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Acuut effect van koppen op de hersenen
bevestigd in amateurvoetbal

Binnen de Emma Neuroscience Group
en het Alzheimercentrum van Amster-
dam UMC heeft - in samenwerking met
de KNVB - onderzoek plaatsgevonden
naar het effect van koppen op de her-
senen. Deze HEADLINE-studie voegt
belangrijke kennis toe aan eerdere
onderzoeken op dit gebied. Voor het
eerst is in een realistische setting — een
oefenwedstrijd in categorie A van het
amateurvoetbal - het directe effect
van koppen op de hersenen inzichtelijk
gemaakt. De resultaten zijn nu gepubli-
ceerd in JAMA Neurology’.

Naar het effect van koppen tijdens voet-
bal is vaker onderzoek gedaan. Bekende
voorbeelden zijn de Schotse FIELD-studie
uit 2019 en het Columbia University onder-
zoek uit 2024/25. "Die eerdere onder-
zoeken vormen de aanleiding voor ons
onderzoek”, zegt M.I. (Marloes) Hoppen,
neurowetenschapper en onderzoekslei-
der van de HEADLINE-studie. “Eerder is
vooral populatieonderzoek gedaan naar
neurodegeneratieve aandoeningen bij
oud-profvoetballers. Zulke populatiestu-
dies worden gedaan aan het einde van het
leven. Ze laten dan onder deze populatie
een groter risico op het ontstaan van —)

M.I. Hoppen, MSc, neurowetenschapper en onderzoeksleider van de HEADLINE-studie

Redactioneel

Het is juni, het begin van de zomer en ik zit dit voorwoord Kunst maken of zien

lekker in de tuin te schrijven. Het WK voetbal gaat van start.
In Den Haag zijn al straten oranje en voetbal verbindt. Het WK
is de aftrap van een zomer vol sport. Tegen die achtergrond
is het zeer interessant dat een studie van het Amsterdam
UMC, in samenwerking met de KNVB, laat zien dat veelvuldig
koppen niet gezond is en er een (dosis-respons)relatie is met
dementie. Voetbal — of breder gezien sporten — is natuurlijk
wel gezond en nodig, want Deens onderzoek laat zien dat er
ook een dosis-responsrelatie is tussen een hogere BMI en het
ontwikkelen van vasculaire dementie. En als we dan toch in
de risicoanalyse zitten: een Neurology-studie toont aan dat
mensen met metastasen in de primair motorische schors een
hoger risico lopen op epileptische insulten in vergelijking met
andere cerebrale locaties. Dit zou op termijn dus wel kansen
kunnen bieden op preventie met bijvoorbeeld anti-epileptica.
Verder leest u in dit nummer interviews met Nour al Kuhaili
en met Bas Bloem - een talent en een gevestigde naam. De
één pleit voor meer inclusiviteit en diversiteit in de genees-
kunde en richtte in het LUMC een diversiteitsplatform op.
De ander pleit voor een meer holistische geneeskunde en
niet-farmacologische behandeling bij de ziekte van Parkinson,
te weten het maken of ondergaan van kunst bij deze ziekte.

leidt tot een afname

van met name angst

en stressklachten bij
Parkinson. Beide initia-
tieven vallen onder de pijler

zingeving en verbinding, 1 van

de 6 pijlers van Lifestyle Medicine. Inmiddels weten we uit
wetenschappelijk onderzoek dat deze pijler o zo belangrijk is
en uiteindelijk resulteert in betere zorg en betere uitkomsten
van behandelingen.

Naast preventie en zingeving zijn er in dit nummer ook resulta-
ten van enkele recente medicatie-trials. Asundexian reduceert
het recidiefpercentage bij herseninfarcten. Celecoxib-ciprof-
loxacine lijkt effectief bij ALS en ublituximab is veilig en effec-
tief bij relapsing MS, ook op lange termijn. Helaas zijn veel (ocok
neurologische) medicamenten nog steeds vaak slecht lever-
baar en hoe dat komt leest u in het interview met Jan-Dietert
Brugma, Erasmus-apotheker en NVZA-bestuurder.

Veel leesplezier!

