invaliditeit leiden.

Een bevolkingsgroep met een verhoogde kans op een ongewenste
gebeurtenis, zoals ziekte.

Een teken of verschijnsel, behorend bij een ziekte of aandoening.



1 Inleiding

Chronische ziekten komen steeds frequenter in onze samenieving voor. Dit is deels toe te schrijven
aan een verschuiving van acute ziekten naar chronische ziekten maar ook de toenemende vergrijzing
speelt hierbij een rol. Mede hierdoor is de belangstelling voor chronische ziekten toegenomen.

Osteoporose wordt gedefinieerd als een toestand waarbij de hoeveelheid botweefsel (botmassa),
en meestal ook de samenhang daarvan, zodanig is verminderd dat al bij een geringe aanleiding
inzakkingen van wervels of breuken in het skelet optreden. De aandoening komt met name veel voor
bij oudere vrouwen.

De betekenis van osteoporose ligt vooral in het optreden van botbreuken (vooral een gebroken
heup). Naast osteoporose zijn andere leeftijdgerelateerde factoren zoals vermindering van de kwaliteit
van het bot en een verhoogde kans op vallen risicofactoren voor het ontstaan van fracturen. Preventie
van osteoporose kan bijdragen aan het voorkémen van het ontstaan van fracturen.

Het doel van dit rapport is het beschrijven van de huidige kennis omtrent het ontstaan, de
(mogelijke) oorzaken en de ecventuele mogelijkheden voor preventie van osteoporose. De
mogelijkheden voor preventie zijn weergegeven voor zowel primaire als secundaire als tertiaire
preventie. De nadruk ligt op de rol van leefstijifactoren bij het ontstaan en het beloop van osteoporose.
Dit heeft tot gevolg dat de medicamenteuze therapie en mogelijkheden voor valpreventie (anders dan
door interventies op leefstijlfactoren) niet als primair thema zijn beschreven.

Aan dit rapport ligt een literatuursearch ten grondslag die voornamelijk betrekking had op
overzichtsartikelen, reviews en meta-analyses, van osteoporose met als belangrijkste trefwoorden
etiologie, determinanten en preventie. De literatuursearch is uitgevoerd in het MedLine-bestand vanaf
1990.

In hoofdstuk 2 van dit rapport is een beschrijving gegeven van het ziektebeeld osteoporose.
Onderwerpen als de definitie, diagnose, symptomen, beloop, behandeling en epidemiologische
gegevens komen hier kort aan de orde. Hierbij is voomamelijk geleund op de beschrijving van
osteoporose in de Volksgezondheid Toekomst Verkenning'. Hoofdstuk 3 geeft een beschrijving van
de etiologie en determinanten van osteoporose. De leefstijldeterminanten zijn hierbij uitgebreider
beschreven. De mogelijkheden voor preventie, het gevoerde beleid en aanbevelingen voor preventie
van osteoporose zijn in hoofdstuk 4 op een rijtje gezet. Hierbij is ook aandacht besteed aan het advies

van de Gezondheidsraad ’'Preventie van Osteoporose .






2 Beschrijving van osteoporose

2.1 Definitie

Osteoporose wordt gedefinicerd als een toestand waarbij de hoeveelheid botweefsel (botmassa), en
meestal ook de samenhang daarvan, zodanig is verminderd dat al bij een geringe aanleiding
inzakkingen van wervels of breuken in het skelet optreden’. Deze definitie is in dit rapport
aangehouden. In de klinische praktijk wordt in het geval van een asymptomatische lage botmassa
zonder klinische fracturen vaak het begrip "osteopenie’ gebruikt en voor het klinische gevolg, namelijk
botbreuken door lage botmassa, ’osteoporose’ gebruikt.

In de negende revisie van de intemationale ziekteclassificatic (ICD-9) van de WHO heeft
osteoporose de code 733.0*. Binnenkort zal een nieuwe versie van de internationale ziekteclassificatie
ingevoerd worden, de ICD-10°. Osteoporose valt dan onder de codes M80, osteoporose met fractuur,
en M81, osteoporose zonder fractuur.

Op basis van gegevens over het verloop van de botmassa gedurende het leven en over het
optreden van fracturen zijn twee typen osteoporose onderscheiden: type I, ook wel post-menopausale
osteoporose genoemd en type II, ofwel ouderdoms-osteoporose. Type I wordt gerelateerd aan het
versnelde botmassaverlies in aansluiting op de menopauze met fracturen van met name de pols en
wervels. Bij type II osteoporose worden op meer gevorderde leeftijd met name fracturen van de heup
en wigvormige fracturen van de wervels gezien. Dit soort fracturen staan bekend als typische

osteoporotische fracturen’,

2.2 Diagnose

Osteoporose geeft meestal pas in een vergevorderd stadium klachten. Een fractuur of een ogenschijnlijk
miniem trauma kan de eerste aanwijzing zijn. Vaak is dan de rontgenoloog degene die de aandoening
signaleert. Laboratoriumonderzoek laat meestal een normaal gehalte aan calcium, fosfor en alkalische
fosfatase zien. Indien afwijkende bloedwaarden worden gevonden, moet gedacht worden aan andere
aandoeningen.

Het is mogelijk de botmassa te meten met botdensitometrie. Botdensitometrie wordt
aangeraden in het geval van vermoeden op osteoporose, als evaluatiemiddel voor de behandeling en
als mogelijk screeningsmethode’. Deze methode is voor de patiént weinig belastend en de resultaten
zijn betrouwbaar’. Met behulp van de *dual energy X-ray absorptiometry (DEXA)’ is het mogelijk de

botmineraaldichtheid van wervels en het heupbot nauwkeurig en betrouwbaar te bepalen. De
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variatiecoefficiént van de reproduceerbaarheid van de meting is 1-3% voor de wervelkolom en 1-4%
voor de heup®. Meting van de botmineraaldichtheid van de heup is de beste voorspeller voor het
optreden van heupfracturen op de korte termijn’. De bij de patiént gemeten botmassa kan vergeleken
worden met die van een vergelijkbare groep personen die overeenkomt in leeftijd, geslacht en ras (Z-
score) of juist met een groep gezonde individuen tussen de 30 en 45 jaar, ongeacht de leeftijd van de
patiént zelf (T-score)®. Het fractuurrisico is gebonden aan de T-score. Als de T-score lager is dan de
2,5 percentielgrens van de gezonde individuen is sprake van een verhoogd risico op fracturen. Voor
screening is het beter het resultaat weer te geven in een T-score omdat de botmineraaldichtheid dan

vergeleken wordt met een referentiegroep die zelf geen verhoogd risico heeft op fracturen.
2.3 Symptomatologie

De wervelinzakkingen leiden tot vervorming van de wervelkolom hetgeen vaak gepaard gaat met
diffuse rugpijn, spasme van de rugspieren en startstijtheid. Sommige mensen ervaren echter helemaal
geen pijn. Bij hen kan een vervorming van de wervelkolom het enige teken zijn van inzakking van
de wervels. Na het inzakken van een wervel treedt geen herstel meer op. Door het inzakken van de
wervels neemt de lichaamslengte af, soms wel met 10 tot 20 centimeter. Door de vormverandering van
de wervelkolom kan ook druk ontstaan op de interne organen waardoor de kwaliteit van leven negatief
beinvloed wordt'.

Door de verminderde botmassa komen fracturen van het bot vaker voor. Veel voorkomende
fracturen zijn fracturen van de pols en heup. De gevolgen van een polsfractuur zijn over het algemeen
beperkt. Meestal is na 4 & 12 weken weer normaal functioneren mogelijk. Heupfracturen daarentegen

brengen veel invaliditeit en sterfte met zich mee'.
24 Behandeling

Genezing van reeds bestaande osteoporose is niet mogelijk. De behandeling van osteoporose kan
opgesplitst worden in twee componenten. Ten eerste de behandeling van fracturen. Daarnaast is het
voorkémen van het opnieuw optreden van fracturen een belangrijk doel. Hierbij is de behandeling
gericht op het verlagen van de botafbraak en het stimuleren van de botopbouw. De hiervoor
beschikbare medicijnen zijn in grofweg drie groepen te onderscheiden®. Een groep van medicijnen
gaat de botresorptie tegen. Voorbeelden hiervan zijn calcium, oestrogenen, calcitonine en bifosfonaten.

Een tweede groep van medicijnen stimuleert de formatie van bot zoals fluoriden en misschien ook

4
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anabole steroiden. Een derde groep van medicijnen zijn medicijnen met een andere of complexere
werking. Voorbeelden hiervan zijn vitamine-D derivaten, thiazide drugs en combinaties van
medicijnen. Naast een medicamenteuze behandeling is er speciale aandacht voor fractuurpreventie zoals

anti-slipplakkers in bad en douche, verwijderen van losse matjes op een gladde ondervloer, etc’.

2.5 Epidemiologische gegevens

Leeftijdsgebonden botmassaverlies komt in alle etnische groeperingen en culturen voor, zij het niet in
dezelfde mate. Bij blanken treden leeftijd-gerelateerde fracturen vaker op dan bij zwarten. Ook komen
leeftijd-gerelateerde fracturen vaker voor in ontwikkelde landen dan in ontwikkelingslanden.

Naast genetische verschillen zijn ook verschillen in leefwijze en in gezondheidstoestand in het
geding. Uit gegevens uit het buitenland blijkt dat blanke vrouwen tijdens hun leven ongeveer 35% bot
in de pols, en 40-50% bot in de lendewervels verliezen. In een Rotterdams onderzoek bij 171 gezonde
vrouwen bedroeg dit verlies, respectievelijk, 33% en 27%'. Het botmassaverlies bij mannen is
ongeveer tweederde van dat bij vrouwen. Het grotere percentage bij vrouwen wordt verklaard door

versneld botmassaverlies in de eerste vijf jaar na de menopauze.

Prevalentie

In Nederland is de prevalentic van osteoporose te schatten aan de hand van resultaten van de CMR-
Nijmegen (Continue Morbiditeits Registratie-Nijmegen), een huisartsenregistratie en van het EPOZ-
onderzoek (Epidemiologisch Preventief Onderzoek Zoetermeer).

Uit de CMR-Nijmegen kan een indruk worden gekregen van het aantal personen dat met de
diagnose osteoporose bij de huisarts bekend is. De diagnose osteoporose wordt in deze studie gesteld
op basis van rontgenologische bevindingen, al dan niet naar aanleiding van een fractuur, of na
vaststelling van een specialistisch onderzoek®. De prevalentie van osteoporose bij vrouwen in de
periode 1987-1991 bedroeg 4,1 per 1.000 vrouwen per jaar. Voor mannen is de prevalentie voor
dezelfde periode 0,8 per 1.000 mannen per jaar. Gestandaardiseerd naar de bevolking van 1990 komt
dit neer op ongeveer 31.100 vrouwen en 5.600 mannen met osteoporose.

