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Chapter 11

Samenvatting

Het hoofddoel van dit proefschrift was om te onderzoeken op welke wijze de hersenen structureel
verschillen in clusterhoofdpijn en migraine, om zo verdere kennis te vergaren over symptomato-
logie, ondetliggende pathofysiologie en mogelijk schadelijke effecten van deze aandoeningen.
Hiertoe gebruikten we naast conventionele ook geavanceerde MRI-technicken met moderne he-
dendaagse beeldverwerkingstechnieken om zowel macrostructurele als microstructurele verande-

ringen in de beide hoofdpijnaandoeningen op te sporen.

In Hoofdstuk 2 presenteerden wij een vroeg 18e-eeuwse beschrijving van een patiént die ver-
moedelijk leed aan clusterhoofdpijn. Het illustreert de algemene zin om oog te hebben voor his-
torische onderzoeksgegevens. Allereerst, in dit specificke geval, gaf de casus informatie over het
bestaan en het karakter van zogenaamde trigeminale autonome cefalalgieén in vroegere tijden.
Ideeén over de etiologie van primaire hoofdpijnsyndromen hebben zich in de loop der tijden
ontwikkeld. Thans bestaat soms de noodzaak terug te grijpen op originele theorieén van tientallen
jaren oud of van zelfs langer geleden.! Ten tweede kunnen eerder genegeerde waarnemingen en
theorieén over pathologische processen ons soms helpen om de onderzoeksresultaten van heden
ten dage te begrijpen en kunnen zij zo de basis vormen voor toekomstig wetenschappelijk onder-
zoek.? Ten derde kan een herbeoordeling van historische bevindingen soms de oorsprong van
onjuiste hypotheses verklaren. De theorie dat een primair probleem met de hersenbloedvaten
verantwoordelijk zou zijn voor migraine bleek bijvoorbeeld gebaseerd op inconsistente onder-

zoeksresultaten van Harold Wolff en zijn collega's.!

In Hoofdstuk 3 beoordeelden we de structuur van de hersenen van patiénten met clusterhoofd-
pijn door voxel-gebaseerde morfometrie (“voxel-based morphometry”, VBM) toe te passen op
hoge resolutie anatomische T1-gewogen MRI-beelden. Op verschillende manieren waren wij niet
in staat om de bevinding uit een eerder veelvuldig geciteerd onderzoek, waarbij gevonden werd
dat het inferoposterieure gedeelte van de hypothalamus een groter volume had, te reproduceren.
In plaats daarvan ontdekten wij veranderingen in een ander gedeelte van de hypothalamus. Door
het toepassen van een VBM-analyse in een gebied van interesse en een aanvullende handmatige
segmentatie van de hypothalamus vonden wij een beiderzijdse toename in het volume van de
hypothalamus. Deze volumetoename was hoofdzakelijk gelokaliseerd in het voorste gedeelte van
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de hypothalamus. Hypothalamuskernen die verantwoordelijk kunnen zijn voor deze volumetoe-
name zijn de nucleus suprachiasmaticus en de nucleus paraventricularis. De nucleus suprachias-
maticus wordt beschouwd als de innerlijke biologische klok en is gelieerd aan circadiaanse en jaar-
lijkse ritmes die clusterhoofdpijnaanvallen en —perioden karakteriseren. De nucleus paraventricu-
laris wordt gezien als de mogelijke initiator of modulator van hoofdpijnaanvallen vanwege zijn rol
in de regulatie van nociceptieve en autonome input.’ Desalniettemin kunnen uit deze studie geen
definitieve conclusies worden getrokken ten aanzien van de aard van de volumetoename in de
hypothalamus. Het nauwkeurig bepalen van hersenstructuur middels MRI is sterk afhankelijk
van T1-signaalintensiteitsveranderingen en deze kunnen bijvoorbeeld worden veroorzaake door
veranderingen in het aantal of de grootte van neuronen, verschuivingen van vloeistof tussen de
intra- en extracellulaire ruimte en gliose. Onderscheid tussen de verschillende processen die het
signaal kunnen beinvloeden is niet mogelijk door middel van alleen T1-gewogen MRI. Voor een
beter begrip van deze processen moeten we weten wat er gebeurt op moleculair niveau. Daarvoor
zijn multimodale moleculaire beeldvormende technieken noodzakelijk, die bijvoorbeeld MRI en
positronemissietomografie (PET) combineren. Een andere zorg die door onze resultaten wordt
gebaard is dat VBM er niet in slaagde de meer globale structurele veranderingen in het kleine
gebied van de hypothalamus vast te stellen. Mogelijkerwijs verklaart dit waarom vorige studies er
niet in slaagden om morfometrische veranderingen in dit hersengebied te detecteren. VBM lijkt
dus minder sensitief voor de analyse van kleinere structuren, wat kan leiden tot foutnegatieve

