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bestaal echter het gevaar dat er ten onrechte geen psy­
chiater wordt ingeschakeld, terwijl de wilsbekwaamheid 
of het vermogen om weloverwogen te besluiten dan 
evenzeer kan zijn aangetast door een psychiatrische 
stoornis of door andere emotionele factoren bij de pa­
tiënt of in de pattëntartsrelatie. Dit pleit voor het ver­
plicht stellen van een psychiatrische beoordeling van 
alle verzoeken om actieve levensbeëindiging in het zie­
kenhuis. Daartégen pleiten echter: het risico van onnodi­
ge ‘psychiatrisering' van menselijke en medisch-ethische 
beslissingen, het feit dat er geen empirische kennis voor­
handen is over de mate waarin de beschreven psychiatri­
sche of emotionele stoornissen een rol spelen bij der­
gelijke verzoeken en, last but nol least, praktische on­
haalbaarheid. Hoewel de Nederlandse consultatieve 
psychiaters zich zorgen maken over de mate waarin naar 
hun indruk psychiatrische stoornissen of emotionele in­
teracties over het hoofd worden gezien bij de beoorde­
ling van verzoeken om actieve levensbeëindiging in het 
ziekenhuis, wiiien zij nog niet zo ver gaan om verplichte 
inschakeling van een psychiater voor te stellen. D aaren­

tegen dient naar onze mening wel in iedere commissie 
die -  verplicht of vrijwillig, vooraf of achteraf -  wordt ge­
raadpleegd bij medische beslissingen rond het levensein­
de in het ziekenhuis in ieder geval een psychiater zitting 
te hebben.
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Capita selecta

Invloed van roken en van stoppen met roken op de pathofysiologische 
mechanismen van hartvaat ziekten

F .W .P .J .V A N  DEN BERKM ORTEL, H .W O L L E R S H E IM  EN T H ,T U IE N

De keizer van de Azteken, Montezuma, heeft bij zijn 
vervloeking van de Europeanen waarschijnlijk meer ge­
dacht aan de introductie van tabak in Europa dan aan 
reizigersdiarree. Roken veroorzaakt een toename van 
cardiovasculaire ziekten, kanker en chronische obstruc­
tieve longziekte (COPD) (tabel 1). Van de rokers over­
lijdt 50% aan de gevolgen van roken. In Nederland is het 
percentage rokers sinds 1958 gedaald van ongeveer 90 
tot 30-35 . De laatste jaren is dit percentage echter niet 
verder gedaald en neemt het aantal rokende jongeren 
zelfs toe ,2 In alle leeftijdsgroepen leidt stoppen met ro ­
ken tot een verminderde cardiovasculaire mortaliteit.3 4 
Afhankelijk van de onderzochte groep, de gebruikte 
strategie om te stoppen en het tijdstip van evaluatie is 
echter slechts 5-40% van alle stoppogingen succesvoL5 

In dit artikel geven wij een overzicht van pathofysiolo- 
giscbe mechanismen die een rol spelen bij het ontstaan 
van hartvaatziekten onder invloed van roken. Identifice- 
ring van de belangrijkste pathogene processen is van be­
lang om het cardiovasculaire risico te verminderen (ta­
bel 2 ).

SIG A R E T T E N R O O K
Nicotine en koolmonoxide worden als oorzaak be ­
schouwd van het verhoogde cardiovasculaire risico o n ­
der rokers. Dit risico reduceert niet of nauwelijks na 
omschakeling naar minder sigaretten per dag, fil­
tersigaretten, sigaretten met een laag nicotine-, koolm o­
noxide- of teergehalte of naar het roken van pijp of van

ft-*;sigaren
Het onderzoek naar de schadelijkheid van de diverse 

rookwaren wordt bemoeilijkt door de variabiliteit in 
rookgedrag zoals de verschillende manieren van rook- 
inhalatie.lü

