BESCHOUWING

Hormonen na de overgang:
goed voor hart- en bloedvaten?

Inleiding

Tot nu toe wordt hormoontherapie vooral
voorgeschreven aan peri- en postmeno-
pauzale vrouwen met overgangsklachten
en vanwege de preventie van osteoporose,
hoewel de NHG-standaard deze preven-
tieve therapie niet aanbeveelt.!

Wetenschappelijk bewijs voor het ef-
fect van hormoontherapie op het voorko-
men van hart- en vaatzieken bij vrouwen
in de postmenopauze is tegenstrijdig.
Observationeel onderzoek in de jaren ze-
ventig en tachtig van de vorige eeuw liet
een afname zien van het cardiovasculair
risico bij hormoon gebruikende vrouwen
vergeleken met vrouwen die geen hormo-
nen gebruikten.>? De resultaten van de
eerste trial met klinische eindpunten,
waaraan vrouwen deelnamen met coro-
naire hartziekten, laten daarentegen geen
bescherming van hormonen tegen hart- en
vaatziekten zien.* Deze tegenstrijdige re-
sultaten maken het voor praktiserende
(huis) artsen moeilijk postmenopauzale
vrouwen goede voorlichting te geven over
de effecten van het gebruik van hormoon-
therapie op hart- en bloedvaten. Toch le-
ven er veel vragen bij pati€énten en wordt
dit onderwerp veelvuldig besproken in de
media.

Dit artikel geeft systematisch de feiten
over hormoontherapie ter preventie van
hart- en vaatziekten:
® de effecten van oestrogenen al dan niet

gecombineerd met progestagenen op

risicofactoren zoals de vetstofwisse-
ling, de vaatwand, de ontwikkeling van
atherosclerose, de stolling en op hart-
en vaatziekten

® de risico’s van hormoontherapie

® nieuwe ontwikkelingen zoals selectieve
oestrogeen receptor modulatoren en
phyto-oestrogenen

Wellicht wordt het hierdoor gemakkelij-

ker om een weloverwogen advies te ge-

ven aan de postmenopauzale vrouw die

zich afvraagt of het slikken van hormo-

nen goed is voor haar hart- en bloedvaten.

340

MJJ DE KLEIJN

Samenvatting

De Kleijn MJJ. Hormonen na de
overgang: goed voor hart- en
bloedvaten? Huisarts Wet 2001;44
(8):340-5.

Postmenopauzale vrouwen hebben een
verhoogd risico op hart- en vaatziekten
vergeleken met premenopauzale
vrouwen. Dit artikel vat de resultaten
samen van het wetenschappelijk onder-
zoek naar de effecten van hormoon-
therapie (oestrogenen en progesta-
genen) op hart- en vaatziekten bij
postmenopauzale vrouwen.
Hormoontherapie beinvloedt het
lipidenprofiel, de vasodilatie van
slagaders en de mate van atherosclerose
gunstig. Tijdens het gebruik van
hormoontherapie neemt de stollings-
activiteit echter toe. In observationeel
onderzoek wordt een sterke afname van
het risico op hart- en vaatziekten in
hormoongebruiksters gevonden. Deze
bevindingen worden echter niet
bevestigd door de resultaten van de
eerste ‘randomized controlled trials’.
Het risico op veneuze trombose en
borstkanker neemt toe door hormoon-
gebruik. Het zoeken naar alternatieven
zoals selectieve oestrogeen receptor
modulatoren (SERM’s) en plantaardige
(phyto) oestrogenen is nog in volle
gang.

