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Summary 

Chapter 1 guves an ~ntroductron as to whrch problems general yractrt~onleas are 
confronted wth, concerning a rather exlensrve range of varaabile and often vague 
campla~nts, presei-rted by women going tlirough the early stages of menopause 
Although the exsnence of a 'menopausal syndrome" is no longer accepted, In 
papular as well as In med~cal literature, menopausal wamen are st111 frequently 
cons~dered as suiferrng from a co~nsiderabie array of probRe~ns TIie colatext of the 
E~ndlioven Pe~rimenapiausal Osteoporosiis Study IEPOS) us expla~ned Several (exten- 
sive) quesl~onna~res, DEW, and biloodsarnples prov~ded us w ~ t h  delarled inforina- 
tlon By means of these data we attempted to answer the following questions 
1 .  What 1s the prevalence of osteoporosis and osteopenla In women a ro~~nd  tIie 

menopause, and what are the most important determ~nalits of Yaw bone 
mrneral densrty (BMD). 

2 Are there differences in the occurrence of (the Intensity of) menopausal 
compiaints known from the l~terature wlhen cornparlng the three clrmac.terrc 
phases to be distingwrshed. pre-, pen-, and post-menopausal plaase 

3. Can an association be found betweella the diverse and oftera vague complainls 
noted around the menopause and the decl~~n~ng levels of estrogen, and what 15 

the relatlion wrth estrogen use. lz there an overlap between menopausal 
cornpla~nts and depressive symptornatology? 

4. Are benzlod~azep~nes used for specif~c complaints dur~ng the climacteric, what 
are the character~st~cs of these users, and whdt are the determlnanls influ- 
encing the use of bensod~arepines? 

5 Is there an assocratlon between depressive syrnptomatollogy and the transrtlon 
from pre- to per!- and post-menopause, and wnat rs the rnfluence of other 
delermin~ants? 

6. Oepress~on may be provoked by underly~ng overt h~ypoithyro~d~srn [44-461 The 
occurrence of stressful Iufe events (an ~rnportannr deterrnrnani of depress~an) rs a 
risk factor lor 'the development: of t l~yro~d dysfunction [44-431 Is there an asso- 
c~atron between depress~on and autoimmune thyroid dysfuncl~on? 

In Chapter 2 the results of a cross-sectloma! stwdy are presented Tlie aim of t171bs 

stwdy was to esf~mate the prevalence of ositeopen~a a~nd osteoporos~s rn 
per~rnenoipausal women, and to assess determinan?s of low one mi~neral dens~ty 
(BMD) All women born between 1941 and 1947 (aged between 46 and 54 years) 
Piwing Irn the city of Eindhoven were ~nvited to part~c~pate In the stwdy, 5896 wh~te  
Dutch wamen, representing 73% of the total number of Dutch women un th~s age 
group, were studled Of these, 24% were usmg eslrogen prelpalrations and 99% 
had undergone hysterectomy, w ~ t h  or w~thoul  oophorectomy, Ail women were 
interwewed and bone m~neral densnty (BIMD) of the lumbar splne was measured by 



dual energy X-ray absorptiometry IDXA) Osreopenia and osteoporosis were 
defined acclrrljing Is the crrteria proposed by a WHO working group In rhe popu- 
lation stwdred the prevalence of osteopenra and osteoporosns was 27 3'10 and 
tll 1 %, respectively Wirh progemon From prernesnopause to menopause, ?he 
prevalence of osteoporosis increased from 0.4% to 12 7%' arid that of 

osteopenla From 14 5 %  to  42 8% An increased risk for low BMD (osreopenia and 
osteoporosis) was associated with age, menopausal status, and smoking whilc 
alcohol consumption, hrgh body mass rndex (&MI) and use of estrogens had a 
protective effect This study of a large population-based cohort of pertmenopausal 
women revealed a high prevalence of low bone mass and, therefore, a higher rlsk 
for osteoparotlc fractures 

The data filrrher ~uggest that, when issues on the long-term efficacy and 
safety of preventive treatments are resolved, it may be possible to ~dentify women 
at higher risk who are most ilrkeiy to benefjt from screening strategies 

