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Omschrijving van het probleem

Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt u
in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Definitie

Deze richtlijn handelt over hormoontherapie voor vrouwen in het climacterium of in de postmenopauze. Voor
de bewijskrachtniveaus wordt verwezen naar de leidraad voor het opstellen van richtlijnen. Hormoontherapie
(HT) is de behandeling met oestrogenen, zo nodig gecombineerd met progestagenen.

Etiologie

De overgang (het climacterium, perimenopauze) is de levensfase waarin verschijnselen van veranderende
oestrogeenproductie duidelijk worden, meestal in de vorm van veranderingen in het bloedingspatroon en het
optreden van vasomotore symptomen en daarmee samenhangende klachten. De menopauze is de laatste
bloeding uit het endometrium als gevolg van een natuurlijke endogene hormonale invioed uit het ovarium en
wordt retrospectief vastgesteld na 1 jaar. De postmenopauze is de levensfase na de menopauze.

De mediane menopauzeleeftijd in Nederland is 51 jaar. Er is epidemiologisch onderzoek dat beweert dat de
menopauzeleeftijd door roken of hysterectomie met twee tot drie jaar wordt verlaagd. Ongeveer 10% van de
vrouwen ervaart de menopauze voor het 46e levensjaar. Bij uitval van de ovariéle functie voor het 40e
levensjaar spreekt men van prematuur ovarieel falen (POF), hetgeen bij 1% van de vrouwen voorkomt (zie
NVOG-richtlijn 39)! . Na het 40e levensjaar wordt dit beschouwd als een fysiologische menopauze.

Doelstelling van deze richtlijn

Deze richtlijn heeft als doel de begeleiding en behandeling van vrouwen in de doelgroep, dat wil zeggen
vrouwen met climacteriéle of postmenopauzale klachten, te optimaliseren en daarmee een betere kwaliteit van
leven te realiseren. In deze richtlijn wordt een bespreking gegeven van de diagnostiek bij klachten die mogelijk
zijn gerelateerd aan de overgang, en van de symptomatologie en problemen in de overgang en
postmenopauze. De indicaties en contra-indicaties en de te verwachten voor- en nadelen van HT worden
besproken. Er zal inzicht worden gegeven in de diverse behandelmogelijkheden.

Analyse van de beschikbare kennis

Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt u
in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Diagnostiek

De postmenopauze wordt gekenmerkt door een hypergonadotrope hypo-oestrogene amenorroe. De klinische
diagnose ‘menopauze' wordt in retrospect gesteld bij een amenorroeduur van 12 maanden.

De diagnose ‘overgang' wordt aannemelijk gemaakt op basis van anamnestische gegevens: leeftijd en
symptomatologie. Aanvullende hormoonbepalingen (FSH en estradiol) kunnen de diagnose onderbouwen,
maar de predictieve waarde voor het tijdstip van optreden van de menopauze is gering, omdat de
concentraties sterk kunnen variéren. Hormoononderzoek moet daarom worden afgeraden, behalve als er
verdenking op POF bestaat. Voor de diagnostiek bij verdenking op POF wordt verwezen naar NVOG-richtlijn
39! .

Endocrinologie

Na de menopauze blijft het ovarium androgenen produceren. Het grootste deel van het oestrogeen in de
circulatie wordt geproduceerd vanuit perifere (vetweefsel) aromatisering van androsteendion afkomstig uit het
ovarium en de bijnier. Obesitas en het stijgen van de leeftijd zijn de belangrijkste determinanten voor de
geproduceerde hoeveelheid oestron, dat gevormd wordt uit androsteendion en andere precursors.

De hoeveelheid perifere conversie van androgeen naar oestrogeen verklaart dat adipeuze postmenopauzale
vrouwen over het algemeen minder overgangsklachten hebben, maar door endogene oestrogeenproductie in
de postmenopauze is er een verhoogd risico op endometriumhyperplasie en -carcinoom.



Symptomatologie

Typische overgangsverschijnselen zijn: irregulaire menstruele cyclus, vasomotore symptomen (opvliegers,
[nachtelijke] transpiratieaanvallen),en urogenitale-atrofiesymptomen?2 . De vasomotore symptomen kunnen
sterk variéren in frequentie en ernst en houden gemiddeld ongeveer vijf jaar aan. Daarnaast kunnen
symptomen voorkomen die niet typisch zijn voor de overgang, zoals slaapstoornissen, vermoeidheid,
prikkelbaarheid, gejaagdheid, stemmingswisselingen, gewrichtsklachten, droge huid, droge ogen en
libidoverlies. De ernst van deze klachten is gerelateerd aan die van de vasomotore klachten? .

Chronische aandoeningen

Langdurig verlaagde oestrogeenconcentraties worden in verband gebracht met een toename van enkele
chronische aandoeningen na de menopauze? # 5 8 . Het duidelijkst wordt dit waargenomen bij vrouwen die op
jonge leeftijd de menopauze bereiken en/of later begonnen met menstrueren en derhalve gedurende minder
jaren endogene oestrogeenproductie hadden. Dit verband is aangetoond bij een menopauzeleeftijd voor het
46e levensjaar.

e Conclusie 1. Er zijn aanwijzingen dat een langere reproductieve periode de sterfte aan heupfracturen
verlaagt (bewijskracht niveau B) [3].

e Conclusie 2. Het is aannemelijk dat een lagere menopauzeleettijd gerelateerd is aan een hogere
(cardiovasculaire) sterfte (bewijskracht niveau B)4 56 .

Osteoporose

De met de overgang en veroudering samenhangende toegenomen botstofwisseling leidt tot relatief meer
botresorptie, waardoor osteoporose kan ontstaan en dientengevolge het risico op fracturen van in het
bijzonder wervels, heup en pols stijgt® 7 . Vrouwen verliezen tijdens het leven 40-50% van hun botmassa,
waardoor 1 op de 4 vrouwen ouder dan 50 jaar osteoporose krijgt. In Nederland komen 65.000
osteoporotische fracturen per jaar voor bij vrouwen. Bij elke standaarddeviatiedaling van de
botmineraaldichtheid verdubbelt de kans op fracturen? .

Coronaire hartziekte

Het risico op atherosclerotische vaataandoeningen neemt toe na de menopauze, resulterend in meer
coronaire hartziekte en overlijden hieraan? 5 8 . Deze toename gaat gepaard met ongunstige veranderingen in
meerdere risicofactoren voor atherosclerose, zoals lipiden, stollingsfactoren, homocysteine en
endotheelfactoren.

