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OORSPRONKELIJKE STUKKEN

Alendroninezuur effectiever dan alfacalcidol voor preventie van

osteoporose bij patiénten met een reumatische ziekte die starten met

glucocorticoidtherapie®

R.N.J.de Nijs, ].W.G.Jacobs, W.F.Lems, R.E.J.Laan, A.Algra, A.M.Huisman, E.Buskens, C.E.D.de Laet, ].C.M.Oostveen,
P.P.M.M.Geusens, G.A.W.Bruyn, B.A.C.Dijkmans en J.W.].Bijlsma¥

Doel. Nagaan of behandeling met alendroninezuur of met alfacalcidol osteoporose kan tegengaan
bij patiénten met een reumatische aandoening die worden behandeld met glucocorticoiden.

Opzet. Gerandomiseerd, dubbelblind, dubbelplacebogecontroleerd onderzoek (www.clinicaltrials.gov;
nummer: NCT00138983).

Methoden. In een 18 maanden durend onderzoek bij 201 patiénten met een reumatische aandoening
die begonnen met glucocorticoiden in een dosering van minimaal 7,5 mg prednisonequivalenten per
dag, werden 100 patiénten gerandomiseerd voor behandeling met alendroninezuur 10 mg 1 dd en een
placebocapsule alfacalcidol; de overige 101 patiénten kregen alfacalcidol 1 ug 1 dd en een placebo-
tablet alendroninezuur. De primaire uitkomstmaat was verandering van de botmineraaldichtheid van
de lumbale wervelkolom na 18 maanden. De belangrijkste secundaire uitkomstmaat was de incidentie
van morfometrisch vastgestelde werveldeformaties.

Resultaten. Het onderzoek werd door 163 patiénten volbracht. De botmineraaldichtheid van de lumbale
wervelkolom steeg met 2,1% in de alendroninezuurgroep (95%-Bl: 1,1-3,1), maar daalde met 1,9% in de
alfacalcidolgroep (95%-Bl: —3,1-—0,7). Na 18 maanden was het gemiddelde verschil in verandering van
botmineraaldichtheid tussen de 2 groepen 4,0% (95%-BI: 2,4-5,5). In de alendroninezuurgroep hadden
3 patiénten een nieuwe werveldeformatie versus 8 in de alfacalcidolgroep (5 symptomatische wervel-
fracturen bij 3 patiénten); de hazardratio bedroeg 0,4 (95%-BI: 0,1-1,4).

Conclusie. Bij patiénten met een reumatische aandoening die begonnen met glucocorticoiden, bleek na
18 maanden behandeling dat door glucocorticoiden geinduceerd botverlies effectiever werd voorkomen

door alendroninezuur dan door alfacalcidol.

Glucocorticoiden worden frequent gebruikt bij patiénten
met een reumatische aandoening, maar leiden tot botverlies
en verhogen het risico op fracturen.** Dit komt vooral door
afname van het aantal en de functie van osteoblasten,* °
maar ook door verhoogde botresorptie als gevolg van toe-
name van het aantal en de functie van osteoclasten. Verder
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veroorzaken glucocorticoiden een afname van calcium-
resorptie in de darm en een toename van calciumexcretie via
de nier.>* Bij doseringen van prednison van 7,5 mg per dag
of meer kunnen patiénten door glucocorticoiden geindu-
ceerde osteoporose (GIOP) krijgen,® ** maar GIOP ontstaat
mogelijk ook al bij lagere doseringen.**

Dit onderzoek werd eerder gepubliceerd in The New England Journal of
Medicine (2006;355:675-84) met als titel ‘Alendronate or alfacalcidol
in glucocorticoid-induced osteoporosis’.
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Actieve vitamine D,-metabolieten zoals calcitriol en alfa-
calcidol stimuleren de vorming en werking van osteoblas-
ten,’? remmen de synthese en afgifte van parathormoon
(PTH), stimuleren de intestinale calciumresorptie en be-
vorderen de calciumreabsorptie in de distale niertubuli,*
leidend tot toename van botvorming.** Ze remmen botver-
lies en verminderen het risico op wervelfracturen gedurende
glucocorticoidtherapie.*s*’

