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Hoofdstuk 1

Inleiding

Osteoporose is een skeletaandoening gekenmerkt door lage botmassa en ver-
slechtering van de microarchitectuur, met als gevolg een vergrote kans op fractu-
ren. Osteoporose zelf veroorzaakt geen klachten. Fracturen vormen een
omvangrijk probleem met een grote ziektelast: in Nederland breken jaarlijks
ongeveer 84 000 mensen boven de 55 jaar een bot (heup, wervel, pols). De
behandelingskosten in verband met osteoporotische fracturen worden geraamd
op 500 miljoen euro per jaar.1 23 De mogelijkheden van preventie zijn al lange
tijd onderwerp van discussie.

Dit advies betreft een vergunningaanvraag voor een wetenschappelijk onder-
zoek in de eerste lijn naar getrapte screening op fractuurrisico.

1.1

Context van het projectvoorstel

Ondanks beschikbaarheid van apparatuur om de botmineraaldichtheid te meten
en de beschikbaarheid van werkzame therapie, lukt het niet goed het aantal
osteoporotische fracturen in de bevolking te verminderen.

Een belangrijke hindernis voor preventie is dat de langetermijnkans op een
fractuur niet goed te voorspellen is. De sensitiviteit van de standaardbotdicht-
heidsmeting is laag, minder dan 50 procent.4 De frequentieverdeling van bot-
dichtheid bij vrouwen met een heupfractuur overlapt die van vrouwen zonder
heupfractuur grotendeels; het verschil in botdichtheid is klein (gemiddeld een
halve standaarddeviatie). Gewoonlijk wordt, mede daarom, pas van osteoporose
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gesproken als de botdichtheid — gemeten in een zogenaamde T-score — minimaal
2 keer de standaarddeviatie (2 SD) lager is dan gemiddeld. Bij screening rond de
menopauzeleeftijd is het onderscheidend vermogen van de meting nog kleiner,
doordat het dan nog 25 jaar duurt voordat de meeste fracturen ontstaan. De bot-
dichtheidsmeting is dan ook niet geschikt als eigenstandige screeningstest.

Een tweede hindernis voor preventie is de lage therapietrouw. Binnen een
jaar stopt de helft van de vrouwen die preventietherapie kregen voorgeschreven,
de medicatie.>7 Bij wekelijkse dosering van de preventiemedicatie (bisfosfona-
ten) is de therapietrouw wat groter, maar nog steeds in de helft van de gevallen
binnen een jaar onvoldoende.8® Het is onduidelijk welk percentage vrouwen
compleet therapietrouw is, oftewel hoeveel van de vrouwen die na een jaar nog
wel de preventiemedicatie gebruiken, dit exact en altijd volgens voorschrift doen
(binnen de grenzen van redelijkheid). Therapietrouw is dan ook een groot pro-
bleem, omdat volgens de richtlijnen behandeling vijf jaar moet worden voortge-
zet voor een langdurend effect.

In de praktijk komt er weinig terecht van tertiaire preventie, dat wil zeggen de
aanbeveling om bij ouderen na een fractuur een botdichtheidsmeting te doen en
behandeling te overwegen.10.11 In Nederlands onderzoek tussen 1998 en 2000
onder vrouwen — merendeels ouder dan 75 jaar — die in het ziekenhuis waren
opgenomen wegens een fractuur, kreeg slechts 15 procent medicatie voor osteo-
porose in het jaar na ontslag uit het ziekenhuis.12 Hier is sprake van onderbehan-
deling, omdat bij dergelijke vrouwen de kans op aanwezigheid van osteoporose
60-70 procent is 10.11.13 en de kans op een nieuwe fractuur duidelijk vergroot.14-17
Om onderbehandeling te verminderen worden de laatste jaren Fractuur- en
Osteoporosepoliklinieken geopend, waar personen ouder dan 50 jaar met een
recente fractuur kunnen worden gezien.10.11.13 Het is overigens aannemelijk dat
het doelmatiger is dit via ketenzorg in de eerste lijn te organiseren.

1.2

Vergunningaanvraag

Op 16 december 2008 vroeg de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
— in het kader van de Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO) — advies over een
vergunningaanvraag van het instituut voor Extramuraal Geneeskundig Onder-
zoek (EMGO) van het VU medisch centrum te Amsterdam. Na een hoorzitting
met de aanvrager is het onderzoeksvoorstel aangepast. Het voorliggende advies
gaat over de aangepaste aanvraag.

De doelgroep van de aanvraag zijn vrouwen van 65 jaar of ouder met een
verhoogd fractuurrisico, in de eerste lijn. Het Nederlands Huisartsen Genoot-
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schap (NHG) ontwikkelt op medisch-inhoudelijk gebied de zogenaamde NHG-
Standaarden, ofwel richtlijnen voor de eerste lijn. Volgens de NHG-Standaard
komt ongeveer drie procent van de vrouwen boven de 65 jaar in aanmerking voor
preventieve behandeling met bisfosfonaten. In de aanvraag is verhoogd fractuur-
risico ruimer gedefinieerd dan in de NHG-Standaard, namelijk volgens de
FRAX-richtlijn.1® Volgens de FRAX-richtlijn (Fracture Risk Assessment Tool
van de WHO, www.shef.ac.uk/FRAX) komt 28 procent van de vrouwen boven
de 65 jaar in aanmerking voor behandeling. Het uiteindelijke doel is niet een lan-
delijk bevolkingonderzoek naar fractuurrisico, maar om, op basis van weten-
schappelijk bewijs, een meer doelmatige zorg te bewerkstelligen in de eerste lijn.

Deelnemende huisartsen zullen alle vrouwen van 65 jaar of ouder — zonder
exclusiecriteria — een informatiebrochure, vragenlijst en toestemmingsformulier
toesturen. Indien uit deze vragenlijst geen exclusieredenen naar voren komen en
de toestemmingsverklaring getekend is ontvangen, worden de vrouwen gerando-
miseerd over een interventie- en een controlegroep. Daarna wordt met de infor-
matie uit de vragenlijst het fractuurrisico bepaald. De vrouwen in de interventie-
groep die volgens de FRAX-richtlijn (die ruimer is dan de NHG-Standaard) een
verhoogd fractuurrisico hebben, zullen via het regionaal huisartsenlaboratorium
(SALT) uitgenodigd worden voor een botdichtheidsmeting, wervelmorfometrie
en bloedonderzoek. De vrouwen in de controlegroep die op basis van de risico-
schatting uit de vragenlijst volgens de NHG-Standaard een verhoogd fractuurri-
sico hebben, worden hierover geinformeerd en kunnen contact opnemen met hun
huisarts. Indien de botdichtheidsmeting of de wervelmorfometrie afwijkend is,
wordt preventieve behandeling met bisfosfonaten aangeboden.