Neurologische aandoeningen

De leeftijdspecifieke incidentie van de ziekte van Alzheimer is voor vrouwen hoger dan voor mannen. De
betekenis van de menopauze als risicofactor voor cognitieve stoornissen en dementie is niet duidelijk8 2 . Er
zijn aanwijzingen dat meer jaren endogene oestrogeenproductie geassocieerd is met minder
leeftijdsgerelateerde cognitieve achteruitgang® .

Therapieén

De beschikbare therapieén kunnen globaal worden onderverdeeld in conventionele hormonale, alternatieve
hormonale, niet-hormonale medicamenteuze behandelvormen en plantaardige middelen.

Conventionele hormoonbehandeling

Oestrogeen

Bewezen voordelen

In principe is systemische en continue behandeling met oestrogeen of met een preparaat met oestrogene
werkzaamheid de primaire keus van behandeling bij overgangsklachten. Oestrogeenbehandeling is bewezen
effectief ter verlichting van vasomotore en urogenitale klachten. Vermindering van atypische klachten is ook
mogelijk, met name als er vasomotore klachten aanwezig zijn.

e Conclusie 3. Het is aangetoond dat orale HT een effectieve behandeling bij opvliegers en nachtelijke
transpiratieaanvallen is. Het effect blijft behouden in onderzoeken met een duur van 3 maanden tot 3



jaar en de gemiddelde reductie van het aantal opvliegers in vergelijking met placebo is 75%
(95%-betrouwbaarheidsinterval [Bl] 64,3-82,3%) met HT. De ernst van de opvliegers vermindert
significant in vergelijking met placebo (Odds Ratio [OR] 0,13; 95%-BI 0,07-0,23%) (bewijskracht
niveau A1)11 .

e Conclusie 4. Het is aangetoond dat transdermale en intranasale toediening van oestrogeen even
effectief is als orale toediening in de behandeling van overgangsklachten (bewijskracht niveau

Hormoontherapie had ten aanzien van de kwaliteit van leven van vrouwen in de Women's Health Initiative
(WHI)-studie alleen een positief effect op slaapstoornissen bij vrouwen die bij aanvang van het onderzoek
vasomotore klachten hadden}” .

e Conclusie 5. Het is aangetoond dat orale HT de kwaliteit van leven in een populatie asymptomatische
postmenopauzale vrouwen van gemiddeld 63 tot 67 jaar niet verbetert of zelfs verslechtert
(bewijskracht niveau A2)17 18,

In zowel gerandomiseerd placebogecontroleerd als observationeel onderzoek is een verslechtering van
urine-incontinentie gerapporteerd bij HT met oraal of transdermaal oestrogeen, alleen of gecombineerd met
progestageen (oraal oestrogeen: Relatief Risico [RR] 1,54; 95%-BI 1,44-1,65)1° 20 . Deze bevindingen wijken
af van de effectiviteit van oestrogeentoediening beschreven in de Cochrane review, waarin vooral kleine
studies met beperkte follow-up zijn geévalueerd (RR voor verbetering 1,61; 95%-BI 1,04-2,49)21 .

e Conclusie 6. Het is aannemelijk dat HT urine-incontinentie verergert bij vrouwen die profylactisch HT
voorgeschreven krijgen om kwalen op oudere leeftijd te voorkomen (bewijskracht niveau B)!® 20

De frequentie van recidiverende urineweginfecties kan verminderen met oestrogeentoediening (OR 2,51;
95%-BI 1,48-4,25), waarbij vaginale toediening effectiever is dan orale. Zowel systemische als vaginale
toediening van oestrogeen hebben dezelfde positieve effecten op klachten t.g.v. vaginale atrofie2? .
Mictieklachten op basis van urogenitale atrofie kunnen verminderen tijdens oestrogeen therapie, vooral tijdens
vaginale toediening?3 .

Bij afwezigheid van systemische klachten heeft vaginale toediening met oestriol of estradiol voor behandeling
van recidiverende urineweginfecties en vaginale atrofie de voorkeur boven oraal oestrogeen, vanwege het
ontbreken van systemische effecten.

e Conclusie 7. Het is aannemelijk dat vaginale toediening van oestrogeen de frequentie van
recidiverende urineweginfecties en klachten t.g.v. vaginale atrofie reduceert (bewijskracht niveau
B)22 2.

Botresorptie wordt afgeremd met oestrogeenbehandeling (al dan niet gecombineerd met een progestageen)
en voor een enkele hormoonbehandeling is ook een verminderde incidentie van osteoporotische fracturen
beschreven (hazard ratio [HR] 0,76; 95%-BI 0,69-0,83)2* . Hoewel niet alle
hormoon(combinatie)behandelingen onderzocht zijn op fractuurincidentie, is het aannemelijk dat hierin geen of
weinig onderscheid gemaakt hoeft te worden. Op theoretische gronden moet bij lagere doseringen rekening
gehouden worden met minder effectiviteit.

e Conclusie 8. Het is aangetoond dat HT een vermindering geeft van het totaal aantal fracturen, het
aantal heupfracturen, wervelfracturen en polsfracturen bij postmenopauzale vrouwen (bewijskracht

Mogelijke voordelen

Hoewel veel observationeel en experimenteel onderzoek aannemelijk heeft gemaakt dat oestrogeengebruik
een beschermende invloed uitoefent op coronaire hartziekte, waarbij het observationele onderzoek
gekenmerkt wordt door een ‘healthy user' bias, hebben enkele gerandomiseerd gecontroleerde trials bij
vrouwen ouder dan 60 jaar aangetoond dat er geen bescherming is en dat zelfs een verhoogd risico bestaat in
het eerste jaar na aanvang van de behandeling (zie tabel 1)2° 30 31  Een verhoogd risico op coronaire

hartziekte wordt niet gezien bij vrouwen die korter dan 10 jaar postmenopauzaal zijn (HR 0,89; niet
significant)3! .



