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In de media

« Op 28 januart 2018 was er een aflevering van Nieuwsuur over
vrouwen met hartklachten

Cardioloog: 'Een hartinfarct ziet er bij vrouwen
anders uit dan bij mannen'
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Dr. Janneke Wittekoek
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Inhoud

« Man/vrouw verschillen

* Acuut coronatrsyndroom
« Stabiele angina pectoris
«  Atrumfibrilleren

« Afronding

« Om te onthouden
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Inletding

« Weinig awareness over vrouwen met hartklachten in de cardiologie

« Klachten wordt vaak afgeschreven als “zit tussen de oren” of vrouwen
worden benaderd vanuit een mannelyk perspectief

* Maar uit wetenschappelijk onderzoek blijken belangrijke
geslachtsverschillen:

« Andere uiting van klachten
* Vrouw specifieke risicofactoren naast de traditionele risicofactoren
* Verschillen in pathofysiologie

« Daarby zijn hart- en vaatziekten mondiaal de belangrijkste
doodsoorzaak by vrouwen
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Vrouwen ondervertegenwoordigd in cardiovasculaire studies

WE HAVE STUPIES OF FRUIT FLIES, MICE,
HAMSTERS, FROGS, MONKEYS AND MEN
WITH THIS CONPITION — BUT MEPICAL
RESEARCH USING WOMEN AS SUBJECTS
JUST NEYER OCCURRED Ta ANYBODY,
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Sterfte mannen versus vrouwen

WHO
doodsoorzaken

Mannen en
vrouwen

in Europa 2012

Hart- en vaatziekten
zijn GEEN
mannenziekte
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Sterfte hart- en vaatziekten bij vrouwen

* Mondiale doodsoorzaak nummer 1

« Hartinfarct 7-10 jaar later, door de menopauze

« Lage awareness by vrouwen

* Onderwaardering en onderbehandeling van vrouwen
* Grotere delay

Ikazia

Beter voor elkaar ziekenhuis

v



Vrouwen lagere overlevingskans na hartinfarct
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RESCATE study
Six-month survival after first myocardial infarction. JAMA. 1998.280(76):1405-7409.
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Klassieke risicofactoren

* Hart en vaatziekten in de familie < 60 jaar by 1° graads familielid
* Roken

* Hoge bloeddruk

* Hoog cholesterol

* Diabetes mellitus

» Stress

* Overgewicht
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Vrouwspecifieke risicofactoren

* Migraine

« Zwangerschappen gecompliceerd door HELLP, DM, HT
» Infertiliteit

« PCOS

» Leeftyd menarche

* Vroege menopauze (< 40 jaar)

* Reuma

* Fibromyalgie

* Hyper/hypothyreoidie
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Risicofactoren: hoe zit dat nou bij vrouwen?

« < 55jaar: roken belangrikste risicofactor voor ontwikkelen ACS:
60% verhoogde kans op ischemische hartziekte

* Overgang: allerlet veranderingen, mn verminderde gevoeligheid

oestrogeenreceptoren
Door de overgang 7-10 jaar later hartinfarct

* > 65 jaar vaker clusteren van klassieke risicofactoren voor
ontwikkelen ACS
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Hoe zit met (h)erkenning bij dokters?

« Klintsch beeld by vrouwelijke patiénten minder duidelijk, meer diversiteit in
symptomen

* Vrouwelijke patiénten denken zelf niet aan cardiale oorzaak

* Vrouweliyjke patiénten zijn emotioneler in antwoorden, stellen meer vragen
en houden meer rekening met gevoelens van anderen; “interpreteren”

* Manneliyjke patiénten communiceren directer; “rapporteren”

* Vrouwelyke huisartsen: anamnese meer gedetailleerd

« Diagnose coronairlyjden even vaak gemist door mannelijke als vrouwelijke
huisartsen
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Mevrouw de Vries

* 46 jaar

« Komt eigenlyk om een recept op te halen

« \Vertelt terloops dat haar broer recent overleden is tgv het hart
* En dat ze toch wel erg bezorgd is...

* Voelde gisteravond ook een onbestemd gevoel op de borst...

« Kan de dokter ook niet even een hartfilmpje maken of denk je dat
het niet nodig is?
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ECG mevrouw de Vries
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En nu?

