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In de laatste vijf decennia is de associatie tussen combina-
tiepreparaten (progestagenen en oestrogenen) van orale anticon-
ceptiva en veneuze trombose langzaam maar zeker vastgesteld.
In de loop van deze tijd zijn er aanpassingen aan die combi-
natie geweest om zowel het risico op veneuze trombose als op
andere bijwerkingen te verlagen. Hiertoe werd de oestrogeen-
dosis (ethinyloestradiol) verlaagd en werden er nieuwe typen
progestagenen ontwikkeld. Hormonaal anticonceptivumgebruik
beénvloedt de spiegels van verschillende stollingsfactoren waar-
door de stollingsbalans naar een protrombotische staat verschuift.
Hoe deze veranderingen tot stand komen, is grotendeels onbe-
kend. In hoofdstuk 1 is de literatuur over het gebruik van
exogene geslachtshormonen door vrouwen voor verschillende toe-
passingen en het risico op veneuze trombose geévalueerd. Daaruit
bleek dat zowel het gebruik van orale anticonceptiva als oraal
hormoongebruik ter verlichting van menopausale symptomen
het risico op veneuze trombose verhoogde. Tot op heden is het
onduidelijk of de oestrogene component, de progestagene compo-
nent of de combinatie van beide essentieel is bij het ontstaan van
een trombose. Echter, de eerder beschreven associatie tussen de
dosis van ethinyloestradiol in combinatiepreparaten en het risico
op veneuze trombose bevestigt dat ethinyloestradiol een belang-
rijke rol speelt bij het ontstaan van een trombose. In het geval
van oraal gebruik is het mogelijk dat, naast andere biologische
processen, het afbraakmechanisme in de lever een rol speelt. Het
doel van het onderzoek gepresenteerd in dit proefschrift was

1. het mechanisme van veneuze trombose in vrouwen die
gecombineerde orale anticonceptiva gebruiken te evalueren,

2. de klinische implicatie van anticonceptivumgebruik na een
eerste trombose te beoordelen en

3. een overzicht van het risico op veneuze trombose per gecom-
bineerd orale anticonceptivum te geven.
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Biochemische aspecten

Ter evaluatie van nieuw ontwikkelde hormonale anticonceptiva
adviseert het Europees Geneesmiddelen Agentschap (EMA) sinds
2005 om ‘sex hormoon binding globuline’ (SHBG) te meten.
SHBG is positief geassocieerd met veneuze trombose. Daarnaast
zijn SHBG spiegels mogelijk een weergave van de totale oe-
strogeniciteit van een hormonaal anticonceptivum. Het effect
van gecombineerde orale anticonceptiva op SHBG wordt gezien
als een marker van het risico op veneuze trombose. Of dit ef-
fect op SHBG ook zelf veneuze trombose kan veroorzaken, is
nog onbekend. De vraag is of SHBG een risicofactor is voor
veneuze trombose of alleen een marker van een verhoogde kans
op veneuze trombose in vrouwen die orale anticonceptiva ge-
bruiken. In hoofdstuk 2 is de associatie tussen SHBG en het
risico op veneuze trombose nader bestudeerd in vrouwen die
geen hormonaal anticonceptivum gebruikten. Verhoogd SHBG
(>70 nmol/L) bleek met een tweemaal verhoogd risico op veneuze
trombose geassocieerd te zijn. Echter, andere risicofactoren, naast
leeftijd en BMI, hebben mogelijk dit resultaat beinvloed. Daar-
toe hebben wij een Mendeliaanse randomisatie-analyse gebruikt.
Hierbij is de associatie tussen genetische varianten (‘single nu-
cleotide polymorphism’, SNPs), die geassocieerd zijn met SHBG,
en het risico op veneuze trombose bestudeerd. Er zijn zes SNPs
in het SHBG gen bepaald, waarvan twee SHBG spiegels bein-
vloedden. Deze twee SNPs bleken niet geassocieerd te zijn met
het risico op veneuze trombose. Verhoogd SHBG is derhalve
niet causaal gerelateerd aan het risico op veneuze trombose in
vrouwen die geen orale anticonceptiva gebruiken. Het effect van
progestagenen op SHBG spiegels is in verscheidene studies aange-
toond. Daarentegen is het effect van de dosis van ethinyloestra-
diol op SHBG spiegels nog onbekend. In hoofdstuk 3 wordt
duidelijk dat de dosis van ethinyloestradiol in gecombineerde
orale anticonceptiva positief geassocieerd is met SHBG spiegels.
Dit resultaat was onafhankelijk van het type progestageen in
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gecombineerde orale anticonceptiva. In hoofdstuk 4 is de asso-
ciatie tussen genetische variatie in het afbraakmechanisme van
ethinyloestradiol, SHBG en veneuze trombose in premenopausale
vrouwen bestudeerd. Ter beoordeling van genetische variatie in
geselecteerde genen zijn haplotypes gebruikt. Voorafgaande aan
de analyses, werden drie criteria vastgesteld om te bepalen of een
haplotype geassocieerd was met het risico op veneuze trombose
door middel van veranderingen in het afbraakmechanisme van
ethinyloestradiol. Als eerste moest in twee patiént-controle stud-
ies, de LETS en MEGA studie, dezelfde associatie tussen hap-
lotype en veneuze trombose worden waargenomen. Als tweede
mocht er geen associatie tussen haplotype en veneuze trombose
in niet-gebruiksters van anticonceptiva worden waargenomen.
Als derde moest in gebruiksters van gecombineerde orale anti-
conceptiva de associatie tussen haplotype en veneuze trombose
worden gereflecteerd in de associatie tussen haplotype en SHBG.
In totaal zijn er 74 haplotype bepalende SNPs gemeten in de vol-
gende 11 kandidaatgenen COMT, CYP1A2, CYP2C9, CYP3A/,
CYP3AS5, SULT1A1, SULT1ELl, UGT1A1, UGT1A8, UGT1A9
en UGT2B7. Enkel haplotype D in het UGT2B7 gen voldeed aan
alle drie vooraf gestelde criteria. Draagsters van twee kopieén van
haplotype D in het UGT2B7 gen hadden een driemaal verhoogd
risico op veneuze trombose én een verhoogd SHBG spiegel. Er
werd geen associatie tussen haplotype D en veneuze trombose in
niet-gebruiksters van anticonceptiva gevonden. Genetische vari-
atie in het UGT2B7 gen kan in ieder geval een deel van het
risico op veneuze trombose in gecombineerde orale anticoncep-
tiva gebruiksters verklaren.