De prevalentie van osteoporose kan ook geschat worden aan de hand van het véérkomen van
botbreuken. In het EPOZ-onderzoek werd de aanwezigheid van compressiefracturen van de
lendenwervels door middel van rontgenologisch onderzock bepaald in een steekproef uit de
Nederlandse bevolking (n=3.436). Deze fracturen herstellen niet zodat de aanwezigheid ervan kan

worden beschouwd als een goede maat voor de prevalentie'.
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In figuur 2.1 zijn de resultaten van de CMR-Nijmegen en het EPOZ-onderzoek
gestandaardiseerd naar de bevolking van 1990 naast elkaar gezet. Uit vergelijking van deze
onderzocken wordt duidelijk dat huisartenregistraties slechts een gedeelte van het totaal aantal
patiénten met osteoporose representeren. Uit beide typen van onderzoek komt eenzelfde patroon naar
voren. Zowel bij mannen als bij vrouwen neemt de prevalentie van osteoporose toe met de leeftijd en
komt osteoporose vaker bij vrouwen voor dan bij mannen.

Dit wordt bevestigd en verder genuanceerd door de eerste resultaten van het voorkomen van
werveldeformaties van het Erasmus Rotterdam Gezondheid Ouderen-onderzoek (ERGO-onderzoek)™.
Het ERGO-onderzoek rapporteert een prevalentie van deformaties bij mannen en vrouwen van 55 jaar
en ouder na correctie voor de huidige Ieeftijdsopbouw van de Nederlandse bevolking van
respectievelijk 18% (12% matig en 6% emstig) en 22% (11% matig en 11% emstig). Dit komt neer
op circa 270.000 mannen en 420.000 vrouwen. Er is een sterke toename van de prevalentie van
deformaties met de leeftijd, vooral van ernstige deformaties bij vrouwen. Naarmate de emnst van de
deformaties toenam werd, gecorrigeerd voor leeftijd, een lagere botmineraaldichtheid ten opzichte van

personen zonder werveldeformaties gemeten (bij mannen 4% verlaagd en bij vrouwen 6% verlaagd)™.

Figuur 2.1: De prevalentie van osteoporose in de huisartsenpraktijk (CMR-Nijmegen) en in de
bevolking (EPOZ); gestandaardiseerd naar de bevolking van 1990.
Bron: Volksgezondheid Toekomst Verkenning, 1993
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De prevalentiecijfers van wervelfracturen in buitenlands onderzoek'>'*!¥1%17

zijn duidelijk groter
dan de Nederlandse getallen uit de CMR-Nijmegen en het EPOZ-onderzoek, maar komen redelijk goed
overeen met die uit het ERGO-onderzoek. De discrepantie is deels terug te voeren op verschillen in

soorten wervelmisvorming die werden meegerekend en op verschillen in onderzoekmethodiek.

Incidentie

In verschillende huisartsregistraties is de incidentie van osteoporose geregistreerd. In de al eerder
genoemde CMR-Nijmegen worden gemiddeld per jaar 0,5 nieuwe gevallen per 1.000 personen van
osteoporose geregistreerd (0,1 per 1.000 mannen, 0,8 per 1.000 vrouwen per jaar)'. Gestandaardiseerd
naar de bevolking van 1990 betekent dit dat er jaarlijks bij ongeveer 740 mannen en 6.000 vrouwen
osteoporose gediagnostiseerd wordt. In de Nationale Studie naar Ziekten en Verrichtingen in de
Huisartsenpraktijk bedroeg de incidentie van osteoporose 0,3 per 1.000 mannen en 1,2 per 1.000
vrouwen per jaar. In het Transitieprojekt 0,2 per 1.000 mannen en 0,9 per 1.000 vrouwen per jaar'.
In de verschillende huisartsregistraties gaat het doorgaans om relatief kleine aantallen, en de
osteoporosegevallen komen voomamelijk voor in de hoogste (twee) leeftijdsklassen. De werkelijke
incidentie zal gezien de hoge prevalenties die in het ERGO-onderzoek gevonden zijn, fors hoger
liggen.

Naast de registraties in huisartsenpraktijken kan de incidentie van osteoporose worden afgeleid
uit het optreden van botbreuken. Aan de hand van een vervolgonderzoek bij vrouwen die aan het
EPOZ-onderzoek hadden deelgenomen en ten tijde van het EPOZ-onderzoek 45-64 jaar waren, werd
over een periode van 9 jaar voor osteoporotische fracturen (pols en wervel) een jaarlijkse incidentie
van 10,1 per 1.000 per jaar berekend. Er werden 55 polsfracturen geconstateerd, hetgeen neerkomt op
een incidentie van 6,1 per 1.000 vrouwen van 45-64 per jaar en 37 wervelfracturen, hetgeen neerkomt
op een incidentie van 4,1 per 1.000 vrouwen van 45-64 jaar'®. Bij de interpretatic van deze gegevens
dient rekening te worden gehouden met het feit dat de diagnose berust op een semi-kwantitatieve
beoordeling van rontgenfoto’s en dat alleen fracturen en niet de botdichtheid van de pols en lendewer-
vels in de analyse werden betrokken. Met andere woorden, ook deze incidentiecijfers vormen
waarschijnlijk slechts een benadering van het werkelijke aantal osteoporotische fracturen.

Ook heupfracturen, met name bij personen van 65 jaar en ouder, vormen een belangrijke
indicatie voor de aanwezigheid van osteoporose. Omdat vrijwel alle pati€nten met een heupfractuur
worden opgenomen in een ziekenhuis, zijn over het véorkomen van deze fracturen meer gegevens
voorhanden. In 1990 werden in totaal 11.820 ziekenhuisopnamen met als hoofddiagnose heupfractuur

geregistreerd bij personen van 65 jaar en ouder. Dit betekent dat jaarlijks bij 6,1 per 1.000 personen
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van 65 jaar en ouder een heupfractuur optreedt. In 1985 ging het bij deze leeftijdsklasse nog om 9.430
en in 1972 om 4.590 ziekenhuisopnamen met als hoofddiagnose heupfractuur®. De verhouding tussen
het aantal mannen en vrouwen is hierbij ongeveer 1:2. De toename tussen 1972 en 1985 kon voor
mannen slechts voor 35% en voor vrouwen slechts voor 68% verklaard worden uit de vergrijzing van
de Nederlandse bevolking'®, zodat een reéle stijging van de incidentie van heupfracturen aannemelijk
is'. Het verschil in incidentie van heupfracturen tussen mannen en vrouwen wordt hoofdzakelijk
verklaard doordat bij vrouwen na de menopauze oestrogeendeficiéntie optreedt (zie paragraaf 3.2).

Er zijn duidelijke aanwijzingen voor geografische verschillen in het védérkomen van
heupfracturen'. De incidentie van heupfracturen is relatief hoog in de Verenigde Staten, Nieuw-Zeeland
en Zweden, en relatief laag in Joegoslavi€, Singapore en Zuid-Afrika. Nederland neemt met een
incidentie van 0,5 per 1.000 vrouwen en 0,3 per 1.000 mannen een middenpositie in. Opvallend is dat
de variatie van de incidentie van heupfracturen tussen de verschillende landen veel groter is dan het
verschil in incidentie tussen mannen en vrouwen. Hier is nog geen duidelijke verklaring voor. Mogelijk
spelen factoren, zoals bijvoorbeeld voeding en beweging, een belangrijke rol. Maar ook factoren die
de valkans beinvloeden en genetische factoren worden als verklaring aangevoerd.

Op diverse plaatsen in de wereld is in de laatste decennia een stijging van de incidentie van
heupfracturen geconstateerd. Behalve voor Nederland geldt dat onder meer voor Zweden®,
Finland*', Engeland” en New York®. Veranderingen in leefwijze (bijvoorbeeld verminderde

lichaamsbeweging) lijken hierbij een rol te spelen.

Invaliditeit en sterfte

Met name heupfracturen brengen naast veel invaliditeit ook veel sterfte met zich mee. Hierbij dient
wel in aanmerking te worden genomen dat vaak onbekend is in hoeverre osteoporose de primaire dan
wel secundaire doodsoorzaak is. Uit onderzoek in Utrecht is gebleken dat een jaar na het optreden van
een heupfractuur respectievelijk 24% van de vrouwen en 33% van de mannen was overleden. Van de
overlevenden was 40% volledig hersteld, terwijl 22% door blijvende invaliditeit moest verhuizen naar

een aangepaste omgeving®,



3 Etiologie en determinanten

31 Etiologie

Voor een goed begrip van de etiologie van osteoporose is inzicht nodig in de structuur van het bot en
het proces van botombouw. Met botombouw wordt bedoeld het continue proces van botvernieuwing
en botverlies.

Bot is samengesteld uit intercellulair materiaal dat verkalkt is, de botmatrix, en bestaat in
hoofdzaak uit drie celtypen, te weten osteocyten, osteoblasten en osteoclasten. Osteocyten liggen in
holten van de matrix en zorgen voor de instandhouding van de matrix. Als osteocyten afsterven wordt
de matrix daar afgebroken. Osteoblasten spelen een rol in de vorming van bot en zorgen voor de
inbouw van organische componenten in de matrix en hebben een rol in de calcificatie van nieuw
gevormde matrix. Osteoclasten zijn betrokken bij de afbraak van bot®.

Vijftig procent van het droge gewicht van bot bestaat uit anorganisch materiaal. Calcium en
fosfaat zijn hierin overvloedig aanwezig. Calcium en fosfaat vormen samen kristallen (hydroxy-
apatiet). Het organische materiaal in het bot bestaat voor 95% uit collageen. Het collageen en het
hydroxyapatiet binden aan elkaar. Dit geeft de hardheid en stevigheid van het bot®.

De verhouding tussen botvorming en botafbraak is van invloed op twee verschillende functies
van de botstofwisseling, te weten het regelen van de kalkhuishouding in het lichaam en de regeling
van de botmassa.

De calciumconcentratic in het bloed wordt binnen zeer nauwe grenzen gehouden
(kalkhuishouding). Het skelet bevat 99% van alle calcium in het lichaam en werkt als een
calciumreservoir. Calcium is van belang bij vele verschillende processen in het lichaam. Er is een
voortdurende uitwisseling tussen calcium in het bloed en in het beenderstelsel. Calcium dat met de
voeding wordt opgenomen, wordt snel in het been opgenomen of uitgescheiden via urine en faeces.
Omgekeerd wordt, als de calciumspiegel te laag dreigt te worden, calcium uit het botweefsel gehaald.
De uitwisseling tussen calcium in het bloed en het beenderstelsel is gedeeltelijk een fysisch proces,
onafthankelijk van botvorming of botafbraak. Daarnaast wordt calcium vrijgemaakt door de activiteit
van osteoclasten. Omdat de calciumconcentratie in het bloed en weefsel constant gehouden moet
worden, leidt een tekort aan calcium in het voedsel tot ontkalking van de beenderen. Ontkalking kan
ook door andere processen veroorzaakt worden®.