Op dit moment is er in de huisartsen-
praktijk geen plaats voor de behande-
ling van postmenopauzale vrouwen met
hormoontherapie ter voorkoming van
hart- en vaatziekten.

dr. M.J.J. de Kleijn, epidemioloog, huisarts i.o.
Merwedekade 221, 3522 JL Utrecht
e-mail: mjjdekleijn @freeler.nl

De vetstofwisseling

De belangrijkste waargenomen effecten
van hormoontherapie, als het gaat om ri-
sicofactoren voor hart- en vaatziekten,
zijn de veranderingen in het lipidenspec-
trum (tabel I). In het ‘Postmenopausal

Estrogen/Progestin Interventions’ (PEPI)
onderzoek, een gerandomiseerde dubbel
blinde placebo gecontroleerde trial, werd
onder andere gekeken naar de effecten
van oestrogenen gecombineerd met pro-
gestagenen op de lipiden.’ Aan dit onder-
zoek namen 875 gezonde postmenopau-
zale vrouwen deel. Ze werden gerando-
miseerd in vijf verschillende groepen: een
behandeling met oestrogenen (gecon-
jugeerde equine oestrogenen (CEE)),
oestrogenen en progestagenen (CEE +
medroxyprogesteronacetaat (MPA) conti-
nue of cyclisch, of CEE + gemicronizeerd
progestageen (MP) (cyclisch)) of place-
bo. Alle behandelingen duurden drie jaar.
Het totaal cholesterol (TC) daalde signifi-
cant (10%) in de CEE + MPA groepen. In
de andere hormoongroepen werd geen
significant verschil met de placebogroep
gevonden. Daarnaast vond men een signi-
ficante stijging van het High Density
Lipoprotein (HDL)-cholesterol van 7% in
de CEE groep en een significante stijging
van 2-5% in de CEE + MPA groepen. In
alle hormoongroepen werd een signifi-
cante daling van het Low Density
Lipoproteine (LDL)-cholesterol aange-
toond van tien tot twaalf procent. Ter ver-
gelijking: bij het gebruik van statines
daalt het LDL-cholesterol met 25 tot
45%.57

Het lipoproteine ‘a’, dat in de huisart-
senpraktijk niet gebruikt wordt als risico-
indicator, maar waarvan bekend is dat het
ook onafthankelijk van de andere lipiden
sterk geassocieerd is met het risico op
hart- en vaatziekten, wordt in verschillen-
de onderzoeken eveneens gunstig bein-
vloed door hormoongebruik. Dalingen
van 10 tot 32% zijn gerapporteerd. Het
toevoegen van progestagenen aan oestro-
genen heeft geen averechts effect.® Naast
de gunstige effecten op het LDL-choles-
terol en het HDL-cholesterol worden ook
minder gunstige effecten gerapporteerd,
namelijk een stijging van het triglyceri-
den-gehalte van 14 tot 38% onathankelijk
van de toegevoegde progestagenen.’
Bij het gebruik van oestrogeenpleisters
worden overigens in de meeste onderzoe-
ken géén effecten gevonden op de lipiden,
dit komt door het mijden van de portale
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circulatie waardoor er slechts een mini-
maal effect is op het metabolisme van de
lever.

De vaatwand

Het endotheel en het gladde spierweefsel
van verschillende bloedvaten bevatten
oestrogeen-receptoren. Bij vrouwen met
cardiale klachten werd vasodilatatie van
de coronaire vaten waargenomen na het
intraveneus toedienen van oestrogeen
(oestradiol). Oestrogenen verhogen de
productie van endotheliaal stikstofoxide
(NO) waardoor er ‘flow gemedieerde va-
sodilatatie’ ontstaat. Soortgelijke effecten
werden aangetoond in een onderzoek van
Herrington et al. Postmenopauzale vrou-
wen die oestrogeentherapie gebruikten
hadden, vergeleken met vrouwen die
geen oestrogenen slikten, een toegeno-
men dilatatie van de coronairarterieén na
toediening van acetylcholine (dat even-
eens werkt via NO).!0 De arteria brachia-
lis is makkelijk toegankelijk voor niet in-
vasief onderzoek met behulp van ultrage-
luid. Een aantal trials onderzochten de va-
sodilatoire effecten van hormoontherapie
op dit bloedvat.>!""!5 Vier vonden een
significante toename van ‘flow geme-
dieerde vasodilatatie’ van de arteria bra-
chialis in de vrouwen die oestrogenen
(met of zonder progestagenen) gebruik-
ten vergeleken met de placebo-
groep.®!11214 Naast de ‘flow gemedieer-
de vasodilatatie’ is ook de invloed van
hormonen op andere arteriéle karakteris-
tieken zoals de pulsatiliteits-index (een
maat voor perifere vasculaire weerstand)
en de distensibiliteit en compliance (ma-
ten voor vaatwandelasticiteit)!® onder-
werp van onderzoek. Oestrogenen lijken
deze arteri¢le karakteristieken gunstig te
beinvloeden. De resultaten van onderzoe-
ken naar de effecten van oestrogenen ge-
combineerd met progestagenen zijn ech-
ter niet eenduidig. Bovendien is de klini-
sche relevantie van deze uitkomstmaten
nog niet duidelijk.
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Atherosclerose