Chapter 3 deals w ~ t h  hhe results of the EPOS study concerning menopausal 
complarnk A1 the onset of the clmacteric healthy middle aged women presenr 
with vas~ety of complaints, espec~ally in general practice In these first years of 
cntenng the menopause, wagii?al blood loss alters from irregular perpods i o  
complete amenorrhoea. According to these different menstrual patterns we can 
dist~~ngcarsh a pre-, peri- and postmenopausal phase We trled to assess whether 
specif~c cl~macteric complarnts are related to these different phases All wo~men 
aged 47-54 years, iivrng in the crty of Eindhowen were invrted to partleipate in the 
Eindhoven Osteoporcrs~s Study (EPOS); 61648 (78%) agreed to particiipate All 
women completed a qwestionnalre concerning cliiraactenc complarnts. CRrrnacteric 
status was defined by menstrual h~story Odds ratros were obtained for the rela- 
tronsh~p between clr~macteric status acd climacteric cornpiaints. Mulr~plle logistic 
regressron analys~s was carried out, with clirnackerlc status as the dependent vari- 
able 

OF thc 27 itelms 1111 the questionriaire concer~nrng climacteric coinpla~nts, 7 were 
signiiicantly different between all three cl~macteric phases Ep< O 1)  After multiplle 
Iog~sllc regression analysrs, comparing per1 - and premenopause, only fius~hing (OR 
5 9) was signif~cantly different Between post- and percmenopause 9 symptoms 
appeared to bp drfferent three urogenital colmpla~nts (vagina dryness COR 1.61, 
wdgiiial discharge (OR 0 41 and pain dluring rnierco~urse (OR 1 911, three vasomotor 
symploms (day sweat~ng (OR 1 43, night sweating /OR 0.7) and flushing (OR 1 9)) 
and frnaliy insomilia (OR 1 31 When comparing post- and premenopause, 
f l~isl~ing (OR 13 41, insomnia (OR 2.1) aiid depressed mood (OR 10 6 )  were s~qnifi- 
cantly d~Ffere~iii, beside three urogenital symptoms vaginal dryness (OR 2 lii, 
vagir-ral d!rcharge (OR 0 3) and pan wiltl? mtercourse (OR 2 1) The major findings 
of the study are that flwshrng is  strongly associated with the transrtion from pre- to 
perirnel-mpause while ~irogenltal complaints, day sweating and rnsomnia are more 
promsil~ent in the tra~nsition from pen- to postmenopause 



Chapter 4 presenas the results of the EP05 study about the use of laornloiae swbstl- 

tut~on aroul-rd menopause Ut IS suggested that dlurit\g rnenopalrsal trar.is~.?~orl, 
women w ~ t h  vasomotor symptoms benefrt from WRT (Hormone Replacement 
Therapy) whereas the use of MRP for other cognitive I vegetalive symptoms rs 
quesriioinable The occurrence of menopausal con~pla~nts and depressive synlp- 
toms was assessed cross-secl~ol-~ally in 5896 DuXci~ Caucasian woine1-i of a large 
community sample in the c~ty of E~ndhoven the Nerherlands (47-54 yes) Meno- 
pausal cornpiabnts were assessed using a 22 items sell-sab~ng scale (con~istnng of a 
vasomotor -, uro-genital - and a cogn~tirwe itvegetative subscale) Depressive symp- 
Toms were assessed using the Edil-tburgh Depress~on Scale (IEDZ) D~fleren~ces ln 
mean scores were analysed between groups using ANOVA Th,e ~ndependent rela- 
tionship of depsess~ve symptoms lo the intensity of rne~aopawsal compira111ts was 
assessed by multiple linear regression analys~s Wornel? usi~~ag I- IRI  s1.iowed the 
highest scores on all subscaies 

Oral contraceptive users had s~gnifrcantly lower scores on the \(asornotor 
subscale couxpared lo H R I  users and to n~on-users Oiepresslve symptoms conrrib- 
wted the most to the explained variance on scores on the menopausal subscales 
We conclude that women during menopause presentilig WI "~  ssevera! cempl;r~nts 
aF other than vasomotor or~gin might be suffer~ng irorn underlying depression 
which makes it questionable to prescr~be I-iRT for the latter symptoms 