De botmassa wordt niet van minuut tot minuut bijgesteld zoals de calciumconcentratie in het
bloed maar is de resultante op lange termijn van alle aanpassingen van aanmaak en afbraak van die

in het verleden hebben plaatsgevonden.
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Bot is dus een levend weefsel dat is samengesteld uit cellen die omgeven zijn door een
collagene matrix die continu wordt afgebroken en opgebouwd (halfwaardetijd is 5 jaar)’’. De
verhouding van botopbouw en botafbraak is van invloed op de calciumhuishouding en de regeling van
de botmassa. Er zijn verschillende factoren die de mate van opbouw en afbraak beinvloeden, zoals het
parathyroid hormoon (verhoogt de activiteit van osteoclasten) en calcitonine (zorgt voor vorming van
beenmatrix en afzetting van calciumzout). Een actieve vorm van vitamine D vergemakkelijkt de
passage van calcium uit de darm naar het bot en speelt een rol in de mineralisatie van het bot>.

De groei van been gaat altijd gepaard met een gedeeltelijke afbraak van eerder gevormd
weefsel en gelijktijdig met afzetting van nieuw been. Tijdens de groei is de opbouw van het bot hoger
dan de afbraak. Rond het 30ste levensjaar bereikt de opbouw en afbraak van het bot een evenwicht
waarbij de botmassa onder normale omstandigheden gelijk blijft of nog iets toeneemt. De pickbotmassa
(maximale botmassa) is dan bereikt. Het evenwicht in botopbouw en afbraak houdt stand tot
middelbare leeftijd®*. Hiema treedt bij mannen en vrouwen geleidelijk ouderdomsosteoporose op. De
botombouw vertraagt waarbij de botvorming meer en meer achterblijft bij de afbraak. Mogelijk treden
er ook veranderingen op in de kwaliteit van de organische matrix”’. Per jaar is het botverlies
ongeveer 1%,

Bij vrouwen worden na de menopauze de botaanmaak en botafbraak beide fors versneld, maar
de botafbraak overtreft hierbij de botaanmaak. Dit duurt ongeveer 5 jaar. Daama gaat de botafbraak
in een lager tempo door, zoals ook bij mannen wordt gezien. Het botverlies ten gevolge van de
menopauze is ongeveer 2% per jaar”.

Naarmate er meer botmassa verloren gaat, neemt de kans op het optreden van botbreuken toe.
De toename van het aantal botbreuken met de leeftijd is bij vrouwen hoger dan bij mannen. Een
mogelijke verklaring is de lagere botmassa bij vrouwen en het grote verlies van bot de eerste vijf jaar

na de menopauze.

3.2 Determinanten

Er zijn zowel endogene als exogene factoren geidentificeerd die het ontstaan en/of het beloop van
osteoporose beinvloeden (zie tabel 3.1). Met het ontstaan van osteoporose wordt hier bedoeld de
diagnose van osteoporose, bijvoorbeeld naar aanleiding van eerste fractuur of pijnklachten. Met het
beloop wordt hier bedoeld het afnemen van de botmassa en het opnieuw optreden van fracturen. Het
doel van dit rapport is het beschrijven van leefstijlfactoren als determinanten van osteoporose. Deze

determinanten zijn in paragraaf 3.2.1 beschreven. Hierbij is dezelfde volgorde aangehouden als in
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tabel 3.1. De overige determinanten, namelijk de endogene factoren en de determinant die valt onder

zorg en preventie, worden voor de volledigheid ook, zij het slechts kort, beschreven.

Tabel 3.1: Overzicht van de determinanten voor osteoporose

Effect Invioed op  Bewijs Relatief Referentie
(+/-) ontstaan/ last? risico relatief
beloop (95%-BI) risico
Endogene factoren
Erfelijke factoren + ontstaan ++ n.a’
Etniciteit (blanke populatic) + ontstaan ++ 2 14
Laag lichaamsgewicht + ontstaan ++ na’
Andere ziekten
Stoornissen in hormonale functies + ontstaan ++ 4
Ziekten die de calcium of vitamine D + ontstaan ++ 4
stofwisseling verstoren
Ziekten die immobilisatie veroorzaken + ontstaan ++ 4
Exogene factoren
Leefstijlfactoren
Lichamelijke activiteit
Nu actief - onistaan ++ 0,3-12°
Vroeger actief - ontstaan + 0,5-0,7°
Lichamelijke activiteit - beloop® + na.’
Alcoholgebruik
Overmatig alcoholgebruik + ontstaan ++ na.’
Matig alcoholgebruik - ontstaan + 2,3 (1,18-4,57) 69
Roken + ontstaan + 1,1-5,67
Voeding
Te lage inname van calcium + ontstaan ++ na’
+ beloop® ++ na’
Te lage concentratie vitamine D + ontstaan ++ n.a.’
+ beloop® ++ n.a.’
Hoge inname van cafeine + ontstaan a n.g’
Orale anticonceptiva - ontstaan a ng’
Zorg en preventie
Gebruik van post-menopausale oestrogenen - ontstaan + 0,75" 40
- beloop® + n.a.’

+ is risicoverhogend; - is risicoverlagend.

n.a. = niet aanwezig.

beloop heeft hier betrekking op de botmassa.
n.g. = niet gegeven vanwege weinig bewijslast.

I N R T VU S

5]

++ = bewijslast is overtuigend; + = sterke aanwijzingen; a = aanwijzingen.

geen algemeen relatief risico bekend, wel voor diverse groepen.
tabel 3.2 geeft overzicht van de onderzoeken naar lichamelijke activiteit en heupfracturen.
beloop heeft hier betrekking op de botmassa en fracturen.
tabel 3.3 geeft overzicht van de onderzoeken naar roken en heupfracturen.

meta-analyse naar het optreden van fracturen bij gebruik oestrogenen.
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Endogene determinanten

Genetische factoren hebben op jonge leeftijd een groot effect op de ontwikkeling van de
botmassa®>'*2, Tot het twintigste levensjaar dragen genetische factoren voor 50-70% bij aan de
variatie in de opbouw van de botmassa. Voeding en andere leefstijifactoren bepalen voor een
belangrijk deel de rest van de variatic. Na het twintigste levensjaar wordt de invloed van
omgevingsfactoren groter. In een onderzoek bij 18-jarige dochters en hun 44-jarige moeders werd
de variatie in botmassa voor ongeveer 50% aan erfelijke factoren toegeschreven®. Momenteel is de
aandacht gericht op verschillende erfelijke vormen van de vitamine D-receptor. Te lage vitamine D-
inname is een van de risicofactoren voor osteoporose (zie paragraaf 3.2.1.4).

Het vé6rkomen van osteoporose in verschillende rassen is niet gelijk. Zo is bijvoorbeeld voor
blanke Amerikaanse vrouwen de leeftijdsspecifieke incidentie van heupfracturen twee maal zo hoog
als voor zwarte vrouwen. Het bestaan van verschillen in botmassa en fractuurkans tussen
verschillende rassen kan duiden op een erfelijke component, maar verschillen in leefwijze kunnen
hieraan ook als verklaring aan ten grondslag liggen’.

Een hoger lichaamsgewicht wordt geassocieerd met een hogere dichtheid van het bot®>*.
Het beschermende effect van een hoger lichaamsgewicht wordt waarschijnlijk al bereikt bij een
lichaamsgewicht van 110% van het ideale gewicht®’.

De botafbraak en botopbouw worden geregeld door tal van hormonen, die met elkaar in
wisselwerking staan. Sommige ziekfen kunnen leiden tot te hoge of te lage concentraties van relevante
hormonen en daardoor de botstofwisseling verstoren met meestal een verlies van botmassa tot gevolg.
Voorbeelden hiervan zijn ziekten die oestrogeengebrek tot gevolg hebben, zoals het syndroom van
Tumer, ziekten die leiden tot androgeentekort, andere stoornissen in hormonale functies zoals

veroorzaakt door corticosteroiden (ontstekingsremmers) of een overactieve schildklier. Daarnaast

kunnen ziekten die de calcium- of vitamine D-stofwisseling verstoren, osteoporose veroorzaken’,

Zorg en preventie
Oestrogenen en misschien ook progestagenen zijn hormonen die de botvorming stimuleren. Het
afnemen van de oestrogeenspiegel in het lichaam, onder normale omstandigheden tijdens de
menopauze, verhoogt de botombouw van het skelet en versnelt botverlies.

Lindsay heeft de resultaten van de onderzoeken naar het effect van toediening van oestrogenen
na de menopauze op de botmassa in een review samengevat®®. De resultaten van de onderzoeken zijn

consistent. Door oestrogeensuppletie wordt de botombouw nagenoeg hetzelfde als voor de menopauze
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waardoor ook het botverlies vermindert. Dit effect blijft tijdens het gebruik van oestrogenen constant
totdat gestopt wordt met de oestrogeensuppletic®.

Oestrogenen hebben eenzelfde effect als zij gebruikt worden in de behandeling van
osteoporose: de botombouw wordt verlaagd en verdergaand botverlies wordt voorkémen. Ook wordt
een kleine toename van de botmassa gezien. Oestrogenen kunnen zowel oraal als door de huid worden
toegediend. Beide manieren lijken even effectief®. In verschillende onderzoeken is gerapporteerd dat
hormoonsuppletie bestaande uit oestrogenen met progestagenen botverlies voorkémt en misschien de
formatie van nieuw bot stimuleert*’.

