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Is geslacht een risicofactor voor het 

optreden van bijwerkingen?

Corrie Hermann Symposium 30 maart 2019
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Aanleiding
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Bron: Labots G, et al. Br J Clin Pharmacol. 2018 Apr;84(4):700-707

Dossieronderzoek van 137 veel gebruikte geneesmiddelen
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Aanleiding
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Kennisagenda GGeeznodnedr heeni d
De kennisagenda Gender en Gezondheid biedt een 
overzicht

Kennisagenda          

Gender en Gezondheid

http://www.zonmw.nl/nl/
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ZonMw project

▪ Onderzoeksvraagstellingen:

- Bij welke geneesmiddelgroepen bestaan er sekse-

verschillen in bijwerking-gerelateerde 

ziekenhuisopname?

- Wat zijn, binnen deze groepen, de meest voorkomende 

bijwerkingen bij mannen en vrouwen?

- Is geslacht een risicofactor voor deze bijwerkingen?

- Is leeftijd een ‘effect-modifier’ voor het risico op een 

bijwerking? 7
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PHARMO Database Network (NL)



ZonMw project
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ZonMw project
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▪ Top 20 geneesmiddelgroepen

https://hagaziekenhuis.intranet.local/wps/myportal/pages/home


ZonMw project
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▪ Top 20 bijwerkingen
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Mogelijke oorzaken
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▪ Vrouwen worden relatief overgedoseerd

▪ Vrouwen reageren sterker

▪ Vrouwen gebruiken meer gnm 

▪ Vrouwen vertonen ander gedrag

▪
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Relatieve overdosering
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Mogelijke oorzaken

15

▪ Vrouwen worden relatief overgedoseerd

▪ Vrouwen reageren sterker

▪ Vrouwen gebruiken meer gnm

▪ Vrouwen vertonen ander gedrag

▪

https://hagaziekenhuis.intranet.local/wps/myportal/pages/home


Sterkere respons

16Dialogues Clin Neurosci 2016;18:447–457

+
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Mogelijke oorzaken
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Meer geneesmiddelen

Aantal receptgeneesmiddelen per jaar 

Bron: Stichting Farmaceutische Kengetallen 
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Mogelijke oorzaken
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Ander gezondheidsgedrag
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Ander gezondheidsgedrag
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Anna’s hartinfarct werd haar fataal; 

artsen zagen haar atypische 

klachten voor stress symptomen 

aan.

Bij Willem was men op tijd; hij wees 

zijn arts op druk op de borst – en 

onderging een effectieve 

vroegtijdige interventie.

Gebrek aan kennis over 

en veronachtzaming van 

sekse- & gender 

verschillen in 

gezondheid

Sekse/gender indelen in ‘0’ 

en ‘1’ is veel te simpel



Toekomst ?
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Voorbeeld                

sekseverschil: metoprolol

Luzier AB et al. Clin Pharmacol & Ther 1999;66:594-601



Voorbeeld: metoprolol

Absorptie >

Distributie (VD) <

Metabolisme (CYP2D6) <



Voorbeeld: metoprolol

▪ Richtlijnen: gelijke dosering

▪ Onderhoudsdosering: 100-200 mg per dag
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Voorbeeld: metoprolol

Onderzoeksvraagstellingen:

▪ Krijgen mannen en vrouwen dezelfde dosering voorgeschreven?

▪ Sekseverschil in kinetiek? Relatie dosis vs bloedspiegel? 

▪ Sekseverschil in dynamiek? Relatie bloedspiegel vs hartslag?

Beschikbare data:

▪ IPCI - prescriptiedatabase huisartsen – 1,8 M pat

▪ Rotterdam Study – aflevergegevens apotheken – 15.000 pat

▪ Rotterdam Study - random sample 2000 pat met bloedmonster

93 metoprolol gebruikers met ECG ten tijde van bloedspiegel
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Voorbeeld: metoprolol

Gemiddelde dagelijkse startdosering metoprolol 

in:

▪ IPCI - prescriptiedatabase huisartsen

▪ Rotterdam Study – aflevergegevens apotheken



Voorbeeld: metoprolol

0

10

20

30

40

50

60

70

80

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

G
e
m

id
d

e
ld

e
 d

a
g

d
o

s
e
ri

n
g

 
m

e
to

p
ro

lo
l 

(m
g

)

Prescriptie nummer

V M

28



Relatie dosis - bloedspiegel



Relatie dosis - bloedspiegel



Relatie bloedspiegel - hartslag



Relatie bloedspiegel - hartslag



Relatie bloedspiegel - hartslag
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Voorlopige conclusies metoprolol

▪ Artsen schrijven een lagere dosering metoprolol voor aan vrouwen

▪ Mannen en vrouwen krijgen lagere doseringen dan aanbevolen in de 

verschillende behandelrichtlijnen

▪ Bij mannen een duidelijker verband tussen dosis en bloedspiegel

▪ Effect van metoprolol op de hartslag is groter bij vrouwen

▪ Nog aantal onzekerheden (n pat, oude bloedmonsters, etc.)
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Voorbeeld: DOACs
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Dabigatran RivaroxabanEdoxaban

Relatie tussen lichaamsgewicht en dalspiegel is anders voor 

mannen en vrouwen!

https://hagaziekenhuis.intranet.local/wps/myportal/pages/home


2 disciplines nodig 
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Klinische farmacologie

Bestudeert de wisselwerking 

tussen een geneesmiddel en het 

lichaam

Farmaco-epidemiologie

Houdt zich bezig met de studie 

van het gebruik en het effect 

van geneesmiddelen onder 

grote aantallen mensen

https://hagaziekenhuis.intranet.local/wps/myportal/pages/home


Personalized medicine
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Dank!

▪ Collega’s, Stafbestuur en Directie HagaZiekenhuis

▪ Collega’s Erasmus MC

▪ Nederlandse Vereniging Gender & Gezondheid (NvG&G)

▪ WomenInc

▪ Projectgroep ZonMw

▪ Linda Hendriksen & Emilie Bakker

▪ VNVA

▪ Christine Gispen-de Wied, Irene vd Horst-Bruinsma, Agnes Kant

▪ Familie en vrienden 
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