Alle deelneemsters krijgen tijdens de observatieperiode drie keer (elk ander-
half jaar) een vragenlijst voorgelegd, onder andere over mobiliteit, vallen, fractu-
ren en medicatie. De primaire evaluatie is gericht op de incidentie van fracturen
gedurende de eerste drie jaar. Daarna loopt de observatieperiode nog anderhalf
jaar door. In totaal duurt het onderzoek vier en een half jaar.

Na drie jaar observatie zullen de resultaten van het onderzoek worden geana-
lyseerd. Men zal dan bepalen of het fractuurrisico is gedaald in de interventie-
groep. Alleen dan, zullen de vrouwen in de controlegroep die nog geen
botdichtheidsmeting hebben ondergaan en daar volgens de FRAX-richtlijn voor
in aanmerking komen, alsnog hiervoor een uitnodiging krijgen.

1.3

Wet op het bevolkingsonderzoek

De WBO trad op 1 juli 1996 in werking.1® De wet is bedoeld om mensen te
beschermen tegen bevolkingsonderzoeken die een gevaar kunnen vormen voor
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de gezondheid, en voorziet daarom in een vergunningstelsel. Dit betekent dat
bepaalde categorieén bevolkingsonderzoek verboden zijn zonder vergunning van
de minister (artikel 3, eerste lid, WBO). De minister moet de Gezondheidsraad
horen alvorens te beslissen over vergunningverlening (artikel 6 en artikel 9,
derde lid). Daartoe stelde de voorzitter van de Gezondheidsraad de Commissie
WBO in (bijlage A), hierna te noemen: de commissie.

De WBO is alleen van toepassing op ‘bevolkingsonderzoek’, in de wet (arti-
kel 1, onder c) gedefinieerd als:

Geneeskundig onderzoek van personen dat wordt verricht ter uitvoering van een aan de gehele bevol-
king of aan een categorie daarvan gedaan aanbod dat gericht is op het ten behoeve of mede ten
behoeve van de te onderzoeken personen opsporen van ziekten van een bepaalde aard of van
bepaalde risico-indicatoren.

De WBO heeft pas gevolgen als het gaat om vergunningplichtig bevolkingson-
derzoek, in de wet (artikel 2, eerste lid, WBO) gedefinieerd als:

Bevolkingsonderzoek waarbij gebruik wordt gemaakt van ioniserende straling, bevolkingsonderzoek
naar kanker en bevolkingsonderzoek naar ernstige ziekten of afwijkingen waarvoor geen behandeling
mogelijk is.

Een vergunning wordt geweigerd (artikel 7, eerste en tweede lid, WBO) als:

« het bevolkingsonderzoek naar wetenschappelijke maatstaven ondeugdelijk
is;

« het bevolkingsonderzoek niet in overeenstemming is met wettelijke regels
voor medisch handelen;

< het te verwachten nut van het bevolkingsonderzoek niet opweegt tegen de
risico’s voor de gezondheid van de te onderzoeken personen.

Bij bevolkingsonderzoek dat tevens wetenschappelijk onderzoek is (artikel 3,
derde lid, WBO), kan bovendien een vergunning worden geweigerd indien het
belang van de volksgezondheid een dergelijk onderzoek niet vordert.

Het in de vergunningaanvraag beschreven project moet volgens de commissie
worden getypeerd als bevolkingsonderzoek in de zin van de WBO. In de eerste
plaats is er sprake van ‘aanbod’ zoals bedoeld in artikel 1, onder c: vrouwen van
65 jaar of ouder zonder bekende klachten of symptomen krijgen een vragenlijst
om hun fractuurrisico te bepalen en, bij verhoogd risico, aanvullend onderzoek.
Dit onderzoek is “mede ten behoeve van de te onderzoeken personen’, want de
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deelneemsters krijgen onderzoeksresultaten en adviezen te horen en zo nodig
volgt preventieve behandeling.

Dit bevolkingsonderzoek is vergunningplichtig, want er komt ioniserende
straling aan te pas bij de botdichtheidsmeting. Dit vergunningplichtig bevol-
kingsonderzoek is tevens wetenschappelijk onderzoek zoals bedoeld in de WBO
(artikel 3, derde lid). Er is sprake van een zogenoemde gerandomiseerde inter-
ventiestudie.

In hoofdstuk 2 toetst de commissie het onderzoeksvoorstel aan de wettelijke
criteria; hoofdstuk 3 bevat het advies aan de minister.

Inleiding
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Hoofdstuk 2

Toetsing van de vergunningaanvraag

21

Wetenschappelijke deugdelijkheid

211

Uitgangspunt

De aanvrager schat dat bij vrouwen met een verhoogd risico die in aanmerking
komen voor medicamenteuze behandeling met bisfosfonaten de interventie zal
zorgen voor een relatieve daling van het fractuurrisico met 35 procent: met als
resultaat dat na drie jaar observatie 5,4 procent van de vrouwen in de interventie-
groep een fractuur zal hebben gehad ten opzichte van 8,3 procent in de controle-
groep. Deze behandelbare subgroep betreft volgens de definitie van de aanvrager
(FRAX-richtlijn) naar schatting 28 procent van de totale doelgroep (zie ook para-
graaf 2.1.8), terwijl drie procent van het totaal aantal deelnemende vrouwen ook
volgens de NHG-Standaard in aanmerking zou komen voor behandeling.

