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Nota bene

De positieve invloed van ’loco’ prepara-
ten op de kosten van de gezondheids-
zorg weegt niet op tegen de negatieve
effecten op de ontwikkeling van nieuwe
geneesmiddelen.

Stelling bij: Ensing GJ. The radio-active
labeling of monocyten [Dissertatie].
Groningen: Rijksuniversiteit Gronin-
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DR. A. PRINS*

Oestrogenen en de kans op ischemische
hartziekten na de overgang

Wordt de kans op het krijgen van ischemische
hartziekten bij vrouwen na de menopauze wel
of niet verkleind door het gebruik van oestro-
genen? Recent verschenen over deze contro-
verse twee artikelen in de New England Jour-
nal of Medicine. Een samenvatting van de
uitkomsten en een advies voor de Nederlandse
huisarts.

Inleiding

Mannen hebben een hoger risico op
ziekte en dood door cardiovasculaire
aandoeningen dan vrouwen: beneden
de leeftijd van 65 jaar is deze kans
ongeveer 2,5 maal zo groot. Daarna
neemt het verschil af en boven de 75 jaar
is het geheel verdwenen. Atheromateu-
se afwijkingen van het coronaire vaat-
stelsel komen bij vrouwen in de ge-
slachtsrijpe periode minder voor dan bij
mannen van dezelfde leeftijd.

Ook met betrekking tot diabetes, ho-
gere leeftijd, hypercholesterolemie, hy-
pertensie en het roken van sigaretten’ js
er een verband met klinische verschijn-
selen van atherosclerose en de uitge-
breidheid en ernst van de atherosclero-
tische veranderingen. Verder blijken
bepaalde risico-indicatoren meer geas-
socieerd te zijn met atherosclerotische
veranderingen in bepaalde organen: hy-
pertensie over het algemeen met athe-
rosclerose van de hersenvaten, roken
vooral met atherosclerotische afwijkin-
gen van de aorta en van been- en coro-
nair arterién.

Een zeer gangbare opvatting is dat
vettige substanties, vooral Low Density
Lipoproteins-cholesterol (LDL), wor-
den afgezet in de arteriewand. Aange-
nomen wordt dat een verhoogde con-
centratie van LDL-cholesterol leidt tot
intensivering van deze afzetting. Aan
High Density Lipoproteins-cholesterol
(HDL) wordt meer de rol toegedacht
van transporteur van cholesterol naar
de lever, waar het wordt afgebroken;
men neemt aan dat HDL een bescher-

* Huisarts te Krimpen aan den IJssel.

mende werking tegen atherosclerose
heeft.

Bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd
is het HDL-gehalte van het serum hoger
en het LDL-gehalte lager dan bij man-
nen en bij vrouwen die de menopauze
zijn gepasseerd. Mogelijk mede daar-
door treden atherosclerotische ziekten
bij viouwen minder frequent en op late-
re leeftijd op dan bij mannen.! Overi-
gens zijn er vermoedelijk nog andere
factoren en processen van belang, zoals
stollingsfactoren.

De gunstige invloed van het vrouwe-
lijk hormoonprofiel eindigt na de meno-
pauze en het verschil tussen mannen en
vrouwen in de prevalentie van ischemi-
sche hartziekten is bij 75-jarigen ver-
dwenen.

Recent verschenen in de New Eng-
land Journal of Medicine twee artikelen
over het effect op morbiditeit en morta-
liteit door cardiovasculaire aandoenin-
gen van de toediening van oestrogenen
aan vrouwen in de postmenopauze.

Framingham-studie versus
Stampfer et al.

Wilson et al. vervolgdenin het kader van
de Framingham-studie gedurende acht
jaar 1234 vrouwen, in leeftijd variérend
van 50 tot 83, die in het verleden oestro-
genen hadden gebruikt. Ondanks hun
gunstige cardiovasculaire risicoprofiel
en de regelmatige controle, deden zich
bij deze vrouwen, vergeleken met vrou-
wen die geen oestrogenen hadden ge-
bruikt, 50 procent meer cardiovasculai-
re ziekten en bijna tweemaal zoveel
cerebrovasculaire aandoeningen voor.
Vooral sigaretten rokende oestrogeen-
gebruiksters bleken een verhoogde kans
op een myocardinfarct te hebben, ter-
wijl bij niet-rooksters een verhoogde
kans op cerebrovasculaire aandoenin-.
gen werd gevonden. Er werd overigens
geen relatie gevonden tussen oeéstro-
geengebruik en de totale sterfte of de
sterfte aan cardiovasculaire aandoe-
ningen.’

Het tweede artikel is van Stampfer et al.
De uitkomsten van deze studie steunen
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de hypothese, dat oestrogeengebruik in
de postmenopauze het risico op cardio-
vasculaire aandoeningen verkleint.