Bisfosfonaten induceren apoptose van osteoclasten en
remmen botresorptie.*® De effecten van bisfosfonaten bij
GIOP worden vooral toegeschreven aan deze eigenschap-
pen, maar ook aan mogelijke remming van apoptose van
osteoblasten.® *° Alendroninezuur is effectief bij de pre-
ventie en behandeling van GIOP.2*** In een ongeblindeerd
onderzoek bij patiénten met een reumatische aandoening
die prednisontherapie ondergingen of daarmee begonnen,
hield alendroninezuur de botmassa beter op peil dan cal-
citriol.?* Alendroninezuur en calcitriol waren echter even
effectief in de preventie van GIOP bij patiénten die een hart-
of niertransplantatie hadden ondergaan.> 2

Wij vergeleken de effecten van alfacalcidol en alendro-
ninezuur bij patiénten met een reumatische aandoening
die begonnen met glucocorticoidtherapie.”

PATIENTEN EN METHODEN

Opzet van het onderzoek. In dit 18 maanden durende, dubbel-
blinde, dubbelplacebogecontroleerde onderzoek werden
201 patiénten in de leeftijd van 18-go jaar geincludeerd. Het
waren patiénten met een reumatische aandoening, die allen
minder dan 12 weken voor de aanvang van het onderzoek
waren begonnen met glucocorticoidbehandeling. De mini-
male dagelijkse dosering in prednisonequivalenten bedroeg
7,5 mg per dag en de verwachte minimale behandelings-
duur was 6 maanden. Exclusiecriteria waren onder andere
hormonale substitutietherapie of behandeling met anabole
steroiden, calcitonine, geactiveerde vitamine D-preparaten,
fluoride of bisfosfonaten gedurende 1 jaar voor de aanvang
van het onderzoek.

Patiénten werden, nadat zij informed consent hadden
gegeven, gerandomiseerd voor behandeling met alendro-
ninezuur 10 mg 1 dd en een placebocapsule alfacalcidol of
voor behandeling met alfacalcidol 1 ug 1 dd en een placebo-
tablet alendroninezuur. De centrale apotheek van het Uni-
versitair Medisch Centrum Utrecht verzorgde de randomi-
satie per computer. Er werd gestratificeerd naar de begin-
dosering van de glucocorticoiden (< 15 mg of > 15 mg),
geslacht, leeftijd (< 50 jaar of > 50 jaar) en aan- of afwezig-
heid van morfometrisch vastgestelde werveldeformaties.

Aan het onderzoek namen 23 ziekenhuizen in Nederland
deel. De medisch-ethische toetsingscommissies van deze
ziekenhuizen keurden het onderzoeksprotocol goed.

Van de 210 patiénten die konden deelnemen aan het
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onderzoek zagen g daarvan af (figuur 1). De eerste patiént
begon met deelname in mei 2000, de laatste patiént sloot
het onderzoek af in oktober 2003. Patiénten werden 3 we-
ken vdor het begin van het onderzoek poliklinisch gezien,
vervolgens op de dag dat met de onderzoeksmedicatie
werd begonnen, voor de uitgangswaarden, en daarna elke
3 maanden.

Bij aanvang van het onderzoek werd de inname van cal-
cium via de voeding geschat met een vragenlijst. Patiénten
met een calciuminname van minder dan 1 g per dag kregen
dagelijks een tablet calcium van 500 mg en degenen met
een 25-hydroxyvitamine D-deficiéntie, dat wil zeggen een
serumconcentratie < 30 nmol/l, kregen dagelijks colecal-
ciferol 400 E. Tijdens elk bezoek van de patiént aan de poli-
kliniek werden veranderingen in de glucocorticoiddose-
ring genoteerd, werd gevraagd of er in de afgelopen periode
rugpijn was ontstaan en werd genoteerd of er zich fractu-
ren anders dan van wervels hadden voorgedaan.

De primaire uitkomstmaat van het onderzoek was veran-
dering van de botmineraaldichtheid van de lumbale wervel-
kolom, namelijk in Lii-L1v, in 18 maanden. Secundaire

aantal geschikte patiénten
(n=210)

niet gerandomiseerd

(n=9)
gerandomiseerd
(n=201)
alendroninezuur geen medicatie ontvangen alfacalcidol
(n=99) (n=1) (n=101)

maand 18: onderzoek afgerond

FIGUUR 1. Inclusie en uitval van patiénten met een reumatische
ziekte die begonnen met glucocorticoidtherapie en die ter voor-
koming van botontkalking ofwel alendroninezuur ofwel alfacal-
cidol kregen.
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uitkomstmaten waren het percentage verandering in bot-
mineraaldichtheid van de femurhals en de totale heup in
18 maanden en de incidentie van morfometrisch vastge-
stelde werveldeformaties, symptomatische wervelfracturen
en fracturen anders dan van wervels.