* Naar het ziekenhuis?

« Of kan dit ook op de spoedpoli?
Ambulance?

 Medicatie?
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Acuut coronatr syndroom bij vrouwen
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Twee soorten hartinfarcten

«  Volledig afgesloten bloedvat (STEMI)
* Goed zichtbaar op ambulance ECG
* Direct naar PCl centrum

ST segment
Normaal ECG

T

QRS

ST elevatie

« Deels afgesloten vat, brokje plaque laat los (NSTEMI) |

* Normaal of licht afwikend ECG
* Vask minder schade | ST depressie

i

* Signaal om op korte termijn een hartcatheterisatie

te doen, behandeling met medicijnen en eventueel
later een PCl of CABG inversie

——
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Acuut coronair syndroom bij vrouwen

« Toename ACS by vrouwen op middelbare leeftijd

« Op jongere leeftyd (< 50 jaar) vaker plaque erosies Lp.v.
plaqueruptuur by vrouwen

« Plaque ruptuur > 50 jaar by vrouwen en by mannen ongeacht de
leeftyd

» Minder uitgebreide artherosclerose, vaker non-obstructief
coronatrlyden (NOCAD)

« Meer coronairspasmen

* > 65 jaar meer obstructief patroon
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“Vrouwelijk” patroon van coronairsclerose

* Minder vernauwingen kransvaten (vooral < 65 jaar)
« Diffuser patroon atherosclerose

« Minder kalk, meer “soft” plaques

* Meer vasculaire disfunctie (ook na PCl en CABG)

* Klinische prognose niet beter

% e i 5 i‘: g ‘:Y kleinere diameter

d: gelocaliseerde vernauwing

A

disfunctie/spasme

in de kleine
vertakkingen
Q: diffuse, wandstandige atherosclerose Shaw L), et al JACC 2009
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Combinatie spasme + atherosclerose

spasme
+ trombus

“normaal”
angiogram

Kovacic JC, Fuster V. Circulation 2012
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Behandeling

l.p behandeling volgens het ACS protocol

By vaatspasmen (Prinz Metal angina) Diltiazem of langwerkende
nitraten, betablokkers werken averrechts

By vrouwen onderbehandeling vanwege minder vaak verhoogd
troponine en normaal ECG

Vrouwelijke patiénten minder vaak hartkatheterisatie by zelfde
indicatie

) ) lkazia
eter voor elkaar ziekenhuis
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En dan gaat de telefoon..

* Mevr. de Hoogh belt

42 jaar

«  Overstuur, beetje huilerig aan de telefoon

* Gisteren te horen gekregen dat ze haar baan kwijt is
« Kort na dit nieuws ook een beetje piyn op de borst

* Duurde een 1 uur en sluimert daarna wat
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* Laatje haar naar de praktijk komen?

« Wat is je inschatting?

«  Waardoor bepaald?

* Vind je dat er een ECG gemaakt moet worden?
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En nu?

* Naar het ziekenhuis?

« Of kan dit ook op de spoedpoli?
Ambulance?

 Medicatie?

Ikazia
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In het ziekenhuts...

« Spoed katheterisatie: normale kransslagaderen..
« Wel afwijkend echo
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Takotsubo cardiomyopathie: apical ballooning
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Takotsubo cardiomyopathie

 Meer dan 90% post-menopauzale vrouwen

* 10 maal vaker by mannen dan bij vrouwen

« Symptomen niet te onderscheiden van een myocardinfarct

«  Stress geinduceerd (rouw, werkeloos, “broken heart syndrome”)

* Puntvan het hart wijd en staat stil, basis van het hart beweegt als
enige

* Normale kransslagaderen

* Goede prognose: volledig herstel 6 weken
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SCAD (spontane coronairdissectie)

> 90% van alle SCAD bij vrouwen tussen 45 en 65 jaar
In 10% STEMI by vrouwen < 50 jaar

Spontane coronaire dissectie: typisch LAD

Vooral in de zwanqerschap, post-partum periode

dissectie  stolsel

katheter ramus circumflexus

ramus interventricularis Tweet MS, et al. Circulation 2072
anterior Saw J, etal JACC 2013
Beter voor elkaar ziekenhuis
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Stabiele angina pectoris
Microvasculaire coronaire dysfunctie

(MCD)

Voor het eerst beschreven in de ESC richtlyn stabiel CAD 2013, en
nu vast onderdeel recente guidelines 2019
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Geschiedents...

