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VENEUZE TROMBO-EMBOLIE EN ORALE CONTRACEPTIE
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Inleiding

Waarom maken wetenschappers en clinici
zich druk over de bevinding dat bepaalde,
nieuw op de markt zynde orale anticonceptie-
pillen een dubbel zo hoge kans op veneuze
trombo-embolie (VTE) geven dan de oude
vertrouwde merken? Immers, de absolute kans
op trombose tydens pilgebrutk 1s laag Is de
basale mcidentie van trombose onder jonge
vrouwen die de pil met gebrutken 1 per 10 000
per jaar, de trombose-imncidentie voor dezelfde
groep vrouwen die tweedegeneratiepillen
gebruiken 1s 4 per 10 000 per jaar en van
diegenen die derdegeneratiepillen gebruitken 8
per 10 000 per jaar Veneuze trombose uit zich
doorgaans als een diep-veneuze trombose van
het been of als een longembolie Hoewel de
helft tot een derde van de patienten met een
trombosebeen te maken heeft met symptomen
als pyn, oedeem en soms ulceraties, en vrywel
allen met reflux dan wel met obstructie van de
pernifere vaten, blyft de mortaliteit beperkt tot
1% Van de patienten die behandeld worden
met heparme, zal 5% de gevolgen van een
ernstige bloeding ondervinden (1)

Is ,,trombose en de pil”” — en met name waar
het gaat om de nieuwe pillen en hun

Interactief Postgraduaat Onderwys in het kader van het
. Pentalfa”-project georgamseerd door de Faculteit
Geneeskunde K U Leuven (http /pentalfa med kuleuven
ac be), Verloskunde-Gynaecologie (centrale moderator
van deze sessie prof dr M Hanssens)
Vrouwenkliniek,
Klmische Epidemiologie en Centrum voor Hemostase en
Trombose Onde1zoek,
Klinische Epidemiologie, Leids Universitair Medisch
Centrum, Nederland
Correspondentieadres prof dr F M Helmerhoist, Let
den Unversity Medical Center, Dept of Obstetrics,
Gynaecology & Reproductive Medicine, P O Box 9600,
NL 2300 RC Leiden, Nederland

988

Samenvatting

Dat de anticonceptiepil een verhoogde
kans geeft op veneuze trombo-embolie 15 sinds
37 jaar bekend, de biologische verklaring
ervoor nog niet, hoewel er recentelyk veel-
belovende vorderingen zyn

In de pathogenese weten we dat niet alleen
oestrogenen 1 de pil een rol spelen Onlangs 1s
gebleken dat ook sommige gestagenen dat
doen Bovendien biykt pilgebruik een interactie
te kunnen hebben met erfelyjke stollingsafwij-
kingen als factor-V-Leiden, waardoor trombose
tot witing kan komen Een recent rapport van
een onafhankelyke wetenschappelyke groep,
byeengeroepen door de Wereldgezondheidsor-
ganisatie, geeft een overzicht van dit onderwerp
en weegt de risico’s van de pil op veneuze
trombo-embolie af tegen die op arteriele aan-
doeningen, waarvoor roken en hypertensie de
belangrykste risicofactoren zin

Een anamnese van trombose of een
familieanamnese van trombose kan wizen
op een erfelyke stollingsafwyking Screening
op bv factor-V-Leiden by alle vrouwen die de
pil willen nemen, lykt niet zinvol Het risico op
trombose nam af, toen de dosis ethinylestra-
diol 1in de pillen daalde van 100 naar 50 pg
Duidelyke aanwyzingen dat een verdere verla-
ging van de oestrogene component tot minder
risico op trombose leidt, zyn er miet Trom-
bose ziet men met name tiydens het eerste jaar
van het pigebruik Arteriele aandoeningen
tydens pilgebruik kunnen voorkomen worden
door het roken te staken en een bloeddruk-
meting tevoren te laten plaatsvinden Twee-
degeneratiepillen met munder dan 50 pg ethi-
nylestradiol zyn aan te raden Duidelyke
aanwyzingen ontbreken over een extra risico
op trombose van pillen, die enkel gestagenen
bevatten, ten opzichte van combinatiepillen
met tweedegeneratiegestagenen