resultaten.

In Hoofdstuk 4 onderzochten wij of clusterhoofdpijn geassocieerd is met een aangeboren of ver-
worven nauwere sinus cavernosus. Eerder werd gesuggereerd dat dit zou predisponeren voor dit
type hoofdpijn. We gebruikten MRI met hogeresolutiebeelden om het gebied van de sinus caver-
nosus te onderzoeken, maar we vonden noch aanwijzingen voor structurele afwijkingen in dit
gebied, noch voor kleinere afmetingen van de sinus cavernosus. Daarentegen vonden we dat pati-
enten met clusterhoofdpijn en chronische paroxysmale hemicranie bredere schedels hadden dan
hoofdpijnvrije controleproefpersonen, hetgeen in overeenstemming zou kunnen zijn met observa-
ties van zogenaamde leeuwengezichtstrekken die enkele decennia geleden in clusterhoofdpijnpati-

enten werden beschreven.
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In Hoofdstuk 5 ontdekten we met behulp van VBM structurele veranderingen, vooral in de V3
en V5 visuele gebieden van de occipitale corticale grijze stof, bij migrainepatiénten uit de gewone
populatie afkomstig uit het “Cerebral Abnormalities in Migraine, an Epidemiological Risk Analy-
sis (CAMERA)”-cohort. Vergelijkbare veranderingen waren aanwezig bij zowel migraine met als
zonder aura en veranderingen in het V3 visuele gebied waren aanwezig onafhankelijk van ziekte-
activiteit of aanvalsfrequentie. Enkele van deze veranderingen waren nog steeds aanwezig terwijl
patiénten al meerdere jaren geen aanvallen meer hadden ervaren. Dit suggereert dat deze verande-
ringen onherstelbaar zijn of dat ze gedurende het gehele leven hebben bestaan. Neuroplasticiteits-
veranderingen (dat wil zeggen veranderingen in de structuur en organisatie van de hersenen als
gevolg van hun capaciteit om zich aan te passen aan uitwendige stimuli, zoals herhaaldelijke epi-
sodes van pijn ten gevolge van terugkerende migraineaanvallen) lijken daar een minder waar-
schijnlijke verklaring. Verder toonden we aan dat ook subcorticale grijze stof (het corpus genicu-
latum laterale) en wittestofbanen anders in samenstelling zijn bij migrainepatiénten in vergelij-
king met controleproefpersonen. De meerderheid van deze corticale en subcorticale gebieden
lijken te zijn betrokken bij de verwerking van visuele prikkels. Door gebruik te maken van deze
proefpersonen, afkomstig uit de algemene populatie, wisten wij mogelijke oorzaken van statisticke
vertekening (bias), zoals comorbiditeit en overgebruik van geneesmiddelen, te minimaliseren.
Deze oorzaken van bias hebben vermoedelijk de resultaten van eerdere VBM-studies beinvloed,
aangezien veel eerdere studies werden uitgevoerd in gespecialiseerde hoofdpijncentra met migrai-
nepatiénten met ernstiger klachten in vergelijking met de door ons bestudeerde gemiddelde mi-

grainepatiént uit de algemene bevolking..