AU TON OO M  Z E N U W S T E L S E L
Nicotine geeft een acute stijging van de systolische en de 
diastol ische bloeddruk van ongeveer 10 mm Hg evenals 
een versnelling van de hartslag met 10-25 slagen/min .1 1 12 
Nicotine verhoogt de adrenalinespiegel in plasma .1 1 12 
Activering van het autonom e zenuwstelsel verhoogt de 
zuurstofconsumptie van het hart. Deze effecten verdwij­
nen binnen 20 min na stoppen met roken .12
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LIPIDEvSPECTRUM
Craig et al. hebben 54 onderzoeken over lip i de verande­
ringen bij rokers geanalyseerd; de plasmaconcentraties 
van Wery-low-densityMipoproteïnen (VLDL) en van 
iow-density’-lipoproteïnen (LDL) waren hoger en die
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i a b e l  i. Met roken in verband gebrachte ziekten en iichaurnsverande­
ringen, en enkele relatieve risico’s vour rokers

aandoening relatief risico

hartziekten
myocardinfarct 2-31
angina pectoris
ritmesloornissen

perifere vaataandoening
claudicalio intermilLens
aneurysmavorming 2-81*

cerebrale vaatziekten 2 '
onbloedig cerebrovasculair accident (isehemisch)
bloedig cerebrovasculair accident (apoplectisch)

n i icro ci ra i lat ui re z ie kt o  i
ziekte van Buerger
fenomeen van Raynaud

longziekten
chronische obstructieve longziekte 10 '

malignileiten
longcarcinoom 12-201
malignileiten hoofdhalsgebied
slokdarm-, maag- en pancreascarcinoom en andere

malignileiten

gyn aecu 1 ogische aan doeningen
complicaties zwangerschap: vroeggeboorte, placenta

praevia, solutio placentac en bloedingen
afname geboortegewicht
relatieve infertilitcit

infeed es
verhoogde vatbaarheid voor met name luchtweg- en

urineweginfecties

botziekten
osteoporose

landheelkundige ziekten
toename van cariës
peridontalc ziekten

huidveranderingen
toename van rimpelvorming van de huid

* Relatief risico voor aneurysmaruptuur.

van ‘high-densityM ipoproteïnen (H D L ) waren lager .13 
E en verlaagde H D L - en een verhoogde LDL-waarde  
zijn risicofactoren voor atherosclerose. H et risico van ro­
ken neem t sterk toe  indien nog andere risicofactoren  
aanw ezig zijn .4 ín  landen waar de LDL-cholesterolwaar- 
de relatief laag is, zoals Japan en China, is het cardiovas­
culaire risico van roken m inder duidelijk en soms zelfs
niet aantoonbaar .1415

D o o r  sym pathicusactivering ontstaat een hogere con­
centratie vrije vetzuren in het bloed. D it leidt tot een ho­
gere zuurstofconsum ptie van het hart.16 Bij rokers is een  
toen am e van lip ideperoxidatie geconstateerd, evenals 
een  daling van de in het lichaam van nature voorkom en­
de antioxidantia zoals vitam ine C en E .17 Een hogere  
concentratie  geoxideerd  L D L  leidt tot versnelde athero- 
g e n e se . ,tJ H et is onduidelijk of de waargenom en veraiv*

deringen het gevolg zijn van in rook aanwezige (pro)oxi- 
dantia. Veranderingen in leefpatroon zoals veranderde 
voedingsgewoonten kunnen hierbij ook een rol spelen.1' 
Rokers eten minder fruit en groente met een hoog vita­
mine C-gehalte, met een vermindering van antioxidatie- 
ve capaciteit als gevolg.1''

Na stoppen met roken stijgt de HDL- en daalt de 
LDL-waarde.2021 Stijging van de HDL-waarde is reeds 
zichtbaar in de eerste week na het stoppen.2” Ook hierbij 
speelt een veranderd voedingspatroon een rol. Na stop­
pen met roken neemt de inname van energie, vet, kool­
hydraat en eiwit toe.22

