WOMEN'S HEALTH




INHOUD

Invloed menstruatie
op chemotherapie
lang over het hoofd
gezien

Zoektocht naar
samenspel genetica
en inflammatie bij
hersenaneurysma

Oestradioldaling

meest waarschijnlijke

oorzaak migraine bij
vrouwen

Voorwoord

Bij muizen met borstkanker werkt chemo-
therapie beter in het eerste deel van de
menstruatiecyclus dan in het tweede deel
van de cyclus, toonden onderzoekers van
het Antoni van Leeuwenhoek onlangs aan.
Nu onderzoeken zij of dit ook geldt bij men-
sen. Dat dit nu pas aan het licht komt,
illustreert het gebrek aan wetenschappe-
lijke aandacht voor de specifieke ‘vrouwe-
lijke’ fysiologie en de invloed daarvan op
onder andere de werking van medicijnen,
stellen ze.

Ynte Ruigrok ontving dit jaar de VICI-beurs
voor haar onderzoek naar het ontstaan van
hersenaneurysma’s. Al jarenlang is bekend
dat het risico van mannen en vrouwen op
het krijgen van een hersenaneurysma ver-
schilt, maar pas sinds kort weten onderzoe-
kers dat genetische verschillen hieraan bij-
dragen. Ruigrok gaat nu op zoek naar het
‘hoe dan?’. Ze richt zich daarbij op de
inflammatiesignaalroute omdat die een
seksedifferentiéle rol lijkt te spelen.

Vrouwen hebben drie keer vaker migraine
dan mannen. Van deze vrouwen krijgt
ongeveer twee op de drie migraine rond de
menstruatie. In haar promotieonderzoek
zocht Britt van der Arend naar de onder-
liggende oorzaak en ontdekte dat het erop
lijkt dat de oestrogeen/progesteron-daling
vlak voor de menstruatie migraine-
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Migraine komt drie keer vaker voor bij vrouwen dan bij mannen. Van
deze vrouwen heeft ongeveer twee op de drie last van migraine rond de
menstruatie, ofwel perimenstruele migraine." Een sterkte
oestradioldaling lijkt de oorzaak, zo blijkt uit het promotieonderzoek
van Britt van der Arend, hoofdpijndeskundige en arts in opleiding tot
neuroloog bij het Leids Universitair Medisch Centrum.? ‘Hoe mooi zou
het zijn als we voor iedere vrouw kunnen voorspellen wanneer zij een
migraineaanval krijgt en vooral: dat we die kunnen voorkomen?’

TEKST Nathalie Ekelmans
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A

n het onderzoek van Van der Arend lijkt
het erop dat vrouwen met migraine een
hogere oestrogeenpiek hebben in de
dagen voor de menstruatie en een ster-
kere en snellere daling van oestrogeen
vlak voor de menstruatie. Van der Arend: ‘Om
de hormoonspiegels te bepalen hebben we op
meerdere momenten in de cyclus bloed afge-
nomen. Ook moesten vrouwen over een
stickje plassen om hun ovulatie te monitoren.
Dit was een vrij intensief traject. In de toe-
komst willen we eenvoudiger meten rond de
oestrogeenpiek om meer inzicht te krijgen en
op basis daarvan toewerken naar een meer
gepersonaliseerde behandeling.’

MIGRAINE ROND OVULATIE

De meest betrouwbare methode om meer
inzicht te krijgen in het optreden van peri-
menstruele migraine zijn volgens Van der
Arend (e)-dagboeken. In het kader van de
WHAT! (Women, Hormones, Attacks and
Treatment)-studie, een samenwerkingsproject
tussen het Erasmus MC en het LUMC, hielden
500 vrouwen minimaal een maand lang een
e-dagboek bij.? Uit de dagboeken bleek dat
migraineaanvallen rond de menstruatie (998
aanvallen) anders verlopen dan aanvallen op
andere momenten (4097 aanvallen).
Aanvallen rond de menstruatie duren gemid-
deld langer (ongeveer 20 uur in plaats van 16
uur), komen vaker terug en zijn vaak heftiger.
Ook gebruiken vrouwen hierbij iets vaker
medicijnen zoals triptanen. Daarnaast heb-
ben ze meer last van licht en geluid, en lukt
het minder goed om met de pijn om te gaan.
Migraine met aura lijkt overigens niet gerela-
teerd te zijn aan de menstruatie. Ook de ovu-
latie lijkt geen impact te hebben op migraine
met of zonder aura. Van der Arend: ‘We horen
regelmatig dat vrouwen meer hoofdpijn erva-
ren tijdens de ovulatie, maar uit een groot
onderzoek blijkt dat de ovulatie de incidentie
van migraine niet verhoogt.”

