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De werkgroep osteoporose van de NVR heeft een nieuw standpunt GIOP geformuleerd, om twee 
redenen: het voorgaande standpunt over GIOP is uit 2002, en dus gedateerd. Een tweede reden is 
dat wij ons niet kunnen vinden in het medicamenteuze behandelschema van de recente ACR-richtlijn 
over GIOP uit 2017. Het standpunt is voorbereid door Hennie Raterman, Ron de Nijs, Willem Lems en 
besproken met de werkgroep osteoporose van de NVR op 27 juni, en daarna was er een open 
gedachtewisseling over het concept standpunt tijdens de najaarsdagen op 27 september 2019  
 
Daarom heeft het Bestuur van de NVR bovengenoemde leden verzocht een standpunt te concipiëren 
inzake patiënten die chronisch prednisolon gebruiken, in het bijzonder (postmenopauzale) vrouwen en 
mannen boven de 40 jaar. 
 
 
Inleiding 
Glucocorticoïd-geïnduceerde Osteoporose (GIOP) wordt beschouwd als de meest frequente vorm van 
secundaire osteoporose; er zijn schattingen dat 3% van de 50-plussers en meer dan 5% van de 80-
plussers glucocorticoïden (GC) gebruiken.[1] In de reumatologische praktijk is dat nog hoger: er zijn 
schattingen van 50% of meer bij reumatoïde artritis (RA) en bij Systemische Lupus Erythematodes 
(SLE). [2-5] 
 
Pathogenese en epidemiologie 
Gebruik van GC heeft een sterk remmend effect op de botaanmaak, en leidt ook tot apoptose van 
osteocyten.[6] Direct na het starten van GC  is de botafbraak verhoogd, deze combinatie verminderde 
botaanmaak en versterkte botresorptie kan leiden tot versneld botverlies. In het algemeen is het 
botverlies dosisafhankelijk.[7] Bij inflammatoire reumatische (en mogelijk ook andere) aandoeningen 
treedt er echter ook zonder GC behandeling botverlies op. Het netto botverlies bij GC is 
dosisafhankelijk: omdat in de initiële fase vaak hoge doseringen GC worden gebruikt en de 
ziekteactiviteit hoog is, kan dan versneld botverlies optreden. In latere fases, wanneer de 
ziekteactiviteit vaak onder controle is, vooral als er sprake is van remissie, en de GC-dosering lager is, 
kan het botverlies meevallen.[7-11] De pathogenese van GIOP is complex, ook is de intestinale 
calciumabsorptie verlaagd, en de renale calcium excretie verhoogd. Daarnaast kan er GC-
geïnduceerde myopathie ontstaan, met fracturen ten gevolge van een verhoogde valkans.[12] 
 
De kans op botbreuken hangt behalve van de dosering en de ziekteactiviteit, ook af van de bekende 
primaire risicofactoren voor fracturen: hoge leeftijd, lage BMI, roken, familiaire osteoporose, valrisico 
en alcoholconsumptie. Daarnaast hebben GC een invloed op de kwaliteit van het bot: in een studie 
bleek bij eenzelfde BMD de kans op fracturen hoger bij GC-gebruikers dan bij niet GC-gebruikers.[9] 
 
Uit observationele data in een gemengde populatie bleek het relatieve risico op heupfracturen globaal 
verdubbeld tijdens gebruik van GC; het relatief risico op wervelfracturen varieert van 1.55 (<2.5 mg 
prednison per dag), tot 5.18 bij patiënten die gemiddeld meer dan 7,5 mg prednison per dag 
gebruiken.[13] Het grote probleem van observationeel onderzoek van GC bijwerkingen is de zgn. 
‘confounding by indication’ waar patiënten met ernstiger ziekte meer kans hebben op GC behandeling, 
maar ook op complicaties.[14] 
 
 
Preventie van osteoporose en fracturen tijdens GC-gebruik. 
1)Algemene maatregelen gelden voor alle GC-gebruikers: 

a) GC dosis zo laag mogelijk, alsmede ziekteactiviteit zo laag mogelijk, bij voorkeur “remissie”; 
b) Voldoende calcium en vitamine D; conform de CBO2011 is het advies calcium suppleren tot 

1000-1500 mg per dag (inclusief voeding), en vit D 800 IU per dag (het advies voor calcium 



 

 

suppletie is hoger dan bij postmenopauzale osteoporose, vanwege het effect van GC op 
calciummetabolisme in darmen en nieren); 

c) Stoppen met roken en beperking alcoholgebruik; 
d) Valpreventie. 
 

