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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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Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten:

Verschillen mannen & vrouwen hart- en vaatziekten
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Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten:

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

Meest in oogspringende verschil

Pre-menopauzale vrouwen
VS
Mannen/ Postmenopauzale vrouwen

Vrouwelijke hormonen
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Effecten oestrogenen op HVZ:

Stolling:
Coag: N fibrinogen,
Anti-coag: U (APC-res 1)

Fibrin.:J PAI-1, D-dimer
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Menopauze & HVZ:

Haward ratlo (95% Cl)
Crude, adjusted only for blologlcal age 0-982 {0 968-0-996)
Adjusted for all varlables simultaneocusly 0-983 {0'975-0-998)
Adjusted for single varlables
Year of birth 0-982 (0-968-0-996)
Natural menopause 0-981 {0-966-0-996)
Oral contraceptive use 0-983 {0-969-0-998)
Panty/age at first delivery 0-983 {0-969-0-998)
Body-mass index =30 Kg,/m* 0-982 (0-968-0-997)
Upper-hody fat distribution 0-982 (0-969-0-996)
SmokIng 0-985 (0-971-0-999)
Hypertension 0-982 {0 -968-0-996)
Diabetes 0.982 (0-968-0-996)
Previous cardiovascular disease 0-984 (0-969-0-998)

Table 3: Hazard ratio of age at menopause and cardiovascular
mortality adjusted for potential confounders

Erasmus MC
Van der Schouw et al, Lancet 1996



“Abnormale” Menopauze & HVZ:Ovariectomie

Type of menopause

Ma trrral

Rosenbeng 19817
Cooper 139a" .

Palmer 18937 —
Jacobsen 19838" T
wan der Sehouw 1596 ——
Hu 1994% —

Cooper 1998"
Jacobsen 1997"

——

Bilateral oopforeciomy e 138 (95% CI1 121_158)*

Parrigh 1267°
Rosenberg 12817
van der Schouw 1396

AlF causes — " 4.55 (95% ClI, 2.56-8.01)
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“Abnormale” Menopauze & HVZ: POI

Study Weight _Risk Ratio, 95% CI Risk Ratio, 95% Cl

Cooper, 1998 9.5%  1.50[0.67, 3.35] —

Gallagher, 2011 10.9%  1.10[0.52, 2.32] ——

Hong, 2007 3.3% 8.77 [2.07, 37.06] —_—

Hu, 1999 21.3% 1.53[0.95, 2.47] [——

Jacobsen, 1999 26.8%  1.50[1.00, 2.24] —a—

Lokkegaard, 2006 95%  2.20[0.98, 4.92] — Fatal/nonfatal IHD
Van der Schouw, 1996 18.8% 2.00[1.18, 3.38] =

Total (95% CI) 100.0% 1.69[1.29, 2.21] <

0.1 05 1 2 5 10
Lower risk Increased risk
Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi?=7.66, df =6 (P = 0.26); 12 = 22%
Test for overall effect: Z = 3.83 (P = 0.0001)

Study Weight Risk Ratio, 95% CI Risk Ratio, 95% CI

Baba, 2010 0.6% 0.51[0.07,3.78] ¢

Choi, 2005 1.7% 1.25[0.39, 3.96] -

Cooper, 1998 1.1% 0.80[0.19, 3.42]

Gallagher, 2011 23.0% 1.20[0.88, 1.64] -4 —

Hong, 2007 6.9% 1.56 [0.88, 2.75] G Fatal/nonfatal StrOke

Hu, 1999 22% 0.74[0.27,2.01] —

Jacobsen, 2004 64.5% 0.94[0.78,1.13]

Total (95% CI) 100.0% 1.03[0.88, 1.19]
I + } 1 i t i
0.1 05 1 2 5 10

Lower risk Increased risk

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi?=4.96, df =6 (P = 0.55); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.33 (P = 0.74)

Study Weight  Risk Ratio, 95% CI Risk Ratio, 95% CI

Hong, 2007 416% 1.53[1.00, 2.35] ——

Van der Schouw, 1996 58.4%  1.67 [1.16, 2.40] — - Fatallnonfatal total CVD

Total (95% ClI) 100.0%  1.61[1.22,2.12] &
b } : i Erasmus MC
0.1 05 1 2 5 10

Lower risk Increased risk

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2=0.09, df=1 (P = 0.76); 1= 0% ;
Toet for averall effect. Z = 3,37 (P = 0.0007) Roeters van Lennep et al, Eur J Prev Cardiol 2015
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Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten:
Oestrogenen en HVZ

The Inhibitioh of Coronary Atherosclerosis __ |

by Estrogens in Cholesterol-Fed Chicks’

By R. Pick, M.D., J. StamLer, M.D., S. Ropsarp, M.D., Ph.D., anp I.. N, Karz, M.D. .

TasLE 1.—Effects of Estrogen Administration on
Plasma Lipids and on Coronary Atherosclerosis
in Cholesterol-fed Chicks

w8 |  Total triiaptl o [cod
€ | chol | | ~Pt / oro-
Eﬁ € ?n?%m mg.% ratio} , er:;gs
Group 1:
2C-0§ 13 | 8959 17 47 100
380-1800||| 8-25 | 32-77
Group 2:
2C-0 + 12 742 47 16 33
estrogen 129-1800| 6-109 | 9-25
Source: CBS
. . . Erasmus MC
| VN\FVA\ Pick, circulation 1952
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Na 7 weken randomisatie
20 weken oestrogenen of geen oestrogenen in voer


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

Observationele studies:

mOAOA=unm

“Estrogen is good for you”

Voorbeeld:

1945 blanke vrouwen NHANES
HRT reduceert risico op HVZ

Relative risk CVD 0.66 (Cl 0,48-0,90)