Myocardiale ischemie: mismatch zuurstof vraag en aanbod hart
Initiéle mening van clinict: voorwaarde voor myocardiale ischemie
ls een significante epicardiale coronaire stenose

Rond 1970: eerste publicatie over patiénten met
angina pectoris en positieve fietstest zonder
significante coronair stenose: “Syndome X"

*  Wetenschappeliyk onderzoek: disfunctioneren microvasculatuur
speelt belangryke rol bij ontstaan ischemie in “Syndome X"

« 1988 introductie van de term “microvascular angina”

lkazia

Beter voor elkaar ziekenhuis



Vaatvoorziening hart

Epicardiale vaten zichtbaar by hartcatheterisatie Werkelijke vaatvoorziening (PA)
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Coronaire microcirculatie

* 90% van de coronaire vasculatuur

* Primaire taak: reguleren vaatweerstand en
daarmee coronaire doorbloeding

» Dysfunctie kan leiden tot ischemie door beperkte vasodilatoire
capaciteit of onvoldoende vasoconstrictie
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MCD classificatie

* 4 typen:

« Type 1: In afwezigheid van myocardziekten en obstructief
coronatrljden

» Type 2: In myocardziekten (bv. In HCM, DCM, amyloidose,
myocarditis, aortaklepstenose)

« Type 3: In obstructief coronairlyden (ACS, stabiel coronairlyden)

* Type 4: latrogeen (na PCl, CABG)

Ikazia
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MCD type 1

» Diagnose vaak gemist

* Veel vrouwen hebben ernstige, chronische klachten ondanks
medicynen
— re-CAG, EHH bezoeken, ziekenhuis opnamen, maar ook:

« Verminderde kwaliteit van leven en arbeidsparticipatie

* Verminderde cardiovasculaire prognose, met 2-3x hoger risco op
myocard infarct, hartfalen, CVA, en CV overliyjden

Johnson et al, EHJ 2006
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Symptomen

Angineuze klachten uitgelokt door
* Variabele grens van fysieke activiteit
* Lage hart slag activiteiten zoals mentale spanning
* Palpitaties
* Angineuze klachten persisteren uren na staken van activiteit en/of
matige respons op kortwerkende nitraten
* Dyspnoe bij inspanning
» Vermoeidheid (met name de dag na een zeer actieve dag)
« Angina in rust, s nachts of in de vroege morgen(vaatspasmen)
» Slaapproblemen

Ikazia
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Diagnose stelling (1)

« Symptomen van myocardischemie
* Inspanningsgebonden of rust angina pectoris
* Eqguivalenten van angina pectoris
« Afwezigheid van obstructief coronairlijden

«  Afwezigheid van obstructief coronairlijden

e (T coronairen (la indicatie)
e CAG

Ong P, Camici P, Int J Cardiology 2018
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Diagnose stelling (2)

*  Geobjectiveerd bewis van myocardischemie

Ischemische ECG veranderingen gedurende periode van pijn op de borst

Stress-geinduceerde pijn op de borst en/of ischemische ECG
veranderingen in de aan- of afwezigheid van reversibele abnomale
perfusie en/of wandbewegingstoornissen

«  Bewys van verstoorde coronaire microvasculaire functie

Beter voor elkaar

Impaired coronary flow reserve (CFR)(< 2.0)

Coronaire microvasculaire spasme, gedefinieerd als reproduceerbare
symptomen, 1schemisch ECG veranderingen zonder epicardiale spasmen
gedurende acetylcholine test

Abnormale coronaire microvasculaire weerstand index (IMR > 25)
Coronair slow-flow fenomeen, TIMI frame count > 25

Ong P, Camici P, Int J Cardiology 2018
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Behandeling

» Leefstyladviezen
* Gewichtsreductie
* Stoppen met roken
* Stressreductie therapie
« Beweging/ sporten

« Optimale behandeling risicofactoren
* Hypercholesterolemie = statines
e Diabetes = insuline
* Hypertensie = antihypertensiva

—> positief effect op CFR meting
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Behandeling: medicatie

« Hangt deels af van de oorzaak van de klachten

*  Microvasculatre dysfunctie
. ACE remmer bv perindopril, enalapril
. Betablokkers bv metoprolol, bisoprolol, nebivolol
. Statines bv rosuvastatine, atorvastatine
. Diltiazem

«  Vasospastische angina

. Diltiazem / verapamil
. Lang werkende nitraten
. Betablokkers gecontraindiceerd!

