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Sekse en gender in hart-en vaatziekten: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Zijn het allemaal hormonen? 
 

Presenter
Presentation Notes
Hart- en vaatziekten zijn voor zowel mannen als vrouwen een belangrijke oorzaak van mortaliteit en morbiditeit in de westerse wereld. Hoewel er veel overeenkomsten zijn tussen mannen en vrouwen zijn er ook veel verschillen op het gebied van epidemiologie, risicofactoren, diagnostiek, pathofysiologie en behandelingen. 
Tijdens deze lezing zal de invloed van de vrouwelijke hormonen op HVZ worden besproken
Vrouwen krijgen hun HVZ op latere leeftijd in vergelijking met mannen. Al heel lang wordt daarom aangenomen dat vrouwelijke geslachtshormonen vrouwen “beschermen” tegen HVZ. 
Aanvankelijk leek het simpel, vrouwen die na de menopauze hormoontherapie bleven gebruiken hadden minder HVZ. Echter grote gerandomiseerde onderzoeken toonden geen voordeel aan van suppletie van hormonen in postmenopauzale vrouwen. Er is veel geleerd van deze onderzoeken, maar de belangrijkste conclusie is dat het nog steeds niet bekend is hoe vrouwelijke geslachtshormonen vrouwen beschermen tegen HVZ.
Tijdens de vruchtbare periode vertonen de vrouwelijke hormonen variatie gedurende de menstruele cyclus. Eerder onderzoek heeft aangetoond dat verschillende diagnostische testen zoals cholesterol en bepaalde ontstekingsstoffen variatie vertonen gedurende de menstruele cyclus. Ook lijkt het erop dat premenopauzale vrouwen vaker hartinfarcten krijgen tijdens de menstruatie. 
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Verschillen mannen & vrouwen hart- en vaatziekten 

Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 



Sterfte hart m/v in NL 2010 

Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten:  
Uiting HVZ 

Source: CBS 



Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten:  
Vaatbed 

Kardys Am J Epidem 2007 

Plaques carotiden ♂:♀= 2:1 

Coronaire calcificatie ♂:♀ = 4:1 

Aorta calcificatie ♂:♀ = 1:1 



Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 
Leeftijd sterte HVZ 

Sterfte hart m/v in NL 2010 

Source: CBS 



Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 
Leeftijd HVZ 

NHANES, Choi et al. End Metab Clin North Am 2007 



Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 

Meest in oogspringende verschil 
 

Pre-menopauzale vrouwen 
vs 

Mannen/ Postmenopauzale vrouwen 

 
Vrouwelijke hormonen 



Effecten oestrogenen op HVZ: 

Source: CBS 

oestrogenen 

Endotheel functie: 
⇑ NO 
⇓ endotheline 

Inflammatioe: 
⇓ NFκ-B, CRP, IL6 

Gladde spiercellen 
Anti-proliferative Lipiden: 

⇑ HDL, apo A-1,  
⇓ LDL, Chol, Apo B, Lp(a) 

EPC’s : 
-Mobilisation after ischemia 
- ⇑ circulating EPC 

Stolling: 
Coag: ⇑ fibrinogen,  
Anti-coag: ⇓ (APC-res ⇑ ) 
Fibrin.:⇓ PAI-1, D-dimer 
Platelet: ⇑ function 



Menopauze & HVZ: 

Van der Schouw et al, Lancet 1996 



“Abnormale” Menopauze & HVZ:Ovariectomie 

Atsma et al, Menopause 2006 

1.38 (95% CI, 1.21-1.58)* 

* Controlled for age and smoking 

4.55 (95% CI, 2.56-8.01) 



“Abnormale” Menopauze & HVZ: POI 

Fatal/nonfatal IHD 

Fatal/nonfatal stroke 
 

Fatal/nonfatal total CVD 

Roeters van Lennep et al, Eur J Prev Cardiol 2015  



Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 

Source: CBS 



Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 
Oestrogenen en HVZ 

Source: CBS 

Pick, circulation 1952 

Presenter
Presentation Notes
Na 7 weken randomisatie
20 weken oestrogenen of geen oestrogenen in voer



Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 
Epidemiologie 

Williams, ATVB1995, 

103  macacen 
1. Ovariectomie 
2. Kort atherosclerotisch dieet 
3. Randomisatie oestrogenen/placebo 



Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 
Epidemiologie 

Source: CBS 

 
Observationele studies:  
 
“Estrogen is good for you” 
 
Voorbeeld: 
 
1945 blanke vrouwen NHANES  
HRT reduceert risico op HVZ 
Relative risk CVD 0.66 (CI 0,48-0,90) 

