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Achtergrond
Ovariële veroudering omvat de geleidelijke afname 
van zowel de kwantiteit als de kwaliteit van de pri-
mordiale follikelpool, met als resultaat het uitblijven 
van de menstruaties op een gemiddelde leeftijd van 
51 jaar: de menopauze.2-4 Er bestaat echter een grote 
spreiding in interindividuele menopauzeleeftijd van 
40 tot 60 jaar. Deze individuele variatie kunnen we 
vooralsnog niet verklaren door genetische factoren 
en leefstijlfactoren zoals roken. 

Een vroege menopauze wordt geassocieerd met een 
verhoogde kans op hart- en vaatziekten (HVZ). Recen-
telijk is gesuggereerd dat een verhoogde aanleg voor 
HVZ mogelijk een causale rol speelt in het optreden 
van een vroege menopauze. Zo is aangetoond dat 
infertiele vrouwen met een verminderde respons op 
ovariële stimulatie bij IVF, als uiting van verminderde 
ovariële reserve, een grotere kans hebben op vascu-
laire zwangerschapscomplicaties in een daaropvol-
gende zwangerschap.5-7 Hetzelfde is vervolgens geob-
serveerd in vrouwen met een vroege menopauze die 
zwanger werden met behulp van eiceldonatie.8 
Pre-eclampsie (PE) is een belangrijke oorzaak van 
zowel maternale als foetale morbiditeit en mortaliteit.9 
Daarnaast blijkt uit de literatuur dat vrouwen die PE 
hebben doorgemaakt een verhoogd risico hebben op 
HVZ in de toekomst.10-14 Deze predispositie voor HVZ 
is vermoedelijk al aanwezig vóór de zwangerschap en 
komt tot uiting als PE tijdens een zwangerschap.
Vervolgens resulteert dit, op relatief jonge leeftijd, in 
irreversibele vaatschade, in de vorm van premature 
atherosclerose. Zwangerschap wordt op deze manier 
als een vasculaire stresstest gezien, waarbij het risico 
van toekomstig vaatlijden wordt blootgelegd.13-15

Studies die een mogelijke versnelling van het ova-
riële verouderingsproces na het doormaken van PE 

beschrijven, ontbreken en voor zover wij weten is dit 
de eerste studie waarin de ovariële reserve van vrou-
wen met een doorgemaakte PE vergeleken wordt 
met die van vrouwen na een normotensieve zwan-
gerschap, waarbij het Anti-Müllershormoon (AMH) 
als marker voor ovariële reserve wordt gebruikt. 
Daarnaast onderzochten we mogelijke associaties 
tussen vasculaire factoren en AMH.