Meting van botmineraaldichtheid. Botmineraaldichtheid
werd bij het begin van het onderzoek en na 6, 12 en 18
maanden gemeten met ‘dual-energy X-ray’-absorptiome-
trie (DEXA) en uitgedrukt in g/cm?. Van de ziekenhuizen
gebruikten 11 Hologic-machines (Vilvoorde, Belgié) en 12
Lunar-machines (General Electric, Diegem, Belgié). Bot-
mineraaldichtheid werd als T-score en Z-score afzonderlijk
voor de Hologic- en Lunar-machines berekend.

Analyse van wervelkolomfoto’s. Er werden anteroposte-
rieure en laterale rontgenfoto’s van de lumbale en de thora-
cale wervelkolom vervaardigd aan het begin van het onder-
zoek en na 18 maanden, en gedurende het onderzoek bij
patiénten die onlangs rugpijn hadden gekregen. Alle ront-
genfoto’s werden centraal, geblindeerd, beoordeeld door
2 getrainde waarnemers volgens de beoordelingsmethode
van Kleerekoper et al.** Een nieuwe werveldeformatie op
de rontgenfoto werd een symptomatische wervelfractuur
genoemd indien rugpijn de aanleiding was geweest om
de foto te maken. Voor fracturen anders dan van wervels
gold het rontgenonderzoek als bewijs.

Biochemische bepalingen. Serum voor de meting van de cal-
cium-, creatinine- en albuminewaarde werd verzameld bij
het begin van het onderzoek en na 1, 2, 3, 6, 9, 12, 15 en
18 maanden; de analyse vond plaats in het laboratorium
van het participerende ziekenhuis. Alle uitkomsten wer-
den gestandaardiseerd met een conversiemethode van het
Covance Virtual Central Laboratory te Zeist. De calcium-
waarde werd als volgt voor de serumalbuminewaarde gecor-
rigeerd: calcium + [(40 — albumine) x 0,02].?° Bij het begin
werd 25-hydroxyvitamine D bepaald en centraal geanaly-
seerd met een radio-immunoassay. Intact serum-PTH werd
gemeten bij het begin en na 1, 2, 3 en 18 maanden met een
chemiluminescentie-immunoassay. C-propeptide van pro-
collageen type 1 (PICP) werd gemeten bij het begin en na 6,
12 en 18 maanden met een radio-immunoassay; N-telopep-
tide van collageen type 1 in de tweede portie ochtendurine
(na vasten) werd gemeten bij het begin en na 3, 6, 9, 12, 15
en 18 maanden met een ELISA. Serum voor de bepaling van
botmarkers werd ’s ochtends verzameld en bewaard bij
—70°C in een centraal laboratorium voor ‘batch’-analyse.

Veiligheid en bijwerkingenprofiel. Bij elk polikliniekbezoek
werden bijwerkingen genoteerd als ‘gering’, ‘matig’ of
‘ernstig’ en werd een verband met het onderzoeksmedica-
ment geclassificeerd als ‘afwezig’, ‘mogelijk’, ‘waarschijn-
lijk’ of ‘zeker’. Hypercalciémie werd gedefinieerd als een
voor de albuminewaarde gecorrigeerd serumcalciumniveau
> 2,7 mmol/l en hypocalciémie als een gecorrigeerde cal-
ciumconcentratie < 2,2 mmol/l. Als hypercalciémie optrad
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bij patiénten met calcium- of colecalciferolsuppletie werd
deze behandeling gestaakt. Indien er na 2 weken nog hyper-
calciémie was, werd de dosis van alfacalcidol of placebo
verminderd naar 1 capsule om de dag. Deze dosisreductie
vond onmiddellijk plaats bij patiénten met hypercalciémie
die geen calcium- of vitamine D-suppletie kregen. Indien na
deze maatregelen hypercalciémie bleef bestaan, werd de
onderzoeksmedicatie gestopt.