In Chapter 5 deals w ~ t h  the results of the cross-secttonal EPOS sllvdy about t l ~ e  
charac"ir~st~cs of per~rnenopausa women usrng bcnizod~asepines We ~nvesti- 
gated the extent to w h ~ h  benrod~arepine (BZD) use is associated with dep~ess~oru 
and per~menopausal complaints and took sociiodernograph~c character~sti~cs, life 
style factors and the use of other rnedrcal~on Into account. The occurrence or 
benzod~azep~ne-use, menopausal complaints and depresswe syrnptowns was 
assessed cross-sectiona$ly In 5896 Dutch Caucasian wolnen (47-54years of age) of 
a large cornrnwr~~ty sample rn t l r ~  c~ty of Eindhoverr, The Netherlands Menopausal 
complaints were assessed llisrng a 27 Itelm self-raliny scale Depress~ve symploms 
were assessed using the Edinburgh Depress~ion Scale (EDSE Benaod~azep~ire-iise 
was sfelmeld as lak~,ng EZD on prescrrpt~on In the two weeks before completing the 
questlonna~res BZD users showed sign~i~canl drfferences in ED5 scores 2 12 (51 
versus 19%3, educah~onal level, divorce, dally alcohol use (31 3% versus 19 5%), 
current smoking (37 7 %  versus 23 7961, use of several medrcations, rnenopaiu~ali 
compla~nts, Ryseerectomies and/or ovariectom~es, and one-cblrld families In 
multiple !og~st~c regression analysis, smok~ng (OR=l 71, estrogen use jQR=l 51 and 
d~epresswon score (OR4 6)  were signi~hcant deterrnir~ants of BZD Lase lncrecising 
depress~on scores were sign~ficsntly associated wnth the use of BZD and other 
kinds of med~cation such as anadepressanrs, painkillers, gasrric rned~i~cat~on and 
estrogens We found That the health status of per~menopausal women USIII?~ EZD 
IS worrying for several reasons Depress~cln score IS [he m a r  dewrmninanl of BZD 
use, High drug intake and poor li~Fe style hab~ts are signiflicantly more comrnuil rn 



BZD users We hypothesize that the recognitron and appropriate 'treatment of 
depression w~l l  contr~bute to a decreased 0ZD use and to an improwemenr ~n the 
phys~cal, mental and social functioning of these women 

in Chapter 6 we present the results of a longitudinal follow up of a large 
randomly sampled populatnon based cohort of women around menopause in 
whrch we rued to determine whether depressive syrnptorna'cololgy in healthy 
women is ~ndeperrdently related to menopausal transitron Prevalence of depres- 
slon 1s suggested to be substanttally hlgher in women around menopause 
Diecl~nung estrogen levels might be an explanatiion. A large cohort of women was 
folloi~ed during 3 5 years (SD 0 4) Depressive symptornatology was assessed 
using the Edrnburgh Depression Scale (EDS) Independent relatronsh~ip between an 
Intaa- rnd~vidlual change In ED5 score durlng the follow-up per~od and men~opausal 
transit~on was analysed All calucaslan women born between 1941 and 1947, 
\wing rn tile elty of Eundhoven the Netherlands were vnvnted to take pard nn a 
screening program (n=8098) of whom 78% part~clpated (n=6648). 92% returned 
the quest~onnaires of which 81 % (ru=4975) was f~uily completed'. Women using 

estrogens and/or havlnrg undergone hysterectomy and/or ovariectomy were 
excluded (43.6%) Of the remaining 28201 women, after 3.5 years, 2748 returned 
another pos tal quest!onnaire, of which 76% was fully completed(n=21033 Beside 
the classucal determinants of depresslion (unemployment OR 3.1, CI 1 6-5 8, 
inability to work OR 1 7, Cl  1.0-2 8, financ~al problems OR 2.9, CI 1 1-7.3 deatlh of 
a partner OR 2.6, CI 1 1-6 1, death of a child OR 5.9, CI 1.1-32.1 and a previous 
ep~sode of depressloln OR 2 0, CI 1.5-2.7) transillon from peri- to  postmenopause 
was significantly related to a high increalse (>5 4) of the EDS score [OR 1 8, CO 
1.5-2 7) Only the tra~nsitioi? from peri- to pastmenopause seems to be independ- 
ently related to a h1g12 increase of depressive symptornatology. Thls suggests that 
the complete ceasing of ovarlan estrogen prodluct~on rather than declining 
estrogen levels is a r~sk factor for depresswe symptornatology 