Tabel 1: Resultaten uit de gerandomiseerde hormooninterventie studies van de Women's Health Initiative’

gecombineerd oestrogeen-progestageen

oestrogeen alleen

aandoening placebo? [CEE/MPA2 |RR extra [ref.] |placebo? |CEE2 |RR extra [re
(95%-Bl) [5-jaars (95%-Bl) |5-jaars
risico risico
per 1000 per 1000
vrouwen vrouwen
borstkanker 30 38 1,24 +4 [32] |33 26 0,77 -3,5 [2
(1,01-1,54) (0,59-1,01)
coronaire hartziekte |33 39 1,24 +3 [31] |54 49 0,91 -2,5 [2
(1,00-1,54) (0,75-1,12)
beroerte 21 29 1,41 +4 [29] |32 44 1,39 +6 [2
(1,07-1,85) (1,10-1,77)
veneuze 16 34 2,11 +9 [29] (21 28 1,33 +3,5 [2
trombo-embolie (1,58-2,82) (0,99-1,79)
dementie® 22 45 2,05 +11,5 [83] |25 37 1,49 +6 [3
(1,21-3,48) (0,83-2,66)
colonkanker 16 10 0,63 -3 [29] |16 17 1,08 +0,5 [2
(0,43-0,92) (0,75-1,55)
endometrium-kanker (6,9 5,6 0,81 -0,7 [34] |- - - - -
(0,48-1,36)
ovariumkanker 2,7 4.2 1,58 +0,8 [34] |- - - - -
(0,77-3,24)
heupfractuur 16 11 0,67 -2,5 [24] |17 11 0,61 -3 [2
(0,47-0,96) (0,41-0,91)
totaal fracturen 199 152 0,76 -23,5 [24] |[195 139 |0,70 -28 [2
(0,69-0,83) (0,63-0,79)
totale mortaliteit 53 52 0,98 -0,5 [29] |78 81 1,04 +1,5 [2
(0,82-1,18) (0,88-1,22)

1. Gemiddelde leeftijd 63 jaar, range 50-79 jaar.
2. Aantal patiénten per 10.000 vrouwen per jaar.
3. Subgroep met leeftijd ouder dan 65 jaar.

CEE geconjugeerde equine oestrogenen; MPA medroxyprogesteronacetaat; RR relatief risico; Bl

betrouwbaarheidsinterval.

Observationeel en gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek heeft voor gecombineerde HT een verminderd
risico voor colorectaal carcinoom (HR 0,63; 95%-BI 0,43-0,92) gevonden?® 36 | Evenwel was de tumor, bij de

patiénten bij wie deze werd gevonden, reeds in een vergevorderd stadium?’ . Tijdens profylactisch gebruik van

oestrogeen alleen werd geen effect gevonden op het risico op colorectaal carcinoom?28 . Er zijn onvoldoende

argumenten om HT uitsluitend voor preventie van colorectaal carcinoom voor te schrijven.

e Conclusie 9. Het is aangetoond dat gecombineerde HT een daling geeft van het risico op

coloncarcinoom (bewijskracht niveau A2)2° 36 37

Ten aanzien van preventieve effecten op dementie en cognitieve functie spreken verschillende studies elkaar

tegen. Mogelijk dat bij vroeg starten en het vervolgens zeer langdurig gebruik van oestrogeenbehandeling
sprake is van bescherming, terwijl bij starten op latere leeftijd dit effect wordt gemist? 38 39 .

e Conclusie 10. Het is aangetoond dat de algemene cognitieve functie van gezonde postmenopauzale

e Conclusie 11. Het is aannemelijk dat tijdens orale HT bij vrouwen op hoge leeftijd het risico op
dementie toeneemt (bewijskracht niveau B)33 34 35,



Voor sommige parameters voor seksueel functioneren - vaginale droogheid en zin en bevrediging in seks - is
een gunstig effect van HT beschreven?! 42,

e Conclusie 12. Het is aangetoond dat HT een verbetering kan geven van een aantal aspecten van het
seksueel functioneren, waarbij dit resultaat slechts in één RCT is aangetoond voor tibolon en in één
RCT voor gecombineerd oestrogeen-androgeentherapie (bewijskracht niveau A2)3 .

Bewezen nadelen

Potentiéle bijwerkingen van hormoonbehandeling zijn onder andere: gevoelige borsten, vochtretentie,
opgeblazen gevoel, hoofdpijn, misselijkheid en vaginaal bloedverlies. De belangrijkste bijwerkingen zijn een
toename van de kans op veneuze trombo-embolieén, mammacarcinoom, coronaire hartziekte en mogelijk

toegenomen risico op endometriumcarcinoom?°.

e Conclusie 13. Het is aangetoond dat orale HT in onderzoeken met een duur van 3 maanden tot 3 jaar
weinig bijwerkingen geeft, behalve doorbraakbloedingen bij continue gecombineerde
oestrogeen-progestageenbehandeling (ccHT) (bewijskracht niveau A1)1! 16

Desalniettemin is het aantal bijwerkingen significant hoger dan van placebo, alhoewel dit niet vaker tot
afbreken van de behandeling leidt.

e Conclusie 14. Het is aangetoond dat systemische oestrogeen-monotherapie tot meer
endometriumhyperplasie leidt (bewijskracht niveau A1)4° .

Veneuze trombo-embolieén (zie ook tabel 1). Het risico op veneuze trombo-embolieén is 2-4x verhoogd
tijdens HT, in absolute aantallen afhankelijk van de leeftijd variérend van 1,5 extra gevallen per 10.000 tot 18
treden meestal binnen 1 jaar na aanvang van de behandeling op. D_itFeEaEeT/e effect is bewezen voor orale
toediening en wordt bij transdermale toediening niet gevonden° 51,

e Conclusie 15. Het is aangetoond dat het risico op veneuze trombo-embolieén (diepe veneuze
trombose en longembolie) verdubbelt met orale HT. Het risico is vooral verhoogd in het eerste jaar
van de behandeling (bewijskracht niveau A2)29 44 45 48

¢ Conclusie 16. Het is aannemelijk dat het risico op veneuze trombo-embolieén niet toeneemt met
transdermale oestrogeentoediening (bewijskracht niveau B)3!.

Mammacarcinoom (zie ook tabel 1 en 2). Uit de WHI-studie blijkt dat het risico op invasief mammacarcinoom
verhoogd is na 5 jaar of langer gebruik van continue gecombineerde oestrogeen-progestageenbehandeling
(ccHT) (HR 1,24; 95%-BI 1,01-1,54), resulterend in 4 extra gevallen per 1000 gebruiksters na 5 jaar
gebruik32 . Verhoogde mortaliteit t.g.v. mammacarcinoom werd niet gevonden in gerandomiseerd
gecontroleerd onderzoek.