Ook het risico op het optreden van osteoporotische fracturen lijkt door het gebruik van
oestrogenen verminderd. Verschillende onderzoeken hebben een verminderd optreden van
heupfracturen en polsfracturen gevonden. Een meta-analyse van onderzoeken naar het effect van
oestrogenen op het ontstaan van heupfracturen uitgevoerd na 1970 rapporteerde een relatief risico van
0,75 met een 95%-betrouwbaarheidsinterval van 0,68-0,84*. Er is nog geen onderzoek gedaan naar
het effect van de toevoeging van progestagenen aan de oestrogeentherapie op het optreden van
heupfracturen®. Ook is er nog weinig onderzoek gedaan naar het optreden van fracturen van de
wervels maar in een epidemiologische en een klinische trial werd door beide een verminderd optreden

van deze fracturen gerapporteerd na het gebruik van oestrogenen®'*%,

3.2.1 Leefstijlfactoren

3.2.1.1 Lichamelijke activiteit
Het lichaam tracht de botstructuur en botmassa aan te passen aan de eisen die aan het skelet worden
gesteld. Ook de spiermassa wordt op de gestelde eisen afgestemd. Druk- en trekkrachten werken in
op de botbalans. Drukkrachten ontstaan door gewichtdragende bewegingen zoals lopen en fietsen.
Trekkrachten ontstaan vooral door spiercontracties. De druk- en trekkrachten stimuleren de activiteit
van de osteoblasten. De grootte van de spiermassa en van de botmassa hangen nauw samen®,
Lichamelijke activiteit stimuleert de opbouw van het bot. Het is aangetoond dat lange
immobiliteit of lichamelijke inactiviteit een verminderde botmassa tot gevolg hebben. Verder hebben
proeven van gewichtloosheid tijdens vluchten in de ruimte een negatieve calciumbalans en een
verminderde botmassa van vooral de benen aangetoond®.
In verschillende reviews is het epidemiologisch onderzoek naar het effect van lichamelijke

44,45,46,47

activiteit op het optreden van fracturen beschreven . De resultaten van patiént-controle

onderzoek wijzen in het algemeen op een beschermend effect van lichamelijke activiteit op het
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optreden van heupfracturen, een indirecte parameter voor osteoporose (zie tabel 3.2)*4°3! Drie
onderzoeken vonden een beschermend effect van lichamelijke activiteit op jongere leeftijd op het risico
op heupfracturen op latere leeftijd®™*®, Ook de resultaten van twee retrospectieve
cohortonderzoeken wijzen op een gunstige relatie tussen lichamelijke activiteit en het optreden van

heupfracturen*®*,

Tabel 3.2: Patiént-controle onderzoek naar het verband tussen lichamelijke activiteit en het risico op

heupfracturen.
Bron: Aangepast van Cooper”

Onderzock Soort van lichamelijke QOdds ratio 95%-B1
activiteit
Paganini-Hill*® Frequentie van actief sporten
Weinig 1,0
Middelmatig 0,5
Veel 0,3
Lau™ Wandeling "uphill’
niet dagelijks 1,0
dagelijks 0,6 0,5-09
Cooper” Lichamelijke activiteit tijdens het werk
<2 uur per week 1,0
3-4 uur per week 0.6 04-10
5+ uur per week 0,4 0,3-0,7
Cooper* Vorige beroep
geen gewicht-dragende arbeid 1,0
matige gewicht-dragende arbeid 0,3 0,2-0,6
gewicht-dragende arbeid 0,3 0,2-0,5
Boyce™ Vroegere lichamelijke activiteit
haast geen lichamelijke activiteit 1,0
matige lichamelijke activiteit 0,7 04-12
regelmatige lichamelijke activiteit 0,5 0,3-0.8
Jaglal® Vroegere lichamelijke activiteit
niet actief in voorgaande jaren 1,0
actief in voorgaande jaren 0,7 0,5-0.96
Recente lichamelijke activiteit
niet actief 1,0
matige lichamelijke activiteit 0,6 0,4-0,9
regelmatige lichamelijke activiteit 1,2 0,7-1,8

Verschillende interventieonderzoeken naar het effect van lichamelijke activiteit op de botmassa
zijn gepubliceerd. In deze onderzoeken is weinig aandacht besteed aan de soort, intensiteit en
frequentie van lichamelijke activiteit die optimaal is voor het bot. De onderzoekspopulaties van deze

interventieonderzoeken zijn vaak niet gerandomiseerd en een controle-groep is vaak afwezig. Hierdoor
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zijn de resultaten moeilijk te interpreteren™. In het algemeen werd een verhoogde botiassa ten gevolge
van lichamelijke activiteit gerapporteerd*.

De bereikte piekbotmassa (maximale botmassa) is mede afhankelijk van de mate van
lichamelijke activiteit in de kinderjaren en adolescentie. Vooral lichamelijke activiteit tijdens de
kinderjaren lijkt belangrijk. Ook heeft lichamelijke activiteit bij vrouwen voor de menopauze een
gunstig effect op de botmassa. Kort na de menopauze is het botverlies, veroorzaakt door
oestrogeendaling, hoger dan de gunstige werking van lichamelijke activiteit. Wel kan lichamelijke
activiteit het botverlies verminderen als in de latere post-menopausale jaren de oestrogeenspiegel zich
stabiliseert. Ook bij 50-plussers heeft lichamelijke activiteit een gunstige werking op de botmassa’.

Naast een effect op de botmassa zorgt lichamelijke activiteit ook voor een verbetering van de
soepelheid, bewegingscoordinatie en spierkracht. Hierdoor wordt de kans op vallen, een determinant

voor het optreden van fracturen, verlaagd.

3.2.1.2 Alcohol
Alcohol heeft een direct toxisch effect op het bot en kan mogelijk het botmetabolisme

ontregelen’s"’

. Daamaast brengt alcoholgebruik een verhoogd risico op vallen met zich mee.
Verschillende onderzoeken rapporteren dat alcoholgebruik een grotere botmassa bij post-
menopausale vrouwen tot gevolg heeft®*%% Het verband tussen alcohol en osteoporose is
voomnamelijk via pati€nt-controle onderzoek bestudeerd. De onderzoekspopulatie bestaat meestal uit
post-menopausale vrouwen en er werd meestal niet gecorrigeerd voor lichaamsgewicht, calciuminname
en lichamelijke activiteit. Holbrook et al® heeft een prospectief onderzoek uitgevoerd waarbij de
populatie niet alleen uit post-menopausale vrouwen maar ook uit oudere mannen bestond. Zij vonden
dat sociaal drinken geassocieerd is met een hogere botmineraaldichtheid bij zowel mannen als
vrouwen. De associatie is gecorrigeerd voor leeftijd, body mass index (een maat voor overgewicht),
roken, lichamelijke activiteit en bij vrouwen het gebruik van oestrogenen. Dit wordt echter niet
consistent gevonden®>®,
Verschillende onderzoeken hebben gevonden dat alcoholconsumptie met osteoporotische

fracturen is gerelateerd®366:67.68.69

Men zag dit vooral bij chronische alcoholici die onder
andere een mogelijk slechtere voedingstoestand en een verhoogd risico om te vallen hebben. Niet in
alle onderzoeken is gecorrigeerd voor variabelen die het effect van alcohol op het ontstaan van
fracturen kunnen verstoren zoals ondervoeding, roken, kans op vallen en slechter zien. In het

onderzoek van Hernandez-Avila et al is het gevonden verhoogde relatief risico gecorrigeerd voor
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overgewicht, het gebruik van oestrogenen, leeftijd van menopauze en calciuminname (RRy,,=2,3;

95%-Bl=1,2-4,6)%.

3.2.1.3 Roken

Roken lijkt de botmineraaldichtheid te verkleinen. Het mechanisme waarlangs dit loopt is nog niet
bekend. Verschillende oorzaken worden gesuggereerd zoals laag lichaamsgewicht, het eerder optreden
van de menopauze en het effect van roken op oestrogenen en andere hormonen.

Law heeft de resultaten van de onderzoeken naar het effect van roken op de
botmineraaldichtheid beschreven’. In peri-menopausale vrouwen (0 tot 5 jaar na de menopauze) en
pre-menopausale vrouwen was de botdichtheid gelijk voor rokers en niet-rokers. Onderzoeken bij post-
menopausale vrouwen leveren aanwijzingen voor een lagere botmineraaldichtheid bij rokers dan bij
niet-rokers. Alleen het onderzoek van Sowers et al vond dit niet’'. Deze studies lijken er dus op te
wijzen dat roken een determinant van verhoogd post-menopausaal botverlies is maar geen determinant
van de piekbotmassa is.

De resultaten van onderzoek bij mannen boven de 50 jaar zijn consistent. Alle onderzoeken
vinden een lagere botmineraaldichtheid bij rokers dan bij niet-rokers. Sparrow et al vond bovendien
een hoger botverlies bij rokers. Weinig onderzoek is gedaan naar het effect van roken op de botmassa
bij mannen jonger dan 50 jaar zodat hierover nog geen uitspraak kan worden gedaan.

In tabel 3.3 zijn de odds ratio’s dan wel relatieve risico’s van tien observationele onderzoeken
gegeven naar roken en het risico op heupfracturen. In vier van deze onderzoeken bevonden zich alleen
vrouwen in de onderzoeksgroep?”*™® Bij de andere onderzoeken bestond de
onderzoekspopulatie uit mannen en vrouwen. In alle onderzoeken werd een verhoogd risico op
heupfracturen voor rokers gevonden. Het risico neemt toe met de hoeveelheid sigaretten die gerookt
wordt. Het effect van roken op heupfracturen is even groot voor mannen en vrouwen.

Samenvattend geven zowel de resultaten van onderzoek bij vrouwen als bij mannen aan dat
roken een lagere botmineraaldichtheid tot gevolg heeft. Hierdoor is de kans op osteoporose verhoogd.
Het effect van roken op de botmineraaldichtheid verandert niet als de resultaten gecorrigeerd worden
voor ander determinanten die van invloed zijn op het ontstaan van osteoporose, zodat het zeer
waarschijnlijk is dat roken een onafhankelijke risicofactor voor osteoporose is. Ook verhoogt roken

het risico op het ontstaan van heupfracturen.
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Tabel 3.3 Resultaten van onderzoeken naar het effect van roken op het risico voor heupfracturen.

Bron: Lau, 1991

Onderzoekscentrum

Rookcategorie

Odds ratio/

relatief risico

rokers vs niet-rokers
(95%-BI)!

Patiént-controle onderzoeken

Odds ratio

Los Angeles’ 1-10 sigaretten per dag na de menopauze 1,1
>10 sigaretten per dag na de menopauze 2,0
Connecticut™ Rokers (huidige rokers en ex-rokers) 1,5
Seartle™ Rokers (huidige rokers en ex-rokers) 1.4 (1,0-2,0)
Hong Kong”' Rokers (huidige rokers en ex-rokers) 1,3 (1,0-1,7)
Oxford”’ Rokers (huidige rokers en ex-rokers) 12
Southampton® 1-9 pakjes per jaar 1,2 (0,8-1,9)
10-19 pakjes per jaar 2,8 (1,8-4,6)
>19 pakjes per jaar 1,6 (1,0-2,6)
Prospectieve onderzoeken Relatief risico
Los Angeles* 1-10 sigaretten per dag 1,3 (0,7-2,2)
>10 sigaretten per dag 2,1 (1,5-3,0)
Britain (DHSS-survey)™ Roker op het moment van interview 5.6 (1,8-17,7)
Framingham’® Roker op het moment van interview 1,2 (0,8-1,6)
San Diego” Roker op het moment van interview 1,1

! 95%-BI = 95%-betrouwbaarheidsinterval. Deze is niet voor elk onderzoek bekend.

