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Hormonale substitutie, fabels en feiten, op korte en lange termijn

Dorenda van Dijken
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Dankzij de negatieve publiciteit na de resultaten van de WHI-studie in 2002 werd hormoontherapie
minder voorgeschreven en daardoor ook minder nascholing en zo is een kennishiaat ontstaan. Nu een
overzicht van de feiten en fabels. De menopauze wordt nu steeds meer serieus genomen met
daarnaast ook een meer multidisciplinaire aanpak en life course approach.

Healthy aging — gynaecardiologie

Angela Maas

Radboud UMC, Nijmegen

De levensloop van vrouwen is sterk bepalend voor het risico op hart- en vaatziekten. Daarin raken de
gynaecologie en cardiologie elkaar op meerdere momenten.

De hoog-risico vrouw is op middelbare leeftijd al goed te identificeren. Een leidraad wordt besproken
om daar zo efficiént mogelijk mee om te gaan.
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Introductie

Prolaps is een veel voorkomende aandoening waarvoor een ideale oplossing nog niet voorhanden is:
29% van de prolapsoperaties wordt verricht in verband met een recidief prolaps’ en het gebruik van
mesh leidt in 8-15% tot complicaties.? De meest voorkomende prolaps is de cystocele waarbij de
pubocervicale fascie, bestaande uit bindweefsel is gescheurd. Het bindweefsel van de pubocervicale
fascie bestaat uit een compacte extracellulaire matrix (ECM) die constant door fibroblasten wordt
aangemaakt en geremodelleerd. De sterkte van het weefsel hangt af van de hemostase tussen de
aanmaak en afbraak van de ECM. Deze hemostase lijkt in het vaginaweefsel van vrouwen met
prolaps verstoord: de ECM blijkt een afwijkende compositie en mechanische eigenschappen te
hebben.? Er is echter weinig bekend over de rol van fibroblasten en hun interacties met de ECM in het
ontstaan en de ontwikkeling van prolaps.

Het doel van ons onderzoek is om meer inzicht te krijgen in de pathogenese van POP door de
verschillen in matrixcomposities, de verschillen in gedrag en functionaliteit van de fibroblasten en de
cel-matrix interacties in vaginaweefsel van vrouwen met en zonder prolaps te onderzoeken. Onze
hypothese was dat bij vrouwen met een prolaps de matrixcompositie, de functionaliteit van de
fibroblasten en de cel-matrix interactie is verstoord als gevolg van het oprekken van het weefsel door
de prolaps (het uitrekken) zelf. Deze kennis is nuttig voor het ontwikkelen van nieuwe (operatieve)
behandelingen voor prolaps.

Materialen en methoden

Na METC-goedkeuring en informed consent werd bij premenopausale vrouwen, die een
hysterectomie ondergingen voor een benigne gynaecologische aandoening anders dan een prolaps,
biopten genomen van de precervicale anterieure regio (controlegroep). Bij vrouwen die een vaginale
prolapsoperatie ondergingen in verband met een cystocele tenminste POP-Q stadium 2 werd naast
een biopt van de precervicale anterieure regio, ook een biopt genomen van de vaginavoorwand ter
plaatste van het diepste punt van de cystocele, POP-Q punt Ba (case groep). Zo was elke patiént haar
eigen controle.

De case- en controlegroep werden gematched op leeftijd en pariteit. De geincludeerde vrouwen
gebruikten geen hormonale anticonceptie. Exclusie criteria bestonden uit: gebruik van een
progesteron IUD; voorgeschiedenis met prolapschirurge; maligniteit of nabehandeling in verband met
maligniteit, bindweefselaandoening, adhesies of littekens ter plaatse van de bioptieplaats;
endometriosis; morbide obesitas; diabetes, PID en steroidengebruik.

Het weefsel en de geisoleerde fibroblasten van de precervicale biopten van de case- en controlgroep
werden met elkaar vergeleken. Daarnaast werd het verzakte vaginavoorwandweefsel vergeleken met
het precervicale niet verzakte weefsel van dezelfde patiént met prolaps.

De hypothese werd met behulp van verschillende experimenten onderzocht.