bywerkingen , nu een belangiyk onderwerp of
ntet? Dat de pil door zoveel vrouwen mondiaal
wordt gebiuikt, betekent dat een risico, ook al
1s dit 1n geringe mate verhoogd, een effect heeft
op een grote groep gebrutksters De discussie of
de nieuwe anticonceptiepillen, derdegeneratie-
pillen genoemd, een al dan niet verhoogd risico
op trombose zouden veroorzaken, 15 voo1
sommige voorschrijvers van deze medicamen-
ten soms nauwelyks meer te volgen Over hun
hoofden heen woedt een byna niet te volgen
striyd met op de achtergrond wetenschappelike
en commerciele belangen Een laatste aspect 1s
dat het risico op trombose afgezet gkt te
wotden tegen andere cardiovasculaire aandoe-
ningen van de pil, zoals het hart- en het
herseminfarct Beweerd woidt dat de nieuwe
pillen yuist de kans erop zouden verlagen

Laten wy nagaan welke wetenschappelyke
basis dit dispuut heeft Dit wordt gedaan aan
de hand van een recent verschenen rapport van
de  Wereldgezondheidsorganisatie  (WGO),
,,The WHO Technical Repoit on Cardiovascu-
lar Disease and Steroid Hormone Contracep-
tion” (2) Het doel van de door de WGO by
elkaar geroepen wetenschappelyke groep,
bestaande wit 11 leden, was ,,to review current
scientific data on cardiovascular disease and
use of steroid contraception, to wdentufy risk
factors which may predict, for individual
women, an mcreased risk of cardiovascular
effects with use of different hormonal con-
traceptives, and to assess whether the various
compositions of combined oral contraceptives
have different risk profiles for cardiovascular
disease” (2)

Clhinici, epidemiologen en basale weten-
schappers op het gebied van metabole effecten
van steroiden, vertegenwoordigers van verschil-
lende orgamsaties die zich bezighouden met
cardiovasculaire ziekten en hormonale con-
traceptie, vettegenwoordigers van 4 grote
farmaceutische fiima’s en autoriteiten van
mstituten die als taak hebben de veihgheid
van geneesmiddelen in de gaten te houden,
hadden de mogelykheid om van gedachten te
wisselen met de Wetenschappelyke Groep
(Geneve, begin november 1997) Door deze
groep werden voor het begin van de conferentie
alle gepubliceerde en ongepubliceerde gegevens
omtrent dit onderwerp verzameld, bewerkt
en beschreven, alle deelnemers hadden et
toegang toe Bovendien hadden de deelnemers

die  met tot deze  wetenschappelijke
groep behoorden, de mogelykherd nieuwe,
eventueel nog niet gepubliceerde gegevens voot
te stellen of te overthandigen aan deze groep,
alsook om commentaar te leveren op de door
de groep gemaakte stukken De wetenschap-
pelyke ,background papers” zyn afzondetr-
lyk van het officiele rappoit, kort na de

conferentie, 1 het maartnummer van het
wetenschappelyk  tydschrift  Contraception
gepubliceerd

In het onderhavige artikel worden eeist de
bywerking trombose vanwege de recente
opschudding en vervolgens myocardfarct en
beroeite besproken Daarna wordt de afweging
ervan weergegeven en getracht een praktisch
voorstel te destilleren

Voor de goede orde 1s het verstandig even
stil te staan bij een andere verwairing in de
discussie  de generaties van de pillen De
indeling 1s nofficieel en gerelateerd aan de
ontwikkelingsfase van de gestagenen De-
sogestrel en gestodeen zyn vertegenwoordigers
van de derde generatie en zyn derivalen van
levonorgestiel, een tweedegeneratiegestageen
Eerstegeneratiegestagenen zyn norethisteron
en lynestrenol, op zich derrvaten van nortes-
tosteron Is levonoigestrel vootnamelyk ge-
combineerd met 50 en 30 pg ethinylestradiol,
alle derdegeneratiegestagenen zyn gecombi-
neerd met 30 pg of minder ethinylestradiol

Veneuze trombo-embolie

De bekende gegevens zyn dat het risico op
trombose 3 tot 6 keer zo hoog 18 by pilgebrui-
kers dan bij niet-pilgebiwkers, verdwint zodia
het pilgebrmk woidt gestaakt, en het hoogst 1s
tiydens het eerste jaar van het gebruik van de
pil