Statistische analyse. ‘Power’-analyse liet zien dat, als 200
patiénten zouden worden geincludeerd met een onvolledige
follow-up van 40%, het onderzoek bij een a van o,05 (twee-
zijdig) een onderscheidingsvermogen (power) van 80%
zou hebben om een gemiddeld verschil in botmineraal-
dichtheid tussen de 2 groepen te detecteren van 5% (SD: 6)
na 18 maanden. ‘Repeated measures’-analyse van verschil-
len in botmineraaldichtheid tussen de 2 groepen van het
begin van het onderzoek tot na 18 maanden werd uitgevoerd
met geschatte gemiddelden op basis van ‘maximum likeli-
hood’-modellen, om alle data te kunnen gebruiken. Ver-
schillen tussen de behandelingsgroepen in continue (bio-
chemische) variabelen werden getest op significantie met
de metingen na 18 maanden middels de t-toets voor 2 steek-
proeven of de U-toets van Mann en Whitney. Bij alle patién-
ten van wie gegevens over botmineraaldichtheid bekend
waren, werden effectiviteits- en veiligheidsanalysen ver-
richt, ongeacht of zij nu wel of niet de onderzoeksmedicatie
kregen. Dichotome data werden getest met de x>-toets. Pro-
portionele-hazardregressieanalyse volgens Cox werd ge-
bruikt om te corrigeren voor het verschil tussen de 2 be-
handelingsgroepen in het aantal werveldeformaties bij het
begin van het onderzoek. Er werden hazardratio’s berekend
voor verschillen tussen de 2 behandelingsgroepen in inci-
dentie van wervel- en niet-wervelfracturen en hypercalcié-
mie. Alle toetsen waren tweezijdig.

RESULTATEN

De uitgangskenmerken van de 2 behandelingsgroepen
staan in tabel 1 en 2. Wat deze kenmerken betreft, waren er
geen statistisch significante verschillen tussen de 2 groe-
pen. De gemiddelde glucocorticoiddosering per dag gedu-
rende het onderzoek bedroeg 11,8 mg (SD: 8,8) in de alen-
droninezuurgroep en 11,1 mg (SD: 7,3) in de alfacalcidol-
groep, een verschil van o,7 mg (95%-BI: —1,6-3,0). De
gemiddelde cumulatieve glucocorticoiddoseringen waren
respectievelijk 5790 mg (SD: 3663) en 5704 mg (SD: 3375),
een verschil van 86 mg (95%-BI: —-899-1070).

Uitval. In de alendroninezuurgroep overleed 1 patiént
aan colonperforatie bij diverticulitis en T aan non-hodgkin-
lymfoom en er vielen 19 andere patiénten uit, van wie I voor-
dat begonnen werd met alendroninezuur. In de alfacalcidol-
groep overleed 1 patiént aan een herseninfarct en vielen
16 anderen uit. Na 18 maanden waren van 79 patiénten in
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TABEL 1. Kenmerken van patiénten met een reumatische ziekte die
begonnen met glucocorticoidtherapie en die ter voorkoming van bot-
ontkalking ofwel alendroninezuur ofwel alfacalcidol kregen

kenmerk alendroninezuur  alfacalcidol
(n=99) (n=101)
leeftijd in jaren (SD) 60 (14) 62 (15)
vrouwen; n
premenopauzaal 7 10
postmenopauzaal 52 55
ras; n
blank 93 87
negroide 2 6
overig 4 8
startdosis glucocorticoid 23 (20) 22 (18)
(prednisonequivalenten);
in mg/dag (SD)
patiénten met 19 21
serum-25-hydroxy-
vitamine D < 30 nmol/l; n
calciuminname via de 947 (357) 996 (330)
voeding in mg (SD)
patiénten met calciumsuppletie; n 58 56
lichaamslengte in cm (SD) 169 (10) 169 (9)
gewicht in kg (SD) 74 (13) 73 (12)
patiénten met werveldeformaties; n 6 14
diagnose; n
polymyalgia rheumatica 36 36
reumatoide artritis 33 41
overig 30 24

de alendroninezuurgroep en van 84 in de alfacalcidolgroep
de resultaten beschikbaar van de botmineraaldichtheids-
meting van de lumbale wervelkolom (zie figuur 1). Later
ondergingen 3 van de patiénten die waren uitgevallen in
de alendroninezuurgroep nog een botmineraaldichtheids-
meting en bloedonderzoek; dit gebeurde bij geen van de
uitvallers in de alfacalcidolgroep.