De samenstelling van de matrix werd geanalyseerd met immunohistochemie, quantitatieve
morfometrie, en biochemische analyse.*

De contractiliteit van de fibroblasten als maat voor de functionaliteit werd in vitro onderzocht door
gebruik te maken van de flexercell-techniek. Hierbij werden de gezonde en de uit prolaps weefsel
verkregen geisoleerde vaginale fibroblasten gerekt door een continue fysiologische rek.>8

Daarnaast werd de capaciteit van gezonde en de uit prolaps weefsel verkregen fibroblast om matrix te
produceren en te remodelleren onderzocht waarbij ook de kwaliteit van de matrix werd onderzocht.”
Tot slot werd de cel-matrix interactie onderzocht in een nieuw celkweeksysteem waarbij gebruik is
gemaakt van gezond en verzakt gedecellulariseerd vaginaal voorwandweefsel.

Door toevoeging van gezonde en door verzakking aangedane fibroblasten aan deze
gedecellulariseerde weefsels, kunnen we de effecten van verzakking op de cel-matrix interactie
bestuderen. De effecten van verzakt en niet-verzakt weefsel op de fenotypische differentiatie van
fibroblast naar myofibroblast verkregen uit verzakte en niet-verzakte weefsels werden onderzocht.®

Voor de uitgebreide materialen en methoden per onderwerp verwijzen wij naar de desbetreffende
artikelen in de referentielijst

Resultaten



Matrix

Er werden geen histologische en biochemische verschillen gevonden tussen het gezonde, niet-
verzakte weefsel van cases en hetzelfde weefsel van de controlegroep. In het verzakte weefsel
werden een significante toename van de pyridinoline collageen crosslinks, een stijging van de
hoeveelheid gladde spiercellen en een trend naar meer collageen Il en elastine gemeten, in
vergelijking met niet verzakte weefsels van dezelfde patiént.*

Cellen

Contractiliteit en mechanoresponS

We vonden geen verschillen tussen de fibroblasten uit het niet verzakte weefsel van cases en het
weefsel van gezonde controles. De contractie van het collageen door fibroblasten uit het verzakt
weefsel is verminderd en de fibroblasten produceren minder metalloproteinases ten opzichte van niet
verzakt weefsel binnen de casegroep. Ook de mechanoresponse van fibroblasten van patiénten met
een prolaps is lager dan van fibroblasten uit controleweefsel. Dit was te zien door een vertraagde
ordening haaks op de richting van de uitgeoefende kracht. De aanwezigheid van een coating van
collageentype | vergemakkelijkt de hechting en de organisatie van de fibroblasten ten opzichte van de
niet gecoate plaat voor beide groepen.®®

Matrixproductie

Matrixproductie door fibroblasten uit verzakt weefsel produceren in vitro stijvere matrices dan
fibroblasten van controles waarbij de cellen ten tijde van de productie van de matrix, vergelijkbaar als
bij normale wondgenezing tijdelijk een myofibroblastisch fenotype hadden. Omdat deze data zijn
verkregen op kunstmatige ondergrond ontwikkelden we een in vitro celkweeksysteem om de cel
matrix interactie te bestuderen.’

Cel-matrix interactie

We hebben met succes het in vitro celkweeksysteem gebruikt: fibroblasten overleefden en migreerden
in de exogene gedecellulariseerde matrices, waarbij de gezonde controlecellen beter hechtten dan de
uit verzakt weefsel verkregen cellen. De stijvere muscularis laag van de gedecellulariseerde matrices
induceerde myofibroblastdifferentiatie van door POP aangedane fibroblasten, maar niet van controle-
fibroblasten en die differentiatie was nadrukkelijker in de POP-matrices dan in controlematrices.®

Conclusie

De bovenstaande resultaten wijzen in de richting van verworven veranderingen in matrixcompositie,
functionaliteit van de fibroblasten cel-matrix interactie bij vrouwen met een cystocele van de
verzakking: met andere woorden de waargenomen veranderingen lijken eerder het gevolg dan de
oorzaak van het ‘uitzakken’ van het weefsel.