In Hoofdstuk 6 beschreven we de resultaten van onze studie met magnetisatie-transfer- beeld-
vorming om de integriteit van witte stof in migrainepatiénten uit de CAMERA-studie te beoor-
delen. Wij vonden geen wijdverspreide microstructurele wittestofveranderingen in migraine. We
onderzochten echter ook de integriteit van witte stof in gebieden die in een tijdsbestek van 9 jaar
van normaal uitziende witte stof veranderden in op T2-gewogen MRI-beelden zichtbare, hyperin-
tense wittestoflaesies. We stelden vast dat de magnetisatie-transfer-ratio (MTR)-waarden in deze
wittestofgebieden waren verlaagd, wat duidt op microstructurele veranderingen ter plaatse, terwijl
deze gebieden op conventionele MRI nog als normale witte stof oogden. Dit suggereert dat struc-

turele hersenveranderingen aanwezig zijn alvorens zij zichtbaar worden als wittestothyperintensi-

142



Samenvatting, discussie en conclusies

teiten op T2-gewogen MRI. Dit zou kunnen betekenen dat een chronische systeemziekte verant-

woordelijk is voor het optreden van deze hersenlaesies.

Cerebrale microbloedingen, een karakteristicke eigenschap van cerebrale microangiopathie (dat
wil zeggen een aandoening van de kleinste hersenvaten), zijn nooit eerder onderzocht in migraine.
In Hoofdstuk 7 onderzochten we de prevalentie van cerebrale microbloedingen in de oudere
deelnemers aan de “PROspective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER)”-studie.
Migraine, voornamelijk migraine zonder aura, was een onathankelijke risicofactor voor infraten-
toriéle microbloedingen. Samen met eerdere bevindingen van een verhoogd risico op cerebellaire
infarcten bij migraine wijst dit opnieuw op mogelijke fragiliteit van de kleine hersenvaten in de
fossa posterior.*> Cerebrale microbloedingen en infarcten komen ook vaker voor bij migrainepati-
enten dan bij controleproefpersonen, wat verder bewijs vormt voor een mogelijke rol voor micro-
angiopathie bij in ieder geval een subpopulatie van migrainepatiénten voor wat betreft de ont-

staanswijze van aan migraine gerelateerde cerebrovasculaire schade.

Voor Hoofdstuk 8 onderzochten we de prevalentie en ernst van infratentoriéle hyperintensitei-
ten, dat wil zeggen T2-hyperintense laesies in de pons en cerebellaire witte stof. We onderzochten
hun associaties met cardiovasculaire risicofactoren en andere soorten cerebrovasculaire schade. In
het cohort van de eerder genoemde PROSPER-studie bleken hogere leeftijd, roken en een lagere
body mass index te correleren met het vaker voorkomen van en een grotere ernst aan infratentori-
ele hyperintensiteiten. Mannelijke migrainepatiénten hadden in deze populatie een verhoogd
risico op dit specifieke type cerebrovasculaire schade. Dit is opmerkelijk, aangezien in eerder on-
derzochte populaties alleen vrouwelijke migrainepatiénten een verhoogd risico op supratentoriéle
wittestoflaesies hadden. De aanwezigheid van infratentoriéle hyperintensiteiten bleek ook geasso-
cieerd met de prevalentie van lacunaire en infratentoriéle infarcten en de hoeveelheid supraten-
toriéle wittestofschade. Dit lijke erop te wijzen dat ook infratentoriéle hyperintensiteiten een
kenmerk van ischemische cerebrale microangiopathische schade vormen. Verder ontdekten we in
deze oudere populatie dat personen met ernstige, confluerende infratentoriéle hyperintensiteiten
een twee keer zo hoge kansverhouding hadden om in de follow-upperiode te overlijden dan die-
genen zonder hyperintensiteiten in de fossa posterior. Hoewel we door een gebrek aan data niet in
staat waren dit verhoogde mortaliteitsrisico aan specificke doodsoorzaken te relateren, ligt het
voor de hand dat deze verhoogde hazard ratio samenhangt met cardiovasculaire doodsoorzaken
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(en mogelijkerwijs, meer specifiek, beroerte). Toekomstige studies moeten deze aannames probe-
ren te bevestigen en als dit inderdaad het geval is, zouden diegenen met infratentoriéle hyperin-
tensiteiten baat kunnen hebben bij rigoureuze cardiovasculaire monitoring en interventie, waar-

door het herkennen van deze infratentoriéle hyperintensiteiten op MRI klinisch relevant wordt.