PERIMENSTRUELE WINDOW

Volgens de ICHD-3-criteria wordt gesproken
van menstruele migraine wanneer een peri-
menstruele migraineaanval voorkomt in twee
van drie opeenvolgende menstruatiecycli.’
Wat betreft de periode waarin de migraine
optreedt, het zogenoemde perimenstruele
window, werd tot nu toe twee dagen voor de
eerste dag van de menstruatie tot en met de
eerste drie dagen van de menstruatie aange-
houden. Uit het onderzoek van Van der Arend
blijkt deze periode mogelijk langer te zijn,
zelfs tot zeven dagen na de menstruatie.

TIMER-studie

Recent is een nieuwe studie gestart, de TIMER-studie.'® Deze onderzoekt of

Vrouwen kunnen hierdoor buiten de huidige
definitie vallen en dus ook buiten behande-
lingen of analyses blijven. Het voorstel is dan
ook om deze periode uit te breiden en dit zo
op te nemen in de internationale richtlijnen.

PASSENDE BEHANDELING

De belangrijkste vraag is nu: zou perimen-
struele migraine voorkomen kunnen worden
of zou de impact ervan verminderen door de
oestrogeenspiegel stabiel te houden? Ook dit
wordt onderzocht in de WHAT!-studie.® Het
doel is om na te gaan of het dagelijks door-
slikken van de orale anticonceptiepil zonder
stopweek of het gebruik van vitamine E het
aantal migrainedagen kan verminderen

‘MIGRAINE KOMT
VEEL VAKER VOOR
DAN WIij DENKEN’

Geincludeerde vrouwen krijgen de gecombi-
neerde anticonceptiepil die zowel progeste-
ron als oestrogenen bevat. Gekozen is voor de
pil die het meest wordt voorgeschreven in de
huisartspraktijk. ‘Dat is niet per se de pil met
de minste bijwerkingen’, reageert Van der
Arend. ‘Maar in dit stadium draait het vooral
om het testen van de onderliggende theorie.
De volgende stap is om dit verder te verfijnen:
is dit de juiste pil of zijn er betere alternatie-
ven? Op de langere termijn willen we toewer-
ken naar een passende, subtiele hormonale
behandeling; minder een “harde klap” en
meer afgestemd op de specifieke
hormoonhuishouding.’

Bij migraine met aura is overigens iets anders
aan de hand: hier lijkt extra oestrogeen geen
gunstig effect te hebben. In dierstudies

het medicijn rimegepant migraineaanvallen rondom de menstruatie kan
helpen voorkomen wanneer het middel tijdelijk rond die periode wordt
ingenomen. Er is nog ruimte voor deelnemers: Timer@lumc.nl
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(bij muizen) wordt gezien dat hogere oestro-
geenspiegels vaker samenhangen met het
optreden van auraverschijnselen. Daarom
lijkt het verhogen van oestrogeen bij deze
groep niet effectief en zelfs onwenselijk.

GEEN HORMONEN MEER

Een beter passende en minder ingrijpende
behandeling is zeker ook belangrijk nu een
deel van de jonge vrouwen geen hormonen
wil nemen. ‘In de toekomst komen er moge-
lijk nog specifiekere migrainebehandelingen
die tijdelijk en in lage dosering kunnen wor-
den gebruikt’, zegt Van der Arend. ‘Als hor-
monale behandeling niet gewenst is, kan nu
nog ook candesartan worden overwogen als
preventieve behandeling van migraine of
andere preventieve middelen conform de
NHG-Standaard Hoofdpijn.”