2.1.2

Doelgroep

Het onderzoek betreft vrouwen van 65 jaar of ouder met primaire of secundaire

osteoporose. Als exclusiecriteria gelden:

« huidig gebruik van botsparende medicatie: bisfosfonaten, strontiumranelaat,
raloxifene of teriparatide;

« in de afgelopen vijf jaar strontiumranelaat, raloxifene of teriparatide
gebruikt;

Toetsing van de vergunningaanvraag
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» in de afgelopen vijf jaar bisfosfonaten gebruikt gedurende twee jaar of
langer;

» gebruik van corticosteroiden in een dagdosering van 7,5 mg
prednisonequivalent of meer;

» terminale of andere slopende ziekte (richtlijn: levensverwachting minder dan
twee jaar);

» sterk vermoeden dat de vrouw het onderzoeksprotocol niet zal kunnen
volbrengen (bijvoorbeeld psychologische of psychiatrische problematiek die
informed consent, therapietrouw dan wel observatieperiode zouden
hinderen);

« lichaamsgewicht >135kg: lichaamsvet stoort de botdichtheidsmeting; zoals
bij deze metingen in de praktijk gebruikelijk is, wordt het afkappunt van de
producent van de DXA\VFA apparatuur gehanteerd (135 kg).

Een deel van de vrouwen boven 65 jaar zal geen uitnodiging ontvangen, omdat
de huisarts al direct heeft geoordeeld dat een exclusiereden (bijvoorbeeld als
gevolg van een terminale ziekte) van toepassing is. Ook nadat een vrouw is uit-
genodigd en wil deelnemen, kunnen de gegevens in de vragenlijst aanleiding
geven tot exclusie. Omdat exclusieredenen nogal uiteen kunnen lopen, zal de
huisarts worden gevraagd exclusieredenen te registreren. Het eindoordeel voor
geschiktheid ligt bij de betrokken huisarts.

2.1.3

Onderzoeksontwerp

Dit bevolkingsonderzoek heeft een zogenoemd “‘getrapt’ design, waarbij eerst
met een vragenlijst risicostratificatie wordt uitgevoerd (zie het stroomdiagram,
bijlage B). Daarna wordt alleen aan deelneemsters in de interventiegroep met een
verhoogd fractuurrisico volgens de FRAX-richtlijn vervolgonderzoek aangebo-
den en, afhankelijk van de uitslag, medicamenteuze behandeling. Verder is het
een pragmatische studie; de vrouwen in de studie worden behandeld zoals dat in
de praktijk gebruikelijk is, met als uitbreiding dat klachten niet worden afga-
wacht (er is sprake van bevolkingsonderzoek) en dat de indicatiestelling ruimer
is (FRAX in plaats van alleen NHG-Standaard) dan in de huisartspraktijk gebrui-
kelijk is.

Alle vrouwen

V66r de uitnodiging wordt de medische geschiedenis van iedere vrouw van 65
jaar of ouder gecontroleerd op redenen voor exclusie op basis van gegevens van

Toetsing van de vergunningaanvraag
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de huisarts. Dan worden de uitnodiging, de toestemmingsverklaring en de eerste
vragenlijst verstuurd. V66r randomisatie wordt eerst nog beoordeeld of de gege-
vens uit de eerste vragenlijst nog aanleiding geven voor exclusie. Uiteindelijk
ligt het laatste oordeel wat dit betreft bij de huisarts.

Vrouwen die niet uitgesloten worden (zie paragraaf 2.1.2) en die de toestem-
mingsverklaring hebben getekend, worden willekeurig toebedeeld aan de inter-
ventie- dan wel controlegroep. Ongeacht de indeling krijgen alle vrouwen
gedurende de observatieperiode van vierenhalf jaar nog drie keer (ha 18, 36, 54
maanden) een vragenlijst toegestuurd en wordt van hen verwacht veranderingen
— vooral botbreuken, verhuizing of verandering van huisarts — te melden via een
speciaal formulier.

Interventiegroep

Wanneer een vrouw in de interventiegroep op basis van de vragenlijst een ver-
hoogd fractuurrisico heeft, wordt zij uitgenodigd voor botdichtheidsmeting. Naar
schatting gaat het hier om 28 procent volgens de FRAX-richtlijn (in combinatie
met de botdichtheidsmeting), waarvan 3 procent ook volgens de NHG-Standaard
(zie ook paragraaf 2.1.8 en bijlage C). Daarnaast wordt ook bloedonderzoek uit-
gevoerd. De vrouwen met een positieve botdichtheidsmeting (BMD+) wordt
behandeling met bisfosfonaten aangeboden. Bij afwijkende bloedwaarden kan
aanvullende interventie geindiceerd zijn. Bij vrouwen met een recente fractuur
komt vitamine D-insufficiéntie relatief vaak voor.20-22 Vitamine D-insufficiéntie
kan leiden tot osteoporose en tot fracturen.23 In eerder onderzoek met bisfosfona-
ten werd altijd vitamine D-suppletie toegepast. Vrouwen met vitamine D-insuffi-
ciéntie wordt vitamine D-suppletie (en calcium) geadviseerd.

Controlegroep

Vrouwen in de controlegroep worden gedurende vierenhalf jaar alleen gevolgd,
met uitzondering van naar schatting drie procent van de vrouwen die — alleen op
basis van de vragenlijst — ook volgens de NHG-Standaard in aanmerking zouden
komen voor behandeling (zie 2.1.8 en bijlage C). Na drie jaar observatieperiode
wordt aan alle vrouwen in de controlegroep met een verhoogd fractuurrisico vol-
gens de FRAX-Richtlijn alsnog botdichtheidsmeting en bloedonderzoek aange-
boden en, indien geindiceerd, alsnog bisfosfonaten. Door de controlegroep na
drie jaar observatie de botdichtheidsmeting en bloedonderzoek aan te bieden,
mits voordeel van de preventiestrategie aannemelijk is, wordt voorkomen dat de
controlegroep onderzoeksresultaten en daaruit voortvloeiende behandeling wor-
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den onthouden. Eveneens wordt daarmee naar verwachting ook (grotendeels)
voorkomen dat contaminatie van de controlegroep optreedt. Afgezien van de
indicatiestelling op basis van fractuurrisico in plaats van daadwerkelijk een frac-
tuur of een andere klacht, worden de vrouwen in de controlegroep in dit onder-
zoek zoveel mogelijk volgens de gebruikelijke zorg, zoals gedefinieerd in de
NHG-Standaard, behandeld.