Dr. Nico Weerkamp, neuroloog en bewegingswetenschapper
Eigenaar Bewegen een Hoofdzaak

Nour al Kuhaili: diversiteit
en inclusie als kracht
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MOH

Gisela Terwindt en Natalie Wiendels over een paradoxaal probleem bij chronische migraine

“Tijdelijk eptinezumab kan helpen
medicatieafhankelijke hoofdpijn op te lossen”

Bij medicatieovergebruikhoofdpijn (MOH) kan eptinezumab het aantal migraine-
dagen helpen verminderen tijdens het onttrekken van pijnstillers en triptanen. Zo
duidt prof. dr. G.M. (Gisela) Terwindt uit Leiden de resultaten van de RESOLUTION-
trial.! Dr. N.J. (Natalie) Wiendels, neuroloog in het Zaans Medisch Centrum, vertelt
aanvullend over haar ervaringen met MOH in de dagelijkse praktijk.

MOH en chronische migraine houden
vaak verband met elkaar. “Bij chronische
migraine (CM) kan het gebeuren dat je
sluipenderwijs steeds meer pijnstillers
gebruikt. Of je zit in een periode waarin
je hoofdpijnfrequentie toeneemt en je

stellen, weet Wiendels. “Hoe weet je of het
ernstige chronische migraine is of MOH?
Er is 1 manier om daarachter te komen:
tijdelijk helemaal te stoppen met pijnstil-
lers. Cold turkey. Bij overgebruik van trip-
tanen moet je dat 2 maanden volhouden;

Eris 1 manier om erachter te komen of
de patiént ernstige chronische migraine
heeft of MOH: cold turkey

vaker grijpt naar triptanen en andere pijn-
stillers”, vertelt Wiendels. “Het gevolg kan
neuroadaptatie zijn: het pijncentrum in de
hersenen raakt gewend aan pijnstillers, die
daardoor minder goed werken. Ook ver-
laagt frequent gebruik van pijnstillers en
triptanen de pijndrempel. Je kunt dan in
een vicieuze cirkel terechtkomen, waarbij
géén pijnstiller en/of triptaan nemen een
ontwenningsreactie oproeptin de vorm van
hoofdpijn, waartegen je dan weer medica-
tie inneemt. Op het laatst heb je dagelijks
een zeurende hoofdpijn. Daarom waarschu-
wen we altijd: neem hooguit op 2 dagen
per week triptanen en andere pijnstillers,
anders kun je MOH krijgen.”

Cold turkey

lemand met MOH heeft per definitie chro-
nische hoofdpijn: minstens 15 dagen per
maand gedurende meer dan 3 maanden;
en gebruikt meer dan 15 dagen per maand
pijnstillers zoals paracetamol of NSAID's,
of meer dan 10 dagen per maand tripta-
nen, of meer dan 10 dagen per maand een
combinatie van triptanen/pijnstillers. Toch
is de diagnose MOH niet zo gemakkelijk te

bij eenvoudige pijnstillers of combinaties
van acute medicatie zelfs 3 maanden. Dat
is niet eenvoudig: je moet gemotiveerd zijn
en mogelijk tijdelijk meer ziekteverzuim
incalculeren.”

Wat als de patiént het stoppen niet vol-
houdt? Geen eenvoudig probleem, weet
Wiendels: “Je wilt dan iets ter ondersteu-
ning bieden, maar wat? Je weet al dat de
gebruikelijke onderhoudsmedicatie niet
optimaal effectief zal zijn omdat de patiént
nog steeds 66k pijnstillers gebruikt.”

Ervaren als positief

Na enkele maanden stoppen met pijnstillers
om van MOH af te komen, ziet Wiendels
de migraine meestal weer episodisch wor-
den. “Maar soms houdt de patiént heel veel
hoofdpijn en migraine. Na een proces van
enkele maanden moet je vooral beginnen
met preventieve medicatie om aanvallen te
voorkomen. Dit is belangrijk om terugval
naar MOH te voorkomen, maar ook om te
zorgen dat episodisch geworden migraine
niet weer chronisch wordt.”

Terwindt voegt toe dat veel patiénten
achteraf positief terugkijken op het staken

De RESOLUTION-trial in het kort

In deze fase IV-studie werden 608 patiénten met chronische migraine en medi-
catieovergebruikhoofdpijn uit 11 landen gerandomiseerd naar eptinezumab 100
mg IV of placebo, in beide gevallen met gestandaardiseerde korte voorlichting.