In de ‘Asymptomatic Carotid Athero-
sclerotic Progression Study (ACAPS)’,
een trial bedoeld om de effecten van cho-
lesterolverlagende medicatie op intima
media dikte (een maat voor atherosclero-
se) te registreren, werd het hormoonge-
bruik geregistreerd van 186 gezonde
postmenopauzale vrouwen.!” Er was
sprake van een toename in intima media
dikte bij de niet-hormoongebruiksters en
een gelijk blijven bij hormoongebruik-
sters. Het effect van de hormoontherapie
op intima media dikte was klein vergele-
ken met dat van de cholesterol verlagende
medicatie. Recent is een dubbel blind,
placebo gecontroleerd gerandomiseerd
onderzoek afgerond naar de effecten van
oestrogenen (CEE) met of zonder toevoe-
ging van progestagenen (MPA) op de ma-
te van coronairstenose. Dit onderzoek
werd uitgevoerd bij ruim 300 postmeno-
pauzale vrouwen die bekend waren met
coronairlijden (minstens ¢&én stenose
>30%). Na ruim drie jaar bleek dat er
geen significant verschil was in de ge-
middelde lumen diameter van de coro-
nairarterieén tussen de vrouwen die hor-
monen hadden geslikt en de placebo-
groep.!® Soortgelijke resultaten werden
overigens ook in lipiden-trials gevonden;
dat wil zeggen dat ondanks de verande-

ringen in het lipidenprofiel en de daling
van het risico op hart- en vaatziekten ten
gevolge van de lipidenverlagende thera-
pie er geen afname in de mate van athero-
sclerose werd gevonden. Dit zou kunnen
betekenen dat angiografisch bepaalde co-
ronairsclerose een minder geschikt eind-
punt in onderzoek is als voorspeller voor
het krijgen van hart- en vaatziekten.

De stolling

De complexiteit van het stolllingsproces
maakt het ingewikkeld om de invloed van
hormoontherapie op stolling te onderzoe-
ken. De effecten op afzonderlijke stol-
lingsfactoren zijn deels wel in kaart ge-
bracht, maar het uiteindelijke effect op
het stollingsproces is daarmee nog niet
bekend (tabel I). De concentraties anti-
trombine III, proteine C en proteine S
(eiwitten die de stolling remmen) dalen
significant tijdens het gebruik van ge-
combineerde hormoontherapie.!?-?! Deze
veranderingen liggen waarschijnlijk ten
grondslag aan het toegenomen risico op
veneuze trombose. Factor VII, PAI-1 en
fibrinogeen bevorderen de stolling. De
concentratie aan Factor VII neemt toe tij-
dens gecombineerde hormoonthera-
pie,?02! terwijl PAI-1 concentraties afne-
men.'” De concentratie fibrinogeen daalt

Tabel 1. Effecten van hormoontherapie op cardiovasculaire risicofactoren*

Effect op risicofactor

Mogelijk effect op HVZ*

Totaal Cholesterol
LDL Cholesterol
HDL-Cholesterol
Triglyceriden
Lipoproteine ‘a’
vasodilatatie
lumen-diameter
Antitrombine IlI
Proteine C
Proteine S
Factor VII