In chapter 7 the resu!ts of a cross-sectional study exarmrnlng the relat~onsihip 
between auto-irnm~une thyrod d~isease and depression In perirnenopausal women 
is presented 584 Rer~menopausal women were randomly selesZed from a 
coinmlun~ty col~ort of 16846 wamen Thyrod funct~on (ISH, fT4 and TPO-Ab) and 
depression (usrng tlae Ed~nburgh Depression Scale) were assessed together with 

other determinants of depression Several  dependent thyroid related and 
psychosoc~al warrabies were entered lnta a rnultlple logistic regression analysis, 
usi~ng an EDS score 2 12 as the dependent variable. The occurrence of financial 
problems, caring for parents, a previous episode of depression, the occurrence of 
e maljor lrfe event and an elevated concentratnan of SPO-Ab (2 100Uimi) (OR 3 0)  
were all si~gnif!ca~.rtly and independently related to depress~on Up to 10% of 
fertlie wainen have elevated leweis of TPO-Ab, and olnce an indlwidua~l is TPO-Ab 
posltlve, he or she will tend ta remain so for the rest of hdher I~de and will be of 
high risk of developing clinlical thyroid dysfunction In the future. Thyroid function 



Ce~ther clinicai or sub clrn~call was not related to depression and neitlwrvvas rneno- 
pawsal status We conclude thatdepression, although not related to menopausal 
status, has a high prevalence in permenopausal women in the comrnuraity The 
psycho-social determinants are no different from those found for depression in 
general The presence of one biolog~cal marker VPO-Ah) IS associated with, and 
may many women more vulnerable for, depress!on 

Chapter 8 In our population-based survey we carried out successlve lnvesriga- 
tions i~?to the areas of osteoporosis, menopau?;al compiarnts, medrcine use, 
depression and thyroid dysfunct~on 

The main results of the present study are presei~ted according to the alms and 
stwdy questions 

The strength and ilhrn~tatrons are d~scussed. We siwrnmdrize tlie learning po~rrts 
of the present stwdy and possible impl~cat~ons felr general practice are formulated 
In adidition conclusions and recommendat~ons for fwtwre research are given 





Samenvatting 

Hoofdstuk 1 geeft eer, inleiding over de urtgebreide, maar vaak vage klarhiteil, 
waarmee de huisarts geconfronteerd wordt door vrauwet7 in de leeftijd roridorn 
de overgang Hoewel E-iet bestaan wan een "inei~apaitzaal syndroom" niet iarïger 
reeel wordt geacl?t, wordt nog steeds, zowel nn medische als; in popir- 
lair-weteiischappielajke literatuur, de memopauzale vrouw g~ezuen als Uildend aan 
een aanlsienlujke hoeveelheid klachten. In deze inleidii~g wordt de context van de 
Eandhovense Perimenopauzale Osteoporose Studie uit de doeken gedaari Dooi 
middel van uitgebreide vragenlijsten, DEXA metingen en bloedrnionsters werden 
zeer ve1le (gedetailleerde) gegevens werzained. Met behulp van deze gegevens 
werd getracht een antwoord te geven op de voiget~de vragen 
1 Wat is de prevalentie van osteoporose en osteapenlie bij vrouwen rond de 

overgang er? wat zijn de belangrijkste de.terrniinanteii van een lage bo:mine- 
raaldichtheid. 

2 Zijn er verschillen in het voorkomen enJotF d~e inteiisiterlt van uit de literatuur 
bekende overgangsklachten, als inen de drie verschillende menopauzale fasen 
(pre-, peri- en postmenopauze) met elkaar vergelijkt? 

3 Bestaat er verband tussen de verschillende, vaak vage, klachten zoals die 
gepresenteerd worden random de overgaincl en dalende oestregeenspiegei~ 
Is er verband rner oestrogeengebruik? Beslaat es verband lusseia n-ienopawzale 
kllachten en depressieve symptomatologie? 