Botmineraaldichtheid. Na 18 maanden was in de alendroni-
nezuurgroep de botmineraaldichtheid van de lumbale wer-
velkolom gestegen met gemiddeld 2,1% (95%-BI: 1,1-3,1),
maar in de alfacalcidolgroep afgenomen met 1,9% (95%-BI:
—3,I--0,7), hetgeen een verschil opleverde van 4,0% (95%-
BI: 2,4-5,5; figuur 2a). De botmineraaldichtheid van de
femurhals was respectievelijk gestegen met 1,4% (95%-
BI: 0,1-2,7) en gedaald met 2,0% (95%-BI: —3,7--0,3), een
verschil van 3,4% (95%-BI: 1,3-5,5; zie figuur 2b). De bot-
mineraaldichtheid van de totale heup was respectievelijk
toegenomen met 0,8% (95%-BI: —0,7-2,2) en gedaald met
2,2% (95%-BI: —4,0-—0,5), een verschil van 3,0% (95%-BI:
0,8-5,2; zie figuur 2c). Het behandelingseffect was statis-
tisch significant voor de primaire uitkomstmaat (p < 0,001)
bij de repeated-measuresanalyse.

Werveldeformaties en niet-wervelfracturen. In de alendro-
ninezuurgroep kregen 3 patiénten een nieuwe wervelde-
formatie en in de alfacalcidolgroep kregen 8 patiénten in
totaal 13 nieuwe werveldeformaties (waarvan er 5 sympto-
matisch waren bij 3 patiénten). De hazardratio voor wervel-
deformaties bij gebruik van alendroninezuur vergeleken
met alfacalcidolgebruik was 0,4 (95%-BI: 0,1-1,4) en was na
correctie voor het aantal wervelfracturen bij aanvang van het
onderzoek identiek. In de alendroninezuurgroep waren er
2 patiénten met een niet-wervelfractuur: 1 met een midden-
voetsfractuur en 1 met een onderarmfractuur. In de alfacal-
cidolgroep waren er 3 patiénten met een niet-wervelfrac-

TABEL 2. Botmineraaldichtheidskenmerken van patiénten met een reumatische ziekte die begonnen met glucocorticoidtherapie en die ter voorkoming
van botontkalking ofwel alendroninezuur ofwel alfacalcidol kregen; de botmineraaldichtheid werd gemeten met het Hologic- of Lunar-systeem;

aangegeven zijn gemiddelden (SD)

plaats van meting alendroninezuur

alfacalcidol

Hologic (n = 55)

Lunar (n = 44) Hologic (n = 58) Lunar (n = 43)

lumbale wervelkolom (L11-L1V)

gemiddelde in g/cm? 0,99 (0,17) 1,15 (0,23) 1,02 (0,16) 1,19 (0,23)

T-score —0,91 (1,55) —-0,38 (1,85) —0,71 (1,45) —0,06 (1,92)

Z-score 0,05 (1,54) 0,39 (1,59) 0,42 (1,51) 0,75 (1,69)
femurhals

gemiddelde in g/cm? 0,78 (0,14) 0,89 (0,16) 0,79 (0,15) 0,88 (0,15)

T-score —1,40 (1,15) -0,79 (1,41) -1,23 (1,28) —-0,98 (1,30)

Z-score —0,07 (0,96) 0,12 (0,97) 0,11 (1,13) 0,09 (1,10)
totale heup

gemiddelde in g/cm? 0,91 (0,16) 0,95 (0,16) 0,89 (0,13) 0,90 (0,13)

T-score —0,79 (1,18) —-0,70 (1,22) —-0,89 (1,09) —1,05 (1,03)

Z-score 0,09 (1,06) 0,13 (0,88) 0,02 (1,09) —0,03 (1,00)
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FIGUUR 2. Gemiddelde procentuele verandering van de botmineraaldichtheid (BMD) bij patiénten met een reumatische ziekte die be-

gonnen met glucocorticoidtherapie en die ter voorkoming van botontkalking ofwel alendroninezuur (0) ofwel alfacalcidol (A) kregen,

van de aanvang van het onderzoek tot 18 maanden later, berekend met ‘repeated-measures’-analyse: (a) lumbale wervelkolom (L11-L1v);

(b) femurhals; (c) totale heup (de verticale lijnstukken geven de standaardfout weer).

tuur: T met een heupfractuur, 1 met een bekkenfractuur en
1 met een ribfractuur. De hazardratio voor niet-wervelfrac-
turen bij gebruik van alendroninezuur vergeleken met alfa-
calcidolgebruik was o,7 (95%-BI: 0,1-4,0).