Dit waren de voornaamste resultaten:

® Het primaire eindpunt, de verandering na 4 weken in het aantal maandelijkse
migrainedagen, was significant lager in de eptinezumab-groep: -6,9 versus

23,7 (p < 0,0001).

Ook alle secundaire eindpunten verbeterden significant in de eptinezumab-groep

vergeleken met placebo, zoals de uitkomsten van de Headache Impact Test-6
(HIT-6) en de Migraine-Specific Quality-of-Life Questionnaire (MSQ).

Het verschil in ziektelast in de eerste 4 weken was ook na 12 weken nog aanwezig.

® Het percentage deelnemers met tijdens de behandeling opkomende bijwer-
kingen was in beide groepen vergelijkbaar: 41,9 versus 36,9%.

Er waren geen nieuwe veiligheidssignalen.

—

—

Dr. N.J. (Natalie) Wiendels, neuroloog in het Zaans Medisch Centrum

van hoofdpijnmedicatie om van MOH af te
komen. Terwindt is hoogleraar neurologie
aan het LUMC en hoofd van het Leidse
Hoofdpijncentrum. “Het advies alle acute
medicatie en cafeinehoudende dranken
te staken ervaren patiénten vaak als hef-
tig. Maar onze CHARM-studie liet zien
dat migrainepatiénten met CM en MOH
doorgaans sterk opknappen na het 12
weken acuut onttrekken van overgebruik

Belang van ondersteuning

Wiendels waarschuwt goed te waken voor
een terugval naar chronificatie en MOH. “Bij
z0'n 40% van de patiénten die ooit succes-
vol tijdelijk zijn gestopt, is overgebruik na
een jaar teruggekeerd. Dat is een extra
reden je ook op een preventieve behan-
deling te richten, bijvoorbeeld bétablok-
kers, candesartan, topiramaat, amitriptyline
en flunarizine; bij het persisteren van CM

Het bleek dat eptinezumab een steun in de
rug kan zijn bij het verminderen van het
aantal migrainedagen tijdens het onttrekken
of verminderen van MOH bij CM

van acute medicatie.? Deelnemers kre-
gen in de geblindeerd gerandomiseerde
CHARM-trial naast het advies om met medi-
catieovergebruik te stoppen ook botox of
placebo, maar dat maakte geen verschil in
het uiteindelijke effect. Deelnemers gaven
de behandeling gemiddeld een 7 of 8 als
cijfer; 70% zou het familie en vrienden aan-
bevelen.”

Deze resultaten bevestigen voor Terwindt
dat je MOH moet bespreken en behande-
len. “Je moet als behandelaar niet mee-
gaan met het catastroferen door patiénten.
Sterker nog: MOH-patiénten die het meest
catastroferen, blijken de beste responders
te zijn bij het onttrekken van de pijnstil-
lers.® Dus laat je niet te veel meeslepen,
hoe moeilijk dat soms ook is; juist omdat
de ervaring bij patiénten die het gedaan
hebben, vaak positief is.”

botox en, als deze preventieve middelen
niet werken, mogelijk een CGRP-remmer.”
Terwindt benadrukt in dit verband het
belang van goede en doorlopende bege-
leiding. “De CHARM-studie bevatte ook
een onderzoek waar deelnemers geen
weet van hadden: een ‘concealed trial’.
Die bestond uit 3 maanden maximale
versus minimale ondersteuning door een
hoofdpijnverpleegkundige bij het stop-
pen van de medicatie. Deze bleek een
aanzienlijke positieve gedragsverandering
te kunnen induceren, waarbij patiénten
na het afkicken in de maanden erna ook
minder snel acute pijnmedicatie namen.*
Daarom is bij chronische migraine met een
MOH een tweesporenbeleid van belang:
medicamenteus en niet-medicamenteus.
Patiénten leren dan ook beter om te gaan
met migraineaanvallen.”
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Eptinezumab bij MOH