3.2.1.4 Voeding

Calcium

Calcium speelt een rol bij verschillende processen in het lichaam. Het skelet werkt als een reservoir
voor calcium en bevat 99% van het calcium in het lichaam. Voldoende calcium in de voeding in elke
levensfase is belangrijk omdat dit bijdraagt aan het opbouwen van een maximale pickbotmassa en het
zoveel mogelijk instandhouden van de opgebouwde botmassa. Epidemiologisch bewijs dat de
calciuminname van invloed is op de botmassa komt onder andere uit twee gerandomiseerde
gecontroleerde trials waarin kinderen in de groei extra calcium kregen toegediend. Beide onderzoeken
vonden een significant verhoogde toename van de botmassa voor de groep kinderen met extra calcium.
In beide onderzoeken was door de extra inname van calcium, de calciuminname hoger dan de
richtlijnen van de Verenigde Staten (richtlijnen: 800 mg calcium per dag voor kinderen tot 11 jaar;

1.200 mg calcium per dag voor kinderen tussen de 11 en 24 jaar)**®. Met deze onderzoeken is nog
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niet aangetoond dat de hogere calcium-inname leidt tot het sneller bereiken van de piekbotmassa of
dat de piekbotmassa hoger wordt. In een andere epidemiologisch onderzoek waarin de voeding van
vrouwen tot dertig jaar in relatie tot de groei van botmassa werd bestudeerd, werd gevonden dat de
calcium/eiwit verhouding van de voeding de belangrijkste determinant was voor de toename van de
botmassa®.

Ook bij vrouwen in de eerste 5 jaar na de menopauze is een voldoende inname van calcium
belangrijk omdat dan een verlies van enkele procenten van de botmassa kan worden voork6men. Extra
inname van calcium kan leiden tot een tijdelijke afremming van de neergaande lijn van de botmassa

gedurende het leven maar nooit blijvend®.

Vitamine D

Vitamine D wordt voornamelijk via zonlicht verkregen. Daamaast kan via de voeding, vanuit bepaalde
voedingsmiddelen zoals vette vis, orgaanvlees en eierdooiers, vitamine D verkregen worden. Vitamine
D wordt in verschillende stappen omgezet in 1,25 dihydroxivitamine D. Deze actieve metaboliet
stimuleert de opname van calcium in de darm en stimuleert de osteoblasten. De productiemogelijkheid
van 1,25 dihydroxyvitamine D door de nier neemt met de leeftijd af. Bepaling van het 25
hydroxyvitamine D, een inactieve metaboliet van vitamine D, is de beste manier om inzicht te krijgen
in de vitamine D status van het lichaam. Met de leeftijd neemt de hoeveelheid 25 hydroxyvitamine
D af doordat mensen minder buiten komen en via de voeding onvoldoende vitamine D innemen.
Hierdoor kan bij ouderen een vitamine-D deficiéntie ontstaan. Een tekort aan vitamine D kan ook
osteomalacie, onvoldoende mineralisatie van het bot, en myopathie, spierzwakte, tot gevolg hebben.
Ook hierdoor kunnen ook botbreuken ontstaan.

In 1992 hebben twee onderzoekers aangetoond dat door toedienen van vitamine D bij ouderen
botbreuken minder vaak optreden. In Frankrijk vonden Chapue et al een reductie van 30-40% in het
optreden van botbreuken bij oudere, merendeel in verzorgingshuizen wonende, vrouwen die extra
vitamine D en calcium kregen toegediend ten opzichte van de controlegroep™. In Finland kreeg een
groep ouderen jaarlijks een injectie met vitamine D, die omgerekend gelijk stond aan 10 tot 20
microgram vitamine D per dag. Bij deze groep kwamen botbreuken significant minder vaak voor, ook
bij geinstitutionaliseerde ouderen®. De resultaten van deze onderzoeken geven aan dat toediening van
vitamine D een gunstig effect heeft op het optreden van breuken. Een nederlands onderzoek waarbij
aan ouderen een lage dosis vitamine D werd toegediend, rapporteerde een verbetering van de vitamine
D status maar vond geen verschil in de incidentie van fracturen tussen de vitamine-D en placebogroep.

Wel bleek dat toediening van vitamine D, leidde tot een significante stijging van de botdichtheid in
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de femurhals (heup) ten opzichte van de placebogroep®. Samenvattend kan de toediening van
vitmanine D de botdichtheid positief kan beinvloeden maar het effect op de incidentie van

heupfracturen is nog niet aangetoond.

Cafeine

Er wordt gesuggereerd dat cafeine een risicofactor voor het optreden van osteoporose is. Cafeine
verhoogt de uitscheiding van calcium in de urine en kan een negatieve calciumbalans
veroorzaken®*, Ook is het mogelijk dat cafeine een rechtstreeks effect heeft op het bot”*.

Verschillende onderzoeken zijn uitgevoerd naar het effect van cafeine op enerzijds de botmassa
en anderzijds het optreden van fracturen. Over het algemeen wordt ook na controle van mogelijke
verstorende variabelen, een licht verhoogd risico gevonden voor het optreden van
fracturen®®®#2%  Maar er zijn ook onderzoeken waarin geen verband kon worden
aangetoond”>®,

In de meeste van deze onderzocken is gekeken naar de consumptie van koffie en thee als maat
voor de inname van cafeine. Tegenwoordig worden ook veel andere cafeine-houdende dranken
gedronken zoals cola. Het is mogelijk dat hierdoor het relatief risico wordt verhoogd. Aan de andere
kant is het mogelijk dat het gebruik van cafeine-houdende dranken geassocieerd is met andere factoren

die het optreden van fracturen beinvloeden en dat het gevonden verband met cafeine indirect is.

3.2.1.5 Orale anticonceptiva

De hypothese leeft dat het gebruik van orale anticonceptiva (de pil) beschermt voor het ontstaan van
osteoporose op oudere leeftijd. De resultaten van cross-sectionele onderzoeken naar
botmineraaldichtheid ~ bij pilgebruiksters  zijn  inconsistent®>?79899:100.101.102.103,104,105 Als
blijkt dat door het gebruik van orale anticonceptiva de botmassa toeneemt, wil dit nog niet zeggen dat
daardoor op oudere leeftijd minder osteoporotische fracturen zullen optreden.

In de (prospectieve) 'Orale Contraception Study’ van de ’Royal College of General
Practitioners’ is het aantal fracturen bij oudere vrouwen die orale anticonceptiva hadden gebruikt
vergeleken met vrouwen die nooit orale anticonceptiva hadden gebruikt'®, Zij rapporteerden een
verhoogd risico op het ontstaan van fracturen op oudere leeftijd bij vrouwen dic orale anticonceptiva
op jongere leeftijd hadden gebruikt. Het aantal oudere vrouwen in dit onderzoek is op dit moment nog
beperkt. De resultaten van nieuwe analyses over 10-20 jaar, wanneer de populatie ouder is, zijn dan

ook interessant. De onderzoekers concluderen toch dat de resultaten van dit onderzoek de hypothese,

-19-



Etiologie en determinanten

dat het gebruik van orale anticonceptiva beschermt tegen het optreden van fracturen op oudere leeftijd,

niet ondersteunen.

3.2.1.6 Besluit

Uit het bovenstaande blijkt dat er veel determinanten zijn die de aanmaak en afbraak van bot kunnen
beinvloeden. Tussen deze determinanten onderling vinden ook nog veel interacties plaats. Het belang
van de besproken determinanten dient in perspectief geplaatst te worden. Alle tot nu toe bekende
determinanten verklaren niet meer dan 30% van de variatie in botmassa. Naast de botmassa zijn er
bovendien andere factoren die het fractuurrisico bepalen. Naarmate men ouder wordt zal onafhankelijk
van de botmassa het fractuurrisico vergroten doordat de kwaliteit van het bot atneemt en de valkans
vergroot. Van de leefstijlfactoren zijn roken en voeding gerelateerd aan de botmassa. Alcoholgebruik

en lichamelijke activiteit zijn zowel gerelateerd aan de botmassa als aan het fractuurrisico.
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4 Mogelijkheden voor preventie en aanbevelingen voor het beleid

Met behulp van de in hoofdstuk 3 beschreven stand van zaken ten aanzien van de determinanten voor
osteoporose zal in dit hoofdstuk worden ingaan op de mogelijkheden die daaruit voortvloeien voor
primaire, secundaire en tertiaire preventie. In figuur 4.1 zijn de verschillende typen preventie

schematisch weergegeven. De volgende definities zijn gebruikt.

Figuur 4.1: Schematische weergave van de definities van primaire, secundaire en tertiaire
preventie.

Ziekte Ziekte aanwezig, Ziekte aanwezig en

niet aanwezig niet gediagnostiseerd gediagnostiseerd

Primaire preventie Secundaire preventie Tertiaire preventie
collectieve preventie * screening op (risico)factoren Ter voorkoming van
opsporing van risicofactoren van de ziekte om de ziekte verergering en complicaties:
om het ontstaan van de ziekte op te sporen * adequate behandeling
te voorkémen * case-finding om ziekte op * beinvloeding van risico-

te sporen factoren

* alerte symptoomherkenning

Primaire preventie is het voorkémen van nieuwe gevallen van de ziekte door het wegnemen
van oorzakelijke factoren. De ziekte treedt dus niet op. Hieronder vallen collectieve preventie en het
opsporen (en behandelen) van risicofactoren voor het ontstaan van de ziekte.

Collectieve preventie is in principe gericht op de hele bevolking en omvat een pakket van

preventieve maatregelen dat qua omvang uiteen kan lopen'”’

. Yoorbeelden hiervan zijn de ’stoppen
met roken’ campagnes, de 'Let op Vet campagne en het Rijksvaccinatieprogramma voor het
vaccineren van jonge kinderen tegen een aantal besmettelijke ziekten.

Opsporing van risicofactoren die van belang zijn voor het ontstaan van de ziekte wordt hier
ook bij primaire preventie ingedeeld'®'®''°, Een voorbeeld hiervan is het opsporen van
hypercholesterolemie en hypertensie bij gezonde personen in het kader van de preventie van hart- en

vaatziekten. Dit wordt ook wel gezien als een vorm van secundaire preventie (en screening of ’case-

finding’ genoemd''), maar bij de hier gekozen definitie valt het onder primaire preventie. In
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principe is er nog geen sprake van een aandoening en wordt getracht de oorzaken van de ziekte weg
te nemen.

Secundaire preventie richt zich op het vroegtijdig ontdekken van de ziekte (vroege
diagnostiek). Het zo vroeg mogelijk stellen van de diagnose kan op twee manieren bewerkstelligd
worden. Allereerst door het screenen van asymptomatische individuen (screening; case-finding). Ten
tweede door herkenning van de ziekte zodra er symptomen zijn (het voorkémen van vertraging van
de diagnose door de patiént of arts (alerte symptoomherkenning)).

Screening (bevolkingsonderzoek) is een vorm van vroege diagnostick waarbij op het oog
gezonde personen uit (delen van) de bevolking worden onderzocht op bepaalde afwijkende kenmerken,
teneinde de ziekte op te sporen''’, In Nederland zijn er verschillende voorbeelden van dit type
screening zoals het screeningsonderzoek op aangeboren stofwisselingsziekten door middel van de
hielprik, screening op borstkanker en screening op baarmoederhalskanker.