Plaatsbepaling

Deze nieuwe kennis is van belang voor de ontwikkeling van nieuwe behandelingen van verzakkingen.
In de toekomst zou met gebruikmaking van op autologe cellen gebaseerde tissue-engineering, het
aangedane bindweefsel van de bekkenbodem kunnen worden hersteld. Nieuwe behandelingen
zouden zich, naast herstel van de anatomie en functie van de bekkenbodem, ook moeten richten op
het optimaliseren van de extracellulaire matrix en de functionaliteit van de betrokken cellen in het
steunweefsel van de bekkenbodem. Ziektespecifieke in-vitro modellen kunnen hierbij een belangrijke
rol spelen.
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Sexy ouder worden; een fabeltje?
Ellen Laan
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Goede seks is goed voor ons

Uit een enkele jaren geleden verschenen overzicht van studies over de gezondheidsvoordelen van
seks van het Guttmacher Institute blijkt dat seksuele tevredenheid, seksueel plezier en seksuele
zelfwaardering goed zijn voor onze seksuele gezondheid, maar ook voor onze lichamelijke en
geestelijke gezondheid."! Prospectieve studies bij uiteenlopende groepen oudere mensen in
verschillende landen laten zien dat mensen die regelmatig seks hebben gezonder zijn dan seksueel
inactieve mensen. Zo liet een studie onder meer dan 2.000 Taiwanese mannen en vrouwen van 65
jaar en ouder zien dat zij die vaker seksueel actief waren een lager sterfterisico hadden voor de
volgende 14 jaar.? Seksueel actieve 70-jarige mannen en vrouwen uit de VS hadden een grotere kans
om 5 jaar later nog in leven te zijn dan seksueel inactieve ouderen.® Mannen van middelbare leeftijd uit
Wales die frequenter een orgasme hadden, hadden een lager sterfterisico in de 10 jaar erna.*
Seksueel plezier, seksuele tevredenheid en een positief seksueel zelfbeeld dragen bij aan geluk en
kwaliteit van leven.>®

De relatie tussen gezondheidsvoordelen en de frequentie van seksuele activiteit lijkt vooral voor
mannen op te gaan: voor vrouwen gelden de gezondheidsvoordelen alleen als ze ook van de
seksuele activiteit genoten. Dat betekent niet dat seksueel plezier voor mannen er niet toe doet. Het
kan juist betekenen dat seksuele activiteit voor mannen vrijwel altijd plezierig is. Inderdaad hebben
mannen, ongeacht seksuele oriéntatie, een veel grotere kans een orgasme te ervaren tijdens
partnerseks dan vrouwen.'® Voor heteroseksuele vrouwen is de kans op een orgasme tijdens
partnerseks het kleinst. Omdat seksueel verlangen afhangt van de verwachting dat seksuele activiteit
plezierig en bevredigend zal zijn, lopen vrouwen die niet regelmatig seksueel opgewonden zijn en een
orgasme ervaren, de grootste kans om op latere leeftijd geen zin in seks meer te hebben.

Seks en ouder worden

Ouderen zijn nog tot op hoge leeftijd seksueel actief, al neemt het aantal seksueel inactieve mensen
toe naarmate de leeftijd vordert."" Uit de Monitor seksuele gezondheid uit 2017 blijkt dat van
Nederlanders tussen de 55 en 69 jaar 69% in het afgelopen half jaar seksueel actief is geweest met
een partner.’?> Onder de Nederlandse 70- tot 80- jarigen is dit 51%. Binnen de ouderenpopulatie is er,
net als binnen alle andere leeftijdscategorieén, een grote diversiteit in relatievormen en seksualiteit. Er
zijn aanwijzingen dat de 70-jarigen van nu seksueel actiever zijn dan de generaties voor hen."® Zij
maakten de seksuele revolutie mee en groeiden op met de anticonceptiepil. Hoewel de kans op
seksuele problemen met het stijgen van leeftijd toeneemt, neemt de hoeveelheid ervaren hinder
hiervan na verloop van tijd juist af.’*'> Zowel bij mannen als bij vrouwen kan bij het ouder worden de
genitale gevoeligheid voor seksuele prikkels afnemen. Er is meer tijd, aandacht en seksuele stimulatie
nodig voor een volledige seksuele respons. Veel mensen zijn niet op de hoogte van deze normale
verouderingsverschijnselen.

