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Hormonale substitutietherapie en screening 
op osteoporose 

Secundaire preventie van osteoporose bij perimenopauzale 
vrouwen stelt (huis)artsen voor grote problemen. Weliswaar 
zijn ervele risicofactoren bekend, maar het is niet mogelijk om 
daarmee het optreden van fracturen die met osteoporose 
samenhangen, nauwkeurig te voorspellen, ook niet met com
binaties van risicofactoren. 1 De aanbevolen preventie met 
hormonale substitutietherapie is vanwege de vele mogelijke 
effecten voor sommigen een panacee en voor anderen een 
doos van Pandora. Nu het mogelijk is om de botmassa veilig, 
nauwkeurig en reproduceerbaar te meten, wordt de verlei
ding groot om de moeizame, subjectieve afweging van voor
en nadelen van oestrogeengebruik te vervangen door een 
eenvoudige beslisregel op basis van een kwantitatieve 
screeningsuitslag. 

Daarbij komt dat met osteoporose samenhangende fractu
ren, met name van de heup, pols en wervel, een toenemend 
probleem voor de volksgezondheid vormen. In de afgelopen 
20 jaar is het jaarlijkse aantal ziekenhuisopnamen wegens 
heupfractuur in de leeftijdgroep van 65 jaar en ouder meer 
dan verdubbeld (tot bijna 12.000 in 1990), terwijl het aantal 
bejaarden in die tijd met nog geen 40 procent is toegenomen. 2 

Advies commissie Gezondheidsraad: uiteenlopende reacties 
In november 1991 heeft een commissie van de Gezondheids
raad een advies uitgebracht over de preventie van osteopo
rose. 2 De hoofdstukken over de fysiologie van het skelet, de 
risico-factoren voorfracturen, primaire preventie, diagnostiek 
en behandeling bieden waardevolle stof voor nascholing, en 
ook goede aanknopingspunten voor het beleid met betrek
king tot preventie. Minder unanieme waardering is er voor de 
aanbeveling van de commissie om - na een geslaagde haal
baarheidsstudie - aile vrouwen rond de menopauze een 
eenmalig bevolkingsonderzoek aan te bieden ter bepaling van 
de botmassa, en de 25 procent vrouwen met de laagste 
waarden te adviseren oestrogenen te gebruiken. De haalbaar
heidsstudie lOU moeten worden verricht in een populatie van 
200.000 inwoners, verspreid over drie of vier regio's in de 
buurt van een huisartseninstituut. De studie lOU een jaar 
duren en lOU inzicht moeten geven in aspecten als organisa
tie, deelnamegraad en compliantie met de geadviseerde 
preventietherapie. 2 

De CSO-consensus osteoporose, die nog onlangs is her
zien, is in overeenstemming met deze aanbeveling.3 

De vice-voorzitter van de GelOndheidsraad tekent in haar 
aanbiedingsbrief bij het rapport aan dat de betrokken vrouw 
en haar (huis)arts bij een beslissing over oestrogeengebruik 
aile gevolgen daarvan zullen willen betrekken. Omdat die nog 
niet ondubbelzinnig zijn vastgesteld en gekwantificeerd, lijkt 
het haar wenselijk om de aanbevolen haalbaarheidsstudie te 
combineren met een onderzoek naar aile effecten van oestro
geengebruik. 2 

In zijn reactie op het advies wijst de staatssecretaris van 
WVC een (proef)bevoikingsonderzoek af. Los van de even-
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tuele wenselijkheid van screening, acht hij allereerst onder
lOek naar de effecten van oestrogeengebruik nodig.4 

In een hoffelijk, maar duidelijk commentaar op het advies 
van de GelOndheidsraadcommissie stelt Oequeker- lOnder 
de theoretische gegrondheid van oestrogenen bij lage bot
massa te willen betwijfelen - dat nog niet is uitgemaakt in 
hoeverre de voor- en nadelen van oestrogeengebruik tegen 
elkaar opwegen. 5 Sovendien verwacht hij meer heil van de 
verdere ontwikkeling van meer specifiek op het bot gerichte 
stero·iden. Ook in NHG-kring is ernstige twijfel gerezen over de 
gefundeerdheid van screening met botdensitometrie en het 
aanbevelen van oestrogeengebruik op geleide van de scree
ningsuitslag.6 

Mogelijke effecten van hormonale substitutietherapie 
Afgezien van de CSO-consensus hebben de commentaren 
met elkaar de stelling gemeen dat de voor- en nadelen van 
oestrogeengebruik nog onvoldoende in kaart zijn gebracht. Is 
dat inderdaad het geval? 