4 Worden benzodiarepines tijdens de overgang gebruikt voor specifieke 
kIa,chteti, wat zijn de karakteristiieken van de gebruiksters en wat zijin de deter- 
rnlnanten d ~ e  het gebrurk wan benzod~azepines beinvloedens 

5 Bestaat er verband tussen de overgar-ig van pre- naar piert- en pos'tmcnopacize 
en depressieve symptomatologie eiï tvat is de invloed van andeie drilermi- 
nanten7 

6 Depressne kan worden veroorzaakt door een oriderliggende klini;che iiypa'tliy- 
reoadre Het  oork konen van "sstressfull IiRe-events" (lli-~etgeeri ecri belaitgrijke 
determinant is vao~r heli ontstaan van depressie) is een risicalaclor voor de 
ontwikkeling wan s~lhildklierfuiictie stoornissen. Beslaat er een relatie tussen 
depres~ivnteit en een auto-sminuwn schrldkl~ersiekte? 

In hoofdstuk Z worden de resultaten gepresenteerd van een cros5-sectiariehe 
studie Het doel van deze studie was hel meten van de prevalentie van osleopcnie 
en osteoporose bij permenopauzale vrouwen en daarnaast het vastrtellen wan de 

deterrnrnanten die kunnen leiden lot  een lage bolrn~ii-iei.aaldi~chrheid JBMD) Alle 
vrouwen geboren tussen 1941 en 1947 (met een leefl~ldl tu5sen de 46 eiii 54 ]dar) 
en wonende in de stad Eindhoven werden uitgenodigd om deel re riemen aan de 
EPOS studie 5896 Blanke Nederlandse vrouwen werden bestudeerd, hetgeen 



representahef is voor 73% van het totaal aantal Nederlandse vrouwei? In deze 
ieeitijdscategorits 

Van de groep gebruikte 24% oestrogenen en had 19% een uterusexiirpaiie 
ondergaan .(met of zonder ovariectomie) Alle vrouwen werden geinterviewd en 
ondergingen een botdichtherdsrneting (DEXA) van de lumb~ale wewelkaiom Osie- 
openie en osteopofosis werden gedefinieerd conform de door de WWO werk- 
groep voor osteoporose voorgestelde criteria In de bestwdeerdle populatie bvas de 
prevalentie van osteopenie en osteoporose respecbeweli~k 27,3Y0 een 4,1% Als de 
premenopalaze overgaat in de menopauze neemt de prevalentie van osteoporose 
roe van O,$% naar 12,7% en de prevalentie van osteopenie van 1 4 5 %  naar 
42,8% Her toegenomen risico op een lage botdichthetdi rs gerelateerd aan leef- 
tijd, menopawzale staat en roken teswijl alcoholconsumptie, een hogere body 
mass tndex en het gebruak wan oestrogenen een beschermend effect hebben 
Deze grote cohart-srwdiie van perirnenopauzale vrouwen op popuiatieniveau 
toont een hoge prevalentie van lage botdichtheid. Daarnnee besraat er een 
verhoogd risico op het ontstaan van osteoporotgsche fracturen 

De gegevens laten vooak zien dal, als de effecti\riteilt en ve~ligheid van preven- 
tieve behandeling alp Idngere termijn kan worden gewaarborgd, het mogelijk zou 
kunnen 21111 risicogroepen te identificeren die zeer waarschijnl~jk gebaar zijn bij 
screeningson~derroek. 

tioefdsiiuk 3 galat over de resultaten van de EPOS studie met betrekking tot 
overgai-hg~sklachten Aan het begin van liet dimacterturn worden In de hursartsen- 
praktijk door gezondle vrouwen van middelbare leeflijd een grote diversireit aan 
klachten gepresenteerd. Aan het begin van de cI~macteri@le leeftijd verandert hea 
menstruatiepatroon van onregelmatige perioden van vaginaal bloedwer~es naar 
een volleduge arneriorrhae. Op geleide van deze verschillende meristrwatie 
patronen onderscheiiden we 3 rnenapauzale fasen pre-, peri- en postmenopaure 