Een belangrijker factor voor leeftijdsgerelateerde seksuele problemen dan de fysiologie van
veroudering zijn medische aandoeningen en interventies."” Op 75-jarige leeftijd heeft 75% van de
ouderen een of meer chronische ziekten. Maar ook met een verminderde vermogen om opgewonden
te worden, heeft een aanzienlijk deel van de ouderen een bevredigend seksleven.'%"! Of seks op
hoge leeftijd nog bevredigend is, lijkt vooral afhankelijk te zijn van de manier waarop mensen in staat
zijn om te gaan met het ouder worden. Met de leeftijd worden seksuele scripts minder gedomineerd
door penetratieseks en speelt emotionele intimiteit een steeds grotere rol.'”'® Ook al wordt het
seksueel functioneren van vrouwen in sterkere mate negatief beinvioed door ontevredenheid met het
lichaam dan dat van mannen, oudere vrouwen zijn op dit gebied wel minder kwetsbaar dan jonge
vrouwen.'® Het verlies van de partner beperkt de mogelijkheden voor intimiteit en seksualiteit. Omdat
de man:vrouw ratio voor 80-plussers 37:67 bedraagt, betreft dit vooral vrouwen.

Seks en de overgang

Vaak wordt gedacht dat rond de overgang klachten als dyspareunie en vaginale droogheid het gevolg
zijn van de daling van oestrogeen. Inderdaad is het zo dat de bekleding van de vaginawand na de
overgang atrofisch wordt. In niet-seksuele situaties kan zo’n droge vagina vervelend voelen. In een
studie met gezonde postmenopauzale vrouwen kon vaginale atrofie met vaginale fotoplethysmografie
worden vastgesteld. '%2° Er werd een sterke negatieve samenhang gevonden tussen oestrogeennivo’s



en vaginale atrofie.'® Er was echter geen enkel verband tussen vaginale atrofie en lubricatie. Ook was
er geen relatie tussen atrofie en pijn bij de gemeenschap. De toename in doorbloeding van de
vaginawand tijdens het kijken naar een vrouwvriendelijke erotische film was bij de oudere vrouwen net
zo groot als bij een premenopauzale controlegroep.'®?° Al deze vrouwen hadden testosteronwaarden
binnen de normale range. Dus bij voldoende seksuele prikkeling worden gezonde postmenopauzale
vrouwen gewoon seksueel opgewonden, dan wordt de vaginawand nog steeds, net als bij jonge
vrouwen, dik en vochtig. Als een vrouw na de overgang pijn krijgt bij de penetratie, dan moet dat
betekenen dat zij kennelijk de gewoonte had om zonder al te veel opwinding gemeenschap te hebben.
Dat kon ze zich met voldoende oestrogeen nog wel veroorloven, maar na de menopauze geeft dat
pijn. Zo is de menopauze een verklikker van een al eerder bestaand opwindingsprobleem. Dan is niet
het verlies aan oestrogeen de oorzaak van pijn bij het vrijen, maar gebrek aan seksuele stimulatie.
Deze redenering past ook naadloos bij het gegeven dat slechts 20 tot 30% van de postmenopauzale
vrouwen vaginale droogheid ervaart, 2" en pijn bij seks vaker bij jonge dan bij oudere vrouwen
voorkomt.??

Niet oestrogeen, maar testosteron medieert de gevoeligheid van het brein en genitalia voor seksuele
prikkels en faciliteert het ontstaan van seksuele opwinding en zin en het bereiken van een orgasme.’
Ook na de overgang gaan de eierstokken en bijnieren door met de productie van testosteron. Bij de
meeste vrouwen daalt het testosteron na de overgang niet. Bij ongeveer 10% van de
postmenopauzale vrouwen is er als reactie op hoge FSH-spiegels zelfs een significante toename in
biologisch beschikbaar testosteron.2* Alleen bij bilaterale ovariectomie of bij chemotherapie of
radiotherapie kan er een testosterontekort ontstaan. Er is echter slechts één enigszins deugdelijke
studie waarin is gekeken naar testosteron bij vrouwen die waren bestraald versus vrouwen bij wie
alleen de baarmoeder was verwijderd.?® De eerste groep had inderdaad wat lagere
testosteronspiegels. Een totaal testosteron van < 0,3 nmol/l bij een normaal SHBG wordt als laag
beschouwd, hoewel er geen absoluut testosteronniveau is waaronder vrouwen als androgeen-
deficiént worden beschouwd.?® Bij een testosterontekort is er niet alleen sprake van verminderde
seksuele prikkelbaarheid, maar ook van verminderde vitaliteit en stemmingsproblemen.

Sexy ouder worden?