Nieuw 1s het besluit van de Wetenschappe-
Iyke Groep dat de oestrogeendosis van de pil
niet verbonden 1s met een risico op trombose,
althans voor pillen met minder dan 50 pg
ethinylestradiol Vervolgens besluit de groep
dat pillen die de gestagenen desogestrel of
gestodeen bevatten, ,,probably carry a small
risk of VTE beyond that attitbutable to COC’s
containing levonorgesttel” De vooizitter van
de groep heeft een apart aitikel aan dit
onderwerp gewyd dat zeer de moeite waard 1s
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om te lezen (3) Een verklaring voor de
empirische bevinding dat het risico op tiom-
bose voor gebruiksters van pillen met minder
dan 50 pg ethinylestradiol niet verder 1s ver-
mindeid, kan deels worden gevonden in het
verhoogde 1isico doo1 derdegeneratiepillen die
altyyd een lage dosis (munder dan 50 pg)
ethunylestradiol bevatten het verhoogde 11sico
door de mieuwe gestagenen zou het vermin-
derde risico door de lage dosis oestrogenen
de pil nivelleren

Het gestageen norgestumaat s moelyk te
classificeren Het wordt deels tot levonorgestrel
en deels tot andere steroiden gemetaboliseerd
Jammer 1s dat thans geen betrouwbare gege-
vens over het trombosetisico van norgestimaat-
bevattende pillen voorhanden zyn

De absolute kans op trombose voor pilge-
bruiksters 1s laag, madar neemt toe met de
leeftyd, na 1mmobilisatie, na chuuigische
mgrepen, by een ernstige mate van obesitas en
vanwege trombofilie (factor-V-Leiden, factor-
II-mutatie, proteine-C- en antitiombinedefi-
cientie)

Myocardinfarct

Het kan niet genoeg herhaald worden dat
1oken een van de belangryjkste en te vermyden
risicofactoren 1s voor een atteriele ziekte als
myocardinfarct (en niet voor veneuze trom-
bose) Als de pilgebruikster stopt met roken, 1s
de kans op myocardinfaict even groot als voor
niet-pilgebruiksters en wel 1n alle leeftyds-
categorieen Andere veel vooitkomende risico-
factoren voor myocardinfarct zyn hypertensie
en diabetes mellitus Eeider pilgebiuik en de
duur ervan ziyn niet met een vethoogd risico op
myocardinfarct gecorreleerd De laatstge-
noemde bevinding wyst op een acuut effect
van de anticonceptiepil en lyjkt 1n tegenspiraak
met de mening van hen die propageren dat
lipiden een voorname rol spelen m de pathoge-
nese van myocatdinfarct Atherogenese 1s
mmmers een tiydrovend proces Dat deide-, in
tegenstelling tot tweedegeneiatiepillen, juist een
verminderd risico op myocardinfarct zouden
hebben, kan niet worden ondeischreven op
basis van de beschikbare gegevens
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Beroerte

Niet-rokende, noimotensieve viouwen die
een oude dan wel nieuwe pil gebruiken, lopen
een 1,5 maal zo giote kans op een 1schemische
beroerte (een cerebraal infarct verooizaakt
door een occlusie van een ailerie, soms van
een vene) ten opzichte van met-gebrutksters De
dosis ethinylestradiol 1s er positief mee ver-
bonden Zodra het pilgebiuik 1s gestaakt, valt
het extra risico weg Oudere pilgebruikstets
hebben een 1ets verthoogde kans op een
hersenbloeding (veroorzaakt door een ruptuut
mn een hersenarterie)

Een nieuw gegeven dat miet i het WGO-
1apport staat beschreven, 1s de vethoogde kans
op een zeldzame aandoening als trombose van
de cerebrale veneuze sinus by pilgebruiksters,
ook van de derdegeneratiepil (4, 5)