2) anti-osteoporose medicatie bij GC-gebruikers. 
Er zijn verschillende richtlijnen ter preventie van GIOP verschenen in de literatuur (ACR 2010/2017, 
EULAR, IOF/ECTS, NOF& NVR 2002).[15-19] Er zijn belangrijke verschillen in de dosering GC, de 
leeftijd, de T-score en het gebruik van FRAX waarboven gestart dient te worden met anti-
osteoporosemedicatie. Er is wel overeenstemming dat orale bisfosfonaten eerste keus zijn, en dat 
teriparatide, zoledronaat en denosumab tweedelijns therapie zijn. Een uitzondering is de ACR-richtlijn 
2017: orale bisfosfonaten eerste keus, zoledronaat tweede keuze, teriparatide derde keus en 
denosumab vierde keus: deze rangorde is niet die van de werkgroep van de NVR; er zijn namelijk 
geen ‘head-to-head’ studies of andere vergelijkingen tussen zoledronaat, denosumab en teriparatide.  
 
Hoe dit naar Nederlandse situatie te vertalen (zie figuur 1): 
 

 
 

Figuur 1. GIOP-stroomschema 

 
 
Standpunt 
Op basis van bovengenoemde overwegingen neemt de NVR het volgende standpunt in inzake 
Glucocorticoïd-geïnduceerde Osteoporose 

• bij hoog-risicopatiënten dient direct gestart te worden met anti-osteoporose medicatie (tabel 
1) 
 

Tabel 1 Hoog risico GIOP-patiënten 

 

prednisolon ≥ 7,5 mg EN 1 van onderstaande 
risicofactoren:
1/ recente (< 2 jaar) osteoporotische niet-wervelfractuur

2/ Klinische wervelfractuur
3/ Postmenopauzale vrouwen of leeftijd≥ 50 jaar 

Behandelen

Einde prednisolon: DXA+VFA

Laag risico:
• T > -2.5
• Geen wervelfractuur
• Geen andere OP fractuur

Hoog risico:
• T ≤ -2.5
• wervelfractuur
• Andere OP fractuur

Start Glucocorticoiden (GC) en
verwachting GC gebruik > 3 maanden

FRAX heup ≤ 3% of MOF ≤ 20%

FRAX berekenen

FRAX heup > 3% of MOF > 20%

Algemene maatregelen

prednisolon ≥ 2,5 mg EN leeftijd ≥ 40 jaar 

DXA+VFA

Algemene maatregelen
Behandelen

T ≤ -2.0 of wervelfractuur T > -2.0

• Hoog risicopatiënten die GC gebruiken die naar verwachting langer dan 3 maanden 
prednisolon > 7,5 mg zullen gebruiken hebben een directe behandelindicatie anti-

osteoporose medicatie in aanwezigheid van een van de volgende factoren: 

Recente (< 2 jaar) osteoporotische niet-wervelfractuur  

Wervelfractuur op DXA (VFA) of röntgenfoto (minimaal graad 2, hoogteverlies > 25%) 

Postmenopauzale vrouwen of leeftijd > 50 jaar  



 

 

• bij de overige patiënten dient alleen gestart te worden met anti-osteoporose medicatie indien 
aantoonbaar verhoogd fractuurrisico (tabel 2), bijvoorbeeld bij afwijkingen bij DXA/VFA (lage 
T-score en/of wervelinzakking). 

 
 

Overige risicopatiënten met behandelindicatie anti-osteoporose medicatie zijn patiënten die 

naar verwachting langer dan 3 maanden prednisolon > 2,5 mg zullen gebruiken met een van 

de volgende factoren 

40 jaar en ouder & T-score   -2,0 

40 jaar en ouder & hoge FRAX-score (> 20% fractuurrisico of > 3% heupfractuurrisico) 

40 jaar en ouder & wervelfractuur op DXA (VFA) of röntgenfoto (minimaal graad 2, 
hoogteverlies > 25%) 

Tabel 2 Overige risicofactoren voor GIOP met behandelindicatie 

Indien patienten minder dan 2,5 mg prednisolon gebruiken wordt dit zonder bijkomende risicofactoren 
beschouwd als een normaal risicopatiënt. Bij patiënten met normaal risico zijn de eerdergenoemde 
algemene maatregelen voldoende. Osteoporose-medicatie dient gecontinueerd te worden gedurende 
de hele periode van GC gebruik; indien GC is afgebouwd dient risico-evaluatie te volgen (DXA/VFA) 
en aan de hand daarvan bepaald te worden of er nog steeds een indicatie is voor therapie, op basis 
van FRAX of T-score.  
 