Het belangrijkste effect dat wordt toegeschreven aan 
oestrogeengebruik, is een verminderd risico op coronaire 
hartziekten tijdens gebruik, afgemeten aan angiografisch aan
getoonde stenosering, incidentiecijfers of sterftecijfers? Van 
de 24 studies op dit terrein lieten er elf een statistisch signifi
cante risicoreductie van circa 50 procent zien, terwijl acht 
studies een niet-significante reductie opleverden. In twee 
andere studies waren de uitkomsten evenmin significant en 
slechts drie studies leverden een significante toenamevan het 
risico op. 

Op een klein onderzoek na, gaat het hier echter steeds om 
observationeel onderlOek, lOdat erns\ig rekening moet wor
den gehouden met vertekening, bijvoorbeeld door zelfselec
tie. Vrouwen die na de menopauze langdurig oestrogenen 
gebruiken, verschillen over het algemeen belangrijk van vrou
wen die daarvan afzien: ze zijn vaker blank, beter opgeleid, 
hebben een hogere sociaal-economische status en een lagere 
Quetelet-index, zijn lichamelijk actiever, nemen vaker deel 
aan screeningsactiviteiten, en zijn per definitie compliant? 8 

Door deze kenmerken is het risico op coronaire hartziekten op 
zichzelf allager, dus onafhankelijk van het oestrogeengebruik. 
Verder zullen gebruiksters ook meer gericht zijn op gelOnd 
blijven door preventief gedrag en een intensievere medische 
controle. 

Het is niet goed mogelijk in observationeel onderzoek 
volledig te corrigeren voor deze subtiele verschillen. Aileen 
met gerandomiseerde interventiestudies is bias te vermijden, 
en zijn de effecten van oestrogeengebruik betrouwbaar te 
kwantificeren. 
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Daar komt bij dat aile 24 studies vrijwel uitsluitend betrekking 
hebben op monotherapie met oestrogenen, terwijl tegen
woordig progestagenen worden toegevoegd om het ver
hoogde risico op endometriumcarcinoom te verminderen. 
Het is echter nog volstrekt onduidelijk in hoeverre deze 
toevoeging het mogelijk cardioprotectieve effect van oestro
genen te niet doet. Afgezien daarvan lijkt dit effect na het 
staken van behandeling hoe dan ook grotendeels te ver
dwijnen. 

Sinds 1975 zijn meer dan 20 patient-controle-studies gepubli
ceerd die wijzen op een verhoogd risico van oestrogeenge
bruik voor het optreden van endometriumcarcinoom.9 10 In de 
Verenigde Staten steeg en daalde de incidentie van endome
triumcarcinoom in de leeftijdgroep boven 50 jaar parallel aan 
de prescriptiecijfers voor oestrogenen; gesproken werd van 
de grootste iatrogene epidemie van deze eeuw. Na minstens 
drie jaar oestrogeengebruik bedraagt het relatief risico 5 a 7 
(in Nederland bedraagt de incidentie van endometriumcarci
nomen na de menopauze circa 55 per 100.000 vrouwen per 
jaar). De met oestrogeengebruik geassocieerde endome
triumcarcinomen hebben echter een relatief gunstige sta
diumverdeling en prognose, terwijl nog steeds onduidelijk is 
in hoeverre toevoeging van progestativa het verhoogde risico 
op endometriumcarcinoom inderdaad voorkomt; onderzoek 
op ditterrein is schaars en bestrijkt een observatieperiode van 
slechts zes jaar." 