Hoofdstuk 9 beschreef een andere studie gebaseerd op het PROSPER-cohort. Voor deze studie
onderzochten we op welke wijze migrainepatiénten verschilden van hoofdpijnvrije controleproef-
personen met betrekking tot endotheliale shear stress. Deze shear stress garandeert endotheliale
homeostase door met behulp van een viskeuze bloedstroom een tangentiéle kracht op het en-
dotheel uit te oefenen. Een verlaagde endotheliale shear stress heeft negatieve uitwerkingen op de
structuur en functie van het endotheel, hetgeen kan predisponeren voor cerebrovasculaire schade.
In deze studie ontdekten wij dat de endotheliale shear stress in de halsslagaderen was verlaagd in
migrainepatiénten in vergelijking met controleproefpersonen, wat ondersteuning biedt aan de
wijdverbreide hypothese dat migraine is geassocieerd met endotheliale dysfunctie. Verder corre-
leerde een lagere endotheliale shear stress in de halslagaderen met hogere totale wittestofschade en
diepewittestofschade bij migrainepatiénten, vooral bij vrouwen met deze aandoening, maar niet
bij hoofdpijnvrije controleproefpersonen. Dit suggereert dat endotheliale shear stress een rol

speelt in de ontwikkeling van wittestoflaesies.

Algemene discussie

Structurele en functionele hersenveranderingen in primaire hoofdpijnsyndromen

Complexiteit van de aandoeningen

De complexe aard van primaire hoofdpijnsyndromen maakt het lastig de onderliggende etiologie
te ontrafelen. In de afgelopen twee decennia zijn ontelbare studies met structurele en functionele
beeldvorming van de hersenen uitgevoerd in personen met primaire hoofdpijnsyndromen. De
meeste van deze studies onderzochten migraine,' maar ook clusterhoofdpijn is uitgebreid onder-
zocht met beeldvorming van de hersenen.® Al deze studies tezamen hebben bijgedragen aan een
verbeterd begrip van de biologische concepten die ten grondslag liggen aan migraine en cluster-
hoofdpijn. Desalniettemin is het ondanks dit grote aantal studies zeer uitdagend om een grondig

overzicht te krijgen van de grote hoeveelheid structurele en functionele hersenveranderingen die
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zijn toegeschreven aan deze aandoeningen. Structurele en functionele beeldvorming van de herse-
nen identificeerde tot dusverre een aanzienlijk aantal anatomische (sub)structuren van de herse-
nen die betrokken zouden zijn in de pathofysiologie van migraine en clusterhoofdpijn. Het klini-
sche beeld van migraine omvat onder andere een veranderde verwerking van verschillende soorten
sensorische stimuli. Structurele veranderingen zijn toegeschreven aan allerlei symptomen, veroor-
zaakt door dysfunctie van trigeminale nociceptieve, visuele, auditieve, olfactorische en vestibulaire

systemen.

Interpretatie van voxel-gebaseerde morfometrieresultaten

Een van de belangrijke doelen van dit proefschrift was om verder onderzoek te doen naar structu-
rele hersenveranderingen in twee verschillende primaire hoofdpijnsyndromen (migraine en cluster
hoofdpijn) om zo ons begrip van deze aandoeningen met betrekking tot de etiologie, de sympto-
men en de effecten op het hersenweefsel te vergroten. Wij zijn ten dele geslaagd in onze missie.
VBM-analyses identificeerden “structurele veranderingen” in de hersenen van zowel patiénten
met migraine als patiénten met clusterhoofdpijn die kunnen worden gelinkt aan pathofysiolo-
gische concepten in deze beide aandoeningen. De exacte aard en rol van deze veranderingen in
die pathofysiologische processen moeten echter nog worden opgehelderd. VBM is sterk athanke-
lijk van signaalintensiteitsveranderingen op T1-gewogen beelden. De signaalintensiteit wordt
beinvloed door verschillende, zowel anatomische als fysiologische, factoren en processen op
microscopisch niveau. VBM-verschillen in grijze en witte stof kunnen dus het gevolg zijn van
verschillende (patho)fysiologische en metabole processen die bijvoorbeeld leiden tot veranderde
samenstellingen in intra- en extracellulaire ruimte, homeostatisch evenwicht en perfusie. Derhalve
vormen de resultaten van onze studies vooral een startpunt voor verder beeldvormend

wetenschappelijk onderzocek.