De commissie vindt deze opzet correct, de controlegroep wordt geen behan-
deling volgens de NHG-Standaard onthouden en de belasting van de vragenlijst
is minimaal. Aan het einde van de observatieperiode krijgen vrouwen in de con-
trolegroep met een verhoogd risico alsnog de mogelijkheid om nader onderzoek
en behandeling te krijgen. Dit zal echter alleen het geval zijn wanneer het voor-
deel van een dergelijke behandeling voor deze vrouwen aannemelijk is gemaakt
met de resultaten van dit onderzoek (zie ook paragraaf 2.2.2).

Randomisatie, blindering en contaminatie

De vrouwen worden door hun huisarts uitgenodigd voor het onderzoek. Samen
met de uitnodiging ontvangen zij informatie, een vragenlijst en een toestem-
mingsverklaring. Alleen vrouwen die de vragenlijst ingevuld terugsturen samen
met de ondertekende toestemmingsverklaring, worden gerandomiseerd.

De randomisatie is voor de huisarts ‘blind’. Vrouwen uit de interventiegroep
die een verhoogd risico hebben volgens de FRAX-richtlijn (inclusief de NHG-
Standaard), worden verwezen naar de huisarts onder vermelding van het
geschatte absolute tienjaarsrisico en de behandelindicatie volgens het protocol.
Wanneer het fractuurrisico overeenkomt met de NHG-Standaard, worden vrou-
wen uit de controlegroep hierover geinformeerd en geadviseerd om contact op te
nemen met de huisarts. Dit betreft drie procent van de 4375 gerandomiseerde
vrouwen, ofwel 131 vrouwen. Aangezien er volgens de aanvraag meer dan 100
huisartsen zullen deelnemen aan dit onderzoek, betreft dit per praktijk een of
twee vrouwen. Hiermee wordt zo veel mogelijk voorkomen dat de huisarts door
aanvullende informatie wordt beinvloed om van de gebruikelijke zorg — volgens
de NHG-Standaard — af te wijken (contaminatie van de studie). Het ligt niet voor
de hand dat een huisarts zelf zonder verzoek van een patiént onderzoek en behan-
deling op dit gebied zou initiéren, ook niet als gevolg van dit onderzoek. Het ligt
eveneens niet voor de hand dat vrouwen in de controlegroep de huisarts zullen
verzoeken om behandeling; zij worden alleen geinformeerd over een conform de
NHG-Standaard verhoogd risico (bijlage C).

De commissie gaat dan ook akkoord met de onderzoeksopzet maar beveelt de
aanvrager aan contaminatie actief te registreren, door van alle deelnemende
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vrouwen, zowel in de interventie- als in de controlegroep, te monitoren en te
registreren of een botdichtheidsmeting en eventueel behandeling met bisfosfona-
ten plaatsheeft. Indien dit zonder indicatie, zoals het optreden van een fractuur,
gebeurt moet dit geregistreerd worden als contaminatie. Indien er toch sprake
mocht zijn van substantiéle contaminatie, dan verwacht de commissie dat dit
door de aanvrager wordt gerapporteerd, ook aan de Commissie WBO.

214

Risicoschatting met vragenlijst

Met de eerste vragenlijst wordt een risicoschatting gemaakt. Er wordt onder
andere gevraagd naar zuivelconsumptie, inname van kalk en vitamine D, bot-
breuken na het vijftigste levensjaar, vallen en eerdere botdichtheidsmetingen.
Deze vragenlijst wordt eveneens gebruikt als het eerste deel van de interventie,
omdat een deel van de antwoorden gebruikt wordt voor de risicostratificatie, wie
wel en wie niet een verhoogd fractuurrisico heeft volgens de FRAX-richtlijn
(interventiegroep) dan wel alleen volgens de NHG-Standaard (controlegroep).
Alleen vrouwen die op basis van deze vragenlijst een verhoogd risico hebben op
een fractuur worden uitgenodigd voor nadere diagnostiek. In de controlegroep
geldt dit alleen voor het kleine percentage vrouwen die op basis van de antwoor-
den in deze vragenlijst volgens de NHG-Standaard in aanmerking komen voor
nader onderzoek.

In de pilotstudie bleek drie procent van de vrouwen van 65 jaar of ouder in
aanmerking te komen voor behandeling met bisfosfonaten volgens de NHG-
Standaard, terwijl dat met de FRAX-richtlijn uitkwam op 28 procent. Dit ver-
schil berust voornamelijk op een verschil in acceptatie van risicofactoren die
samenhangen met een verhoogd fractuurrisico. Het NHG volgt daarin een res-
trictieve benadering. In de aanvraag wordt de FRAX-richtlijn gevolgd. De
FRAX-richtlijn is in het buitenland veel gebruikelijker en de commissie vindt
onderzoek in Nederland met deze richtlijn gerechtvaardigd.24-27

2.15

Diagnostiek
Botdichtheidsmeting

De botdichtheidsmeting (BMD) bestaat in de aanvraag uit twee metingen: de
standaardbotdichtheidsmeting — DXA (dual-energy X-ray absorbtiometry) — en
wervelmorfometrie (Vertebral Fracture Assessment, VFA). Bij DXA ligt de
focus op botdichtheid. Bij VFA op subklinisch verlopen wervelfracturen. DXA
en VFA hebben tegelijk plaats, waardoor het aanvullende onderzoek nauwelijks
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extra belastend is. De biologische redenering achter de betrekkelijk nieuwe tech-
niek VFA is duidelijk en begrijpelijk: het doel van de meting is fracturen te voor-
komen en het ligt voor de hand dat iemand die fracturen heeft doorgemaakt een
grotere kans heeft op nieuwe botbreuken. Het probleem is dat er geen consensus
is wanneer er sprake is van een wervelfractuur en wat de beste beoordelingsme-
thode is. De accuratesse van de VFA is niet over de gehele wervelkolom gelijk.
In de regio waar de meeste osteoporotische fracturen plaatsvinden (T7- L3) is de
sensitiviteit — afhankelijk van de toegepaste methode (semikwantitatieve
methode van Genant) en van de graad van misvorming (graad 2 of 3) — 87 tot 98
procent.28

Belangrijk om bij screening overdiagnostiek en overbehandeling te minima-
liseren is een hoge specificiteit. Deze is matig: volgens dezelfde criteria 83 tot 94
procent. Overigens komen deze data uit een beperkt aantal studies met een
beperkte omvang. VFA is echter waarschijnlijk zeker zo accuraat als DXA en
lijkt in ieder geval toegevoegde waarde te hebben.28-35 De commissie gaat ervan
uit dat de aanvrager zal registreren welke vrouwen zijn geidentificeerd met DXA
en/of met VFA, om hiermee in de evaluatie rekening te kunnen houden.