Klinische aspecten

In nationale en internationale richtlijnen wordt geadviseerd dat
vrouwen na een veneuze trombose geen gecombineerde hormonale
anticonceptiva (anticonceptiepil, pleister of vaginale ring) gebrui-
ken. Daarentegen kunnen progestageen-alleen anticonceptiva
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(implantaat, spiraal, injectie of pil) gebruikt worden. Tot dusver
is het onduidelijk in hoeverre deze richtlijnen ook daadwerkelijk
gevolgd worden. In hoofdstuk 5 is geévalueerd hoeveel vrouwen
na een veneuze trombose tijdens hormonaal anticonceptivumge-
bruik stoppen, veranderen of doorgaan met hun hormonale an-
ticonceptiva. Alhoewel de meerderheid van vrouwen stopt met
het gebruik van hormonale anticonceptie na een veneuze trom-
bose, gaat ongeveer 20% door met het gebruik of verandert naar
een ander type oraal combinatiepreparaat. Vrouwen waren meer
geneigd om door te gaan met hun hormonale anticonceptiva als
zij geen familieleden hadden met veneuze trombose of als zij
waren blootgesteld aan een operatie of gipsbeen in de drie maan-
den voorafgaande aan de trombose. In de huidige richtlijnen
wordt echter geen advies over anticonceptivumgebruik gegeven
bij een blootstelling aan een ander risicofactor naast hormoonge-
bruik. Naast het hormoongebruik van vrouwen na een trombose,
is er ook gekeken of advies over hormoongebruik was gegeven
door de behandelend arts. De meerderheid van vrouwen (82%)
had het advies van de arts gekregen om te stoppen met hor-
monale anticonceptivum gebruik. Van hen ging 12% ondanks
dit advies toch door met het gebruik of veranderde naar een
ander oraal combinatiepreparaat. Met in ogenschouw nemend
het mogelijk verhoogde risico op een tweede trombose bij anti-
conceptivumgebruik is het verontrustend dat een substantieel
aantal vrouwen het advies van de arts niet volgen. Echter, tot op
heden is er weinig bekend over het risico op een tweede trombose
bij hormoongebruik na een eerste trombose. In hoofdstuk 6 is
het risico op een tweede trombose bij gebruik van hormonale an-
ticonceptiva na een eerste trombose bekeken. De incidentie van
een tweede trombose in vrouwen die hormonale anticonceptiva
gebruikten ten tijde van de eerste trombose was gelijk aan de
incidentie in vrouwen die geen hormonale anticonceptiva gebruik-
ten. Het risico op een tweede trombose was driemaal verhoogd in
gebruiksters van hormonale anticonceptiva na een eerste trom-
bose, in het bijzonder in gebruiksters van gecombineerde orale
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anticonceptiva. Opvallend was dat onder 20 gebruiksters van een
levonorgestrel-houdend spiraaltje met een totale follow-up tijd
van 70 jaar geen tweede trombose is waargenomen. Dit resul-
taat suggereert, ondanks de kleine aantallen vrouwen op wie de
waarneming is gebaseerd, dat het gebruik van een levonorgestrel-
houdend spiraaltje een veilige methode is na een eerste trombose.
Het risico op een tweede trombose onder gecombineerde orale
anticonceptiva gebruiksters bleek af te hangen van de ethiny-
loestradiol dosis, progestageen type en of de pil monofasisch of
trifasisch was.

Gecombineerde oral anticonceptiva worden meestal onder-
verdeeld naar de dosis van ethinyloestradiol (oftewel 20, 30 of
>35 ng) of in generaties van progestageen (eerste generatie
gestagenen: norethisteron, lynestrenol; tweede: levonorgestrel,
norgestrel; en derde generatie: gestodeen, desogestrel, norgesti-
maat), als ook ‘andere’ typen (cyproteron acetaat en drospirenon,
de laatste worden soms geclassificeerd als een vierde generatie).
Ter evaluatie van het risico op veneuze trombose voor een nieuw
anticonceptivum wordt het risico vergeleken met niet-gebruiksters
of met gebruiksters van levonogestrel met 30 ng ethinyloestradiol.
In hoofdstuk 7 is een netwerk meta-analyse uitgevoerd om het
risico van veneuze trombose per anticonceptiepil te beoordelen.
Alle tien geselecteerde anticonceptiepillen verhoogden het risico
op veneuze trombose. De hoogste risico’s werden in gebruiksters
van drospirenon met 30 png ethinyloestradiol, cyproterone acetaat
met 35 g ethinyloestradiol of levonorgestrel met 50 pg ethiny-
loestradiol gevonden. Het laagste risico op veneuze trombose
werd in gebruiksters van levonorgestrel met 20 pg ethinyloestra-
diol geobserveerd. Het gebruik van een combinatiepreparaat met
levonorgestrel en de laagst mogelijke dosis van ethinyloestradiol,
met in ogenschouw nemend de compliantie, is de veiligste optie
als het gaat om het risico van veneuze trombose.
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