VI SCOSI TEI T  VAN HET BL O E D

Stijging van de hematocriet, van het bloêd-leukocyten- 
aantal en van de fibrinogeenconcentratie veroorzaakt 
een verhoging van de viscositeit van het bloed bij ro­
kers.23 24 Dit leidt tot een vermindering van de capillaire 
doorbloeding. Koolmonoxide veroorzaakt een stijging 
van de carboxyhemoglobinespiegel waardoor de zuiir-

t a b k l  2 . Puthofysiulogischc mechanismen die een rol spelen bij het ver­
hoogde cardiovasculaire risico van rokers, de risicoreductie door stop­
pen met roken eri de tijd nodig voor de risicoreductie

risicomechanisnw effect van stoppen met roken 

tijdsduur*

zuurstofvraag |
activering autonoom zenuwstelsel herstel 20 min

bloeddruk |
hartfrequentie f

vrije vetzuren f herstel 1-12 w?

atherosclerose f
lipideveranderingen herstel 1-12 w
e ndotheei schade

structuur endotheel 1
•)

4

functie endotheel V
f

•)

NO i
prostacycline [

immunologische veranderingen herstel 6 w-3 mnd

trombogencse
stollingsfactoren

Von Willebrand-factor herstel 10 mint
andere factoren 94 9

♦

activering bloedplaatjes herstel n

capillaire doorbloeding 1
viscositeit f herstel

hematocriet f
fibrinogeen ] circa 5 jaar
leukocyten | «  3 mnd

vasospasmen
functieverandering endotheel ? •

(NO | ; prostacycline j  )

j  = toename; 1 = afname; ? = effect onbekend; NO = stikstoimo- 
noxide.
♦Tijdsduur na stoppen met roken en (of) na doven van de sigaret. 
fV on Willebrand-factor  krijgt weer een normale waarde binnen 10 min 

na doven van de sigaret; bij ‘zware’ rokers (>  dan 20 sigaretten per 
dag) zijn er aanwijzingen voor een continu verhoogde bloedspiegel. 

$Van 2 ,3-dinorlromboxaan in de urine (een marker van activering vim 
de trombocyten) is de concentratie 3 weken na stoppen met roken nog
verhoogd.
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stofsaturatie van het bloed daalt. Beide factoren veria- 
gen de zuurstofvoorziening van de weefsels. Een ver­
hoogde viscositeit kan door veranderingen in schuif- 
krachten op de vaatwanden (zogenaamde ‘shear stress’) 
endotheeibeschadiging veroorzaken. Zowel een ver­
hoogde fibrinogeenconcentratie als een vergroot leuko- 
cytenaantal zijn vasculaire risicofactoren voor athéro­
sclérose.25 2i) Na stoppen met roken blijft de fibrino- 
geenwaarde nog gedurende 5 jaar verhoogd .24

HEM O STA SE
Bij rokers zijn er tekenen van trombocytenactivering zo­
als een toename van de trombocytenaggregatie tot 20 
min na stoppen met roken ,27 een verkorte levensduur 
van bloedplaatjes en een verhoogde uitscheiding van 2,3 - 
dinortromboxaan B3 (afbraakproduct van tromboxaan 
B2) in de u r i n e . T i j d e n s  roken stijgt de hoeveelheid 
Von Willebrand-factor in het plasma mogelijk als ge­
volg van endotheeibeschadiging. Na stoppen met roken 
wordt de Von Willebrand-factorwaarde binnen 10 min 
normaal, uitgezonderd bij zware rokers (meer dan 20 si­
garetten per dag), Bij deze laatste groep is de Von Wille­
brand-factor chronisch verhoogd .311 Aangenomen wordt 
dat dc situatie van verhoogde trombogeniteit 11a stoppen 
met roken snel verdwijnt ofschoon er ook gegevens zijn 
die op het tegendeel wijzen.31

E N D O T H E E L
Het aantal vrij circulerende endotheelcellen in bloed 
neemt toe tijdens roken .32 In vitro is aangetoond dat de 
prostacyclinesecretie vermindert onder invloed van ni­
cotine .33 Met echografisch en plethysmografisch onder­

zoek zijn aanwijzingen gevonden voor een stoornis in de 
productie, secretie en (of) werking van stikstofmonoxide 
(N O ).34'36 Hierbij speelt geoxideerd L D L  mogelijk een 
rol. In vitro geoxideerd L D L  vermindert de werking van 
NO. NO heeft behalve een vasoactieve werking ook in­
vloed op de bloedplaatjesaggregatie. Over de reversibili­
teit van deze functiestoornissen na stoppen met roken  is 
nog niets bekend.