2.1.6

Therapie

Algemeen wordt geadviseerd bisfosfonaten vijf jaar lang te gebruiken.36:37 \iol-
gens recente overzichtsliteratuur is het bewijs en de omvang van het effect op de
reductie van fracturen niet voor alle bisfosfonaten even sterk.38-40 In deze prag-
matische studie, zal de huisartsen worden aanbevolen de NHG-Standaard te vol-
gen wat betreft de behandeling. De commissie vindt dit bij een dergelijke studie
een terechte werkwijze.

Indien de botdichtheidsmeting aanleiding geeft tot behandeling is ook bepa-
ling van de vitamine D-status geindiceerd. Eind 2008 adviseerde de Gezond-
heidsraad om vrouwen met osteoporose vitamine D-suppletie aan te bevelen.23
\Volgens de literatuur is het gebruikelijk dat naast bisfosfonaten vitamine D-sup-
pletie (al dan niet met calcium) wordt voorgeschreven bij een lage botdichtheid
dan wel osteoporotische (subklinische wervel)fracturen. In dit onderzoek krijgen
vrouwen met vitamine D-insufficiéntie die behandeld worden met bisfosfonaten,
vitamine D-suppletie aangeboden.
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217

Observatieperiode
Medicatie

Bisfosfonaattherapie wordt gewoonlijk vijf jaar lang voortgezet. Recent weten-
schappelijk onderzoek maakt aannemelijk dat langer dan vijf jaar behandelen
geen toevoegende waarde heeft3643; de botdichtheid neemt niet verder toe en het
fractuurrisico neemt ook niet verder af. Anderzijds is er in de volgende vijf jaar
nauwelijks sprake van een toename van het aantal en het soort bijwerkingen.36
Staken van de medicatie na vijf jaar veroorzaakt wederom een afname in bot-
dichtheid, die echter vrij langzaam is en geen zogenaamde inhaalslag lijkt te
behelzen. Omdat de toevoegende waarde van de medicatie na vijf jaar laag is en
het innemen ervan een belasting is (ook zonder bijwerkingen), is het verstandig
na vijf jaar te stoppen.

Effectmaat

Behandeling heeft al binnen zes tot twaalf maanden effect op de fractuur-
kans.41:42 Daarna neemt het effect nog wel iets toe. Behandeling wordt vooral
voortgezet, omdat eerder stoppen relatief sneller opnieuw zou leiden tot afname
van de botdichtheid. Het effect van bisfosfonaten op de fractuurincidentie is
makkelijker te meten naarmate er meer tijd verstrijkt; hoe meer tijd verstrijkt hoe
meer kans een vrouw heeft een fractuur te krijgen.44 Met dit tijdseffect is in de
berekening van de steekproefomvang rekening gehouden. De commissie ver-
wacht dan ook dat drie jaar voldoende is om het beoogde effect te meten.

2.1.8

Verwacht effect en steekproefomvang
Primaire effectmaat

De aanvrager schat het benodigde aantal uit te nodigen vrouwen voor dit onder-
zoek op basis van het verschil in het aantal fracturen aan het eind van drie jaar
observatie. Zij verwacht dat na drie jaar 5,4 procent van de vrouwen in de inter-
ventiegroep een fractuur zal hebben gehad en 8,3 procent van de vrouwen in de
controlegroep. Dat betekent een absoluut verschil van 2,9 procent (8,3 - 5,4) en
een relatieve risicoreductie van 35 procent (1 - (5,4 / 8,3)).
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Aannames

De aanvrager baseert de aannames op een pilotstudie waarin 3 824 vrouwen
gevraagd werd naar risicofactoren voor osteoporose. Hieruit bleek dat maar wei-
nig vrouwen beneden de 65 jaar in aanmerking zouden komen voor behandeling.
Van de oudere vrouwen kwam drie procent in aanmerking voor behandeling met
bisfosfonaten volgens de NHG-Standaard en 28 procent volgens de FRAX-richt-
lijn. In de aanvraag wordt de FRAX-richtlijn gevolgd (zie ook paragraaf 2.1.4).
In de pilotstudie was de deelnamebereidheid van de vrouwen van 65 jaar en
ouder 84 procent. Bij de berekening van de benodigde steekproefomvang gaat de
aanvrager uit van 60 procent deelname en van een uitvalspercentage van 30.

De commissie vindt het aannemelijk dat 84 procent opkomst niet gehaald zal
worden, omdat in het projectvoorstel meer wordt verlangd dan in de pilotstudie;
60 procent lijkt een redelijke aanname. Het uitvalspercentage van 30 is hoger dan
gebruikelijk (vaak wordt 10 procent verondersteld). Therapietrouw voor bisfos-
fonaten valt echter vaak tegen.44-46 Na vijf jaar gebruikt soms niet meer dan 30
procent nog steeds bisfosfonaten. Daarom is het hoge uitvalspercentage waar-
schijnlijk geen overschatting.

De aanvrager schat dat met de behandeling een relatieve reductie van het
fractuurrisico reductie van 35 procent moet kunnen worden bereikt. De literatuur
vermeldt relatieve risicoreducties tussen de 20 en 50 procent.394047-49 De com-
missie vindt de schatting van de aanvrager realistisch.

Haalbaarheid

De aanvrager heeft een netwerk van huisartsen met ruim voldoende patiénten om
20 000 vrouwen van 65 jaar en ouder uit te kunnen nodigen.

2.1.9

Conclusie

De commissie vindt op grond van deze toetsing dat het projectvoorstel voldoet
aan de wettelijke eis van ‘wetenschappelijke deugdelijkheid’.