Vanwege bewezen effectiviteit, veiligheid en kosten is een oraal bisfosfonaat (alendronaat of 
risedronaat) eerste keus.[20] Echter, er zijn zowel voor de intraveneuze bisfosfonaat zoledronaat, als 
denosumab en teriparatide studies waarin superioriteit ten opzichte van alendronaat of risedronaat is 
aangetoond. Voor zowel zoledronaat als denosumab is een verschil in BMD aangetoond ten opzichte 
van risedronaat, voor teriparatide ook reductie van wervelfracturen ten opzichte van 
alendroninezuur.[21-24] De werkgroep is dan ook van mening dat er geen onderlinge superioriteit voor 
een van de tweedelijns middelen denosumab, teriparatide of zoledronaat is aangetoond bij intolerantie 
of ineffectiviteit van een oraal bisfosfonaat.[25] Vooralsnog lijken deze tweedelijns geneesmiddelen 
gelijkwaardig en is de keuze afhankelijk van individuele patienten factoren en dient in samenspraak 
met patiënt conform “shared decision making” principes een keuze gemaakt te worden.  
 
Bij premenopauzale vrouwen en jonge mannen (< 40 jaar) is de werkgroep van mening dat er weinig 
tot geen bewijs met betrekking tot effectiviteit van anti-osteoporose medicatie is, maar ook met 
betrekking tot veiligheid, t.o.v. foetus hoewel dit laatste mee lijkt te vallen. In algemene zin kan gesteld 
worden dat het absolute fractuurrisico in deze specifieke populatie laag is, waarmee de noodzaak tot 
behandelen minder noodzakelijk lijkt. In individuele gevallen is er sprake van een hoog risico 
(bijvoorbeeld bij voorgeschiedenis van fracturen en extreem lage Z-scores), waarbij de ACR dan wel 
ECTS-richtlijn een handvat zou kunnen zijn, zolang er nog geen betere bewijskracht van effectiviteit 
en veiligheid in deze specifieke populatie is. 
 
In het geval van langdurig chronisch prednisolon gebruik (bijvoorbeeld langer dan 10 jaar GC gebruik) 
dient naast het doel en voordeel van verhogen van de fractuurdrempel bij prednisolon gebruik door 
middel van anti-resorptieve medicatie middels (oraal) bisfosfonaat het potentiele risico op zeldzame 
maar wel ernstige bijwerkingen van atypische femurfracturen en osteonecrose van de kaak 
meegewogen worden. In dit soort gevallen zou een keuze voor een tweedelijns middel met een ander 
werkingsmechanisme een optie kunnen zijn.  
 
NB: Anders dan bij postmenopauzale osteoporose, is er bij GIOP vaak ook co-morbiditeit (de 
onderliggende ziekte), comedicatie en een verlaagde fractuurdrempel, oftewel een verhoogd 
fractuurrisico: dit kan een reden zijn voor de ervaren medicus practicus om bij GIOP-patiënten op 
individuele basis bij een sterk verhoogd fractuurrisico direct te kiezen voor een start met een 
tweedelijnsmiddel, zoledronaat, denosumab (*) of teriparatide (*) rekening houdend met de diverse 
individuele patienten factoren, en niet voor een oraal bisfosfonaat. Er kan sprake zijn van een sterk 
verhoogd fractuurrisico bij een oudere patiënt met een lage T-score en een recente niet-wervelfractuur 
of bekende wervelfractu(ren). 
 
* van denosumab en ook teriparatide is bekend dat het staken gepaard kan gaan met een 
reboundeffect: verhoogde botturnover, verlaagde BMD en meer kans op wervelfracturen. Na staken 



 

 

met deze middelen moet derhalve continueren van therapie met een andere botresorptie remmer 
worden overwogen 
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Ps er zijn ook inmiddels pogingen om op te starten met een landelijke richtlijn osteoporose en 
fractuurpreventie, die naar schatting over 1-3 jaar gereed zal komen: de verwachting is dat het NVR-
standpunt en de landelijke richtlijn grotendeels zullen overlappen 
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