De meer dan 25 observationele studies naar het verband 
tussen oestrogeengebruik en borstkanker laten geen duide
lijke conclusies toe.9 10 12 Het risico op het optreden van 
borstkanker (maar niet de sterfte daaraan) lijkt pas na min
stens vijf jaar behandeling verhoogd te zijn, en dan toe te 
nemen met de behandelingsduur. Het relatieve risico is welis
waar niet sterk verhoogd (maximaal 1,3)' maar daarbij dient 
men te bedenken dat het absolute risico op borstkanker in 
Nederland hoog is, en bovendien na de menopauze oploopt 
met de leeftijd van 200tot300 per 100.000 vrouwen per jaar. 12 
Het effect lOU groter zijn bij perimenopauzaal gebruik van 
synthetische oestrogenen, en bij een positieve familie-anam
nese. Voor lOver het onderzoek betrekking heeft op combina
tietherapie, lopen de resultaten uiteen van een verhoogd tot 
een verlaagd risico. Ook mammacarcinomen die met oestro
geengebruik zijn geassocieerd, lOuden een relatief gunstige 
prognose hebben. In dit verband wordt opnieuw gewezen op 
de mogelijkheid van vertekening van de onderlOeksresulta
ten door zelfselectie- en detectiebias (meer doktersbezoek 
voor herhaalrecepten en controle wegens oestrogeenge
bruik). 

Een tiental observationele onderzoeken wijst, op een uitzon
dering na, op een beschermend effect van oestrogeengebruik 
ten aanzien van fracturen.2 9 13 14 De studies zijn voornamelijk 
gericht op fracturen van heup en pols, en slechts bij uitzonde-
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ring op wervelfracturen. De risicoreductie wordt op basis van 
patient-controle-onderzoeken geschat op 50 a 60 procent. 
Deze schatting geldt voornamelijk voor betrekkelijk jonge 
vrouwen (meestal jonger dan 75 jaar), die op het moment van 
onderzoek of kort daarvoor oestrogenen gebruikten, en dat al 
vele jaren hadden gedaan. Het beschermend effect is aanzien
lijk minder bij een behandelingsduur van minder dan vijf jaar, 
en lijkt binnen enkele jaren na het staken van de behandeling 
verloren te gaan. Dit roept de vraag op of behandeling niet tot 
minstens het 75e jaar zou moeten worden voortgezet, omdat 
na die leeftijd verreweg de meeste heupfracturen optreden. 

In cohortonderzoek valt de risicoreductie lager uit dan in 
patient-controle-onderlOek.13 14 Progestagenen lijken het 
effect van oestrogenen niet te verminderen.14 

In een aantal grote cohortstudies naar de gevolgen van 
oestrogeengebruik zijn ook de totale sterfte en het doodsoor
zakenpatroon geanalyseerd.15 Opmerkelijk is dat in deze ana
lyses de risicoreductie niet beperkt blijft tot de sterfte aan 
coronaire hartziekten, maar zich ook uitstrekttot de sterfte aan 
maligne neoplasmata, en dat nog wei in even sterke mate.16 
Dit aspecifieke 'effect' steunt het vermoeden dat oestrogenen 
vooral worden gebruikt door relatief gelOnde vrouwen. 

Alles kan, niets hoeft 
Met zulke grote onzekerheden over zulke uiteenlopende effec
ten is het op zijn minst te vroeg voor de vaak geuite juichkre
ten als 'feminine for ever' en 'the most important advance in 
preventive medicine in the western world for half a century.' 
Deze fundamentele onzekerheden kunnen uiteraard niet wor
den weggenomen met gepoolde meta-analyses of kosten
effectiviteitsanalyses. 16 Desondanks baseren de werkgroep 
herziening consensus osteoporose en de commissie van de 
GelOndheidsraad hun advies tot een bevolkingsonderzoek 
gevolgd door oestrogeengebruik bij een lage bot massa, in 
sterke mate op een Amerikaanse kosten-effectiviteitsana
lyse. 17 Helaas gaan werkgroep en commissie nagenoeg voor
bij aan de onzekerheid over de uitgangspunten waarop de 
analyse is gebaseerd, en die de onderzoekers ook zelf breed 
uitmeten,17 18 aan de kritiek van andere onderzoekers,13 19 en 
ook aan de toepasbaarheid van de resultaten van buitenlands 
onderzoek op de situatie in Nederland. Zo is de incidentie van 
heupfracturen in Nederland bijna de helft lager dan in de 
Verenigde Staten, en komt uit de analyse naar voren dat bij 
een 50 procent lagere incidentie de kosten-effectiviteitsver
houding dramatisch verslechtert en een factor 7 a 11 ongun
stiger wordt. 17 