Wiendels heeft 2 wensen die het MOH-
beleid kunnen verzachten en verbeteren:
“Ten eerste zou ik betere diagnostiek wil-
len om zekerder te weten dat MOH een
rol speelt. Ten tweede zou het mooi zijn
om iets te hebben dat de MOH snel ver-
mindert. Dat maakt de RESOLUTION-trial
van eptinezumab belangwekkend: kan een
CGRP-remmer het beleid bij MOH dienen?”
RESOLUTION was een internationale stu-
die naar CM met MOH, waarvan Terwindt
de Nederlandse inbreng codrdineerde.
De deelnemers kregen eptinezumab of
placebo; verder hield elk land vast aan het
eigen MOH-beleid.! “In Nederland is het
advies de medicatie te staken, in sommige
andere landen is dat minder strikt. ledereen
kreeg ook een kort gedragsadvies. De pri-
maire vraag was of eptinezumab na 4 weken
geassocieerd is met minder migrainedagen
versus placebo; dat bleek het geval. Dit is
belangrijk omdat de eerste weken vaak het
moeilijkst zijn om door te komen wegens
het rebound-effect van het verminderen
of staken van acute medicatie.” Het signi-
ficante verschil was ook na 12 weken aan-
wezig. Daarna kreeg elke deelnemer epti-
nezumab en groeiden de uitkomsten van
de 2 groepen naar elkaar toe. (Zie kader
voor een korte samenvatting van de studie.)
Subanalyses lieten zien dat Nederland
de beste resultaten had. "Dat sterkt ons
in ons beleid om bij MOH acuut te stop-
pen”, voegt Terwindt toe. “Over het geheel
bleek dat eptinezumab een steun in de rug
kan zijn bij het verminderen van het aantal
migrainedagen tijdens het onttrekken of
verminderen van medicatieovergebruik bij

CM. Het is dus nu een goede ondersteu-
nende optie om vooral de eerste weken
goed te doorstaan. Wij kijken na 12 weken
hoeveel hoofdpijn- en migrainedagen er
nog zijn en maken dan in overleg met de
patiént een verder behandelplan.”

Lastige vergoedingskwestie

Kunnen CM-patiénten die van hun MOH
af willen nu gewoon eptinezumab krijgen?
Terwindt: “Eptinezumab valt onder het zie-
kenhuisbudget, de andere CGRP-middelen
niet. Dus je moet met zorgverzekeraars de
vergoeding én de logistiek rond de toedie-
ning per infuus regelen. Het is zeker goed
te doen, maar de andere CGRP-middelen
kan de patiént zelf thuis toedienen. Dat is
denk ik voor sommige dokters en patiénten
een dilemma. lk ben erg voér het inzetten
van middelen waarvoor je echt goed bewijs
hebt. De toediening per infuus, maar ook
de voorwaarden die zorgverzekeraars han-
teren, kunnen echter een barriére vormen,
ook bij het vervolgbeleid wanneer de MOH
is verdwenen.”

Moeten patiénten een CGRP-remmer blij-
ven gebruiken? Terwindt: “Is de migraine
weer episodisch geworden, of chronisch
maar zonder MOH, dan kun je ook zeggen:
begin met alternatieve opties, die je anders
66k eerst zou hebben geprobeerd. Maar
het zou fijn zijn als alle opties openstaan,
zodat je in overleg met de patiént kunt
beslissen wat het meest wenselijk is en wat
hij het liefste wil of het meeste vertrouwt.”
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Risico op epileptische aanvallen bij hersen-
metastasen in de primaire motorische cortex

Patiénten met hersenmetastasen in de primaire motorische cortex hebben moge-
lijk een verhoogd risico op epileptische aanvallen. Dat concluderen Amerikaanse
onderzoekers in Neurology op basis van een retrospectieve studie.

Het doel van deze retrospectieve cohort-
studie was om te onderzoeken of hersen-
metastasen in de primaire motorische
cortex een verhoogd risico op epilepti-
sche aanvallen geven in vergelijking met
hersenmetastasen op andere locaties. De

onderzoekers includeerden hiervoor 3.043
patiénten met hersenmetastasen die tus-
sen 2003 en 2022 werden behandeld in
het Brigham and Women'’s Hospital/Dana-
Farber Cancer Institute. Van hen hadden
570 patiénten (18,7%) hersenmetastasen in

de primaire motorische cortex; de gemid-
delde leeftijd in deze groep was 60 jaar en
61% was vrouw. De overige 2.473 patiénten
(81,3%) hadden hersenmetastasen op een
andere locatie; de gemiddelde leeftijd in
deze groep was 61 jaar en 62% was vrouw.
Betrokkenheid van de primaire motorische
cortex was geassocieerd met een verhoogd
risico op epileptische aanvallen bij de diag-
nose (24,4 versus 10,3%; OR 2,87; 95%-BI
2,23-3,98; p < 0,001) en ook daarna (HR
1,95; 95%-Bl 1,56-2,43; p < 0,001). Van de
1.446 patiénten die vervolgens nog meer
hersenmetastasen ontwikkelden, hadden
degenen bij wie dit in de primaire moto-
rische cortex gebeurde een grotere kans
op epileptische aanvallen (HR 2,11; 95%-BlI
1,56-2,86; p < 0,001).