2.2

Overeenstemming met de wettelijke regels voor medisch handelen

Het vereiste dat in deze paragraaf aan de orde komt (artikel 7, eerste lid) heeft

betrekking op regels die in diverse wetten te vinden zijn. De commissie concen-
treert zich op het Besluit bevolkingsonderzoek, dat eveneens van toepassing is op
het beoogde project.50 Het besluit stelt concrete eisen ter bescherming van proef-
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personen: de schriftelijke informatie moet onder meer betrekking hebben op het
doel, de aard en de duur van het onderzoek. Deze informatie moet zo verstrekt
worden dat redelijkerwijs zeker is, dat de betrokkene deze heeft begrepen. Het
kunnen geven van weloverwogen toestemming vraagt verder om bedenktijd.
Zonder schriftelijke toestemming is deelname aan wetenschappelijk onderzoek
verboden.

221

Einde observatieperiode en eventueel onderzoek van de controlegroep

Op indicatie (bijvoorbeeld een fractuur) zal tijdens de observatieperiode aan
vrouwen in de controlegroep alsnog nader onderzoek worden aangeboden. Na
drie jaar observatie zal aan de vrouwen in de controlegroep met een verhoogd
fractuurrisico alsnog een botdichtheidsmeting en bloedonderzoek worden aange-
boden. Dit dient twee doelen. Ten eerste, omdat dan ook voor de controlegroep
gegevens beschikbaar zijn over wie volgens de FRAX-richtlijn (en de NHG-
Standaard) een verhoogd fractuurrisico had, zodat vergeleken kan worden welke
subgroepen eventueel geprofiteerd hebben van de behandeling. Ten tweede krij-
gen de vrouwen in de controlegroep alsnog de kans om de eventuele voordelen
die de interventie kan opleveren te benutten. Dit aanbod aan de controlegroep is
echter alleen van toepassing, indien redelijkerwijs vaststaat dat de personen in de
controlegroep voordeel van het onderzoek mogen verwachten. Anders heeft een
dergelijk onderzoek voor de vrouwen in de controlegroep geen nut. Ook als de
conclusie van het onderzoek is dat preventieonderzoek en -behandeling geen
voordelen opleveren, zullen de vrouwen daarvan op de hoogte gebracht moeten
worden. Overigens geldt voor alle deelnemende vrouwen, ongeacht de groepsin-
deling en het ingeschatte fractuurrisico, dat zij recht hebben op informatie over
de uitkomst van de studie.

222

Informatiebrochure en toestemmingsformulier

De huisarts maakt op zijn eigen briefpapier duidelijk dat hij meewerkt aan dit

onderzoek en dat voor dit onderzoek de aangeschreven vrouw in aanmerking

komt. Zij ontvangt:

« een brief van de huisarts met een korte beschrijving van het onderzoek en wat
er van de vrouw verwacht wordt;

« een informatiebrochure waarin beschreven wordt wat osteoporose is, wat het
doel en de opzet van het onderzoek zijn en wat er van de vrouw verwacht
wordt;
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< een vragenlijst waarmee achtergrondinformatie voor het onderzoek wordt
verzameld en die ook gebruikt wordt om het fractuurrisico van de vrouw te
bepalen;

» een toestemmingsformulier; de eerste toestemming is algemeen voor het
onderzoek waaraan alle vrouwen die worden aangeschreven mee kunnen
doen; de tweede toestemming is alleen voor vrouwen die in aanmerking
komen voor het vervolgonderzoek en eventueel preventiemedicatie (28 pro-
cent van de interventiegroep volgens de FRAX-richtlijn en drie procent van
de controlegroep alleen volgens de NHG-Standaard).

Het huisartsenlaboratorium SALT is de uitvoerende organisatie voor botdicht-
heidsmeting en bloedonderzoek. Dit is een door huisartsen opgezet laboratorium;
alle huisartsen in de regio maken er volgens de aanvrager gebruik van. Nagenoeg
alle vrouwen in zorg bij een huisarts — zeker in de betreffende leeftijdscategorie —
zullen al opgenomen zijn in de administratie van SALT. SALT zal alleen de
gegevens bewaren en beheren in verband met de diagnostiek, maar niet de gege-
vens in verband met het projectvoorstel. De anonimiteit n verband met het pro-
jectvoorstel zal bewaakt worden door onderzoeksgegevens die tot een deel-
neemster te herleiden zijn, gecodeerd en gescheiden te bewaren.

\Volgens de commissie voldoet het (aangepaste) onderzoeksvoorstel aan de eis
van ‘overeenstemming met wettelijke regels voor medisch handelen’.

Nut en risico

2.2.3 Privacy
2.2.4 Conclusie
2.3

2.3.1

Wetenschappelijk nut

Dit onderzoeksvoorstel heeft primair tot doel het vergaren van nieuwe kennis in
de eerste lijn over het vdérkomen van een verhoogd fractuurrisico, al dan niet in
combinatie met osteoporose, en over de mogelijkheid van preventie van fractu-
ren. Het potentiéle nut moet vooral gezocht worden op het niveau van het alge-
meen belang, waarbij ouderen kunnen profiteren van de onderzoeksresultaten en
overdiagnostiek en overbehandeling van osteoporose in de eerste lijn worden
voorkémen. De deelnemende vrouwen behoren zelf ook tot die groep en hebben
daarom ook dit voordeel.
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2.3.2

Nut voor de vrouwen

Deelneemsters met een verhoogd risico kunnen direct voordeel van het onder-
zoek hebben als medicamenteuze behandeling de fractuurkans verlaagt. Veel van
het onderzoek naar medicamenteuze behandeling is gebaseerd op risicogroepen.
Er is enig gerandomiseerd onderzoek waaruit blijkt dat ook vrouwen met minder
hoog risico profijt kunnen hebben van bisfosfonaten.38-40 Qok dan betreft dit
vrouwen met een betrekkelijk hoog risico.

Indirect voordeel is mogelijk doordat de vrouwen bewuster worden gemaakt
van het fractuurrisico op oudere leeftijd. Het is niet ondenkbaar dat er een
beperkte preventieve werking is van de onderzoeksinformatie en de vragenlijsten
die de uitgenodigde vrouwen Krijgen.

2.3.3

Risico voor de vrouwen

Een vrouw die te horen krijgt een verhoogd fractuurrisico te hebben, kan zich tij-
delijk zorgen maken. Er zijn echter geen ernstige risico’s voor de deelneemsters.
Het merendeel krijgt alleen een verzoek een vragenlijst in te vullen. Betrekkelijk
weinig vrouwen ondergaan uiteindelijk een botdichtheidsmeting en een bloedon-
derzoek. Nog minder vrouwen komen in aanmerking voor preventiemedicatie.