V A A TW A N D
Recente ontwikkelingen hebben ertoe geleid clat met 
echografie gekoppeld aan speciale com puterprogram ­
m a’s zowel functionele (stijfheid) als structurele (vaat- 
wanddikte) variabelen zijn te registreren aan de vaat- 
wand. Tijdens het roken van een sigaret neem t de 
stijfheid van de vaatwand toe .37 3S De duur van dit effect 
is onbekend. D e resultaten bij rokers zijn wisselend .38 39 
Als verklaring hiervoor kunnen genoemd worden de 
kleine beschreven onderzoekspopulaties en cle verschil­
lende onderzochte arteriën. De echografisch gemeten 
intima-mediadikte van de halsslagaderwand is bij rokers 
toegenom en .40 Ophopingen van lipiden en gladde spier- 
celproliferaties spelen hierbij een rol. D e dikte van het 
intima-mediacomplex lijkt een maat te zijn voor de aan­
wezigheid van athcrosclerose gezien cle relaties m et de 
verschillende risicofactoren. De dikte van het complex 
bij rokers die gestopt zijn, ligt tussen die van nooit-ro- 
kers en rokers in. Hoewel er geen duidelijke relatie be­
staat tussen de intima-mediadikte en het tijdsinterval na 
stoppen dient verder onderzoek te worden verricht naar 
de vraag of er een partiële afname na stoppen met roken 
optreedt.

+

autonoom zenuwstelsel

y y
zuurstofvraag

+

sigarettenrook -
+ ^

carboxyhemoglobine

I  i
lipiden

hormonen
+

oxidatie LDL 
HDL-/LDL~veranderingen 
vrije vetzuren
4

intima-mediadikte +

11

immuunsysteem
+

“L .
+

viscositeit 
hémostase

TT Y
t  t  +1  I

trombose/cmbolte
structuur en functie van endotheel 

f  (en van verdere vaatwand)

compliantie oprekbaarheid

•> vaatwandverandering -<• 
(structuur en functie)

t_______ Y Y
zuurstofaanbod

■> ischemische harlvaatziekten

Factoren samenhangend met het verhoogde cardiovasculaire risico van rokers in hun veronderstelde onderlinge samenhang: 
een plusteken wordt een positief verband weergegeven, met een minteken een negatief; HDL = ‘high-densityMipoproteïne;)
. . ____ ii. . .»  1 *___ ____ ± ^

m et 
LDL

low-density’-lipoproteïne.
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Roken leidl tot vermindering van de concentraties van 
prolactine, follikelstimulerend hormoon en van luteïni- 
serend hormoon.41 Door een toegenomen stofwisseling 
van oestrogenen bij rokers ontstaat een functioneel 
oestrogeentekort met een verhoogde kans op athéro­
sclérose.42

11 OR MON I'.N

I M M U U N S Y S T E E M

De elleelen van sigarettenrook op het immuunsysteem 
zijn afhankelijk van de duur van de expositie aan rook, 
de mate van inhalatie en de onderzochte populatie. Siga­
rettenrook heeft invloed op subpopulaties, T-lyinfocy- 
ten, de activiteiten van zogenaamde ‘natural killer’-cel- 
lom immuunglobulinen, alveolaire macrofagen en op het 
leukocytenaantal.43 De effecten op het immuunsysteem 
verdwijnen 6 weken tot 3 maanden na stoppen met ro­
ken.41 Mogelijk spelen immunologische factoren een rol 
bij atherosclerose.44

H KSCIIOUWINC)