Omdat het een retrospectieve studie
betreft wordt routinematig gebruik van
anti-epileptica bij patiénten met hersen-
metastasen in de primaire motorische
cortex buiten studieverband niet aanbe-
volen. Wel achten de onderzoekers ver-
volgstudies naar preventieve strategieén,
zoals profylactische anti-epileptica, in deze
populatie gerechtvaardigd.

Baselga-Garriga C, Purohit S, Lamba N, et

al. Primary Motor Cortex Involvement and Its
Association With Seizure Risk in Patients With Brain
Metastases. Neurology. 2026;106:6214714.
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Hersennetwerk dat trillen bij
Parkinson dempt biedt nieuw
behandelperspectief
Onderzoekers van het Radboudumc
hebben een hersennetwerk geiden-
tificeerd dat samenhangt met ver-
mindering van trillen bij de ziekte van
Parkinson. De bevinding biedt nieuwe
aanknopingspunten voor behandeling
van patiénten bij wie bestaande thera-
pieén onvoldoende effect hebben op
tremor, een van de meest belastende
symptomen van de ziekte.

Tot nu toe richtte onderzoek zich vooral
op hersengebieden die het trillen ver-
oorzaken. De Nijmeegse onderzoekers
bekeken juist welke netwerken actief
zijn wanneer trillingen tijdelijk afnemen.
Daarbij ontdekten zij een zogenoemd
‘anti-trillingsnetwerk’, bestaande uit
hersengebieden die betrokken zijn bij
aandacht en lichaamswaarneming. Voor
het onderzoek werden 119 mensen met
de ziekte van Parkinson onderzocht met
MRI-scans en bewegingsmeters die tril-
lingen in de hand registreerden. Door
hersenactiviteit en tremor gelijktijdig te
meten, konden de onderzoekers net-
werken identificeren die samenhangen
met meer of juist minder trillen.

De ontdekking opent mogelijk nieuwe
behandelroutes. Naast medicatie en
diepe hersenstimulatie zou in de toe-
komst ook gerichte stimulatie van het
anti-trillingsnetwerk onderzocht kun-
nen worden, bijvoorbeeld met niet-
invasieve hersenstimulatie, medicatie
of training van aandacht en lichaams-
bewustzijn. De onderzoekers bena-
drukken dat het onderzoek voorals-
nog alleen een samenhang laat zien en
geen oorzakelijk verband bewijst. De
studie is gepubliceerd in Brain.
Radboudumc

Muziek rond heupoperatie
helpt delier te voorkomen

Wie naar muziek luistert rondom een
operatie aan een gebroken heup,
maakt flink minder kans op een delier
na de operatie. Muziek is daarmee een
eenvoudige manier om complicaties en
zorgkosten te voorkomen. Dat blijkt uit
het promotieonderzoek van dr. Thomas
Dirven (Erasmus MC). Voor zijn onder-
zoek werden in totaal 449 65-plussers
benaderd op de Spoedeisende Hulp
van 6 ziekenhuizen. Zij hadden alle-
maal een gebroken heup en werden
geopereerd. Naar schatting krijgt 1
op de 5 patiénten vlak na de operatie
een delier. Delier vergroot het risico
op dementie met een factor 3 en het
risico op overlijden met een factor 2,5.
Via loting werden ze ingedeeld in 2
groepen. De ene groep kreeg tijdens
de operatie een koptelefoon zonder
muziek, de andere een koptelefoon
met muziek naar keuze. De kans op
een delier bij oudere patiénten bleek
te verminderen met 50%. Dirven pleit
ervoor om muziek een plek te geven
in de volle breedte van de zorg. Hij
is inmiddels in opleiding tot huisarts.
Als hij een verrichting moet doen, zoals
een hechting of een prik zetten, vraagt
hij zijn patiénten altijd of ze muziek wil-
len luisteren.

Erasmus MC
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