Source: CBS

VNVA Erasmus MC
\ Wolf, Am J Obst Gyn 1991
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Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten:
Epidemiologie- 1995

Scott 0'Grady, Part 2: The Big Spin
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Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten:
Epidemiologie- 1995

Estrogen and Coronary Heart Disease
iIn Women

Elizapeth Barrett-Connor, MD, Trudy L. Bush, PhD, MHS

prevention. Until better data are avail-
able, in our opinion, the prescription of
estrogen solely or primarily to prevent
heart disease should be considered for
women at high risk —particularly wom-
en who have high LDL cholesterol or
low HDL cholesterol levels. In such

VNVA\ Barrett-Conner, JAMA 1991 EramusMe



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

European Heart Journal (1996) 17 (Supplement D), 9-14

Evidence for primary and secondary prevention of
coronary artery disease in women taking oestrogen
replacement therapy

T. L. Bush

oestrogen/progestin interactions. The Heart and Oestrogen/
Progestin Replacement (HERS) Study, currently underway,
is a secondary prevention trial testing the protective effect
of hormone therapy in women with documented CAD. This
: o w : w
hormones protect against CAD. After HERS, it may be
unethical to continue conducting placebo-controlled trials
in a therapy that has such documented cardioprotective
henefit.

VNVA\ Bush, Eur Heart J 1996 Eragmus MC
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Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten:

Enidemioloaie

Postmenopausal oestrogen and
cardioprotection

JAN P. VANDENBEROUCKE

It remains puzzling that in the first study all the effect on
total mortality disappeared after correcting for diseases that
were present at baseline, whereas in the other two the effect

of oestrogens remained non-specific, In all observanonal
studies of oestrogen substitution, it is still entirely possible
that a woman who receives a prescription for hormone
replacement is subtly healthier, or more determined to stay
that way, than a woman who forgoes this therapy. Meta-

analysis and cost-benefit analysis are unhkely to reveal the
true benefit of oestrogen therapy if the increasing number of
studies being pooled all have the same defect—ie, lack of

comparability between users and non-users. Perhaps we
should demand some colossal well-controlled trials before
we let the genie of universal preventive prescription escape
from the bottle.

Vandenbroucke, Lancet 1991

Erasmus MC



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

* Verkeerde hormonen ?
» Verkeerde oestrogenen ?
* Verkeerde progestagenen ?

* Verkeerde vrouwen ?
e Te oud?
* Te lang in de menopause

» Verkeerde onderzoeken?
e Te vroeg gestopt?

VNVA\ Erasmus MC



Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten:
Timing hypothesis
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Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten:
Timing hypothesis
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Effecten oestrogenen op HVZ:

| don't think you
understand how
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Inflammatioe:
U NFk-B, CRP, IL6

Lipiden:
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Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten:
Menstruele cyclus
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Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten: < (7"
Menstruele cyclus

Eerder onderzoek naar invioed Menstruele cyclus:
- Lipiden

- Endotheel functie/bloeddruk

V Erasmus MC
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Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten:

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

= 66,7% 33,3%

21 pre-menopauzale
vrouwen met myocardinfarct

Mumber of Women
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Phaze

FIGURE 1. Distribution of onset of symptoms of acute myocardial
infarction according to phase of the menstrual cycle. The number
of women with ongoing menstrual cycles enrolled in the Onset
Study whose symptoms began during each quarter of the men-
strual cycle. The relative risk of onset during the early follicular
% confidence interval, 1.4 to 7.7; p = 0.008).

VN‘ /’A Erasmus MC
\ Awrse Mukamal et al, Am J Cardiol 2002
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Sekse/Gender verschillen in hart-en vaatziekten:
Menstruele cyclus & HVZ

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) beinvioed door

fase cyclus?
Verschilt invloed cyclus bij viouwen met vs zonder HVZ

CLE STUDY

" VNVA\ Erasmus MC

Mukamal et al, Am J Cardiol 2002
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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

VNVA\ Erasmus MC



R PO SAGS BET msommwmg%mmgégw 5 PSYCHIC JEAK TO BUG

ARE
L \HY I5 EARTH TED Nn/g\o«nm"‘
&3:««;;5%% , {ngg

WHY ARE. THE , .
LT | don’t know what the question is, AT AT T
WHY PRE THERE but sex is always the answer LY ARE CGARETES LECA.

SOURRELS WY AR HORE. DUCKS IN MY OO

Woody Allen

WHY ARENT MY QUAIL LAYING EGGS WY AR ULTHRSOUNDS PYORTANT
UHYARENT MY QUAIL EGGS HATTHING & (v & SR e LR

L __L. ORREES CICE X oS VY ARE OCEANG ottt
%‘%‘Bﬁgwwmm T’E; %UHY 1S ARWEN DY'NG§ @”

WHY ARENT THERE. ANY FOREIGN MILITRRY BASES N AMERICA

WHY
VNVA\ Erasmus MC
ftj




	Slide Number 1
	Slide Number 2
	Slide Number 3
	Slide Number 4
	Slide Number 5
	Slide Number 6
	Slide Number 7
	Slide Number 8
	Slide Number 9
	Slide Number 10
	Slide Number 11
	Slide Number 12
	Slide Number 13
	Slide Number 14
	Slide Number 15
	Slide Number 16
	Slide Number 17
	Slide Number 18
	Slide Number 19
	Slide Number 20
	Slide Number 21
	Slide Number 22
	Slide Number 23
	Slide Number 24
	Slide Number 25
	Slide Number 26
	Slide Number 27
	Slide Number 28
	Slide Number 29
	Slide Number 30
	Slide Number 31
	Slide Number 32
	Slide Number 33
	Slide Number 34
	Slide Number 35