Hetonderzoek werd uitgevoerd onder
ruim 120.000 verpleegsters, die in 1976
tussen de 30-55 jaar oud waren. Gedu-
rende vier jaar observatie bij de meeste
van ongeveer 32.000 postmenopauzale
vrouwen (bij een minderheid was de
observatieperiode wat korter) maakten
90 vrouwen een al of niet dodelijk myo-
cardinfarct door. Het leeftijdsspecifieke
risico op een coronaire aandoening was
50 procent lager bij de vrouwen die ooit
oestrogeen hadden gebruikt, en 70 pro-
cent bij de vrouwen die het nog steeds
gebruikten. Deze dalingen waren onaf-
hankelijk van andere risicofactoren, zo-
als sigaretten roken, hypertensie, diabe-
tes, verhoogde cholesterolspiegel, fami-
liaire belasting en het vroegere gebruik
van contraconceptiva.

Redactioneel commentaar

In een redactioneel commentaar stelt
Bailar dat deze tegenstrijdige uitkom-
sten kritische vragen oproepen ten aan-
zien van de opzet en analyse van beide
onderzoeken. Hij wijst op het verschil
in omvang van de populaties en de
verschillen in inclusiecriteria. Eén van
de belangrijkste verschillen is de onder-
zochte leeftijdsgroep. In de Framing-
ham-studie was een deel van de vrou-
wen ouder dan 59 jaar, bij de studie van
Stampfer et al. niet. Bij Stampfer et al.
was de observatieperiode gemiddeld
korter dan vier jaar, in de Framming-
ham-studie was dat acht jaar. Bailar
vraagt zich af, of het mogelijk is dat een
aanvankelijk risicoverlagend effect van
oestrogenentoediening later, bij toene-
mende leeftijd, omslaat in een risicover-
hogend effect. Hij besluit dat hij op
grond van de uitkomsten van de twee
studies niet kan concluderen of het risi-
co op cardiovasculaire aandoeningen
door het gebruik van oestrogenen in de
postmenopauze wordt verkleind, ver-
groot of gelijk blijft.*

In 1980 verscheen een artikel waarin
werd geconcludeerd dat oestrogenen-
substitutie bij jonge vrouwen geen ver-
hoogd risico zou inhouden voor het
ontstaan van ischemische hartziekten.’
Een jaar later werd een onderzoek ge-
publiceerd waaruit bleek dat oestro-
geentherapie bij oudere vrouwen de
kans op ischemische hartziekten zou
verkleinen.® Op grond van meer recente
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epidemiologische studies zou men kun-
nen pleiten voor het gebruik van oestro-
genen ter bestrijding van ischemische
hartziekten  bij  postmenopauzale
vrouwen.

Nederlandse situatie

Hoe moet de Nederlandse huisarts deze
epidemiologische gegevens vertalen
naar de individuele vrouw in de postme-
nopauze?

In overleg met de patiénte zal een
afwegingsproces moeten plaatsvinden.
Daarbij dient de kans op een totale
gezondheidswinst afgezet te worden te-
gen het te verwachten gezondheidsver-
lies. Ook dient daarbij de vaak bestaan-
de aversie van de vrouw tegen het ge-
bruik van hormonen te worden betrok-
ken. In dit opzicht lijkt het gegeven dat
30 a 50 procent van de Amerikaanse
vrouwen in de postmenopauze oestro-
genen gebruiken, voor Nederland on-
waarschijnlijk hoog.

Een belangrijk punt is dat toediening
van exogene oestrogenen de kans op het
ontstaan van endometriumcarcinoom
vergroot.” Daartegenover staat de
gunstige invloed op osteoporose en de
daarbij behorende complicaties (bij-
voorbeeld collumfracturen).!%!!

Gehoopt mag worden dat in Neder-
land de indicatie tot ovariéctomieén
spaarzaam gesteld zal worden, onder
meer wegens de kans op ischemische
hartziekten.

Het bepalen van een risicoprofiel met
betrekking tot de kans op het krijgen
van cardiovasculaire aandoeningen bij
postmenopauzale vrouwen (familie-
anamnese, bloeddruk, sigarettenge-
bruik, cholesterolgehalte) kan een bij-
drage leveren tot het geven van een
advies over het wel of niet gebruiken
van oestrogenen.

De beinvloeding van een ongunstig
risicoprofiel door middel van diétaire en
eventuele antihypertensieve therapie en
het staken van sigaretten roken lijkt de
betekenis van oestrogenentherapie te
overtreffen. Voor het propageren van
het als routine toedienen van oestroge-
nen aan alle postmenopauzale vrouwen
zonder climacterische klachten bestaan
op dit moment onvoldoende argu-
menten.

! Adviescommissie van de gezondheids-
raad. Advies inzake epidemiologie en pre-

ventie van ischemische hartziekten.
’s-Gravenhage: Ministerie van WVC,
1984.
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