Laboratoriumuitslagen. Na 18 maanden was het verschil
in verandering vanaf de uitgangswaarden in serumcalcium
tussen de alendroninezuur- en de alfacalcidolgroep —o,06
mmol/l (95%-BI: —o,11-—0,02; figuur 3a). Voor serumcreati-
nine was dit verschil —2,6 umol/l (95%-BI: —7,5-2,3), voor
serum-PTH 2,4 pmol/l (95%-BI: 1,7-3,1; zie figuur 3b), voor
serum-P1CP —400 pmol/l (95%-BI: —568-—111; zie figuur 3c)
en voor de N-telopeptideconcentratie in de urine —22 nmol/l
(95%-BI: —146-107; zie figuur 3d).

Bijwerkingen. In tabel 3 staan bijwerkingen die optra-
den tijdens het onderzoek. In de alendroninezuurgroep had
1 patiént een oesofagusulcus (niet in de tabel aangegeven).
Hypercalciémie kwam bij 3 patiénten in de alendroninezuur-
groep voor en bij 7 in de alfacalcidolgroep (hazardratio:
0,45; 95%-BI: 0,12-1,71). Bij 1 patiént in de alendronine-
zuurgroep werd de calciumsuppletie gestaakt vanwege per-
sisterende hypercalciémie; er was geen aanpassing van de
dosering van alfacalcidol of placebo nodig, omdat de serum-
calciumwaarde normaal werd. Disfunctie van de schildklier
en nierinsufficiéntie deden zich niet voor. In de alfacalcidol-
groep viel 1 patiént uit vanwege decompensatio cordis en
1 patiént overleed aan de gevolgen van een herseninfarct.

BESCHOUWING

Bij patiénten met een reumatische aandoening die begon-
nen met glucocorticoidtherapie in een dagelijkse dosering
van minimaal 7,5 mg prednisonequivalenten en die gedu-
rende 18 maanden werden behandeld met alendroninezuur
of met alfacalcidol, was er een statistisch significant ver-
schil van 4,0% in de botmineraaldichtheid van de lumbale
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wervelkolom ten gunste van alendroninezuur. Vergelijkbare
resultaten werden gevonden voor de botmineraaldichtheid
van de femurhals en van de totale heup. Deze verschillen be-
rustten op toename van de botmineraaldichtheid bij alen-
droninezuurtherapie en daling bij alfacalcidolgebruik.

Een derde van de patiénten in onze studie had reuma-
toide artritis, een derde had polymyalgia rheumatica en een
derde een andere reumatische ziekte. In een ander onder-
zoek hadden patiénten met reumatoide artritis en gluco-
corticoidtherapie tweemaal zoveel werveldeformaties als
vergelijkbare patiénten zonder glucocorticoidtherapie.
Bij patiénten met polymyalgia rheumatica die lage doses
glucocorticoiden kregen, werd toegenomen botverlies in de
lumbale wervelkolom vastgesteld.> Bij ratten verbeterden
geactiveerde vitamine D, -preparaten de microarchitectuur
en de sterkte van bot.** 3* Op grond van hun eigenschappen
zouden geactiveerde vitamine D,-metabolieten een goed
middel kunnen zijn voor preventie van GIOP. Geactiveerde
vitamine D,-metabolieten remden inderdaad de afname van
botmineraaldichtheid en leidden tot een duidelijke vermin-
dering van het relatief risico op wervelfracturen gedurende
glucocorticoidtherapie in vergelijking met niet behandelen,
placebobehandeling of therapie met gewone vitamine D,
met calcium of met beide.*”

Bisfosfonaten zoals alendroninezuur zijn effectief bij de
preventie en behandeling van GIOP.2** Slechts in één on-
geblindeerd onderzoek bij patiénten met een reumatische
ziekte en met glucocorticoidtherapie werd het effect van
alendroninezuur rechtstreeks met dat van calcitriol verge-
leken, waarbij alendroninezuur effectiever bleek dan calci-
triol.>*

In ons onderzoek suggereerde de stijging van de PICP-
concentratie in de alfacalcidolgroep stimulatie van bot-
formatie, maar de toename van deze botmarker werd waar-
schijnlijk deels veroorzaakt door de geleidelijke afhame van
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FIGUUR 3. Gemiddelde verandering van een aantal parameters bij patiénten met een reumatische ziekte die begonnen met glucocorticoid-
therapie en die ter voorkoming van botontkalking ofwel alendroninezuur (0) ofwel alfacalcidol (A) kregen gedurende 18 maanden: (a) serum-
calciumconcentratie (gecorrigeerd voor het albumineniveau); (b) serumparathormoonconcentratie; (c) serumconcentratie van C-propep-
tide van procollageen type 1 (P1CP); (d) concentratie N-telopeptide in de urine (de verticale lijnstukken geven de standaardfout weer).