Een afweging van risico’s

Van de belangrijkste bywerkingen van orale
anticonceptiva komen cardiovasculane aan-
doeningen het meest voor, en tiombose het
meest prominent In de groep jonge viouwen 1s
de mcidentie van de mortaliteit laag, maar die
doot trombose 1ielatief hoger dan die door
myocardinfarct De morialiteiiskans neemt
daarna met de leeftyd toe, voornamelyk door
arteriele aandoeningen, ook onder pilgebruik-
sters Een vrouw die rookt en geen pil gebruikt,
heeft, onafhankelyk van haar leeftyd, een
hogere mottaliteitskans dan niet-10kende viou-
wen die de pil gebrutken Hoge bloeddruk
(hoewel de pil met 50 pg ethinylestradiol of
munder op zich nauwelyks de bloeddiuk ver-
hoogt) 1s evenals roken ook een risicofactor
voor arteriele aandoeningen Farley et al
stellen dan ook m hun ,,background papet™
dat ,,screening oral coniraceptive users fot
cardiovascular risk factors [such as hyperten-
ston and smoking] can achieve a greater
reduction in caidiovascular mortalhty than
switching fiom second to third generation oral
contraceptives” (6) Koitom, best wordt de
patiente aangeraden te stoppen met roken en
door te gaan met de pil ingeval zy de pil
gebruikt, ongeacht haai leeftyd Een eenvou-
dige bloeddrukmeting en de daarop volgende



beslissing blijken by pilgebruiksters van voor-
deel te zyn Pilgebruikende viouwen die toch
blyyven roken en ouder zyn dan 35 jaai, dienen
rekening te houden met een verthoogde kans op
een hartinfaict of een heisenbloeding Zouden
deze vrouwen gebaat zyn met een derdegenera-
tiep1l? De Wetenschappelijke Gioep kan slechts
hietover gissen vanwege een gebrek aan harde
gegevens Hopelyk zullen de nieuwe resultaten
van lopende onderzoekingen meetr 1nzicht
biengen 1n deze materie

Gelet op de bevindingen dat tiombose
voornamelyk tydens het eeiste jaar van de
beginnende pilgebruikster plaatsvindt, stellen
daaiom 1n Nederland zowel het Nederlands
Husartsen Genootschap in haar recente stan-
daard (7) als de Zickenfondstaad in het Far-
macotherapeutisch Kompas (8), m navolging
van de Biitse ,,College of Family Practice” (9),
om ecen otaal anticonceptivum van de tweede
generatie voor te schigven Eigenlyk kan
gesteld worden dat dit voorschrift ook geldt
voor alle niet-tokende viouwen en rokende
vrouwen tot 35 jaar Een deirdegeneratiepil
geeft meer kans op trombose en heeft voor
deze gioep van vrouwen geen enkel extra
voordeel boven de andete pillen

Progestogeenpil (POP)

Over de 1elatie tussen POP’s en catdiovas-
culanne aandoeningen zyn slechts ongepubli-
ceerde gegevens van de Weieldgezondheids-
organisatie beschikbaar Hietuit blykt dat e
geen duidelyk verthoogde kans vootkomt op
har tinfarct onder viouwen die POP’s gebtuiken
ten opzichte van met-piigebruikstets, ook zyn
er aanwyzingen dat POP’s ten aanzien van het
11s1co op tiombose niet beter zyn dan combina-
tiepillen met tweedegener atiegestagenen

Kritiek op het WGO-rapport

Kutieck op het i1appoit (een werd zelfs
gepubliceerd voordat het officiele 1apport
vetkriygbaar was, 10) behelst voornamelyk het
standpunt van het generatieconflict, zoals colle-

ga’s Bogaeit en Dhont deze zaak in dit Tyd-
schiift mn 1996 noemden (11) De meest voot-
komende kiitieken zyn min of meer samen-
gevat in een brief van Verhaeghe en Van Assche
gepubliceerd i dit Tydschrift naair aanleiding
van een dootr hen niet nader gespecificeerde
expertenbyeenkomst 1 Italie in  oktober
1997 (12) Volgens de briefschiyvers zyn et
2 types ,,bias”, systematische fouten, te vinden
m de 4 klassieke studies die eind 1995 en begin
1996 weiden gepubliceerd (13-16) Het gaat
ene1zijds om het zogenaamde gezonde-gebrui-
kerseffect en recent gebiuik, en anderzyds om
het piefeientiee]l voorschryfgedrag Deze en
andere mogelyke ,biases” zyn weerlegd (3,
17) Verder vinden de buiefschiyvers dat der-
degenciatiepillen de voorkewt hebben m ver-
band met de niet-andiogene eigenschappen en
hun laget (of afwezig) atherogeen effect Het
zich 1k 1ekenen aan zogenaamde ,,surtogate
endpomts” in plaats van klinische emndpunten
als hattinfaict, 1s niet i het voordeel van de
pilgebrutkster maar kan hoogstens aanleiding
zyn tot een nader klimisch onderzoek, hetgeen
thans gebeurt