Bij vrouwen die voor deelname aan de WHI-studie geen HT hadden gebruikt, werd een significante trend voor
stijging van het risico in en na het 4e jaar van de HT gevonden. Na stoppen van hormoongebruik is het
verhoogde risico op mammacarcinoom binnen 5 jaar verdwenen.

en gradering van de borsttumor, die in de WHI-studie gediagnosticeerd werd bij viouwen die HT gebruiken,
gelijk was aan die zoals gevonden bij vrouwen behandeld met placebo, was de tumor tijdens HT groter en in
een verder gevorderd stadium. Ander niet-gerandomiseerd onderzoek vond tegengestelde resultaten>5 56.

Tabel 2: Hormoontherapie en risico op mammacarcinoom

studie WHI WHI MWS
Chlebowski  |Anderson Million Women Study Collaborators
2003 [32] 2004 [28] 2003 [54]
ccHT gem. oestrogeen |[ccHT <5jr oestrogeen<5 jr
56 jr gem. 6,8 jr

bewijsniveau (CBO) A2 A2 B




gemiddelde leeftijd (jr) (63,2 63,6 55,9

aantal viouwen met g 5 5.310 23.708 29.582
hormoontherapie

aantal vrouw_en met 245 94 243 251
mammacarcinoom

AR per 1000 vrouwen (4 -5 6 1,5

RR 1,24 0,77 1,62 1,21
(95%-BI) (1,01-1,54) (0,59-1,01) (1,34-1,96) (1,07-1,37)

AR = additioneel risico; RR = risk ratio; Bl = betrouwbaarheidsinterval

Geen hormoontherapie: geschatte cumulatieve incidentie per 1000 vrouwen gerelateerd aan de leeftijd:
50 jaar: 18

55 jaar: 27

60 jaar: 38

65 jaar: 50

De procentuele stijging van abnormale (verdachte) mammografieén, waarbij aanvullend borstonderzoek
noodzakelijk was bij vrouwen die HT gebruiken, is ongeveer 4% per jaar en wordt reeds in het eerste jaar
geconstateerd. Hormoontherapie kan de diagnose van mammacarcinoom bemoeilijken door toegenomen
densiteit van het mammogram?®’ .

¢ Conclusie 17. Het is aangetoond dat naarmate HT langer wordt gebruikt, het risico op
mammacarcinoom toeneemt. Het extra aantal stijgt geleidelijk naar 4 per 1000 gebruiksters na 5 jaar
ccHT-gebruik en is afhankelijk van de leeftijd. Het extra risico is 5 jaar na het staken van HT weer
verdwenen (bewijskracht niveau A2)32 43 54

* Conclusie 18. Het is aannemelijk dat gecombineerde oestrogeen-progestageenbehandeling tot meer
mammacarcinoom leidt dan oestrogeen-monotherapie (bewijskracht niveau B)28 53 54

e Conclusie 19. Het is aangetoond dat HT leidt tot meer afwijkende mammografieén (bewijskracht
niveau A2)32 57

Invioed van HT op de prognose van borstkanker. V66r de WHI-studie werd geconcludeerd, dat de sterfte aan
borstkanker gelijk of zelfs lager is bij HT-gebruiksters dan in de controlegroep?® . Het WHI-onderzoek heeft de
hoogste mate van bewijs en het kan niet worden uitgesloten dat gecombineerde
oestrogeen-progestageentherapie (in de combinatie van CEE/MPA) de ontwikkeling van agressievere
tumoren stimuleert. Daarom kan niet meer worden gesteld dat de prognose van borstkanker tijdens (deze
combinatie van) gecombineerde oestrogeen-progestageentherapie gunstiger is dan bij niet-gebruiksters?S.

HT bij vrouwen met een sterk verhoogd risico op borstkanker.Een positieve familie-anamnese voor
borstkanker (RR 2,1-4,0) en/of het hebben van een BRCA1- of BRCA2-genmutatie (RR > 4) is een belangrijke
risicofactor voor borstkanker89. Observationeel onderzoek suggereert geen additionele risicoverhoging door
HT bij vrouwen met een belaste familie-anamnese®!. Afhankelijk van de leeftijd daalt het risico op borstkanker
bij vrouwen met de BRCA1- of 2-mutatie met 50% na profylactische bilaterale salpingo-ovariéctomie
(pBS0)82 . Rebbeck et al. toonde aan dat HT bij vrouwen na pBSO geen nadelig effect op het
borstkankerrisico had maar opgemerkt dient te worden dat dit berust op beperkte bewijsvoering®s . Wel is
modelmatig aannemelijk gemaakt dat in deze groep vrouwen HT tot 50-jarige leeftijd en gedurende niet langer
dan 5 jaar gebruik geen nadelige invioed heeft op de overleving 84 .

HT na behandeling van borstkanker. Uit onderzoek blijkt dat 78% van de postmenopauzale vrouwen en 66%
van de premenopauzale vrouwen met overgangsklachten na behandeling van borstkanker geen HT wenst85 .
Ander onderzoek waarbij de helft van de vrouwen tamoxifen gebruikte laat zien dat 38,8% van de vrouwen
met borstkanker in de anamnese HT wensen voor hun overgangsklachten . Deze behoefte lijkt mede voort
te komen uit gebrekkige informatievoorziening. De gegevens met betrekking tot het effect van HT bij patiénten
met borstkanker zijn beperkt. De patiénten zijn waarschijnlijk zeer geselecteerd en de follow-up periode is
relatief kort. Vanwege het feit dat HT een verhoogd risico geeft bij vrouwen die geen borstkanker in de
anamnese hebben, en het feit dat adjuvante therapie bij hormoongevoelige borstkanker oestrogeenverlaging
als doel heeft, is het waarschijnlijk dat het risico op een nieuw carcinoom dan wel recidief van borstkanker
eveneens verhoogd wordt door HT bij vrouwen met borstkanker in de anamnese.

De HABITS-studie - een prospectief gecontroleerde, niet-geblindeerde studie - is in 2004 gestaakt omdat
vrouwen na borstkanker met gecombineerde oestrogeen-progestageentherapie een onacceptabel risico (RR
3,29; 95%-BI 1,48-7,35) hadden op een recidieft” .

De LIBERATE-studie is een sedert 2002 lopend gerandomiseerd placebogecontroleerd dubbelblind
onderzoek bij 3100 vrouwen met borstkanker in de anamnese, die tibolon krijgen voor overgangsklachten®8 .



Het voornaamste doel is aantonen dat tibolon het risico op een recidief van borstkanker niet verhoogt.