PAI-I
Fibrinogeen

Lipiden

Vaatwand
Atherosclerose
Stolling

110%
1819%
70-5%
T14-38%
110-32%

eSS >

Dl e e

# HVZ = hart- en vaatziekten

* Samenvatting van diverse onderzoeksresultaten, 59.10.12,18-21
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tijdens het gebruik van alleen oestroge-
nen.?’ Het netto-effect van gecombineer-
de hormoontherapie op de stolling is niet
geheel te voorspellen. Een voorzichtige
conclusie zou kunnen zijn dat er netto een
toename is van de stolling, gelet ook op
het toegenomen risico op veneuze trom-
bose en het mogelijk verhoogde risico op
arteriéle stolling.

Cardiovasculaire
aandoeningen

Meta-analyses van observationeel onder-
zoek, waarin postmenopauzale vrouwen
die oestrogenen gebruikten vergeleken
met vrouwen die dat niet deden, gaven
een afname van coronaire hartziekten te
zien van 35 tot 50% bij de oestrogeenge-
bruiksters (tabel 2). Het effect van ge-
combineerd hormoongebruik (oestro-
genen en progestagenen) op het voorko-
men van coronaire hartziekten lijkt verge-
lijkbaar, alhoewel het aantal onderzoeken
beperkt is.??

Het bezwaar van observationele onder-
zoeken is de vertekening die kan ontstaan

door het selectief voorschrijven van hor-
monen aan relatief gezonde vrouwen die
daarom vragen (selectie bias) en door het
achterwege laten van het voorschrijven
van hormonen aan vrouwen met hyper-
tensie of cardiovasculaire klachten (pre-
scription bias). De onmogelijkheid om al-
le verstorende factoren goed in beeld te
krijgen zorgde ervoor dat de twijfel over
een beschermend effect van hormonen te-
gen hart- en vaatziekten bleef bestaan. De
enige manier om deze twijfel weg te ne-
men is het doen van experimenteel in
plaats van observationeel onderzoek mid-
dels grote gerandomiseerde dubbel blinde
trials met cardiovasculaire aandoeningen
als eindpunt.

De ‘Women’s Health Initiative’ (WHI)
trial>®> en de ‘Women’s International
Study of Long-Duration Oestrogen After
Menopause’ (WISDOM) trial** zijn de
belangrijkste trials die de vraag ‘bescher-
men hormonen gezonde postmenopauza-
le vrouwen tegen het optreden van hart-
en vaatziekten’ definitief moeten gaan be-
antwoorden. De resultaten van deze trials
worden pas in het jaar 2005 verwacht. Tot
nu toe zijn slechts de resultaten van één

grote trial over secundaire preventie ge-
publiceerd, de ‘Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study’ (HERS)?
(tabel 2). Aan dit onderzoek namen bijna
3000 vrouwen met coronairlijden deel.
De resultaten waren verrassend én teleur-
stellend: na vier jaar was er geen signifi-
cant verschil in het optreden van nieuwe
coronaire hartziekten (fataal en niet fataal
myocard infarct) tussen de hormoon-
groep (CEE + MPA) en de placebogroep
(relatieve ‘hazard’ (HR, dit is vergelijk-
baar met het relatief risico) 0,99; 95% BI
0,80-1,22). Het a-priori risico op het op-
treden van nieuwe hart- en vaatziekten in
deze vrouwen is hoog, waardoor een be-
schermend effect van hormonen beter
waar te nemen zou moeten zijn. Op-
vallend is dat vooral in het eerste jaar de
hormoongroep een verhoogd risico heeft
op een hartinfarct. In het vierde en vijfde
jaar van de trial zijn er in de hormoon-
groep minder hartinfarcten. Het netto ver-
schil tussen de twee groepen aan het ein-
de van het onderzoek is daardoor nihil.
Mogelijk bestaat er een groep vrouwen
die een verhoogde (genetisch bepaalde)
stollingsneiging heeft die door de hor-

Tabel 2. Overzicht van de belangrijkste onderzoeken over effecten van hormoontherapie op hart- en vaatziekten.