« Imipramine bij verhoogde pijnperceptie
*  Neurostimulator

Ikazia
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Hartrevalidatie

* Reguliere hartrevalidatie is geen goed idee by patiénte met MCD,
er is sprake van een verlaagde inspanningscapaciteit tov controles*

 Hartrevalidatie is bedoeld om conditie te verbeteren na
revascularisatie of by hartfalen

* Voor MCD patiénten zou het meer gaan om te luisteren naar het
lichaam, informatie over de aandoening, acceptatie

* Lage inspanningstolerantie en ook zeer moeizaam op te bouwen

« Verminderde hartslag respons en hartslag herstel, pathofysiologie
nog niet geheel duidelijk

* Nog geen eenduidige trainingsdoelen op te stellen

*Women with coronary microvascular dysfunction and no obstructive coronary artery disease have reduced exercise °
capacity. Bechsgaard et al. International Journal of Cardiology. /n press lkaZIa
Beter voor elkaar ziekenhuis



CASUS

lkazia

Beter voor elkaar ziekenhuis



Mevrouw Greve

« /8jaar

« By bloeddruk meten: irregulaire pols

* Voelt er niets van

*  Och kind, een hartfumpje, dat hoeft immers toch niet
*  Waarom zou dat nodig zin?

) ) lkazia
eter voor elkaar ziekenhuis
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«  Wat is zijn mogelijke oorzaken van deze onregelmatige pols?
*  Wanneer komt dat mn voor?

« Speelt de leeftiyd een rol?

« Maakt het uit dat patiénte een vrouw is?

» Patiénte heeft in het verleden nooit hoge bloeddruk gehad, nu
sinds een aantal jaren wel. Hoe komt dat?

Ikazia
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CHA,DS,VASC score by atriumfibrilleren

33

Clinical risk factors for stroke, transient ischaemic
attack, and systemic embolism

CHA,DS,-VASc risk factor Points |

Congestive heart failure 1
Signs/symptoms of heart failure or objective evidence of reduced left-

ventricular ejection fraction

Hypertension 1
Resting blood pressure >140/90 mmHg on at least two occasions or

current antihypertensive treatment

Age 75 years or older 2
Diabetes mellitus

Fasting glucose >125 mg/dL (7 mmol/L) or treatment with oral

hypoglycaemic agent and/or insulin

Previous stroke, transient ischaemic attack, or thromboembolism 2
Vascular disease

Previous myocardial infarction, peripheral artery disease, or aortic plaque

Age 65-74 years 1

Sex category (female)

‘ www.escardio.org/guidelines European Heart Journal - doi:10.1093/eurheartj/ehw210

-

EUROPEAN
SOCIETY OF
CARDIOLOGY*

Antistolling starten bij CHA,DS,VASc 1 (ongeacht geslacht)

Beter voor elkaar
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Atriumfibrilleren

* Mannen 1 kans, aantal vrouwen 1

* Vrouwen vaak ouder, meer comorbiditeit, langere episoden en
hogere hartslag, meer beroertes

*  Vrouwen boven de 75 onderbehandeld
*  Vrouwen hebben hoger bloedingsrisico
* Meer bijwerkingen van medicatie, mn Sotalol

Ikazia
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Atriumfibrilleren

« De RACE studie (Rate Control versus Electric Cardioversion):

* nastreven van normaal hartritme bij vrouwen geassocieerd met
hogere mortaliteit en morbiditert

* Lagere kwaliteit van leven 101

0.91

0.8+ Rate control

0.7 1

*  Vrouwen minder ECV en PV ablatie

0.61
Rhythm control

0.51

0.4

Event-free survival

« PV ablatie even succesvol

0.3+
0.21

0.14 p=0.002

0.0
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

Years
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Menopauze

 Gemiddelde leeftyd 51 jaar (40-60 jaar)