Case-finding ter opsporing van de ziekte heeft een meer individueel gericht karakter'”. Case-
finding betekent dat bij een patiént die zich bij de arts met bepaalde klachten heeft gepresenteerd, ook
door de arts actief gezocht wordt naar andere belangrijke aandoeningen waarvoor de patiént op dat
moment niet komt of waarover hij geen klachten heeft, maar waarvoor de pati€nt een verhoogd risico
heeft. Daarnaast wordt ook van case-finding gesproken als de ziekte min of meer bij toeval wordt
ontdekt doordat de pati€nt bij consultatic van een arts als routine een scala van onderzoekingen
ondergaat, ongeacht het al of niet aanwezig zijn van klachten of risicofactoren'',

Alerte symptoomherkenning is een vorm van vroege diagnostiek waarbij de hulpverlener
gericht is op het herkennen van symptomen die direct aan de ziekte zouden kunnen zijn gerelateerd.
Een voorbeeld hiervan is het herkennen van herhaalde luchtwegklachten als CARA.

Tertiaire preventie is gericht op personen waarbij de aandoening al gediagnostiseerd is en heeft
als doel het voorkémen van verergering van de ziekte en het voorkémen van complicaties''.
Hieronder valt adequate behandeling en beinvloeding van risicofactoren voor verergering en/of
complicaties.

In dit rapport is ervoor gekozen in te gaan op mogelijkheden voor preventie van osteoporose
door middel van interventie op leefstijlfactoren. Hiervoor komen vooral de inname van calcium en
vitamine D en lichamelijke activiteit in aanmerking. Ziekte-gerelateerd gedrag zoals zelfzorg en
therapietrouw, dat zeker bij chronische ziekten ook onderdeel van de leefstijl vormt, wordt net als
andere determinanten in de paragrafen over mogelijkheden voor preventie soms aangestipt, maar niet
uitgebreid behandeld. De aanbevelingen voor het beleid zijn alleen gericht op de geselecteerde

leefstijlfactoren.
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4.1 Primaire preventie

4.1.1 Mogelijkheden voor primaire preventie

Primaire preventie van osteoporose, voorkGmen van verlies van botmassa, is van groot belang. Als
eenmaal veel botweefsel verloren is gegaan, is het soms wel mogelijk met bepaalde medicamenten de
botmassa wat te doen toenemen, maar het verlies van botstructuur en reeds ontstane verkrommingen
in het skelet en invaliditeit zijn niet herstelbaar®.

De belangrijkste leefstijifactoren in de primaire preventie van osteoporose zijn voldoende
inname van calcium en vitamine D en voldoende lichamelijke activiteit. Gedurende het hele leven zijn
deze factoren van belang bij het voorkOdmen van osteoporose: tot het dertigste levensjaar voor het
bereiken van een zo hoog mogelijke piekbotmassa, tot middelbare leeftijd voor het in stand houden
van de botmassa en na middelbare leeftijd bij het zoveel mogelijk beperken van verlies van botmassa
bij zowel mannen als vrouwen. Een optimale leefstijl kan echter niet voorkémen dat bij vrouwen in
de eerste vijf jaar na de menopauze botverlies optreedt vanwege de verlaging van de
oestrogeenspiegels (zie paragraaf 3.2.1.4). Roken lijkt op middelbare leeftijd het risico op fracturen
te verhogen, vooral voor vrouwen.

Interventie op deze leefstijlfactoren lijkt mogelijk. Hierbij kan gekozen worden voor een
populatiebenadering, een hoog-risico benadering of beide. De populatiebenadering is gericht op de hele
bevolking. De belangrijkste boodschap betreft voldoende inname van calcium, vitamine D en
voldoende lichamelijke activiteit. De hoog-risico benadering lijkt vooral weggelegd voor vrouwen in
de overgang en personen die vanwege een andere ziekte een verhoogd risico hebben op het
ontwikkelen van osteoporose zoals bijvoorbeeld pati€nten die corticosteroiden gebruiken. Voor deze
twee groepen is extra aandacht voor voldoende inname van calcium en vitamine D en voldoende
lichamelijke activiteit zeer belangrijk.

Gezien het belang van een voldoende inname van calcium en vitamine D en regelmatige
lichamelijke activiteit is enige aandacht voor de op dit moment geldende richtlijnen en de mate
waaraan aan deze richtlijnen wordt voldaan, op zijn plaats.

In Nederland zijn de volgende richtlijnen voor dagelijkse calciuminname van kracht: minimaal
400 mg voor 4-6 jarigen, minimaal 600 mg voor 7- tot 9 jarigen en tenminste 800 mg voor 10- tot
49 jarigen. Tijdens de groeispurt, vooral bij jongens, kan de dagelijkse behoefte aan calcium oplopen

tot 1.500 mg. Voor personen ouder dan 50 jaar wordt een dagelijkse inname van 1.000 mg calcium
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geadviseerd”. Door het dagelijks gebruik van zuivelproducten zoals melk en yoghurt worden deze
richtlijnen al snel bereikt. Ter vergelijking één glas melk bevat 150-200 mg caicium. Over het
algemeen is de inname van calcium in Nederland voldoende. Naar schatting is echter de
calciuminname bij 10-25% van de Nederlandse bevolking onvoldoende®.

Zoals al eerder beschreven is vitamine D een belangrijke determinant bij het voorkémen van
osteoporose. Blootstelling aan zonlicht en daardoor voldoende aanmaak van vitamine D levert in
Nederland bij gezonde jonge personen weinig problemen op. Vooral bij personen die aan huis
gekluisterd zijn, zoals vele bejaarden, kan de blootstelling aan zonlicht te weinig zijn. Bij bewoners
van verzorgings- en verpleegtehuizen komt een vitamine D-deficiéntie bij 75% van de mensen
voor''®, De vitamine-D behoefte bij ouderen wordt geschat op 300 tot 400 internationale eenheden
(IE) per dag. Via de voeding wordt niet meer dan ongeveer 100 IE verkregen waardoor in het geval
van onvoldoende opname uit zonlicht een vitamine D-deficiéntie kan ontstaan’,

In 1990 is in Amerika consensus bereikt over de aan te bevelen aard van en de hoeveelheid
lichaamsbeweging ter bevordering en handhaving van de algemene lichamelijke fitheid. In praktische
adviezen wordt voor volwassenen dagelijks wandelen, joggen en/of hardlopen gedurende een half uur
aanbevolen. Voor kinderen is dagelijks een uur bewegingsonderwijs per dag ideaal met een minimum
van drie uur in de week'"’. Zo’n 34% van de Nederlanders is inactief. Op oudere leeftijd (65-

plussers) loopt dit op tot zo’n 57%.

4.1.2 Het beleid ten aanzien van primaire preventie

In 1991 heeft de Gezondheidsraad een advies uitgebracht inzake de preventie van osteoporose’. Onze
literatuursearch geeft geen aanleiding om tot bijstelling te komen. De Gezondheidsraad vindt primaire
preventie de belangrijkste vorm van preventie omdat het niet mogelijk is verloren botstructuur en al
ontstane verkrommingen en invaliditeit te herstellen.

Er zijn verschillende reacties op het rapport van de Gezondheidsraad gekomen. Ten aanzien
van de aanbevelingen voor primaire preventie was de reactie over het algemeen dat het rapport goede
aanknopingspunten voor het beleid biedt''®,

In 1992 is de Osteoporose Stichting opgericht met als doel een afname van het aantal

19 De Osteoporose Stichting heeft vier doelstellingen geformuleerd:

osteoporose-patiénten
1 Begeleiding bij de oprichting van een vereniging van osteoporose-patiénten;
2 Bekendheid geven aan het (leken)publiek en medewerkers in de gezondheidszorg over de

oorzaak, preventie en behandeling van osteoporose;
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3 Stimuleren van preventie en curatieve maatregelen gericht op het in stand houden en
verbeteren van de kwaliteit van leven bij pati€énten met osteoporose en mensen die het risico
lopen osteoporose te krijgen;

4 Het stimuleren van wetenschappelijk onderzoek met betrekking tot osteoporose.

Onder primaire preventie verstaat de Osteoporose Stichting het opbouwen van een hoge piekbotmassa.

Belangrijke factoren hierbij zijn voeding en lichamelijke activiteit tijdens de jeugd. Nastreven van de

doelstellingen 2, 3 en 4 kan een effect hebben op de primaire preventie van osteoporose.

De Adviesraad Standaarden van het Nederlands Huisartsen Genootschap (NAS) is van mening
dat de tijd nog niet rijp is voor opstellen van richtlijnen voor het handelen van de huisarts met
betrekking tot de preventie van osteoporose'”’. De NAS vindt dat de algemene maatregelen zich te

zeer buiten het werkterrein van de huisarts bevinden om een standaard te rechtvaardigen'®.

4.2 Secundaire preventie

4.2.1 Mogelijkheden ten aanzien van secundaire preventie

Secundaire preventie van osteoporose richt zich op het vroegtijdig ontdekken van osteoporose door
het screenen van a-symptomatische individuen of door het herkennen van osteoporose zodra er
symptomen zijn. De noodzaak voor screening op osteoporose is nog steeds omstreden. Daarom zijn

de voor’s en tegen’s hieronder (nogmaals) op een rij gezet.

Screening
In het rapport van de Gezondheidsraad met betrekking tot de preventie van osteoporose wordt
aanbevolen te screenen op osteoporose bij vrouwen rond de menopauze (50 jaar)’. Bepaling van de
botmassa in deze levensfase geeft een idee van de huidige botmassa. Na de menopauze verliest de
vrouw de eerste vijf jaar veel bot vanwege het atnemen van de oestrogeenspiegel. Als een vrouw al
voor de menopauze een lage botmassa heeft, heeft zij na de menopauze een grotere kans op het
ontstaan van osteoporose.

In 1968 formuleerden Wilson en Jungner criteria waaraan voldaan moet zijn voordat met een
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screeningsprogramma mag worden begonnen'”'. De belangrijkste vier criteria zijn dat de aandoening

een belangrijk gezondheidsprobleem moet zijn, er een geschikte test voorhanden is, er mogelijkheden
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zijn voor behandeling en de screening kosten-effectief zal zijn. Deze vier criteria worden hieronder
kort besproken.

Osteoporose is vooral bij ouderen, en dan met name bij vrouwen, een belangrijk
gezondheidsprobleem doordat het risico op fracturen sterk is verhoogd. Dit leidt tot een groot beslag
op de zorg. De kans voor een 50-jarige vrouw om in het resterende deel van haar leven een fractuur
op te lopen wordt geschat op 16% voor een heupfractuur, 15% voor een polsfractuur en 32% voor een
fractuur van een wervellichaam. Een heupfractuur brengt bovendien veel sterfte en een aanzienlijke
afname van zowel sociale als lichamelijke functies met zich mee. Gezien de toenemende vergrijzing
is preventief ingrijpen van belang®.