Wolf, Am J Obst Gyn 1991 



Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 
Epidemiologie- 1995 



Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 
Epidemiologie- 1995 

Barrett-Conner, JAMA 1991 



Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 
Epidemiologie- 1995 

Bush, Eur Heart J 1996 



Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 
Epidemiologie 

Vandenbroucke, Lancet 1991 



Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 
Epidemiologie 

Study  HERS  WHI-I  WHI-II  RUTH 
Year  1998  2002  2004  2006 
Prevention Secondary Primary  Primary  Prim/Sec 
Uterus  Yes  Yes  No  Yes 
HRT  CEE+MPA CEE+MPA CEE  Raloxifen 
N  2763  16.608 10.739 11.767 
Age (yr)  <80  50-79  50-79  >55 
Mean  66,7  63,3  63,6  67.5 
Outcome 
CVD  =  U  =  = 
CVA  =  =  U  = 
DVT/PE  U  U   U  U 
Breastca  =  U  =  F 
Fractures =  F  F  F 

GEEN VOORDEEL Hart-en vaatziekten 
 
 
WEL NADEEL: 
 
Meer tromboses 
Mogelijk meer borstkanker 



Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 
Epidemiologie 

• Verkeerde hormonen ? 
• Verkeerde oestrogenen ? 
• Verkeerde progestagenen ? 
 

• Verkeerde vrouwen ? 
• Te oud? 
• Te lang in de menopause 
 

• Verkeerde onderzoeken? 
• Te vroeg gestopt? 



Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 
Timing hypothesis 

120 macacen 
1. Ovariectomie 
2. 2 jr atherosclerotische dieet  
3. Lip verlagend dieet + Randomisation E2/PLAC 

Williams, JCEM 1998 



Anderson. JAMA 2004, Hsia Arch intern med 2006 

Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 
Timing hypothesis 



Effecten oestrogenen op HVZ: 

oestrogenen 

Endotheel functie: 
⇑ NO 
⇓ endotheline 

Inflammatioe: 
⇓ NFκ-B, CRP, IL6 

Gladde spiercellen 
Anti-proliferative Lipiden: 

⇑ HDL, apo A-1,  
⇓ LDL, Chol, Apo B, Lp(a) 

EPC’s : 
-Mobilisation after ischemia 
- ⇑ circulating EPC 

Stolling: 
Coag: ⇑ fibrinogen,  
Anti-coag: ⇓ (APC-res ⇑ ) 
Fibrin.:⇓ PAI-1, D-dimer 
Platelet: ⇑ function 



Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 
Menstruele cyclus 



Eerder onderzoek naar invloed Menstruele cyclus: 
 
- Lipiden 
 

- Endotheel functie/bloeddruk 
 
 

Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 
Menstruele cyclus 



Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 
Menstruele cyclus- lipiden 

Mumford. JCEM 2010 

N= 256 gezonde vrouwen 
2 keer cyclus- 8 metingen/cyclus 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=An external file that holds a picture, illustration, etc.Object name is nihms300663f1.jpg [Object name is nihms300663f1.jpg]&p=PMC3&id=3130301_nihms300663f1.jpg


N=23 healthy women , mean age 19 ± 1yrs, 4 visits/ 1 cycle 

Adkisson Exp Biol Med 2010; 235: 111–118 

Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 
Menstruele cyclus- bloeddruk 



Hemostasis Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 
Menstruele cyclus & HVZ 



Hamelin et al, Am J Med 2003 

27 pre-menopauzale vrouwen met 
Myocardinfarct /instabiele angina pectoris 

7,4% 92,6% 

Hemostasis Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 
Menstruele cyclus & HVZ 



Mukamal et al, Am J Cardiol 2002 

21 pre-menopauzale  
vrouwen met myocardinfarct 

33,3% 66,7% 

Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 
Menstruele cyclus & HVZ 



Mukamal et al, Am J Cardiol 2002 

Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: 
Menstruele cyclus & HVZ 

CYCLE STUDY 
  

• Menstruele cyclus “model” voor bestuderen effect endogene vrouwelijke 
hormonen 

• Treden acute HVZ (ook CVA/TIA’s) vaker op in bepaalde fases cyclus? 
• Worden testresultataten (fietsproeven/myocardscintigrafie) beinvloed door 

fase cyclus? 
• Verschilt invloed cyclus bij vrouwen met vs zonder HVZ 

http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=7pdV8NEnZsINgM&tbnid=3yYGU-QCSb51yM:&ved=0CAUQjRw&url=http://nl.dreamstime.com/stock-foto-s-retro-fiets-image15247443&ei=T7tuUr3aNM6X0AWQs4DIBg&bvm=bv.55123115,d.d2k&psig=AFQjCNEkeGiNbE0XhazDLWtOwyoyYgKysA&ust=1383075003767356


Take home messages 

• Vrouwelijke geslachtshormonen lijken bescherming te bieden tegen HVZ 
 

• Premature of chirurgische menopauze risicofactor voor HVZ 
 

• HRT niet geadviseerd voor preventie HVZ bij postmenopauzale vrouwen 
 

• Mogelijk invloed menstruele cyclus op HVZ 
 

• Maar.. Raadsel vrouwelijke hormonen & HVZ nog niet opgelost 



I don’t know what the question is,  
but sex is always the answer 

 
Woody Allen 

 

Vragen?  
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