Patiént-controle

Trial
Grodstein (1996) 22

Hemminki (1997) 25

Hulley (1998)
HERS

Cohort-onderzoek

Cohort-onderzoek

Meta-analyse van trials

Gerandomiseerde dubbel blind
gecontroleerde trial

onderzoek type onderzoek soort therapie aantal RR#

Stampfer (1991) 2 Meta-analyse van observationeel onderzoek alleen oestrogenen 31 onderzoeken 0.56*
>50 000 deelnemers

Grady (1992) 3 Meta-analyse van patiént-controle, alleen oestrogenen 32 onderzoeken 0.65*

dwarsdoorsnede en cohort-onderzoeken
Overzichts-artikel:

estrogenen en
progestagenen

oestrogenen en
progestagenen

oestrogenen en
progestagenen

oestrogenen en
progestagenen

>50 000 deelnemers
3 onderzoeken:
-1 800 deelnemers 12

—23 174 deelnemers 0.5*
—-168 deelnemers 0.3
121 700 deelnemers 0.39*
22 onderzoeken 1.64
4000 deelnemers

2 763 deelnemers

met coronaire

hartziekten 0.99

*p <0,05

# relatief risico op hart- en vaatziekten bij hormoon-gebruiksters versus niet gebruiksters

Een uitgebreidere versie van deze tabel is te vinden op www.artsennet.nl/henw
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moontherapie aan het licht komt. Deze
verhoogde stollingsneiging kan zowel ve-
neus als arterieel optreden, waardoor niet
alleen het risico op trombose of longem-
bolieén maar ook op hartinfarcten toe-
neemt. Deze cardiovasculaire ziekten
ontstaan kort (binnen €én jaar) na de start
van hormoontherapie. Daarna blijven in
het HERS-onderzoek de vrouwen over
die deze verhoogde gevoeligheid niet
hebben. Bij deze vrouwen worden na vier
jaar, als er duidelijke veranderingen in het
lipidenprofiel zijn opgetreden, de be-
schermende effecten van hormoonthera-
pie zichtbaar. De onderzoekers conclude-
ren dat op basis van de resultaten van de-
ze zeer zorgvuldig uitgevoerde trial het
niet verstandig lijkt om bij vrouwen met
coronaire hartziekten te starten met hor-
moontherapie, maar als vrouwen deze
therapie al een aantal jaren gebruiken
kunnen er mogelijk nieuwe coronaire
hartziekten worden voorkomen door het
continueren van dit gebruik.

Behalve de trials die specifiek gericht
zijn op het beantwoorden van de vraag of
hormonen hart- en vaatziekten kunnen
voorkomen zijn er de laatste decennia
ook trials uitgevoerd met andere eindpun-
ten zoals coronairsclerose of het vetspec-
trum. In een aantal van deze trials is ook
het optreden van hart- en vaatziekten per
behandelgroep geregistreerd. In 1997 pu-
bliceerden Hemminki & McPherson een
overzichtsartikel waarin de data over het
optreden van hart- en vaatziekten uit 22
trials met in totaal ruim 4000 vrouwen
waren samengevoegd (tabel 2). > Er was
geen verschil in het optreden van hart- en
vaatziekten tussen vrouwen mét en zon-
der hormoontherapie (RR 1,64, 95% BI
0,55-4,18). Zeer recent zijn de resultaten
gepubliceerd van een trial waarin de in-
vloed van hormoontherapie (oestrogenen
met of zonder progestagenen) op de mate
van coronair atherosclerose bestudeerd
werd.'® Alhoewel de trial niet was be-
doeld om klinische eindpunten te meten,
en dus ook niet voldoende statistische
kracht heeft om deze vraag definitief te
beantwoorden, werden ook hier geen be-
schermende effecten van ruim drie jaar
hormoontherapie op het optreden van ce-
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De kern

® Hormoontherapie bij
postmenopauzale vrouwen
met coronaire hartziekten
beschermt niet tegen het
optreden van nieuwe hart- en
vaatziekten.