De hoeveelheid straling die nodig is voor de gecombineerde botdichtheids-
meting is maximaal 0,01 milliSievert; veel minder dan de jaarlijkse blootstelling
aan achtergrondstraling in Nederland (2 & 3 mSv). Herhalen van een botdicht-
heidsmeting is onnodig, omdat dit het beleid niet verandert. Een botdichtheids-
meting zal het risico op het ontstaan van kanker door stralingsbelasting niet of
verwaarloosbaar verhogen, ook al gezien de leeftijd van de deelneemsters.

Indien botdichtheidsmeting afwijkingen aan het licht brengt in de vorm van
osteoporose of (subklinische) wervelfracturen, wordt behandeling met bisfosfo-
naten voorgesteld. In principe is hierbij sprake van overbehandeling, omdat pre-
ventieve medicamenteuze behandeling van osteoporose, zonder voorafgaande
fractuur of andere duidelijke klachten, in Nederland geen beleid is. Het is echter
aannemelijk dat een belangrijk deel van deze vrouwen zal kunnen profiteren van
vermindering van het fractuurrisico die gewoonlijk het gevolg is van een derge-
lijke behandeling.
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Bisfosfonaten

Bijwerkingen van bisfosfonaten — vooral maag- en darmbezwaren — kunnen
beperkt blijven met duidelijk gebruiksinstructies: geruime tijd voor de maaltijd
innemen en rechtop blijven om eventuele slokdarmschade te voorkomen. Voor
interacties met andere medicatie moet worden gewaarschuwd. Met de inname
van calciumhoudende preparaten en orale geneesmiddelen dient minimaal een
half uur te worden gewacht, omdat ze de resorptie van bisfosfonaten kunnen ver-
minderen (www.fk.cvz.nl). Het toegenomen risico van trombo-embolische aan-
doeningen is vergelijkbaar met dat van oestrogeensuppletie.

Hoewel gebrekkige therapietrouw geen direct gevaar oplevert, vergroot dit
het risico in relatieve zin. Immers, als het effect door gebrekkige therapietrouw
afneemt, blijven de (acute) bijwerkingen over. Daarom raadt de commissie aan
het inneembeleid en therapietrouw nadruk te geven, aangezien de therapietrouw
voor deze middelen doorgaans zeer laag is. Zij raadt de aanvrager ook aan de the-
rapietrouw goed te monitoren, omdat dit de uitkomstmaat in de interventiegroep
in belangrijk mate kan beinvloeden. Het gaat hierbij niet alleen om de totale the-
rapietrouw, ofwel of de vrouw de medicatie nog gebruikt, maar ook om de rela-
tieve therapietrouw, ofwel hoe volledig is het gebruik nog en wordt de medicatie
nog op de juiste wijze en het juiste tijdstip ingenomen?

Vitamine D-suppletie (en calcium)

Bij fysiologische dosering treden meestal geen bijwerkingen op, maar overge-
voeligheid is mogelijk (www.fk.cvz.nl). Bij hogere dosering kan hypercalciémie
optreden. Er zijn interacties beschreven met fenytoine, fenobarbital, thiazidedi-
uratica en digoxine. Voor een optimale werkzaamheid van vitamine D is een cal-
ciuminname van 800 - 1000 mg noodzakelijk. Volgens de NHG-Standaard moet
een huisarts hier aandacht aan besteden.

Bij orale toediening kunnen alle calciumzouten obstipatie veroorzaken
(www.fk.cvz.nl). Daarnaast kan calciumcarbonaat hinderlijke oprispingen geven.
Aangezien het deel van het gesuppleerde calcium dat niet direct voor botopbouw
wordt gebruikt, met de urine wordt uitgescheiden, dient men bij te royale supple-
tie bedacht te zijn op hypercalciurie. Dit kan in zeldzame gevallen op de lange
duur leiden tot nierstenen of nefrocalcinose. Oraal toegediende calciumzouten
verminderen de resorptie van tetracyclinen (niet van doxycycline en minocy-
cline), chinolonen, fluoriden, bisfosfonaten en estramustine. De huisarts zal vol-
gens de NHG-Standaard bij voorkomende gevallen (het nut en de risico’s) van
het — extra — gebruik van calcium bespreken.
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234

Conclusie

De commissie vindt de risico’s en belasting voor de deelneemsters aanvaardbaar,
gelet op het wetenschappelijke belang van het projectvoorstel en de mogelijke
voordelen voor de deelneemsters zelf.

De commissie stelt vast dat de aanvrager de deelnemende huisartsen nog
eens extra kennis zal laten nemen van de NHG-Standaard in verband met deze
totale behandeling (bisfosfonaten, vitamine D en calcium) en hierbij ook aan-
dacht zal geven aan de toedieningswijze van bisfosfonaten en de therapietrouw.

2.4

Het belang van de volksgezondheid

In hoofdstuk 1 stelde de commissie vast dat het in de aanvraag beschreven pro-
ject een combinatie betreft van wetenschappelijk onderzoek en vergunningplich-
tig bevolkingsonderzoek. Voor deze combinatie geldt dat vergunning kan worden
geweigerd als het belang van de volksgezondheid een dergelijk onderzoek ‘niet
vordert’.

Van deze omstandigheid is naar het oordeel van de commissie geen sprake.
Het project is gericht op een serieus volksgezondheidsprobleem.

Toetsing van de vergunningaanvraag
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Hoofdstuk 3
Conclusie

In dit advies aan de minister van VWS heeft de Commissie Wet bevolkingson-
derzoek (WBO) een vergunningaanvraag beoordeeld van het instituut voor
Extramuraal Geneeskundig Onderzoek (EMGO) van het VU medisch centrum te
Amsterdam. Het betreft getrapte screening in huisartspraktijken op een verhoogd
fractuurrisico en vervolgens osteoporose met aansluitend in voorkomende geval-
len medicamenteuze behandeling.