Overigens is ook de incidentie van coronaire hartziekten en 
baarmoederkanker in Nederland belangrijker lager dan in de 
Verenigde Staten. Aileen al vanwege de verschillen in inci
dentie kan aan deze analyse geen enkele relevantie voor 
Nederland toegekend worden. 

Geconcludeerd moet worden dat nog volstrekt onbekend is 
in hoeverre de voordelen van oestrogeengebruik opwegen 
tegen de nadelen. Gezien het ontbreken van een algemeen 
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aanvaarde behandeling kan een bevolkingsonderzoek niet 
verantwoord worden geacht. Het heeft dan ook op dit 
moment weinig zin om stil te staan bij de geschiktheid van 
botmassametingen als screeningstest. Bovendien is niet uit
gesloten dat screening geheel uit het zicht zal verdwijnen, 
indien met beter opgezet onderzoek bevestigd zou worden 
dat oestrogeengebruik een belangrijk preventief effect heeft 
ten aanzien van coronaire hartziekten. Dat zou betekenen dat 
het niet aanvaardbaar is om oestrogenen aileen te adviseren 
aan vrouwen met een lage botmassa. 

Nader onderzoek 
In verschillende landen zijn of worden initiatieven genomen 
om het wetenschappelijke onderzoek op ditterrein te verbete
ren en te intensiveren, in de Verenigde Staten zelfs op onge
kend grote schaal.20 21 Naast onderzoek naar de incidentie en 
determinanten van met osteoporose samenhangende fractu
ren, gaat het hier om interventiestudies die niet aileen betrek
king hebben op secundaire preventie met oestrogenen, maar 
ook op prima ire preventie. 13 

Terecht wordt in het advies van de Gezondheidsraad het 
hoofdaccent gelegd op algemene, primaire preventie.2 Ook al 
hebben risicofactoren nauwelijks praktische waarde voor 
secundair preventieve doeleinden, voor primaire preventie 
vormen ze uiterst belangrijke aangrijpingspunten. Met name 
van betekenis voor jong en oud zijn het bevorderen van 
lichamelijke activiteit, hetvermijden van roken, het verminde
ren van het zoutgebruik, en een voldoende calciuminname in 
een 'groene' vorm zoals yoghurt of melk en bij voorkeur 
's avonds voor het slapen gaan.2 5 13 Het gaat hier om risico
factoren met een hoge prevalentie. Bovendien komen zowel 
mannen als vrouwen in aanmerking, en strekt het preventieve 
effect zich ook uit naar andere belangrijke aandoeningen. 
Daarom is van algemene preventie veel meer gezondheids
winst te verwachten dan van een 'high risk'-benadering met 
screening en preventietherapie. Het zou de moeite waard zijn 
in het op stapel staande onderzoek de kosten-effectiviteit van 
deze twee preventiestrategieen te vergelijken. 

Daarnaast is meer onderzoek door huisartsen (en bijvoor
beeld verp!::eghuisartsen) van belang.22 23 Zo is er in Neder
land nog vrijwel niets bekend over belangrijke aspecten van 
oestrogeengebruik (attitudes, voorschrijfgedrag, initiatiefne
mer, indicatie, compliantie), van fracturen (comorbiditeit, 
functioneletoestand, revalidatie, fetaliteit), en van initiatieven 
om deze fracturen op andere wijze dan met oestrogeenge
bruik te voorkomen (soort interventie, effectiviteit).24-26 Met 
meer onderzoeksinspanningen in de huisartspraktijk kan een 
NHG-standaard over osteoporose en fracturen toch nog in 
zicht komen. 

W.A. van Veen 
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