® Hormoontherapie verhoogt het
risico op borstkanker, op
veneuze trombose en mogelijk
ook het risico op arteriéle
stolling

® Eris op dit moment
onvoldoende ‘evidence ‘ voor
het gebruik van hormoon-
therapie ter preventie van hart-
en vaatziekten

rebrovasculaire accidenten en myocard-
infarcten gevonden.

Risico’s

De bijwerkingen en risico’s van (langdu-
rige) gecombineerde hormoontherapie
zijn inmiddels redelijk in kaart gebracht:
vaginaal bloedverlies, gewichtstoename,
trombose, galstenen en borstkanker.

De belangrijkste bijwerking van deze the-
rapie is vaginaal bloedverlies bij post-
menopauzale vrouwen. De oorzaak hier-
van zijn de aan de oestrogeentherapie toe-
gevoegde progestagenen. In een trial
waarin postmenopauzale vrouwen drie
maanden continue CEE + MPA gebruik-
ten rapporteerde 60% klachten van vagi-
naal bloedverlies.!> Bij meer langdurig
gebruik van hormoontherapie nemen de
klachten van vaginaal bloedverlies duide-
lijk af.

Gewichtstoename wordt regelmatig ge-
rapporteerd als bijwerking. In een vier
jaar durende trial werd echter een sterkere
toename van het gewicht gezien in de
placebogroep dan in de hormoongroe-
pen.

Vrouwen die hormoontherapie gebruiken
hebben een toegenomen risico op veneuze
trombose (en dus longembolieén). Dit ri-
sico is ongeveer 2 tot 3 keer het risico van
niet-gebruiksters, met name gedurende
het eerste jaar van de hormoontherapie.

Oraal gegeven oestrogenen verhogen de
uitscheiding van cholesterol in de gal.
Hierdoor is het risico op galstenen licht
verhoogd. In de HERS-trial was dit risico
1,38 (95% BI 1,00-1,92).4

Vrouwen die slechts kortdurend, dat wil
zeggen korter dan vijf jaar, oestrogenen
gebruiken, lijken geen verhoogde kans te
hebben op het krijgen van borstkanker.
Dit ligt anders voor langdurig gebruik
van oestrogenen (met en zonder progesta-
genen). In een recente meta-analyse
waarin de resultaten van 51 onderzoeken
zijn samengevoegd, was sprake van een
toename van het absolute risico van 0,2%
na vijf jaar hormoontherapie; 0,6% na
tien jaar, en 1,2% na vijftien jaar.?® In een
andere meta-analyse wordt een relatief ri-
sico gerapporteerd van 1,25 (95% BI
1,04-1,51) voor vrouwen die langer dan
acht jaar oestrogenen gebruikten.? In de
Nurses Health Study wordt een relatief ri-
sico van 1,32 (95% BI 1,14-1,54) voor
oestrogeen gebruiksters gerapporteerd en
een relatief risico van 1,41 (95% BI 1,15-
1,74) voor gebruiksters van gecombineer-
de hormoontherapie.”’” In de recente
HERS-trial is het relatief risico voor ge-
bruiksters van gecombineerde hormoon-
therapie 1,3 (95% B10,77-2,19),* de aan-
tallen waren in dit onderzoek echter te
klein om een statistische significantie te
bereiken. Recent is met behulp van gege-
vens uit de JTowa Women’s Health Study
gesuggereerd dat het toegenomen risico
enkel die vorm van borstkanker betreft
met een relatief gunstige prognose.”® Een
verklaring hiervoor zou kunnen zijn dat
een al latent aanwezige borstkanker eer-
der manifest wordt ten gevolge van hor-
moontherapie (klinisch of mammogra-
fisch), en daarom in een vroegtijdig stadi-
um behandeld kan worden. Samenvattend
zijn er sterke aanwijzingen uit met name
observationeel onderzoek voor een licht
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verhoogd risico op borstkanker door
langdurig postmenopauzaal hormoonge-
bruik. De vertekening die optreedt in deze
vorm van onderzoek, omdat vrouwen die
zelf gekozen hebben voor hormoonthera-
pie veelal gezonder zijn dan de niet-ge-
bruiksters, zou in dit geval eerder een on-
derschatting dan een overschatting van
het risico inhouden.