Methode
We voerden een retrospectieve cohortstudie uit naar 
de ovariële reserve bij vrouwen met doorgemaakte 
PE en vrouwen met een normotensieve zwanger-
schap. De associatie tussen vasculaire factoren en 
AMH is onderzocht in een cross-sectioneel design.
Voor deze studie zijn de data van deelnemers van 
de PREVFEM-studie (Preeclampsia Risk Evaluation 
in FEMales) gebruikt.11 Uit de obstetrische database 
van de Isala Klinieken in Zwolle zijn de vrouwen met 
PE geselecteerd, die tussen 1991 en 2007 zijn beval-
len. Vervolgens zijn deze vrouwen uitgenodigd voor 
een cardiovasculaire screening, gemiddeld 10 jaar na 
de index-zwangerschap. Uit dezelfde database werd 
de referentiegroep geselecteerd, gematched op leef-
tijd en datum van de partus. Exclusiecriteria voor 
de referentiegroep waren gecompliceerde zwanger-
schappen: vroeggeboorten, hypertensieve zwanger-
schapscomplicaties en/of placenta problematiek. 
Alle deelneemsters tekenden informed consent en 
METC-toestemming was verkregen in het ziekenhuis 
in Zwolle. In totaal waren 336 vrouwen met PE en 
329 vrouwen met een normotensieve zwangerschap 
beschikbaar voor deze studie. 
PE was gedefinieerd als diastolische bloeddruk ≥ 
90 mmHg met proteïnurie (≥ 0,3 gr/24hrs) gediag-
nosticeerd tussen 20 en 32 weken amenorroeduur 
bij vrouwen zonder chronische hypertensie, vrijwel 
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altijd leidend tot een premature partus. 
De cardiovasculaire screening bestond uit een uitge-
breide vragenlijst gericht op medicatie, leefstijl facto-
ren, medische voorgeschiedenis en de familiegeschie-
denis. Vervolgens werd lichamelijk onderzoek verricht 
(lengte, gewicht, taille- en heupomtrek en bloeddruk-
metingen). Als laatste werd (nuchter) bloed afgeno-
men voor lipiden, CRP, glucose en HbA1c en spijt serum 
werd opgeslagen bij -80° Celsius. Voor de AMH-bepa-
ling is van elke deelneemster serum ontdooid en met 
de Gen-II ELISA assay van DSL Beckman Coulter is de 
AMH-spiegel bepaald. De detectielimiet van de assay 
was 0,16 microgram/L, intra-assay variatie coëfficiën-
ten 3,5-5,5% (16-3 mcg/L), inter-assay variatiecoëffici-
ent 9,3% (0,5 mcg/L) en 7,3% (7,6 mcg/L).
De vasculaire factoren waren: hypertensie (systoli-
sche bloeddruk ≥ 140 mmHg of diastolische bloed-
druk ≥ 90mmHg of het gebruik van antihyperten-
siva), hypercholesterolemie (cholesterol ≥ 5.0mmol/L 
of het gebruik van statines), aantal pakjaren roken, 
body-mass index (BMI), taille-omtrek en C-reactive 
protein (CRP).
Verschillen tussen de PE-groep en de referentie-
groep werden getest op significantie. Populatie-
karakteristieken werden vergeleken met een t-test 
of Chi-square. De associatie tussen zowel PE als de 
vasculaire factoren met AMH werd onderzocht met 
gebruik van lineaire regressie, waarbij niet-detecteer-
bare AMH-waarden gecensureerd werden. Tevens 
werd gecorrigeerd voor leeftijd, roken en pilgebruik.
 
Resultaten
Vrouwen met PE waren ten tijde van de partus ouder 
(30 vs. 29 jaar, p<0,001), hadden een kortere amenor-
roeduur (31 vs. 40 weken, p<0,001), kregen kinderen 
met een lager geboortegewicht (1440 vs. 3410 gram, 
p<0,001) en waren vaker primigravida (80 vs. 70%, 
p=0,003). Ten tijde van de cardiovasculaire screening, 
gemiddeld tien jaar later, is de leeftijd in beide groe-
pen niet verschillend (39 vs. 39 jaar, p=0,26). Het per-
centage pilgebruiksters is lager in de PE-groep (31 vs. 
40%, p=0,02) dan in de referentiegroep.
Met betrekking tot de ovariële reserve: het percen-
tage vrouwen dat een AMH-waarde had onder de 
detectielimiet is voor beide groepen gelijk (18 vs. 
15%, p=0,22), net als de gemiddelde AMH-waarden 
(2 mcg/L (SD 1,9) in de PE groep vs. 2,3 mcg/L (SD 
2,6) in de referentie groep (p=0,67)). Na correctie 
voor leeftijd, roken en pilgebruik is de relatieve ver-
houding in mediane AMH 0,81 (95% CI 0,67-0,94) 
voor de PE-groep vergeleken met de referentiegroep. 
Dit komt overeen met een afname van AMH van 21%.
Vrouwen met een doorgemaakte PE hebben een gro-
tere buikomvang (86 vs. 83 cm, p=0,002) dan vrou-
wen in de referentiegroep, rookten minder (4 vs. 5 
pakjaren, p=0,04), hadden vaker hypertensie (43 vs. 
16%, p<0,001) en vaker een positieve familiegeschie-
denis voor HVZ (77 vs. 65%, p=0,001). We vonden 

alleen een associatie tussen hypertensie en AMH. 
Na correctie voor leeftijd, roken en pilgebruik zorgt 
de aanwezigheid van hypertensie voor een relatieve 
AMH-daling van 22% (95%CI 0,64, 0,94). CRP ver-
toonde een niet-lineaire relatie met AMH, waarbij tot 
ongeveer een CRP van 5 mg/L AMH daalt, CRP waar-
den boven de 5 mg/L leiden echter niet tot een signi-
ficante afname van AMH.