TABEL 3. Bijwerkingen bij patiénten met een reumatische ziekte die begonnen met glucocorticoidtherapie en die ter voorkoming van botontkalking
ofwel alendroninezuur ofwel alfacalcidol kregen

bijwerking* alendroninezuur (n = 98) alfacalcidol (n = 100) hazardratio (95%-BI)T
aantal patiénten met > 1 bijwerking 68 67 1,02 (0,79-1,33)
samenhangend met onderzoeksmedicatie¥ 21 14 1,44 (0,77-2,69)
uitval ten gevolge van bijwerkingen; n
samenhangend met onderzoeksmedicatiet 3 1 3,00 (0,32-28,40)
samenhangend met andere bijwerking 3 6 0,53 (0,14-2,04)
overlijdens 2 1 2,02 (0,12-21,90)
gastro-intestinale bijwerkingen 35 52 0,77 (0,54-1,10)
dyspepsie 7 8 0,90 (0,34-2,39)
diarree 3 7 0,45 (0,12-1,71)
misselijkheid 2 8 0,27 (0,06-1,24)
buikpijn 5 4 1,26 (0,35-4,57)
andere gastro-intestinale bijwerking 18 25 0,78 (0,45-1,35)
andere bijwerkingen 18 17 1,07 (0,58-1,97)
huidafwijking 11 9 1,22 (0,53-2,83)
hoofdpijn 7 8 0,90 (0,34-2,39)
afwijkende laboratoriumuitslagen 47 44 1,06 (0,75-1,49)
hypocalciémie (Ca < 2,2 mmol/l) 36 21 1,55 (0,96-2,50)
stijging van serumcreatinine > 22 pmol/lll 8 16 0,55 (0,24-1,23)
hypercalciémie (Ca > 2,7 mmol/l) 3 7 0,45 (0,12-1,71)

*Patiénten met 1 of meer bijwerkingen, gemeld door de patiént zelf of door de onderzoeker. Gegevens over bijwerkingen ontbraken bij 2 patiénten
(1 uit elke groep).

tHazardratio als risico op de genoemde bijwerking bij behandeling met alendroninezuur vergeleken met alfacalcidol.

1De bijwerking hing volgens de onderzoekers ‘waarschijnlijk’ of ‘zeker’ samen met de onderzoeksmedicatie.

§De oorzaak van het overlijden hing niet samen met de onderzoeksmedicatie. In de alendroninezuurgroep overleed 1 patiént aan een geperforeerd
colon bij diverticulitis en 1 patiént aan een non-hodgkinlymfoom. In de alfacalcidolgroep overleed 1 patiént aan een herseninfarct.

||Stijging van serumcreatininewaarde vergeleken met de voorgaande meting.
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de glucocorticoiddosering gedurende het onderzoek. Hier-
door vond er minder remming van de osteoblastenfunctie
plaats. Ondanks deze trend van stimulatie van botformatie
nam de botmineraaldichtheid in de alfacalcidolgroep af.
Er waren meer nieuwe werveldeformaties in de alfacalcidol-
groep dan in de alendroninezuurgroep, maar het verschil
was niet statistisch significant.

In de alendroninezuurgroep nam de concentratie van
N-telopeptide in de urine af, wijzend op afname van bot-
resorptie met daaraan gekoppeld geringe afhame van de
hoeveelheid serum-P1CP. De serum-PTH-concentratie nam
toe in de alendroninezuurgroep, waarschijnlijk door af-
name van serumcalcium als gevolg van remming van de bot-
resorptie. Een andere verklaring voor deze laatste bevinding
zou kunnen zijn dat de door ons gekozen ondergrens van
een normale 25-hydroxyvitamine D-concentratie (30 nmol/l)
niet gevoelig genoeg was om alle patiénten met een de-
ficiéntie van deze vitamine te detecteren. Gezien ook dit
resultaat zijn wij van mening dat bij gebruik van alendro-
ninezuur adequate suppletie met calcium en vitamine D
geindiceerd is.