Als ‘sexy’ niet wordt gedefinieerd als een aantrekkelijk uiterlijk, maar als het vermogen om met
opwinding en zin te reageren op seksuele prikkels, en als seksuele activiteit meer inhoudt dan
vaginale penetratie, dan is sexy ouder worden bepaald geen fabeltje. Vooral stellen die voor de
menopauze plezierige en opwindende seks hadden, met een gevarieerd repertoire, en gewend waren
openlijk te praten over hun seksuele wensen zijn prima in staat zich aan te passen aan eventuele
veranderingen gerelateerd aan menopauze en ouder worden. 62
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Wat gaat er goed, en wat kan er beter? Het huidige chirurgische opleidingsschema
Anne van Altena en Dana Huppelschoten
Radboud UMC, Nijmegen

Stel je voor, je bent bijna klaar als AIOS en mag op sollicitatiegesprek komen bij een maatschap in
een mooi opleidingsziekenhuis waar je graag zou willen werken. Je bereidt je maximaal voor, maar
hoe zullen de chirurgische vaardigheden die je hebt opgedaan in je opleiding, aansluiten bij hetgeen
deze groep gynaecologen van jou verwacht? Beheers je alles wel voldoende? Ben je niet alleen
bevoegd, maar voel je je ook bekwaam? Weet je hoe je die complicatie op moet lossen?

Afgelopen jaren wordt door subspecialisaties de opleiding steeds meer toegespitst op het individu en
met behulp van EPASS wordt alles netjes geregistreerd. Ook ontwikkelen AlOS zich toenemend in
andere competenties als management en onderwijs, waardoor ze op dit vlak meer voorbereid zijn op
het leven als gynaecoloog.

Met het teruglopen van het aantal operatieve ingrepen wordt er door AIOS echter minder geopereerd
dan 10 jaar geleden en dat baart soms zorgen. Zijn die zorgen terecht? En zo ja, zijn ze zo groot dat
er iets aan gedaan moet worden of moeten we deze veranderingen in de tijd accepteren? Hoe gaan
andere snijdende specialismen hiermee om en kunnen we daar nog wat van leren? In een half uur tijd
hopen we u hier meer inzicht in te geven.
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Toys or Tools?
Dries Twijnstra
LUMC, Leiden

Driedimensionaal preoperatief de procedure nog even ‘doorvliegen’ op je smartphone, dat is de Cobra
OK-klapper anno nu. En omdat je zo weinig op OK staat, is er gelukkig een keur aan varkens- en
kadaverlabs om je skills naar een hoger plan te tillen. En ondertussen spiegel je jouw ‘topscores’ aan
die van andere operateurs in het land.

Maken we al optimaal gebruik van de huidige leermiddelen om beter te (blijven) opereren, of houden
we ons zelf een wassen neus voor?

In deze presentatie krijgt u niet alleen een overzicht van de meest gebruikte hulpmiddelen en
bezochte cursussen om goed voorbereid de operatiekamer te betreden, maar zal ook kritisch worden
gekeken naar de zin en onzin van dergelijke (vaak kostbare) exercities, die u vaak in uw eigen tijd
mag ontplooien. U krijgt te horen wat uw ‘gouden medaille’ in een ‘advanced winner course’ nu
werkelijk waard is op de OK. U leert hoe en of u uw uitkomsten kunt spiegelen aan uw opererende
buurman het ziekenhuis verderop. En we gaan bekijken of de patiént door al deze ontwikkelingen
spekkoper of juist het kind van de rekening is.
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Tijd voor introspectie en kwaliteit

Frank Willem Jansen

LUMC, Leiden

Is een ervaren operateur ook de beste chirurg, of is er meer onder de pet? Gaan we ons met de
uitkomsten van de chirurgie in retrospect verwonderen of gaan we kwantitatief moedig voorwaarts? En
hoe leiden we daarin op? Moeilijke vragen met een simpel antwoord of vice versa. Tijd voor
introspectie over onze chirurgische prestaties. Hoe te meten en hoe te interpreteren.

Waar willen of moeten we heen?
Judith Huirne
VUMC, Amsterdam

Werk aan de winkel!

Erik-Jan Vlieger

Alii, Amsterdam

Moderne geneeskunde is volledig kennis gedreven. De kwaliteit is het hoogste als de nieuwste kennis
ook echt gebruikt wordt. Hoe krijg je dat voor elkaar, dat de zorg echt kennis gedreven is? Hoe komen
we af van de achterstand van 17 jaar tussen de nieuwste kennis en het gemiddelde medische
handelen? En hoe creéer je zoveel mogelijk nieuwe kennis?