Coronaire en cerebrale vaatziekte (zie ook tabel 1). Observationele studies suggereren een beschermende rol
van endogene en exogene oestrogenen op de mortaliteit en morbiditeit t.g.v. coronaire hartziekte, terwijl
recente gerandomiseerde placebogecontroleerde onderzoeken een neutraal tot negatief effect op primaire en
secundaire preventie van coronaire hartziekte laten zien bij het gebruik van gecombineerde

primaire preventie bij gezonde postmenopauzale vrouwen bestudeerde, waarbij 66% van de vrouwen ouder
was dan 60 jaar, vond een toegenomen absoluut risico op coronaire hartziekte van 6/10.000 HT-gebruiksters
per jaar en op CVA van 8/10.000 HT-gebruiksters per jaar’! . Dit risico werd vooral gevonden in het eerste
jaar van behandeling en bij vrouwen die reeds zeer langdurig postmenopauzaal waren. In de
oestrogeen-alleen-arm van de WHI-studie was het absolute risico op coronaire hartziekte verlaagd met
5/10.000 HT-gebruiksters per jaar en dat op CVA verhoogd met 12/10.000 HT-gebruiksters per jaar2® .

De resultaten van de WHI-studie kunnen niet zonder meer worden geéxtrapoleerd naar andere
leeftijdscategorieén en andere toedieningsvormen en doseringen van HT. Het effect van HT op de (primaire)
preventie van coronaire hartziekte bij vrouwen met overgangsklachten rond de menopauzeleeftijd is
vooralsnog onbekend.

e Conclusie 20. Het is aangetoond dat 5 jaar orale HT bij postmenopauzale vrouwen ouder dan 60 jaar

geen primaire of secundaire preventie biedt tegen coronaire hartziekte (bewijskracht niveau A2)
28 29 30 31 47 69 .

e Conclusie 21. Het is aangetoond dat het risico op cardiovasculaire aandoeningen tijdens orale HT bij
postmenopauzale vrouwen ouder dan 60 jaar verhoogd is, vooral in het eerste jaar van de
behandeling (bewijskracht niveau A2)30 31 44 70

e Conclusie 22. Het is aangetoond dat orale HT het risico op cerebrale infarcten bij postmenopauzale
vrouwen ouder dan 60 jaar verhoogt (bewijskracht niveau A2) 28 48 71

Ovariumcarcinoom (zie ook tabel 1). De mortaliteit t.g.v. ovariumcarcinoom is verdubbeld bij
oestrogeenbehandeling gedurende 10 jaar of langer, d.w.z. 6,4 per 10.000 vrouwen per jaar bij
oestrogeengebruik ten opzichte van 2,6 per 10.000 vrouwen per jaar voor niet-gebruiksters. Het risico op
ovariumcarcinoom voor gecombineerde oestrogeen-progestageentherapie is in de WHI-studie 4,2/10.000
vrouwen per jaar en voor placebo 1,5/10.000 vrouwen per jaar (HR 1,58; 95%-BI 0,77-3,24)34 .

e Conclusie 23. Het is aannemelijk dat meer dan 10 jaar HT het risico op ovariumcarcinoom verhoogt
(bewijskracht niveau B) 7273 74

Preventief gebruik van hormonen gaf in de WHI-studie geen verschil in de totale mortaliteit of verschillende
doodsoorzaken t.o.v. placebo.

* Conclusie 24. Het is aannemelijk dat de totale mortaliteit niet toeneemt door HT (bewijskracht niveau
B)2829 75

Andere aandoeningen. Andere aandoeningen waarop HT een negatieve invlioed kan hebben,
- ernstige leverfunctiestoornissen;
- porfyrie;

- meningeoom;

- asthma bronchiale;

- endometriose;

- epilepsie;

- familiaire hypertriglyceridemie;

- galstenen;

- myoma uteri;

- hypothyroidie;

- migraine.

Progestageen
Vrouwen met een aanwezige uterus dienen de oestrogeentherapie, ter voorkoming van de hiermee
geassocieerde endometriumafwijkingen, te combineren met een progestageen’® . Dit kan volgens een



sequentieel (scHT) of een continu gecombineerd (ccHT) schema. Een sequentieel schema geeft bij het
merendeel der vrouwen aanleiding tot een cyclische onttrekkingsbloeding. Continue combinatie van
oestrogeen met progestageen geeft aanvankelijk soms wat bloedverlies maar leidt in de regel binnen 3-6
maanden bij een groot percentage van de postmenopauzale vrouwen tot amenorroe en zou mogelijk het risico
op endometriumcarcinoom verlagen?® 79 8  Zowel dosering als toedieningsduur van het progestageen zijn
bepalend voor de endometriumprotectie, waarbij de voorkeur uitgaat naar minimaal 12 dagen toediening per
cyclus van 28 dagen of maand. Minder frequente progestageentoediening, bijvoorbeeld eens per 2 of 3
maanden, is niet bewezen veilig en dient daarom niet als standaardbehandeling te worden aanbevolen.

Ook laag gedoseerde of zwakke oestrogenen als oestriol in orale toedieningsvorm zijn bij zeer langdurig
gebruik in verband gebracht met endometriumpathologie8! . Dit is geen reden om oraal oestriol in de
voorgeschreven dosering te combineren met een progestageen. Vaginaal bloedverlies dient wel aanleiding te
geven voor verdere diagnostiek.

e Conclusie 25. Het is aangetoond dat onregelmatig bloedverlies minder vaak optreedt bij scHT dan bij
ccHT (bewijskracht niveau A1)49 .

e Conclusie 26. Het is aangetoond dat scHT en ccHT het risico op endometriumhyperplasie t.o.v.
oestrogeen-monotherapie verminderen en de therapietrouw in vergelijking met
oestrogeen-monotherapie verbeteren (bewijskracht niveau A1)39 .

e Conclusie 27. Het is aangetoond dat endometriumhyperplasie vaker optreedt als het progestageen
eenmaal per drie maanden wordt gegeven dan bij maandelijkse toediening (bewijskracht niveau
A1)49

Androgeen

Androgeentherapie

De verminderde ovariéle androgeenproductie begint vaak al vanaf het 18e jaar. De verschijnselen van
verminderde androgeenaanmaak komen wellicht duidelijker naar voren in de oestrogeen-gedepriveerde vrouw
of juist tijldens (orale) HT (stijging SHBG, daling vrij testosteron).