CGRP-REMMERS

Vrouwen die doorverwezen worden naar het
ziekenhuis komen in de regel niet uit met
deze medicatie. Er lopen diverse trials om
deze vrouwen nog gerichter te helpen. Zo zijn
er de afgelopen jaren nieuwe Calcitonin
Gene-Related Peptide (CGRP)-remmers
beschikbaar gekomen voor de behandeling
van migraine. Waar eerder vooral langwer-
kende middelen zoals injecties of infusen
werden gebruikt ter preventie, zijn er nu ook
kortwerkende varianten in tabletvorm. Deze
kunnen zowel acuut bij een migraineaanval
worden ingezet als dagelijks worden gebruikt
ter preventie. ‘Dat is vooral voor mensen met
bijvoorbeeld chronische migraine of heel fre-
quente aanvallen erg waardevol,’ zegt Van
der Arend, ‘omdat zij daardoor meer moge-
lijkheden krijgen om hun klachten te

Hoofdpijn podcasts

Vanuit het LUMC worden regelmatig podcasts opgenomen waarin kennis
wordt gedeeld over hoofdpijn, behandelingen en triggers. Deze zijn gratis te
beluisteren via Springcast, Spotify en Apple podcast.
https://app.springcast.fm/podcast/de-hoofdpijn-podcast.

behandelen en beter onder controle te hou-
den. Ook een voordeel is namelijk dat ze, in
tegenstelling tot bijvoorbeeld ibuprofen of
triptanen, niet leiden tot medicatieover-
gebruikshoofdpijn. Bij paracetamol, ibuprofen
of triptanen geldt nog steeds een limiet van
ongeveer acht tot tien dagen per maand
gebruik, terwijl dat bij CGRP-remmers niet
speelt. Wel is het belangrijk strikt de bloed-
druk te monitoren. Vrouwen met migraine
hebben al een verhoogd risico op cardiovas-
culaire events en we weten nog niet helemaal
zeker of deze nieuwe medicijnen de bloed-
druk mogelijk licht verhogen.™

IMPACT OP KWALITEIT VAN LEVEN
Volgens Van der Arend komt migraine veel
vaker voor dan gedacht. ‘Wij hebben altijd
nog het beeld in ons hoofd van een vrouw die
brakend in bed ligt met de gordijnen dicht en
heel erg ziek is. Dat is zeker migraine, maar
ook relatief milde hoofdpijnaanvallen kunnen
gelden als migraine. Voor de diagnose hoef je
aan slechts twee van de vier typische hoofd-
pijnkenmerken te voldoen [zie kader, red.].
Mildere vormen worden vaak niet herkend of
gediagnosticeerd, terwijl ze ook duidelijk
impact hebben op de kwaliteit van leven.

Definitie van migraine (ICHD-3)

Migrainehoofdpijn zit meestal aan de voor- en zijkant van het hoofd (fronto-
temporaal). Soms begint het ook met pijn vanuit de nek. Tijdens een aanval
zonder aura zijn er minstens twee van de volgende kenmerken: éénzijdige
pijn, bonkende pijn, matige tot hevige pijn en verergering door inspanning.
Daarnaast is er misselijkheid en/of braken 6f overgevoeligheid voor licht en
geluid. Van episodische migraine is sprake vier aanvallen of meer, waarbij
een aanval 4 tot 72 uur (zonder behandeling) duurt."
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Gelukkig zijn er nu veel ontwikkelingen rond
migraine, op zoek naar effectieve behandelin-
gen. Het start met inzicht. Het zal dan ook
zeker helpen wanneer huisartsen meer
gebruikmaken van de digitale daghoeken;
ook hopen wij vanuit het Hoofdpijn

Centrum van het Leids Universitair Medisch
Centrum meer met hen samen te werken. Zo
kunnen we steeds beter de werkingsmecha-
nismen begrijpen en migraine voorkomen.” m
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