Nieuwe ontwikkelingen

Selectieve oestrogeen receptor
modulatoren (SERM’s)

SERM’s vormen een nieuwe groep ge-
neesmiddelen die in sommige weefsels
een oestrogeen en in andere weefsels juist
een anti-oestrogeen effect bewerkstelli-
gen. De bekendste SERM’s zijn tamoxi-
feen en raloxifeen. Deze geneesmiddelen
zijn tot nu toe vooral bekend als therapie
bij borstkanker. De behandeling met
SERM’s lijkt ook invloed te hebben op
een aantal cardiovasculaire risicofacto-
ren. Zo neemt het TC en het LDL-choles-
terol af bij tamoxifeen gebruik?® en daalt
de homocysteine-concentratie in het
bloed door het gebruik van raloxifeen.
De anti-atherogene werking van SERM’s
is slechts in een beperkt aantal dierproe-
ven onderzocht en de uitkomsten van de-
ze experimenten laten tegenstrijdige re-
sultaten zien. Momenteel wordt een grote
trial uitgevoerd, het ‘raloxifene use for
the heart (RUTH)’ onderzoek. Hieraan
nemen meer dan 10.000 postmenopauza-
le vrouwen (onder wie 600 Nederlandse)
met hart- en vaatziekten deel. De uitkom-
sten van deze trial moeten meer licht wer-
pen op de relatie SERM’s en cardiovascu-
laire ziekten.

Phyto-oestrogenen

De laatste jaren is er veel aandacht voor
een plantaardig alternatief voor hormoon-
therapie, de zogenaamde phyto-oestroge-
nen. Dit zijn componenten in de voeding
die door hun chemische structuur sterk
verwant zijn aan oestrogenen en die zich
kunnen binden aan oestrogeenreceptoren
in het lichaam. Er zijn drie groepen phy-
to-oestrogenen: isoflavonen, coumesta-
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nen en lignanen. De belangrijkste voe-
dingsmiddelen waar deze stoffen in zijn
aangetroffen zijn granen, bonen, groente,
fruit en noten. Vooral in soja(bonen) be-
vinden zich grote hoeveelheden isoflavo-
nen. Phyto-oestrogenen zijn qua werking
vergelijkbaar met de selectieve oestro-
geen receptor modulators (SERM’s). Uit
trials bleek dat sojagebruik gepaard gaat
met significante TC en LDL-cholesterol
dalingen.?! Ook de triglyceriden-concen-
tratie daalde, dit in tegenstelling tot het
effect van ‘traditionele’ hormoontherapie
op de triglyceriden-concentratie.’! Effec-
ten op de vaatwand zijn gemeten in peri-
en postmenopauzale vrouwen, waarbij
soja-isoflavonen een gunstig effect had-
den op de systemische arteriéle com-
pliantie. Er is slechts één onderzoek (bij
mannen) waarin gekeken is naar de rela-
tie tussen de inname van phyto-oestroge-
nen en het optreden van cardiovasculaire
ziekten. In dit onderzoek was een hoge
concentratie enterolactone (een lignaan)
in het serum geassocieerd met een lage
incidentie van hartinfarcten.’® Het onder-
zoek naar het nauwkeurig meten van de
inname van phyto-oestrogenen middels
voedings-vragenlijsten en de relatie met
concentraties in het serum en de urine is
nog in volle gang. Dit zelfde geldt voor
het onderzoek naar de effecten van de in-
name van phyto-oestrogenen op cardio-
vasculaire aandoeningen. Het is dan ook
te vroeg om duidelijke conclusies te trek-
ken.