Het onderzoek naar het effect van androgeentherapie op de seksuele functie van postmenopauzale vrouwen
heeft tegenstrijdige resultaten opgeleverd?? 8 . Androgeentherapie heeft bijwerkingen, zoals HDL-verlaging,
hirsutisme en acne® . Vooralsnog dient testosterontherapie alleen in de kliniek te worden toegepast in het
kader van seksuologische behandeling van vrouwen met lage androgeenspiegels, en uitsluitend naast
adequate oestrogeentherapie en na uitsluiten van andere oorzaken van androgeendeficiéntie8 . Er is een
testosteronpleister voor de vrouw ontwikkeld, maar deze is in Nederland nog niet beschikbaar.

Toedieningsroutes

Voor systemische klachten dient een vrouw het oestrogeen in principe continu te gebruiken. Onderbreking van
de oestrogeentoediening biedt geen voordeel en geeft evenveel kans op endometriumafwijkingen als continue
toediening van oestrogenen. Lokale (vaginale) behandeling van uitsluitend urogenitale klachten vormt hierop
een uitzondering. Oestrogenen kunnen tegenwoordig via orale, transdermale, intranasale, subcutane,
intramusculaire en vaginale formularia worden toegediend. Meerdere doseringen zijn beschikbaar. Het
verdient de voorkeur een zo laag mogelijke effectieve dosis te geven vanwege het bijwerkingen- en
bloedingsprofiel. Een verschil tussen de diverse toedieningsroutes is gelegen in het vermijden c.q. reduceren
van de invloed op de lever, waardoor o.a. risicofactoren voor hart- en vaatziekten, zoals lipiden,
stollingsfactoren, ontstekingsfactoren, alsook eiwitten als angiotensinogeen en SHBG anders worden
beinvloed. Over de betekenis van deze invloeden voor de individuele vrouw is nog weinig bekend, hoewel
transdermale toediening waarschijnlijk niet gepaard gaat met een verhoogde kans op veneuze
trombo-embolie. Andere verschillen tussen de diverse toedieningsroutes zijn gelegen in de
toedieningsfrequentie, eventuele overgevoeligheid voor een bepaalde toedieningsvorm, alsook de
persoonlijke v

Alternatieve hormoonbehandeling

Tibolon

Na orale toediening wordt tibolon omgezet in drie metabolieten, waarvan er twee een oestrogene en één een
progestagene en zwak androgene activiteit heeft. Tibolon gedraagt zich daarom in sommige opzichten als
conventionele ccHT en daarom zijn dezelfde indicaties en contra-indicaties van toepassing. Tibolon
vermindert overgangsklachten en voorkomt botresorptie. Aannemelijk is dat het ook osteoporotische fracturen
voorkomt. Tot op heden is niet bekend of tibolon het risico op diepe veneuze trombose en coronaire hartziekte
op de langere termijn beinvloedt. Berichten over een effect op het borstweefsel spreken elkaar tegen. Het
risico op borstkanker is nog niet met goed opgezet onderzoek vastgesteld. De mammografische densiteit



neemt niet toe bij tibolon, anders dan bij conventionele HT84 8 86 _ Qok treedt er minder mastodynie op.
Tibolon kan vanwege de intrinsieke androgene werking een gunstig effect hebben op sommige aspecten van
de seksuele functie?! 87 . In tegenstelling tot kleinere placebo-gecontroleerde studies®® 89 heeft grootschalig
observationeel onderzoek een verhoogd risico op endometriumcarcinoom laten zien tijdens tibolongebruik (RR
1,79; 95%-BI 1,43-2,25; p<0,0001)80 .

e Conclusie 28. Het is aannemelijk dat gecombineerde oestrogeen-progestageenbehandeling vaker
mammografische veranderingen geeft dan het gebruik van tibolon (bewijskracht niveau B)84 85 86

e Conclusie 29. Het is aannemelijk dat tibolongebruik het risico op endometriumcarcinoom verhoogt
(bewijskracht niveau B) 80 .

Raloxifene

Raloxifene heeft zowel oestrogene als anti-oestrogene werkzaamheid die per weefsel of orgaan verschilt, en
wordt daarom ook wel een ‘selective estrogen receptor modulator' genoemd. Primaire indicatie is preventie of
behandeling van osteoporose®® . Raloxifene voorkomt vertebrale fracturen bij postmenopauzale vrouwen met
osteoporose?’ . Het effect op heupfracturen is niet aangetoond. Het vermindert opvliegers niet en kan daarom
beter worden voorgeschreven aan vrouwen zonder vasomotore klachten. Vaginale klachten t.g.v. atrofie
verbeteren niet. Raloxifene vermindert het ontstaan van mammacarcinoom, zoals bleek uit de eerste vier jaren
van de MORE-studie (RR 0,38; 95%-Bl 0,25-0,58), waar het een secundair eindpunt was?® . Momenteel wordt
preventie van mammacarcinoom met raloxifene nader onderzocht. In de MORE-studie werd een mogelijk
preventief effect op coronaire hartziekte beschreven bij osteoporotische vrouwen met hoog cardiovasculair
risico®2 . Op dit moment wordt dit in grote studies nader onderzocht. Raloxifene geeft net als conventionele
orale HT een toename van het risico op veneuze trombose, maar geen verhoogd risico op
endometriumcarcinoom.

¢ Conclusie 30. Het is aangetoond dat raloxifene de incidentie van wervelfracturen vermindert bij
postmenopauzale vrouwen (bewijskracht niveau A2)26 91

Niet-hormonale medicamenteuze behandelvormen

Clonidine

Clonidine is een middel met centraal a-adrenerge werkzaamheid. Er zijn aanwijzingen dat clonidine in een
dosering van 2x daags 2-3 tabletten van 0,025 mg vasomotore klachten vermindert®® . Werkzaambheid is
aangetoond bij flushes, indien deze veroorzaakt worden door tamoxifen bij vrouwen met mammacarcinoom?4 .
Bijwerkingen zijn slaperigheid en droge mond. Staken van de behandeling dient door uitsluipen te gebeuren
ter voorkoming van een rebound bloeddrukstijging.

e Conclusie 31. Het is aangetoond dat oraal clonidine effectief is tegen door tamoxifen geinduceerde
opvliegers bij postmenopauzale vrouwen met mammacarcinoom (bewijskracht niveau A2)%4 .