Er zijn aanwijzingen dat onafhankelijk van de leeftijd, het fractuurrisico verdubbelt bij iedere
standaarddeviatie daling van de botmassa. Op dit moment kan met botdensitometrie de botmassa
makkelijk gemeten worden (zie paragraaf diagnose). De gemeten botmassa van de heup is een
prognostische factor ten aanzien van het optreden van heupfracturen op korte termijn. Het is echter
nog niet duidelijk of de gemeten botmassa rond de menopauze voorspellend is voor het optreden van
fracturen op latere leeftijd. Tot nu toe zijn een beperkt aantal onderzoeken gepubliceerd over de
mogelijkheid van botdensitometric om toekomstige fracturen te voorspellen. De resultaten lijken
hoopvol®.

Een ander belangrijk criterium is dat een algemeen aanvaarde behandeling aanwezig is. Bij
vrouwen met een lage botmassa voor de menopauze is preventie gericht op het voorkémen van
botverlies dat optreedt als gevolg van het lager worden van de oestrogeenspiegel. Door het gebruik
van oestrogenen gedurende een periode van minimaal vijf jaar kan dit versnelde botverlies in die
periode worden voorkémen, waardoor gedurende die periode de botmassa in stand blijft. Daarna neemt
de botmassa af vanwege het wegvallen van oestrogenen en het leeftijdgerelateerde botverlies,
Toepassing van leefstijladviezen (voldoende inname van calcium en vitamine D en voldoende
lichamelijke activiteit) zijn ook belangrijk maar mogelijk onvoldoende effectief. De discussie spitst
zich daarom toe op het gebruik van oestrogeensuppletie en de periode dat oestrogeensuppletie moet
worden teogepast. Behalve het effect van oestrogenen op het bot hebben oestrogenen ook nog andere
werkingen die niet altijd even gunstig zijn. De effecten zijn hieronder kort weergegeven, eerst de
gunstige effecten en daarna de (mogelijk) nadelige effecten.

Uit observationeel onderzoek komen aanwijzingen dat post-menopausale oestrogenen het risico
op het ontstaan van coronaire hartziekten verlagen. Bij vrouwen met coronaire hartziekten hebben
oestrogenen een gunstig effect op het beloop van de ziekte. In het rapport ’Coronaire hartziekten en

cerebrovasculaire aandoeningen in Nederland’ is hierop ingegaan'*>. Door toevoeging van
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progestagenen aan de hormoontherapie lijkt het beschermende effect lager te zijn dan bij het gebruik

van oestrogenen alleen®

. Tevens kunnen door het gebruik van oestrogenen klachten ten gevolge van
de menopauze verminderen.

Er zijn een drietal (mogelijk) nadelige effecten van oestrogeengebruik. Post-menopausale
oestrogenen lijken het risico op het ontstaan van endometriumkanker te verhogen®’. In een meta-
analyse van Grady et al werd een verhoogd relatief risico voor het optreden van endometriumkanker
van 2,31 (95%-B1=2,13-2,51) gevonden voor vrouwen die ooit post-menopausale oestrogenen hebben
gebruikt. Voor vrouwen die meer dan 8 jaar post-menopausale oestrogenen hebben gebruikt was het
relatief risico 8,22 (95%-BI=6,25-10,81)*. Door de toevoeging van progestagenen aan de
oestrogeentherapie daalt het risico op endometriumkanker echter naar het niveau van vrouwen die geen
oestrogenen gebruiken®,

Ook het risico op het ontstaan van borstkanker lijkt te zijn verhoogd. Een groot aantal pati€ént-
controle onderzoeken zijn uitgevoerd naar het gebruik van oestrogenen en de incidentie van
borstkanker. De meeste onderzoeken rapporteren een licht verhoogd relatief risico van 1,1-1,2. Dit
verhoogde risico is alleen gevonden bij vrouwen die meer dan 10 jaar oestrogenen gebruikten. Henrich
heeft de 24 originele artikelen en drie gepubliceerde meta-analyses gereviewed en concludeerde echter
dat oestrogeengebruik het risico op borstkanker niet verhoogt, maar dat de nieuwe oestrogeen- en
progesteronpreperaten nog geévalueerd moeten worden'”. De resultaten van onderzoek waarbij
progestagenen aan de oestrogenen zijn toegevoegd zijn inconsistent, maar het is mogelijk dat het risico
op borstkanker is verhoogd bij langdurig gebruik van de combinatie®.

Een laatste nadelig effect van oestrogeensubstitutie is dat het gebruik hiervan door veel
vrouwen niet lang wordt volgehouden vanwege klachten als gewichtstoename, het optreden van
onttrekkingsbloedingen en angst voor borst- en endometriumkanker'”. Toch zou voor een
beschermend effect op de lange termijn (voorkémen van fracturen) de oestrogeensubstitutic minimaal
7 jaar en misschien nog wel langer moeten worden volgehouden'?,

Tenslotte is het volgens het vierde criterium belangrijk dat de kosten en baten van een
screening in evenwicht zijn. Onderzoek naar de kosten en baten van de screening is in Nederland
wordt nu uitgevoerd door het instituut voor Medische Technology Assessment (iMTA) van de Erasmus
universiteit te Rotterdam. Resultaten van dit onderzoek zullen waarschijnlijk over ruim een jaar
beschikbaar zijn. In het buitenland zijn verschillende kosten-baten analyses uitgevoerd, maar het is de
vraag of de resultaten naar de Nederlandse situatie doorgetrokken kunnen worden,

Samenvattend is osteoporose een belangrijk volksgezondheidprobleem. Het blijkt het wel

mogelijk de botmassa op een eenvoudige manier te bepalen maar het is nog niet duidelijk of de
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botmassa gemeten in de perimenopausale periode voorspellend is voor het ontstaan van osteoporose
op oudere leeftijd (lange termijn). Tevens bestaat nog veel discussie over de neveneffecten van het

gebruik van oestrogenen en zijn nog geen Nederlandse kosten-baten analyses beschikbaar.

Vroegtijdige herkenning

Zo lang screening (nog) niet mogelijk is, is vroegtijdige herkenning een mogelijkheid die overwogen
kan worden. Het in een zo vroeg mogelijk stadium diagnostiseren van osteoporose kan ertoe bijdragen
dat door goede behandeling en geven van adviezen het (opnieuw) optreden van botbreuken en de mate
van invaliditeit beperkt blijft. Naast voorlichting over voldoende calcium en vitamine D inname en
voldoende lichamelijke activiteit zal het voorschrijven van medicijnen mogelijk nodig zijn om verder
botverlies te voorkdmen.

Daamaast kan identificatie van personen, zowel mannen als vrouwen, die vanwege hun
(medische) voorgeschiedenis het risico lopen op het ontstaan van osteoporose, bijdragen aan de
beperking van het aantal osteoporotische botbreuken. Voorlichting over voldoende calcium en vitamine
D inname en voldoende lichamelijke activiteit en eventueel het voorschrijven van medicijnen zijn

hierbij belangrijke aangrijpingspunten.

4.2.2 Het beleid ten aanzien van secundaire preventie

In het rapport van de Gezondheidsraad over de preventie van osteoporose wordt aanbevolen de
secundaire preventie van osteoporose te richten op vrouwen vlak voor de menopauze. Aan alle
vrouwen zou een eenmalige botmeting moeten worden aangeboden. Bij een normale botmassa zou
kunnen worden volstaan met het geven van leefstijladviezen. Bij een lage botmassa (beneden het 25ste
percentiel) zou, als er geen sprake is van contra-indicaties, oestrogeensubstitutie moeten worden
voorgeschreven. Om inzicht te krijgen in de aftitude van vrouwen tegenover een botmeting als
uitgangspunt voor oestrogeengebruik en om inzicht te krijgen in de kosten van een dergelijke
procedure is door de Gezondheidsraad een verkennend onderzoek aanbevolen. De staatssecretaris van
VWS heeft dit proefonderzoek afgewezen. Los van de eventuele wenselijkheid van screening acht hij
allereerst onderzoek naar de effecten van oestrogeengebruik noodzakelijk''®,

Naar aanleiding van het rapport van de Gezondheidsraad zijn vanuit verschillende disciplines
reacties gekomen die deels positief deels negatief van aard waren. De reactics hebben vooral
betrekking op de aanbeveling van de Gezondheidsraad om, na een geslaagde haalbaarheidsstudie, alle

vrouwen rond de menopauze een eenmalig bevolkingsonderzoek aan te bieden ter bepaling van de
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botmassa, en bij een botmassa beneden het 25ste percentiel oestrogeengebruik te adviseren.

In de herziening consensus osteoporose van de Medisch Wetenschappelijke Raad van het
Centraal Begeleidingsorgaan voor de Intercollegiale Toetsing wordt, mede naar aanleiding van het
rapport van de Gezondheidsraad, aanbevolen bij alle vrouwen rond de menopauze een eenmalige
botmeting aan te bieden en vrouwen met een geringe botmassa oestrogeengebruik te adviseren'*.,

Naast deze positieve reactie zijn er ook minder terughoudende reacties gekomen. Dequeker
vindt dat nog niet is uitgemaakt in hoeverre de voor- en nadelen van oestrogeengebruik tegen elkaar
opwegen'”’. De adviesraad van het Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG) twijfelt aan het
invoeren van screening door middel van botdensitometrie en het aanbevelen van oestrogeengebruik
naar aanleiding van de uitslag van botmeting omdat op basis van de literatuur nog geen
ondubbelzinnige richtlijnen voor de preventie van osteoporose kunnen worden geformuleerd'®.

Van Veen heeft het belangrijkste bezwaar tegen de aanbeveling, namelijk het niet voldoende
in kaart gebracht zijn van de voor- en nadelen van oestrogeengebruik, nog eens bekeken''®, Hij komt
tot de conclusie dat er nog grote onzekerheden over de uiteenlopende effecten van oestrogeengebruik
bestaan (zie voor effecten van oestrogeengebruik paragraaf 4.2.1). Op basis van bestaande meta-
analyses en effectiviteitsanalyses kunnen deze onzekerheden niet weggenomen worden. Ook kunnen
de resultaten van de door de Gezondheidsraad gebruikte Amerikaanse kosten-effectiviteitsanalyse niet
worden doorgetrokken naar de Nederlandse situatie. Van Veen vindt daarom een bevolkingsonderzoek
niet verantwoord. Hij sluit bovendien niet uit dat screening, door middel van botdensitometrie, geheel
uit het zicht zal verdwijnen als blijkt dat oestrogeengebruik een belangrijk preventief effect heeft ten
aanzien van coronaire hartziekten. In dit geval zou oestrogeengebruik aan alle vrouwen in de overgang
aanbevolen worden.