Discussie
In deze studie laten we zien dat vrouwen die een 
met PE gecompliceerde zwangerschap hebben door-
gemaakt, een verminderde ovariële reserve hebben, 
met AMH als marker, vergeleken met vrouwen die een 
normotensieve zwangerschap hebben doorgemaakt. 
Daarnaast hebben we een associatie aangetoond tus-
sen vasculaire factoren (hypertensie en CRP) en serum 
AMH-waarden. Deze resultaten ondersteunen de 
hypothese dat een vasculair gecompromitteerde sta-
tus een rol speelt in het ovariële verouderingsproces. 
Er is weinig literatuur bekend over dit onderwerp. 
Kok et. al hebben eerder een associatie gevonden 
tussen premenopauzale cardiovasculaire risicofacto-
ren en menopauzeleeftijd.16 De verhoogde incidentie 
van HVZ bij vrouwen met een vroege menopauze zou 
om die reden een afspiegeling kunnen zijn van een 
ongunstig premenopauzaal cardiovasculair risicopro-
fiel. Daarnaast is in een recente dierstudie een inverse 
associatie aangetoond tussen de hoogte van AMH en 
aanwezigheid van atherosclerotische plaques.17 
Zowel hypertensie als verhoogde CRP-waarden zijn 
betrokken bij het ontstaan van vasculaire dysfunctie 
en voorspellers voor toekomstig vaatlijden.18,19 Van-
wege het cross-sectionele design van de studie kun-
nen we echter geen causaliteit aantonen evenals de 
richting van de associatie.
Met betrekking tot de verhoogde prevalentie van 
hypertensie in de PE-groep, blijft de vraag onbe-
antwoord of deze vasculaire dysfunctie de oorzaak 
of het gevolg is van PE. Onze hypothese is dat een 
maternaal gecompromitteerde vasculaire gezondheid 
voorafgaat aan een vasculair gecompliceerde zwan-
gerschap en op langere termijn predisponeert tot 
hart- en vaatziekten.
De daling in serum AMH bij vrouwen na een door-
gemaakte PE komt ongeveer overeen met een ver-
snelling van het ovariële verouderingsproces van 1,5 
jaar. Vanwege de grote individuele spreiding in meno-
pauze-leeftijd heeft dit geen directe klinische gevol-
gen. 

Concluderend, vrouwen met een doorgemaakte PE 
hebben tien jaar later naast een toename in cardio-
vasculaire risicofactoren ook een verminderde ovari-
ele reserve. Dit laatste suggereert een rol voor vascu-
laire factoren in het ovariële verouderingsproces en 
kan ons helpen om het mechanisme van individuele 
ovariële veroudering verder te ontrafelen.
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Samenvatting
Vrouwen die een pre-eclampsie (PE) hebben doorge-
maakt in een zwangerschap hebben 10 jaar nadien 
een verminderde ovariële reserve in vergelijking met 
vrouwen met een normotensieve zwangerschap. Dit 
blijkt uit onze retrospectieve cohortstudie onder 665 
vrouwen, waarin Anti-Müllershormoon (AMH) in se-
rum als marker werden gebruikt voor ovariële reser-
ve. Onze bevindingen steunen de hypothese dat een 
vasculair gecompromitteerde status tot een versneld 
ovarieel verouderingsproces kan leiden. 

Trefwoorden
Pre-eclampsie, ovariële reserve, Anti-Müllershor-
moon, hart- en vaatziekte.

Summary
We demonstrated that women with a history of pre-
eclampsia (PE) have a significantly lower ovarian 
reserve status compared to women with normo-
tensive pregnancies, a decade after this pregnancy. 
This was studied in a retrospective cohort design in 
665 women where we used serum Anti-Müllerian 
hormone (AMH) levels as marker for ovarian re-
serve status. Our findings support the hypothesis 
that compromised vascular health could act as a 
causative mechanism in advanced ovarian ageing.
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Preeclampsia, ovarian reserve, Anti-Müllerian hor-
mone, cardiovascular risk factors 
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