Selectieve serotonine re-uptake inhibitors (SSRI's)

SSRi's zijn niet geregistreerd voor de behandeling van vasomotore klachten. Van enkele antidepressiva uit de
SSRI-groep (fluoxetine, paroxetine, venlafaxine) is wel aangetoond dat zij vasomotore klachten verminderen
bij vrouwen met mammacarcinoom en door tamoxifen geinduceerde opvliegers®® % °7 . Uitsluipen van de
therapie wordt geadviseerd als de behandeling niet meer gewenst is.

e Conclusie 32. Het is aannemelijk dat SSRI's effectief zijn voor de behandeling van vasomotore
klachten. SSRI's zijn een alternatief voor oestrogenen bij vrouwen met (door tamoxifen geinduceerde)
opvliegers (bewijskracht niveau B)95 96 97

Bisfosfonaten
Bisfosfonaten als etidronaat, alendronaat en risedronaat verminderen de botresorptie en daarmee de kans op

kans hierop wordt verkleind door de wekelijkse toediening, die mogelijk is met alendronaat en risedronaat.

¢ Conclusie 33. Het is aangetoond dat bij postmenopauzale vrouwen alendronaat en risedronaat de



incidentie van wervelfracturen en niet-wervelfracturen verminderen en etidronaat de incidentie van

Plantaardige middelen

Er zijn vele preparaten zonder recept verkrijgbaar met plantaardige componenten die een zwak oestrogene
werkzaamheid hebben. Isoflavonen zijn hiervan de belangrijkste. De farmacologische werking van het
plantenextract Cimicifuga racemosa (Actaea racemosa L.) lijkt te berusten op een centraal effect (dopamine,
serotonine).

Van slechts enkele preparaten is aangetoond dat zij opvliegers kunnen verminderen, maar op basis van de
huidige gegevens kan het (grotendeels) om een placebo-effect gaan92 103 104 105 ' Ten aanzien van zeer
langdurig gebruik ontbreken gegevens omtrent werkzaamheid en veiligheid.

Aanbevelingen

Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt u
in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Diagnostiek

Bij een gezonde vrouw zonder belaste anamnese is in principe geen (aanvullende) diagnostiek vereist, noch
ter bevestiging van de diagnose ‘(naderende) menopauze', noch ter ondersteuning van de therapiekeuze. Bij
verdenking op POF is echter wel aanvullend hormoononderzoek noodzakelijk (NVOG-richtlijn 39)! .
Bloeddrukmeting is in het algemeen een eenvoudige manier om te screenen op hypertensie en bij een
vervolgmeting een incidenteel voorkomende stijging onder invloed van een hormonale interventie op het spoor
te komen. Gynaecologisch onderzoek (inclusief cervixcytologie en echografie) wordt in het bijzonder
aangeraden bij onverklaard bloedverlies en verdenking op afwijkingen (myomen), die kunnen kunnen groeien
onder invloed van HT. Bij verdenking op osteoporose - fractuur na het 50e levensjaar, bestaande
wervelfractuur, en risicofactoren als positieve familie-anamnese, laag lichaamsgewicht (< 60 kg), ernstige
immobiliteit, gebruik van corticosteroiden (prednisolonequivalent = 7,5 mg/dag); criteria CBO-consensus
20027 - is ter objectivering een DEXA aangewezen en evenals bij andere pathologie (0.a. hart- en
vaatziekten) wordt intercollegiaal overleg met een internist geadviseerd.

Mammografieén worden elke twee jaar verricht in het kader van het bevolkingsonderzoek bij vrouwen van 50
tot 75 jaar. Bij verhoogd risico op mammacarcinoom (familiair voorkomen, genetische aanleg) wordt
afhankelijk van leeftijd en frequentie van voorkomen in eerste en tweede lijn jaarlijks een mammografie
aanbevolen. Dit beleid verandert niet bij kortdurend gebruik van HT. Voordat HT wordt gestart is het van
belang te beschikken over een mammografie die minder dan een jaar geleden verricht is, ter uitsluiting van
een mammacarcinoom.

Therapie

Deze paragraaf is onderverdeeld in subparagrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt u in de linkerkolom
op de subparagraaftitel.

Indicaties

Primaire indicatie voor HT is het aanwezig zijn van overgangsklachten die interfereren met kwaliteit van leven.
Ook voor preventie van osteoporose is HT bewezen effectief, waarbij het beschermende effect aanwezig is
tijdens gebruik, maar waarbij er ook aanwijzingen zijn dat de bereikte fractuurreductie weer verloren gaat na
het staken van de oestrogeenbehandeling? . Bij afwezigheid van de primaire indicatie wordt aangeraden een
therapie met raloxifene of een bisfosfonaat in overweging te nemen en met de vrouw te bespreken. Preventie
van coronaire of cerebrale vaatziekten, van dementie of cognitief functieverlies, dan wel van colorectaal
carcinoom, behoort niet tot de indicaties.

Contra-indicaties

Bekende contra-indicaties voor het gebruik van HT zijn:
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e aanwezigheid van mammacarcinoom dan wel verdenking hierop; verleden met mammacarcinoom;

e onderkende of verdenking op oestrogeen-gevoelige tumor;

¢ vaginale bloeding waarvan de oorzaak niet bekend is;

e aangetoonde actieve veneuze trombo-embolieén (VTE; diepe veneuze trombose, longembolie); een
voorgeschiedenis van herhaalde VTE of een bekende trombofilie waarvoor geen antistollingstherapie
wordt gegeven,;

e acute of chronische leveraandoening, of een verleden van leveraandoening waarbij de leverfunctie
niet naar het normale niveau is teruggekeerd;

e zwangerschap of het vermoeden daarvan;

e een onderkende overgevoeligheid voor een van de bestanddelen.

Onder bijzondere omstandigheden waarin de kwaliteit van leven dermate wordt verstoord door
overgangsklachten, kan na zorgvuldige counseling en alleen met instemming van de vrouw, besloten worden
HT te geven ondanks de aanwezigheid van een of meer van bovengenoemde contra-indicaties. In dergelijke
gevallen wordt geadviseerd een collega met specifieke deskundigheid op dit gebied te consulteren.

Aandachtspunten

Wanneer een aandoening aanwezig is waarop HT een invloed kan uitoefenen (ernstige
leverfunctiestoornissen, porfyrie, meningeoom, asthma bronchiale, endometriose, epilepsie, familiaire
hypertriglyceridemie, galstenen, myoma uteri, hypothyroidie en migraine) wordt geadviseerd een collega met
specifieke deskundigheid op dit gebied te consulteren.