In het debat over deze generatiezaak
worden wetenschappelyke argumenten vet-
mengd met een discussie over de gevolgen van
de reacties van autorniteiten, van media, soms
zodanig dat de wetenschappelijke discussie 1n
een kwaad daglicht wordt gesteld (18) De
»abortusgolf” na de ,,pillscare” in het Verengd
Koninkiygk blgkt door Jick et al (19) met
wetenschappelyke gegevens teruggebracht te
wotrden tot notmale verhoudingen In een
groep van 17 000 derdegeneiatiepilgebiuiksters
van de door hen onderzochte 31 000 pilgebruik-
sters werd weliswaar van pilsoort gewisseld,
doch het pilgebruik werd niet significant meer
gestaakt dan doot de viouwen die de andere
pillen gebruikten Bovendien bleek geen ver-
schil 1n aboitus voo1 te komen by vergelyking
van een cohott van 1994 met die van 1995

Sinds Jordan m 1961 voor het eeist een
verband legde tussen steroidengebiuik en
ttombose, ontbieekt een dwidelyk mzicht 1n
de pathogenese etvan (20) Nu 1s gekend dat et
genetische factoren by betiokken ziyn, evenals
steroiden, waaronder oestrogenen en gestage-
nen (21), die volgens verschillende onderzoe-
keis de effectiviteit van een antistollingsfactor
kunnen 1emmen Vetvolgens kunnen andere
componenten, zoals de vaatwand zelf en
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humorale regulatoren als insuline en het renine-
angiotensinesysteem van belang zijn. Kortom,
reeds 38 jaar wordt gepoogd een mechanis-
tische verklaring voor trombose tijdens pilge-
bruik te vinden. Onbekendheid met de biolo-
gische waarschijnlijkheid van het fenomeen
wordt door vele critict als argument aange-
grepen om het derdegeneratieverhaal naar het
land van de epidemiologische fabels te verwj-
zen. Merkwaardig is, dat wel de oestrogeen-
component in de pil als aanstichter voor
trombose door hen wordt aanvaard, terwijl
een causaal verband tussen deze steroiden en
trombose ook niet is aangetoond. Het 1s toch
veelal zo dat epidemiologische vondsten juist
aanleiding geven tot fundamenteel onderzoek.
Dat zien we ook in deze casus. Met een
klassieke en een nieuw opgezette test heeft
men gevonden dat orale anticonceptiepillen een
antistollingsfactor (activated protein C) kunnen
remmen, in dezelfde orde als dat gevonden 1s 1n
geval van een mutatie in factor V, de factor-V-
Leiden (22-25).

Aanbevelingen

De anticonceptiepil is en blijft een van de
meest gebruikte en veiligste medicamenten die
ter beschikking zijn.

Van de belangrijke bijwerkingen van de pil
komen cardiovasculaire aandoeningen en met
name trombose het meest voor. Een anamnese
van trombose of een familicanamnese van
trombose kunnen wijzen op een erfelijke stol-
lingsafwijking. Screening van alle vrouwen die
de pil willen gaan gebruiken op bv. factor-V-
Leiden, lijkt evenwel niet zinvol (26). Het risico
op trombose neemt niet meer af bij pillen met
minder dan 50 pg ethinylestradiol. Veneuze
trombose treedt voornamelijk op tijdens het
eerste jaar van het pilgebruik.

Arteriéle aandoeningen tijdens het pilge-
bruik kunnen voorkomen worden door het
roken te staken en een bloeddrukmeting
tevoren te laten plaatsvinden.

Tweedegeneratiepillen met minder
50 pg ethinylestradiol zijn aan fe raden.
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