« Menopauze voor 40¢ jaar, primaire ovariéle insufficiéntie (POI)

« Daling van oestrogeenspiegels: Activatie van het RAAS systeem,
toename van inflammatie en veranderde vasculaire functie

* Veel overgangsklachten geassocieerd met hypertensie,
hypercholesterolemie, atherosclerose en endotheeldysfunctie

* Vroegere menopauze, verhoogde kans op hart- en vaatziekten

lkazia
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Mevrouw Jansen

54 jaar

Komt met de vraag voor een betere gezondheid en geen terugval
*  Voorgeschiedenis: Hypertensie, DM Il

*  Medicatie: Plastablet

«  Klachten: al jaren moe. Lengte 163 cm, gewicht 81 kg, BMI 30.5

«  Sociaal: gehuwd, 2 thuiswonende kinderen. Werkt in de thuiszorg, mn in de
avonden. Man s dan thuts voor de kinderen

« 1¢labwaarden: glucose nuchter 7.4 HbA1c 45 Cholesterol 7.0 HDL 1.4 ratio
5.2 triglyceriden 2.3 (LDL onbekend)

«  Begint gemotiveerd, na 6 maanden 5 kg afgevallen. Voelt zich goed, na de
feestdagen helaas weer gewicht op. Gedemotiveerd en stopt de
behandeling..

Ikazia
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Na enkele jaren toch retour..

G 84.4 kgL 1.63 cm, BMI 31.6
« Heeft inmiddels Metformine 500 mg erby

« Zeer gemotiveerd, valt goed af op een koolhydraatbeperkt dieet
met optimaal eiwit. Nog steeds erg moe, werkt nog steeds inde
avonden

* Dieetadvies gegeven

«  Gewicht daalt, Metformine kan gestaakt (HBa1c 49), bloeddruk is
beter, plastablet ook gestaakt. Gewicht 78.7 kg, BMI 29.7

« Voldoende inzicht en begeleiding stopt weer

Ikazia
Beter voor elkaar ziekenhuis
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Het houdt niet over...

« Jaar later toch weer toename gewicht 82.3 kg en bloeddruk hoog
waarop start Amlodipine

* Maakt zich zorgen over gezondheid

« Klachten: vermoeidheid al by wakker worden, pin in het lyf en
gewrichten, duizelig, onvast op de benen, vocht benen en enkels,
styfheld en weinig conditie. Gewicht daalt niet ondanks adviezen.
Nelging minder te gaan eten

« Vitaminestatus onbekend

* Gaat contact zoeken met de huisarts over onrust en zorgen

Viraag. Is er een cardiale oorzaak voor de klachten?

Beter voor elkaar ziekenhui



Cardiale oorzaak waarschijnlijk?

* Mogeliyk; gezien verhoogd CVRM (met HT, DM en HC), maar geen
pyn op de borst, kortademigheid

«  Maar.. ook

« Bijwerkingen van Amlodipine (bekende bijwerkingen: enkeloedeem,
splerkramp, vermoeidheid, asthenie, somnolentie, hoofdpin, duizeligheid,
slapeloosheid, spierpijn, rugpijn, gewrichtspijn. Gewichtsverandering)

« Weinig conditie
* Mogelijk Vitamine D tekort
* Twifel over effectieve nachtrust; OSAS?

« Utteindelyk doorverwezen naar de cardioloog

Ikazia
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Om te onthouden

* Neem klachten serieus, ook als je ze niet goed kunt plaatsen
«  Kyk kritisch naar levensstijl: voeding, beweging

* Onder de 55 jaar is roken een veel zwaardere risicofactor dan by
mannen: dus stoppen van levensbelang

* Vroegtiydige behandeling van hoge bloeddruk by vrouwen
belangrijk om hartfalen te voorkomen

« By overgangsklachten: ook cardiaal nakijken, bloeddruk en
cholesterol controleren

« Vitamine deficienties als oorzaak vermoeidheid

Ikazia
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drop those lbs
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Interessant leerboek voor wie meer diepgang wil..

Manual of
Gynecard/glogy

Female-Specific Cardiology

Angela H.E.M. Maas
C. Noel Bairey Merz
Editors
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