In deze studie hebben we geprobeerd vast "l estellen of elr specifieke rnenopau- 
zale klachlen horen br] de re onderscheiden men~opauzale fasen Aihe vrouwen uit 
de stad Eindlqoven in de leeftijd van 47-54 jaar werden uitgenodigd mee te doen 
aai7 de EIPOS studie; 6648 vroluwen 178%) stemden toe in deelname en vulden een 
vragcnli~jct over overgangsklachten in De rnenopaluzale fase weid vastgesteld aan 
de hand van het: menstruatiepatroon Odds ratio's werden berekend voor de 
relatie tussen de me~~opauzale fase en de verschillende overgai~gsklacl~ten Muiltl- 
pele logistische regressie werd uitgevaerd met de menopauzae fase als afha~n~e- 
lijke variabeie Van de 27 items in de vragenlijst die betrekking hadden op oweir- 
gangsklachten bleken er 7 siignificant te verschillen tussen alle drie de te on~der- 
seherden ml-nopauzale fasen i(p<CI,l). Na muitipiele loghsrlische regressie was, bij 
vergeiijklng van peri- en pre-menopauze afleen flushing signrficant verschillend 
(OR 5,911 Tussen post- en peri- menopauze bleken 7 syrnptarnen significant 
verssh~~llend. drie urogenita~le klacli~tei~ (vaginale drooglhe:d (OR 1,6), vaginale 
afscI?eidiiag (OR O,4) en prIn bij gemeenschap (OR 1 ,93), drie vasornotore kachteni 



(dagmeten (OR 1,4), nachtzweten (Obi 0,7) en opvlregers (OR 1,93 en tenslotte 
slapeloosheid (OR 1,31 Ais we post- en pre-menopauze met elkaar wergeijkeii z1j1-1 
opvlregers (OR li 3,4), slapeloosheiid (OR 2,13 arrd depressieve s.ten?ming (OR 0,6) 
significant verschiillend naast 3 eiragenitale klachten liragii?ale droogheid (OR 2 ,6 )  
vagrnaie afschendling (OR 0,31 en pijn bij samenlev~ngi (OR 2,111 De belangrijkste 
resultaten van deze studie zijn dat opvliegers een sterke relatie vertotien imet de 
overgan~g van pre- naar pen-menopauze terwijl urogeniiale klachtei-i, dagnweten 
en slaipeloosheid duidelijker aanwezig zijn bij de overgang van peri- naar 
post-menopauze 

In Hoofdstuk 4 worden de resultaten van de EPOS studie over liet gebreik van 
horrno~~nsubstitwlne (HRT) rond de oweigaiiq gepresenteerd. EF w ~ r d ~ t  veronder- 
steld dat gedisirende de overgang vrouwen met vasomotore klachten baat I-iebbein 
bij HRT, terwijl het nut van HRTvoor het bestrijden cognitief /vegetatieve klacl.iiei? 
wordt betwijfeld. Het voorkomen van menopawzale klachten en vaii dlepressieve 
symptomatologie werd cross-sectianeel gemeten bij 5896 blanke Nederlandse 
vrouwen In de leeftijd van 47 tot 54 jalar in een bevolkingsonderzoek ~n de stad 
Eindhoven Menopauzale klachten werden onderzoch.t door middel van een 22 
items tellende zelfwuaarderingschaal Deze items werden onderverdeeld in 3 
subschalen, te weten. een vasomotore - een ui~rogenitale- en een cognitief / vege- 
tatieve sidbschaa!. Depressleve zym~ptomatologie werd gemeten met de Edii~burgh 
Depression Scale (EDS) Verschillen lussen de gemiddelde scores van de verschil- 
lende groepen werden geanalyseerd dooir middel van ANOVA De onafhankelijke 
relatie tussen depressieve symptoma0alogie en de intensiteit van menopawzale 
Klachten werd berekend door gebruik t e  maken vaii multipele lineaire regressie 
ainalyse Vrouwen die HRT gebruikten Ilieten de hoogiste scores ap alle sub~ch~a1ei-i 
zien Vrouwen d ~ e  orale a~nticonceptiva gebruikten hadden significaii-it lagere 
scores op de vasomoitore subschaal vergeleken met gebruiksters van HRT en 
vergeleken met vrouwen die geen oestrogenen gebruikten. Depressieve syrnpto- 
rnatologie leverde de grootste bijd~rage aan de gevonden variantie op de scores 
van de menopauzale subschalen De c~nc~lusie wan deze studie 1s dar vrouwen die 
gedurende de overgang andere klachren presenteren dan de typische vasomotore 
symptomen magelrjk lijden aan een onderliggende depresste Deze bevinding 
roept de vraag ap of bet voorschri~jven van HRT voor cogniZie~/veg~ePatreve kllachlen 
zinvol is 