De invloed van sigarettenrook op het ontstaan van car­
diovasculaire ziekten is complex en niet geheel opgehel- 
derd. In de figuur zijn de betrokken processen in hun 
veronderstelde samenhang weergegeven. Trombogeni- 
leil wordt als een belangrijk pathogeen mechanisme 
beschouwd bij het ontstaan van cardiovasculaire ziek­
ten onder rokers. Hiervoor is een aantal redenen te noe­
men:
-  het aanlal ritmestoornissen en gevallen van plotselinge 
dood, beide uitingen van acute ischemie, onder rokers is 
c;rool;
-  bij postmortaal onderzoek van jonge rokers overleden 
aan cardiovasculaire aandoeningen worden slechts licht 
tol matig aangetaste vaten gevonden;
-  2 lot 3 jaar na stoppen met roken is het cardiovasculai­
re risico vrijwel gedaald tot het niveau bij niet-rokers.46 47 
Aangezien stoppogingen slechts in 5-40% succesvol zijn, 
is onderzoek naar andere risicoreducerende maatrege­
len zoals extra inname van antioxidantia of toepassing 
van bloedplaatjesaggregatieremmers belangrijk.

Dit onderzoek werd financieel mogelijk gemaakt cloor de Ne­
derlandse Hartstichting (projectnmnmer: 94 .035).
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Zwangerschap bij oudere allochtone vrouwen

G . M . V A N  S E L M  EN J . P . M O L M

De leeftijd waarop vrouwen kinderen krijgen, staat de 
laatste jaren ruimschoots in de belangstelling. Van ver­
schillende kanten wordt aandacht besteed aan de 'oude­
re moeders’. Demografen en statistici signaleren de 
feiten: de gemiddelde leeftijd waarop Nederlandse vrou­
wen hun eerste kind krijgen, stijgt en het aantal vrouwen 
dat na hun 40e jaar nog bevalt, neemt toe. Fertiliteits- 
deskundigen waarschuwen: wacht niet te lang, de kans 
op een spontane zwangerschap daalt met het stijgen van 
de leeftijd; ‘een slimme meid regelt haar zwangerschap 
op tijd\ Voor de sensatiepers is het voorpaginanieuws: 
‘Op haar 62e een baby! De oudste moeder ter wereld.’ 
De Koninklijke Nederlandsche Maatschappij tot bevor­
dering der Geneeskunde spreekt zich uit over de ethi­
sche kant van in-vitrofertilisatie (IVF) bij vrouwen 
ouder dan 40. En tenslotte de obstetrici: naar aanleiding 
van het feit dat vrouwen een zwangerschap langer uit­
stellen, is in nagenoeg alle gynaecologisch-obstetrische 
vaktijdschriften de laatste tijd wel een onderzoek gepu­
bliceerd over het al dan niet verhoogde risico van zwan­
gerschap en bevalling op oudere leeftijd.
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De vrouwen aan wie ons artikel gewijd is, blijven in 
deze golf van belangstelling onderbelicht. Zij zijn niet 
hoog opgeleid en hebben geen carrière gemaakt. Zij zijn 
afkomstig uit Turkije of Marokko, bevielen op jonge 
leeftijd voor het eerst en krijgen na hun 40e verjaardag 
hun 8e, 9e of 10e kind. Zij vormen geen onbeduidende 
minderheid: van de vrouwen die van 1990-1993 tussen 
hun 40e en 45e jaar in Nederland bevielen (circa 2500 
per jaar) was ruim 15% van mediterrane herkomst. Bij 
de echt oude moeders is dit percentage nog veel hoger; 
terwijl ongeveer 2 % van het totale aantal vrouwen in 
de vruchtbare leeftijd is geboren in Turkije of Marok­
ko, is bijna 60% van de vrouwen die na hun 45e jaar 
een kind krijgen, uit een van deze landen afkomstig (ta­
bel) .1

C O M P L I C A T I E S  E N  R I S I C O ’S

De meeste artikelen over zwangeren ouder dan 35-40 
jaar betreffen complicaties van de zwangerschap, het 
verloop van de bevalling en risico’s voor moeder en 
kind. De conclusies zijn niet eenduidig. Grofweg zijn er 
twee categorieën te onderscheiden: onderzoeken waarin 
juist de extra risico’s die veroorzaakt worden door de 
hogere leeftijd van de vrouw, worden benadrukt,23 en 
meestal recentere onderzoeken die aantonen dat het al­
lemaal nogal meevalt, mits cle zwangerschap goed wordt 
gecontroleerd.4’7 Een vergelijking tussen de publicaties is 
moeilijk te maken, omdat behalve leeftijd vaak ook an-
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