Ook in het buitenland is de discussie met betrekking tot screening van osteoporose in volle
gang. In 1989 heeft de U.S. Preventive Services Task Force tegen het routinematig screenen van de
botmassa bij asymptomatische vrouwen geadviseerd. Op indicatie kan een meting van de botmassa wel
overwogen worden als dit nodig is voor de beslissing om al dan niet oestrogenen voor te
schrijven'?®. In 1993 werd bij een consensusbijeenkomst in Amerika geadviseerd voor alle vrouwen
met een verhoogd risico op osteoporose het gebruik van oestrogenen te overwegen. Botmetingen
zouden kunnen helpen bij het voorspellen van het risico’. In 1994 adviseerde de Canadian Guide to
Clinical Preventive Health Services dat alle vrouwen zouden moeten worden voorgelicht over de voor-
en nadelen van het gebruik van oestrogenen. Het gebruik van botmetingen op grote schaal wordt

afgeraden omdat er nog geen algemeen geaccepteerde criteria zijn die aangeven bij welke (verlaagde)
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botmassa met een behandeling moet worden begonnen. Mogelijk kan in individuele gevallen een
botmeting helpen bij het nemen van de beslissing om tot het gebruik van oestrogenen over te

gaanm

4.3 Tertiaire preventie

4.3.1 Mogelijkheden voor tertiaire preventie

Tertiaire preventie, het voorkémen van verergering van de ziekte en het voork6men van complicaties,
van osteoporose zal zich voornamelijk richten op het voorkémen van verder botverlies en van het
optreden van (hernieuwde) fracturen bij patiénten met osteoporose.

Bij het voorkémen van verder botverlies kunnen verschillende medicijnen worden
voorgeschreven waaronder bifosfanaten, fluoride, en calcitonine en bij vrouwen oestrogeensubstitutie
(zie paragraaf 2.5).

Naast medicijnen is een voldoende inname van calcium en vitamine D van belang. De
behandeling van osteoporose met calcium en/of vitamine D is jarenlang een controversieel onderwerp
geweest. Afhankelijk van de onderzoekspopulatie is het vaak moeilijk of onmogelijk geweest om enig
effect aan te tonen. Inmiddels is door verschillende grote onderzoeken komen vast te staan dat
behandeling met calcium en/of vitamine D wel zinvol kan zijn, al zijn de resultaten niet altijd
spectaculair. In ieder geval is een adequate inname van calcium en vitamine D van belang.

Verder is de behandeling gericht op het optimaliseren van het functioneren van de patié€nt met
blijvende beschadiging van het skelet. Hierbij wordt Mensendieck- en Cesartherapie aanbevolen. Ook
fysiotherapie kan worden toegepast.

Buiten het voorkémen van verder botverlies is het voorkémen van het (opnieuw) optreden van
fracturen een belangrijk onderdeel van de behandeling. Ook hier speelt fysiotherapie een rol.
Oefeningen kunnen er toe bijdragen dat de patiént zich zekerder voelt bij het bewegen. Bij ouderen
met osteoporose dient bij een revalidatieprogramma voorzichtigheid betracht te worden. Oefenreeksen
zijn beschreven door het Nederlands Instituut voor Sport en Gezondheid (NISG) en worden meestal
in ruglig of in zit vitgevoerd™’. Ook zijn maatregelen waardoor risicovolle situaties, zoals vallen,
worden voorkomen of minder emstige gevolgen hebben van belang. Een voorbeeld hiervan is een
onderzoek naar het dragen van heupbeschermers in het verpleegtehuis waarbij het aantal heupfracturen

met 40% daalde'®'.
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4.3.2 Beleid ten aanzien van tertiaire preventie

De Gezondheidsraad heeft naast aanbevelingen voor primaire en secundaire preventie 00k
aanbevelingen voor tertiaire preventie gedaan’. Bij fertiaire preventie wordt een acute fase en een fase
van langdurige begeleiding onderscheiden. In de acute fase zijn bestrijding van klachten en herstel van
het vertrouwen dat men zich weer zonder pijn zal kunnen bewegen, van belang. De langdurige
begeleiding is gericht op verhoging of handhaving van de botmassa en verbetering van het
functioneren van de patiént. Hierbij worden optimalisering van lichaamsbeweging, voeding,
fysiotherapie en aanpassing van woonomstandigheden aanbevolen. Er zijn verschillende
medicamenteuze therapiegn om botverlies tegen te gaan. Deze kunnen echter nog niet op grote schaal
worden toegepast omdat de effectiviteit en veiligheid nog uit langlopend onderzoek moet blijken’.

De Osteoporose Stichting definieert tertiaire preventie als het voorkémen van invaliditeit of
een grotere mate van invaliditeit. Een belangrijke rol is hierbij weggelegd voor een adequate
behandeling en eventueel noodzakelijke revalidatie'"’.

In de notitie Chronisch-ziekenbeleid™* zijn aandachtspunten geformuleerd voor het beleid

ten aanzien van de zorg voor chronisch zieken, waaronder pati€nten met osteoporose. De

vitgangspunten zijn vooral gericht op zorg ter verbetering van de kwaliteit van leven.

4.4 Aanbevelingen voor het beleid gericht op leefstijlfactoren

Primaire preventie
Primaire preventie van osteoporose is van groot belang omdat het verlies van botstructuur en reeds
ontstane verkrommingen in het skelet en invaliditeit niet herstelbaar zijn. Op elke leeftijd zijn de
belangrijkste factoren voor primaire preventie van osteoporose gelegen in een voldoende inname van
calcium en vitamine D en voldoende lichamelijke activiteit. De inname van calcium lijkt behalve op
oudere leeftijd voor het merendeel van de bevolking voldoende. Toch is er naar schatting zo’n 10-25%
van de bevolking met een mogelijk onvoldoende calciuminname. Extra aandacht voor voldoende
calciuminname is voor deze groep dus van belang. Algemene voorlichting, onder andere aan ouderen,
en versterking van de aandacht hiervoor onder de medische behandelaars en verzorgers is nodig.
Ook de inname van vitamine D is over het algemeen voldoende. Vooral op oudere leeftijd
komen echter vitamine D-deficiénties voor. Stimulering van ouderen om meer naar buiten te gaan,
vooral tijdens de uren dat het best vitamine D kan worden gevormd (in de winter vooral rond het

middaguur), is van belang. Als het niet mogelijk is om op natuurlijke wijze voldoende vitamine D te
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verkrijgen, kan extra toediening overwogen worden.

Stimulering van lichamelijke activiteit in de hele bevolking is op dit moment een belangrijk
aangrijpingspunt. Lichamelijke activiteit draagt bij aan een hoge botmassa. Een groot deel van de
bevolking (zo’n 34%) is inactief, ook op jonge leeftijd. Gezien het gunstige effect van lichamelijke
activiteit op de botmassa is stimulering van lichamelijke activiteit op alle leeftijden van belang. Ook
voor post-menopausale vrouwen is lichaamsbeweging van belang, al is het beschermend effect dan niet
zo effectief als oestrogeentherapie. Omdat er zoveel vrouwen zijn die nauwelijks bewegen en
lichamelijke activiteit geen bijwerkingen geeft, kan het netto effect op bevolkingsniveau groot zijn.
Ook bij ouderen verhoogt de botmassa door lichamelijke activiteit. Juist in deze groep is het
percentage lichamelijk inactieven erg hoog. Extra stimulering van ouderen om meer te bewegen,
bijvoorbeeld via het programma Meer Bewegen voor Ouderen, is daarom belangrijk.

In dit rapport is buiten de besproken leefstijlfactoren niet ingegaan op andere mogelijkheden
van preventie van osteoporotische fracturen, zoals preventie van vallen en beschermingsmaatregelen
zodat bij vallen geen fractuur optreedt. Dit is een belangrijk aspect dat echter buiten het kader van dit

rapport viel.

Secundaire preventie
Screening op osteoporose bij alle vrouwen rond de menopauze ter bepaling van de botmassa met,
indien nodig, daarop volgende behandeling met oestrogenen staat in Nederland ter discussie. De
reacties op het voorstel van de Gezondheidsraad om een verkennend onderzoek te starten waren niet
onverdeeld positief. Het voornaamste bezwaar is gericht op het voorschrijven van oestrogenen waarvan
volgens velen de voor- en nadelen nog onvoldoende in kaart zijn gebracht. Daarnaast is nog niet
voldoende aangetoond in hoeverre een lage botmassa vo6r de menopauze osteoporose op latere leeftijd
voorspelt en is de kosten-effectiviteit van een dergelijk onderzoek in Nederland nog niet bekend. Ook
wordt gewaarschuwd voor het gevaar van medicalisering als gekozen wordt voor het voorschrijven van
medicijnen ter voorkoming van natuurlijke effecten van de menopauze. Om de weg vrij te maken voor
bevolkingsonderzoek naar osteoporose zullen de hierboven genoemde bezwaren nader onderzocht
moeten worden, waarbij het zwaartepunt ligt op het duidelijk in kaart brengen van de effecten van
(langdurig) oestrogeengebruik.

Zolang een bevolkingsonderzoek nog niet geaccepteerd is, is alerte symptoomherkenning het
belangrijkste aangrijpingspunt voor secundaire preventie. Alleen dan kan in een zo vroeg mogelijk
stadium begonnen worden met de behandeling waardoor de kans op het voorkémen van invaliditeit

is vergroot. Huisartsen zouden behulpzaam kunnen zijn bij het identificeren van personen, zowel
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mannen als vrouwen, die vanwege hun voorgeschiedenis een verhoogd risico hebben op het ontstaan
van osteoporose. Bij deze personen is het misschien mogelijk botverlies te voorkémen door vroegtijdig

met voorlichting te beginnen en eventueel medicijnen voor te schrijven.

Tertiaire preventie
Belangrijk in de tertiaire preventie van osteoporose is het voork6men van verder botverlies en
preventie van het optreden van fracturen. Hierbij is het gebruik van medicijnen belangrijk. Maar ook
interventie op verschillende leefstijlfactoren zoals voldoende calcium- en vitamine D inname en
stimulering van lichamelijke activiteit zijn van belang, al zijn de effecten van een dergelijke
behandeling niet altijd even spectaculair. Onderzoek naar de rol van deze leefstijlfactoren geeft
aanwijzingen dat ook met interventies gericht op voeding (voldoende inname van calcium en vitamine
D) en bevordering van lichamelijke activiteit (in de vorm van Mensendieck-, Cesar- of fysiotherapie,
dan wel algemene lichaamsbeweging) gunstige effecten behaald kunnen worden. Aanvullend onderzoek
is dan ook belangrijk.

Bij het voorkémen van het opnieuw optreden van fracturen is de preventie van vallen van
belang. Naast effecten op de botmassa zorgt lichamelijke activiteit voor een verhoging van de
soepelheid, bewegingscoordinatie en spierkracht waardoor de kans op vallen en het ontstaan van

fracturen wordt verlaagd. Verdere verspreiding van de kennis hierover is belangrijk.
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