Conclusie

Wat is nu het werkelijke effect van hor-
moontherapie op het risico van hart- en
vaatziekten? Zijn de gunstige effecten
van hormonen op verschillende cardio-
vasculaire pathofysiologische processen
doorslaggevend? Vinden we het bewijs
uit de observationele onderzoeken voor
de stelling dat er een verband bestaat tus-
sen het slikken van hormonen en een ver-
laging van het cardiovasculair risico vol-
doende sterk? Of gaan we uit van het re-
sultaat van de secundaire preventietrial
die laat zien dat er netto geen gunstig ef-

fect is van hormoontherapie op hart- en
vaatziekten?

Voor het onderzoek naar een preventie-
ve werking van bepaalde medicijnen zijn
goed uitgevoerde trials van essentieel be-
lang. Het gaat hierbij immers om in prin-
cipe gezonde vrouwen, die medicatie
gaan gebruiken om risico’s in de toe-
komst te verlagen. Hiervoor geldt nog
sterker dan voor therapeutische medicatie
dat de werkzaamheid onomstotelijk vast
moet staan en er geen sprake mag zijn van
ernstige bijwerkingen. In observationeel
onderzoek is het onmogelijk om alle mo-
gelijke verstorende factoren goed in beeld
te krijgen. De enige manier om onder-
zoek te doen zonder ‘last’ te hebben van
deze factoren is het uitvoeren van geran-
domiseerd onderzoek. De resultaten van
de eerste secundaire preventietrial geven
duidelijk aan dat er in algemene zin geen
plaats is voor preventieve hormoonthera-
pie bij vrouwen met coronairziekten.

Mogelijk wordt in de toekomst duide-
lijk welke vrouwen een verhoogd risico
op trombo-embolische complicaties heb-
ben. Genetisch onderzoek kan hierbij een
belangrijke rol spelen. Doordat er dan een
betere selectie mogelijk is, ontstaat er
misschien een mogelijkheid om bij vrou-
wen met coronaire hartziekten maar zon-
der tromboseneiging nieuwe hartinfarc-
ten te voorkomen door middel van hor-
moontherapie.

Voor conclusies over het effect van
hormoontherapie op primaire preventie
van hart- en vaatziekten bij vrouwen met
en zonder cardiovasculaire risicofactoren
wachten we op de resultaten van enkele
grote trials. Wellicht zijn vrouwen zonder
cardiovasculaire aandoeningen minder
gevoelig voor de ongunstige effecten van
hormoontherapie op de stolling. Het is
daarom ook niet zonder meer mogelijk de
conclusies van het HERS-onderzoek te
betrekken op gezonde postmenopauzale
vrouwen. Mochten de uitkomsten van de
primaire preventietrials een beschermend
effect van hormoontherapie op hart- en
vaatziekten aantonen dan blijft het de
vraag of gezonde vrouwen bereid zijn ja-
renlang hormoontherapie te gebruiken,
met de eerder genoemde bijwerkingen en
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risico’s, om hun cardiovasculair risico te
verkleinen.

Tot nu toe zijn de mogelijk gunstige ef-
fecten van hormoontherapie op hart- en
vaatziekten niet overtuigend bewezen en
zijn er wel duidelijke aanwijzingen voor
het toegenomen risico op trombo-emboli-
sche aandoeningen en borstkanker. Mijns
inziens betekent dit dat er in de huisarts-
praktijk op dit moment geen plek is voor
hormoontherapie met oestrogenen en
progestagenen ter preventie van hart- en
vaatziekten bij postmenopauzale vrou-
wen.
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