Therapiekeuze

Gestart dient te worden met een laag gedoseerd oestrogeenbevattend preparaat of preparaat met oestrogene
werking met continue toediening. Bij aanwezigheid van een uterus dient het oestrogeen gecombineerd te
worden met een progestageen in adequate dosering, die bij voorkeur gedurende minimaal 12 dagen per
cyclus van 28 dagen of maand toegediend moet worden. De kans op doorbraakbloedingen tijdens continu
gecombineerde oestrogeen-progestageenbehandeling of tibolon wordt kleiner indien hiermee wordt gestart na
ongeveer 1 jaar amenorroe. Minder frequente toediening van progestageen vereist adequate monitoring van
het bloedingspatroon en zo nodig aanvullende endometriumdiagnostiek d.m.v. echografie en biopsie. De
keuze van de toedieningsroute kan primair worden bepaald door de vrouw zelf. Bij vrouwen waarbij problemen
verwacht kunnen worden op basis van het first-pass effect in de lever van hormonen (veneuze trombose,
ernstige leverfunctiestoornissen) verdient niet-orale toediening de voorkeur.

Als vrouwen nog een menstruele cyclus hebben, heeft een laag gedoseerde anticonceptiepil de voorkeur voor
de behandeling van overgangsklachten, waarbij het in geval van hinderlijke overgangsklachten in de stopweek
aan te bevelen is de pil continu door te laten slikken.

Indien HT ongewenst wordt geacht, kunnen enkele alternatieven worden overwogen. Vasomotore symptomen
kunnen ook verbeteren met clonidine (2x daags 2-3 tabletten a 0,025 mg) of met antidepressiva uit de
SSRI-groep. Alleen fluoxetine (1x daags 20 mg), paroxetine (1x daags 20 mg) en venlafaxine (1x daags
37,5-75 mg) zijn voor deze indicatie met gerandomiseerde placebogecontroleerde studies onderzocht. Van de
zonder recept verkrijgbare plantaardige oestrogeen bevattende preparaten is bij slechts enkele enige
werkzaamheid aangetoond. Voor preventie en behandeling van osteoporose zijn de bisfosfonaten en
raloxifene goede alternatieven.

Therapieduur

De therapieduur wordt bepaald door de indicatie. Evenals de duur van de klachten is ook de duur van de
behandeling ervan zeer variabel en kan deze niet bij voorbaat worden vastgesteld. Ten minste jaarlijkse
evaluatie van de noodzaak en de wens de behandeling te continueren wordt geadviseerd. Door middel van
onderbreking van de behandeling met enkele weken kan hierover een goede indruk worden verkregen. In het
kader van behandeling met HT moet rekening gehouden worden met de bekende risico's en de
beschikbaarheid van goede alternatieve behandelingen voor chronische aandoeningen. Langer dan vijf jaar
HT kan worden overwogen, indien de HT nog geindiceerd is voor de behandeling van ernstige vasomotore
klachten.

Uit gerandomiseerd placebo-gecontroleerd onderzoek kan worden afgeleid dat HT overgangsklachten niet
uitstelt’® . Tot dusver is geen duidelijk voordeel aangetoond van uitsluipen van HT in vergelijking tot acuut
stoppen% .

11



Controles

Controles dienen om de gekozen behandelstrategie te toetsen op effectiviteit, op bijwerkingen en veiligheid,
op tevredenheid en op wenselijkheid deze te continueren dan wel te wijzigen. Daarom zijn tijdens het instellen
van de therapie controles na drie maanden wenselijk; nadat de instelling is gerealiseerd kan worden volstaan
met jaarlijkse controles. De controles hebben primair een inventariserend en informatief karakter. Aanvullend
onderzoek is alleen op indicatie zinvol.

Voorlichting

Voorlichting over de (post) menopauze en de betekenis ervan voor klachten en gezondheidsrisico's, alsmede
de bespreking van de diverse behandelmogelijkheden, de gewenste effecten en mogelijke bijwerkingen en
risico's ervan, is van onmisbaar belang. Instellen van een therapie, maar ook het weigeren ervan, aan een
niet-geinformeerde vrouw moet als een fout worden beschouwd. Behalve door middel van mondelinge
informatie kan verwezen worden naar bronnen die hieronder worden vermeld. Jaarlijks toetsen van de kennis
van de vrouw aan de (eventueel herziene) inzichten wordt als zinvol beschouwd, evenals het vragen naar
bijwerkingen en het informeren over risico's.

Minimale vereiste zorg

Een vrouw met vragen omtrent, en/of klachten ten gevolge van de overgang, dient ten minste adequaat te
worden voorgelicht over oorzaak en mogelijke gevolgen van de overgang. Indien er behoefte bestaat aan
behandeling, dan zullen zowel hormonale als niet-hormonale behandelmogelijkheden toegelicht moeten
worden. Hoewel een laaggedoseerde HT voor de meeste gezonde postmenopauzale vrouwen de therapie van
eerste keuze is, zal uiteindelijk het individuele risicoprofiel van de vrouw, in combinatie met haar persoonlijke
voorkeur, bepalen voor welke therapie in eerste instantie zal worden gekozen.

Kernaanbevelingen

1. Voorlichting is een onmisbaar onderdeel van de zorg aan vrouwen in de overgang en
postmenopauze, waarbij de vrouw nauw betrokken dient te worden bij de eventuele therapiekeuze.

2. Aanvullende diagnostiek m.u.v. een mammografie is zelden noodzakelijk wanneer een gezonde vrouw
met hormoontherapie gaat beginnen.

3. Primaire indicatie voor hormoontherapie zijn overgangsklachten die interfereren met de kwaliteit van
leven.

4. Hormoontherapie dient zo laag mogelijk gedoseerd te worden.

5. De duur van hormoontherapie dient individueel vastgesteld te worden en jaarlijkse evaluatie moet
voorkomen dat de behandeling onnodig lang wordt voortgezet.

e Brochures

NVOG-patiéntenvoorlichting brochure ‘De overgang'.

e Websites

www.de-ouder-wordende-vrouw.nl/

www.nvog.nl/
www.osteoporosestichting.nl/
www.overgang.net/

Colofon
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http://www.nvog-documenten.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=24449&richtlijn_id=579
http://www.de-ouder-wordende-vrouw.nl/
http://www.nvog.nl/
http://www.osteoporosestichting.nl/
http://www.overgang.net/
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Disclaimer

De NVOG sluit iedere aansprakelijkheid uit voor de opmaak en de inhoud van de voorlichtingsfolders of
richtlijnen, alsmede voor de gevolgen die de toepassing hiervan in de patiéntenzorg mocht hebben. De NVOG
stelt zich daarentegen wel open voor attendering op (vermeende) fouten in de opmaak of inhoud van deze
voorlichtingsfolders of richtlijnen. Neemt u dan contact op met het Bureau van de NVOG (e-mail:

info@nvog.nl).
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