Er waren weinig bijwerkingen bij zowel alendronine-
zuur- als alfacalcidoltherapie. Voorbijgaande hypercalcié-
mie werd bij slechts 7 patiénten met alfacalcidoltherapie
vastgesteld. Het verdient aanbeveling om niet alleen de
serumcalciumwaarde, maar ook de calciumuitscheiding in
de urine te controleren bij patiénten die behandeld worden
met geactiveerde vitamine D,-preparaten.

Wij concluderen op basis van dit onderzoek dat alendro-
ninezuur effectiever is ter preventie van GIOP dan alfacal-
cidol.

De andere STOP-onderzoekers (allen reumatologen, tenzij anders
vermeld) waren: dr.W.A.A.Swen, Medisch Centrum Alkmaar, Alkmaar;
dr.G.H.C.Schardijn, Specialisten Polikliniek Buitenveldert, Amsterdam;
dr.F.Eggelmeijer, Gelre Ziekenhuizen, locatie Lukas, Apeldoorn; dr.H.K.
Ronday, HagaZiekenhuis, locatie Leyenburg, Den Haag; H.G.Lim, Sche-
per Ziekenhuis, Emmen; P.B.J.de Sonnaville, Oosterscheldeziekenhui-
zen, locatie Goes, Goes; dr.H.H.M.L.Houben, Atrium Medisch Centrum,
Heerlen; dr.E.J.ter Borg, St. Antonius Ziekenhuis, Nieuwegein; P.J.C.
Jacobs, Laurentius Ziekenhuis, Roermond; dr.H.C.van Paassen, Sint Fran-
ciscus Gasthuis, Rotterdam; dr.H.M.Markusse| en A.C.M.Romme,
internist, Medisch Centrum Rijnmond-Zuid, locatie Zuider, Rotterdam;
K.J.Korff, Ziekenhuis Rivierenland, Tiel; J.C.Ehrlich, Mesos Medisch
Centrum, Utrecht; M.Fvan Lieshout-Zuidema en dr.J.D.Macfarlane, Zuwe
Hofpoort Ziekenhuis, Woerden; S.Zanen, Isala klinieken, Zwolle.

Dr.E.M.Monninkhof, epidemioloog, verleende hulp bij de data-analyse.

Deze trial is geregistreerd bij www.clinicaltrials.gov onder nummer
NCTo0138983.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: het STOP-
onderzoek werd gefinancierd door het College voor zorgverzekeringen
(ontwikkelingsgeneeskundeproject OG67) middels subsidie aan dr.
R.N.J.de Nijs.

Aanvaard op 28 december 2006
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Abstract

Alendronate more effective than alfacalcidol in the prevention of osteo-
porosis in patients with rheumatic disease who are starting gluco-
corticoid therapy

Objective. To compare the effects of alendronate and alfacalcidol in
the prevention of glucocorticoid-related osteoporosis in patients with a
rheumatic disease.

Design. Randomised, double-blind, double-placebo clinical trial (www.
clinicaltrials.gov; number: NCTo0138983).

Methods. A total of 201 patients with rheumatic disease who were start-
ing glucocorticoid treatment at a daily dose that was equivalent to at least
7.5 mg of prednisone were randomised to alendronate (10 mg) and a
placebo capsule of alfacalcidol daily (n = 100) or alfacalcidol (1 pug) and a
placebo tablet of alendronate daily (n = ror) for 18 months. Primary out-
come was change in lumbar spine bone mineral density at 18 months.
The main secondary outcome was the incidence of morphometrically
confirmed vertebral deformities.

Results. Overall, 163 patients completed the study. The bone mineral
density of the lumbar spine increased by 2.1% (95% CI: 1.1-3.1) in the
alendronate group and decreased by 1.9% (95% CI: —3.1-—0.7) in the alfa-
calcidol group. At 18 months the mean difference in change in bone
mineral density between the two groups was 4.0% (95% CI: 2.4-5.5).
Three patients in the alendronate group had a new vertebral deformity,
compared with 8 patients in the alfacalcidol group, including 5 symp-
tomatic vertebral fractures in 3 patients; the hazard ratio was 0.4 (95% CI:
0.1-1.4).

Conclusion. Alendronate was more effective than alfacalcidol in prevent-
ing glucocorticoid-induced bone loss during this 18-month trial in
patients with rheumatic diseases who were starting glucocorticoid
treatment.

Ned Tijdschr Geneeskd. 2007;151:1178-85

1185