Hoofdstuk 5 behandelt de resultaten wan de EPOS studie over het beriuderen 
van de karakteristieken van vrouwen rondom de overgang die benzodnasrepines 
(BZD) gebrluiken We onderzochten in welke mate benzodia~zepinegebruik in 
verband kan worden glebracht met depressrviteit en perimenolpausale klachten en 
we hielden daarbiij rekenneig met demografische gegeveins, Iife-styyle fa~boreri eri 
het gebruik van rnedicat~e Het voorkomen van benzodiazepine-gebruik, meno- 
pausale klachten en depressieve symptomatologie werd vastgielegd in een 
cross-sectroneel bevolkln-jsonderzcmek onder 5896 Blanke Nederlandse vrouwen 



in de leeftijd van 07 tot 54 jaar wonend in de s ~ a d  Elndhoven Menopakirale 

klachten werden gemeten rnlddels een 27 items rellende zelhvaarderungschaai en 
depressieve symptomatologie met de Edinburgh Depression Scale. 5enzodtazep1- 
negebruik werd giedefrnieerd als gebruik va11 benzoduazepines op receptin de 
m e e  weker] voorafgaand aan hel invullen van de vragenlijsten &ZD gebruiksters 
vertoenden significante verschillen ten opzichte van niet-gebruiksters vaker ED5 
scores 2 12  (51 % versus 19% bij niet gebruiksters), meer lager opgeleiden, meer 
dagelilkc aleoholgeb~wik (31,3% versus 19,5%), vaker roken (37,7% versus 
23,7Oh"Ja3eeu gebruik van diverse soorten medicatie, neer menopaazaie klachten, 
vaker wterusextirpa~ies en meer een-k~nd geanneri 
Dij multipele logisticche regressie analyse bleken roken (OR l ,?),  oestrogeen- 
gebruik (OR l , C )  en depressiescore (OR 4,61 onafhainkeli~ke sign~li~can~Te deterrnr- 
nantrin voor BZD gebrluik Opl~opende depressiescores bleken een significanbe 
relawe te hebben met een toegenomen gebruik van BZD en andere soorten medi- 
catie zoals antidelpressiva, pijnstillers, snaagmiddeien eri oestrogenen In deze 
studie vonden we dar de gezondheidstoestand van vrouwen rond de overgang die 
BZD qebruiken om verschillende redenen zorgwekkend is De depreszie score ic de 
belangrikste deterrriinani va~n BZD gebruik ten hoog medic~jngeibrurk en een 
slechte leefgewoonte kernen significant vaker voor bij BZ5 gebruiksters WIJ 
veronderstellen dat herkenning en adequate belhandeling vdn depressiviteit zal 
bijdrageIn to l  een vermindering van BZD gebruik en een verbetering van het fysiek, 
geestelijk en sociaal functioraeren van vrouwen rond de overgang 

117 hoofdstuk 6 vindt u de beschr[pvinlg van een gerandomiseerd longitud~naal 
bevolkrngsonderzoek in een cohort van wrouwen rond de overgang, waarin 
getracht wordt vast te stellen of de overgang bij gleronde vrouwen een onaf- 
hankelijke relatie vertoont met depressieve symptomatologie Er wordt veronder- 
stelld dat de prevaileniie van depressiviteit bij vrouwen rondom de overgang 
duidelijk hoger lig1 dan In eerdere fasen vaIn het leven 