De commissie stelt vast dat het in de aanvraag beschreven onderzoeksvoor-
stel een combinatie betreft van bevolkingsonderzoek en wetenschappelijk onder-
zoek (paragraaf 1.3). Zij oordeelt dat het voorstel voldoet aan de wettelijk eisen
van ‘wetenschappelijke deugdelijkheid’ (paragraaf 2.1) en van ‘overeenstem-
ming met wettelijke regels voor medisch handelen’ (paragraaf 2.2). Zij vindt dat
ook voldaan wordt aan het uitgangspunt dat het nut zich gunstig verhoudt tot de
risico’s voor de deelnemers (paragraaf 2.3) en aan de eis van ‘het belang van de
volksgezondheid’ (paragraaf 2.4).

Op basis van deze toetsing adviseert de commissie de minister de gevraagde
vergunning te verlenen voor de duur van het onderzoek, te weten een termijn van
vijf jaar (een half jaar voor insluiting van de onderzoekspopulatie, vier en een
half jaar observatieperiode).
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De Gezondheidsraad en belangen

Leden van Gezondheidsraadcommissies — waaronder sinds 1 februari 2008 ook
de leden van de RGO - worden benoemd op persoonlijke titel, wegens hun bij-
zondere expertise inzake de te behandelen adviesvraag. Zij kunnen echter, dik-
wijls juist vanwege die expertise, ook belangen hebben. Dat behoeft op zich geen
bezwaar te zijn voor het lidmaatschap van een Gezondheidsraadcommissie.
Openheid over mogelijke belangenconflicten is echter belangrijk, zowel naar de
voorzitter en de overige leden van de commissie, als naar de voorzitter van de
Gezondheidsraad. Bij de uitnodiging om tot de commissie toe te treden wordt
daarom aan commissieleden gevraagd door middel van het invullen van een for-
mulier inzicht te geven in de functies die zij bekleden, en andere materiéle en
niet-materiéle belangen die relevant kunnen zijn voor het werk van de commis-
sie. Het is aan de voorzitter van de raad te oordelen of gemelde belangen reden
zijn iemand niet te benoemen. Soms zal een adviseurschap het dan mogelijk
maken van de expertise van de betrokken deskundige gebruik te maken. Tijdens
de installatievergadering vindt een bespreking plaats van de verklaringen die zijn
verstrekt, opdat alle commissieleden van elkaars eventuele belangen op de
hoogte zijn.
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B

Stroomdiagram onderzoeksdesign

Figuur Stroomschema van de opzet van het projectvoorstel.
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Huizarts:
Selectie vrouwen BS jaar en ouder
M= 20000

I Huizarts: exclusie zo nodig

Huisarts: Infarmatie, Yragenlijst 1,
Toesternmingsverklaring: 12 500
T Op basis vanvragenlijst:
[ exclusie zo nodig
Totaal beschikbaar vaor
inclusie en follow-up™ 8 750

Randam 1;1

Controlegroep: Interyentiegroep:
4375 4375
[wir- | [xR+ ] [ kR ] KFR + |
|
BMD en
bloedonderzoek
[
I ]
. . BMD+, 28%, n=1225:
251098 || 3%, 131 BMD - NHG, 3%, n=131;

' ' FRAX, 25%, n=1094
Advies | VitD- | | i D+ |
huisart
uearns Bisfosfonaten Bisfosfonaten

‘ en suppletie
T T

Yragenlijst 2 (18 maanden na randomisatie)

| BMD en H - .
ihloedonderzoekl “ragenlijst 3 (36 maanden na randomisatie)

“Wragenlijst 4 (54 maanden na randomisatie)

* voor de overzichtelijkheid is de vewacht uitval van 30% hier verdisconteerd.

Legenda:

KFR - = geen verhoogd fractuurrisico

BMD =  botdichtheidsmeting

KFR+ = verhoogd fractuurrisico, volgens

NHG+ = inaanmerking voor behandeling volgens NHG-Standaard

FRAX+ = inaanmerking voor behandeling volgens FRAX-Richtlijn exclusief de NHG-Standaard
Vit. D =  vitamine D (Vit. D+ = vitamine D-insufficiéntie)

Suppletie = vitamine D-suppletie
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Bijlage C

Behandelindicatie in de
NHG-Standaard en het projectvoorstel

Tabel Indicaties voor preventietherapie volgens de NHG-Standaard en in het projectvoorstel.

NHG

Projectvoorstel

Uitgangspunt Hulpvraag
Indicatie BMD (Som) risicoscore(s) (RS) >3

Risicofacoren Mannen en vrouwen:

- Wervelfractuur - RS4

- Corticosteroiden >7.5mg/dag,
>3 maand - RS4

Vrouwen :

- Fractuur, >50 jaar - RS4

- Leeftijd >70 - RS2

- Leeftijd >60 - RS1

- Heupfractuur eerstegraads
familielid - RS1

- Gewicht <60kg - RS1

- Ernstig immobiel - RS1

Screening

Leeftijdsafhankelijk absoluut 10 jaars fractuurrisico (KFR):
- 65-70 jaar: 15 procent

- 70-75 jaar: 18 procent

- 75-80 jaar: 24 procent

- 80-85 jaar: 28 procent

- >85 jaar: 32 procent

KFR berekend uit onderstaande risicofactoren van het FRAX model:
Geslacht

Leeftijd

Fractuur, >50 jaar

Vader of moeder met heupfractuur

BMI < 19kgm-2

Glucocorticoiden >3 maand

Roken (actueel)

Alchohol, actueel >3 eenheden per dag

Ziekten of aandoeningen met meer kans op osteoporose:
- Rheumatoide artritis

Hypogonadisme

Status na orgaantransplantatie

Diabetes type |

Immobiel - langdurig

Hyperthyreoidie - langdurig onbehandeld
Malabsorptiesyndromen

Leverziekten - chronisch

- COPD
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Behandelindicatie - >1 wervelfracutren
Corticosteroiden >15mg/dag,
> 3 maand
- <70 jaar: T-score LWK of
heup <-2.5
- 470 jaar: Z-score LWK of
heup < -1
Percentage met 3 procent
behandelindicatie

Altijd, dus onafhankelijk van KFR

>1 wervelfractuur (bekend of VFA)
Corticosteroiden >7.5mg/dag, > 3 maand
Leeftijdsafhankelijk KFR

DXA LWK/heup T-score < -2

VFA positief

28 procent
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