Een groot coliart vrouwen werd gevolgd gedurende een periode van S , 5  jaar 
CSD 0.4) Depressieve syinplomatologie werd gemeten door rnrddlel wan de Edin- 
burg11 Depression Scale IEDS) Er werd een analyse gedaan van de onafhankelhjke 
relatie rcisseru de inrra-indiw~dwele verandering var! de EDS score en de verandering 
van niei~opauzale fase 78% Van alle blanke Nederlandse vrouwen in de leeftijd 
var? 47 lol 54 jaar en wonend In de stad Erndhowen (n=&098) nam deel daii eeii 
scieeniingsprograrninai (r1=6648) 92% stuurde de vragenlijsten rerug waarvari 
81 % (n=4.975) vullliedrg wai ingevuld Vrouwen die een uterusextirpatie en/of 
avariectomie hadden ondergaan (43%) werden uitglesloten va17 de studie Van dle 
lasrerende 2820 vrouwen stuurden na 3,5 jaar 2748 vrouwen per post een 
tweede vragenlijst terug wadiman 76% volledig was i~.igevuld in=2103) Behalve 
de klassieke determiinanten wan depressiie (werkeloosheid (OR 3,1), arberdson- 
geschiktheid (OR 1 Si, fiiianciele problemen (OR 2,91, overiiijden van partner (OR 
2,6), overlijden van een kind (OR 53)  en een eerdere perliodevan depressiviteir (OR 



Z 01 vertoonde de overgang van peri- naar post-menopauze een siynificai~fe 
relatie met een hog~e toename vûn de E84 score i> 5,4)(0R 1,s) Daar alieen de 
overgang vai? peri- naar post-menopauze deze relatie vertooiid indordl ddari-nee 
gesuggereerd dat hel volledig staken vari de ovariele oestrogeenproduetiie eerder 
dan een lager wardende oestrogeenspiegel een iisicofactoi is voou- depressieve 
symptoinatoloqie 

In hoofdstuk 7 worden de resultaten weergegeven van een cross-sectioneile 
studie die de relatie bestudeek 'Fusseii auto-i~ïninwein rchildklierziekle en depressi- 
witept bij vrouwen rond de overgang Bij 583 wdlekeurig geselecteerde vrounterr uit 
een populatiecohort van 6848 vrouwen werden scliildklierfunctiies gemeten (TSI-i, 
dT4 en TPO-Ab) tegelijk met een depiressiwiteitsscore (door middel van de Ednsi- 
burgh Depression Scale) en een aaiiial andere determiriariten van depressie 
Verschillende onafhan~kelijke schildkilier gerelaieerde variabel ei^ en psychosocuale 
varrabelen werden gebruikt voor een multnpele logistische regressie arialyse, 
waarbij een EDS score 2 12 de afhankelijke variabele was Wet bestaaii van finari- 
ci@le probiiemen, zorg voor een of beide ouders, ee~n eerdere periode vati depressi- 
viteit, het voorkomen van een "major life euet-itf"en een verliaagde conceiltratiie 
van TPO-Ab (2 100 W/rnl) (OR 3,O) bleken a~llemaal or~afhar-nkelijk ei? significant in 
verband te staan rner een verhoogde EDS score Rond 10% van de vruchrl-iare 
wrowwen heeft een verhoogde TPO-Ab spiegel en als een individu eeiimaal positief 
is voor TPO-Ab dan zal diat de rest wan zijn of haar leven zo biiijwen Deze personen 
zullen een verhoogde kans hebben op hetontwikkelen van een klinische of subkli- 
nische sshildklierfuncl[iestoornis in de toekomst. De sehildklierfunictie (klinisch of 
subklinisch) vertoonde geen relatie met depressiviteit net zo min als menopausale 
status We concluderen dat depressiviteit in een bevolklingsonderroek bij 
vrouwen, hoewel niet gerelateerd aan rnenopauzale status, een vecl.ioogde preva- 
lentie rondom de overgang De psychosociale determinanten verschillen niet van 
die determinanten die gevoirden worden bij een depressie in zrjn algeineenheid 
De aanwezigheid val? een biologische mazkcr (TPD-Ab) velrtoonl een reldlre mrt  
en zal vele vrouwen meer bevattelijk maker voor, depressivi"cil 

Hoofdstuk 8 In ons bevalkingronderzoek slaagden we erin op succesvolle 
manier gegevens te verzamelen op het gebied van osteoporose, nienopauzdle 
klachte~n, rnedicijngebru~k, schrldklierfuircliestaornis5en en depressie Dc. belang- 
rijkste resultaten van deze studie worden in ai-itwoord op de onder~oeksvragem in 
dit hoofdstuk weergegeven De beperkingen maar ook de kracht var1 het onder- 
zoek worden besproken Tenslotte worden de leerpunten samengevat ei1 vvorden 
aanbevelingen gedaan voor roelkomstig onderzoek 