De hypothalamus en de hersenstam: structuren met hernieuwde aandacht in primaire hoofdpijnsyn-
dromen

Een van de structuren die recentelijk hernieuwde interesse heeft gewekt in zowel structurele als
functionele beeldvormende onderzoeken is de hypothalamus. Deze structuur is in het verleden

aangewezen als de belangrijkste modulator of wellicht zelfs initiator van aanvallen van cluster-
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711 Recente studies die gebruik

hoofdpijn en soortgelijke trigeminale autonome cefalalgicén.
maakten van H,”O-PET toonden echter ook verhoogde hypothalame activiteit aan bij met be-
hulp van nitroglycerine geinduceerde migraineaanvallen, zowel in de prodromale fase als gedu-

12;13

rende de (spontane) hoofdpijnfase. In een recent gepubliceerd onderzoek werd een persoon
met migraine dertig opeenvolgende dagen gescand met functionele MRI (fMRI)."* De onderzoe-
kers demonstreerden veranderde activiteit in de hypothalamus in reactie op trigeminale pijnsti-
mulatie in de 24 uur voorafgaand aan de migraineaanval, als ook veranderingen in de verbindin-
gen tussen hypothalamus, de spinale trigeminale nuclei (vooral in de pre-ictale fase) en het dorso-
rostrale deel van de pons (gedurende de aanvalsfase).' Daarom, hoewel de locatie van hypotha-
lame activatie eigenlijk wel meer naar posterieur gelegen is in trigeminale autonome cefalalgieén
dan in migraine,””"" lijkt betrokkenheid van de hypothalamus niet specifiek voor deze trigeminale
autonome cefalalgieén, aangezien de hypothalamus ook verwikkeld is in migraine. De hypotha-
lamus bestaat uit een onderverdeling van kernen die verschillende functies hebben en die betrok-
ken zijn in een aanzienlijk aantal autonome, metabole en endocriene regelprocessen en fysiolo-
gische gebeurtenissen omtrent honger, dorst, opwinding, slaapwaakritme en circadiaanse ritmen.
De hypothalamus is zelfs betrokken in het verwerken van pijnstimuli.'! Daarom zou de structuur
kunnen dienen als een belangrijke mediator of trigger in een deel van de symptomatologie van
zowel migraine als clusterhoofdpijn. Helaas zijn huidige beeldvormende onderzoeksmethoden
niet in staat een duidelijk onderscheid te maken tussen verschillende hypothalame nuclei, maar
met technische vooruitgang die leidt tot betere signaalruisverhouding, spatiéle en temporele reso-
lutie wordt het in de nabije toekomst wellicht mogelijk om de betrokkenheid van verscheidene

subsets van hypothalame nuclei in de verschillende primaire hoofdpijnsyndromen aan te tonen.

Een betere beeldkwaliteit heeft wellicht ook een positieve invloed op het bestuderen van de her-
senstam in migraine. Activiteit van deze structuur wordt geacht specifiek te zijn voor migrainepa-
thofysiologie."” Het dorsorostrale gedeelte van de pons wordt traditioneel beschouwd als de gene-
rator van migraineaanvallen.'® Bij een patiént, gebukt gaande onder zowel clusterhoofdpijn als
migraine, werd activatie van de dorsorostrale pons enkel gezien in migraineaanvallen.'® Deze acti-
vatie lijke ipsilateraal aan de hoofdpijnzijde gelokaliseerd te zijn'” en is mogelijkerwijs al in de
prodromale fase aanwezig.'? In deze fase van een migraineaanval tonen spinale trigeminale nuclei

in het mesencefalon verlaagde activiteit na trigeminale pijnstimulatie.’® Ook wordt activatie van
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de area tegmentalis ventralis aan de onderzijde van de middenhersenen en in de periaqueductale
grijze stof waargenomen.'? Dit toont aan dat er talrijke kleine hersenstamstructuren betrokken
zijn bij migraine (en waarschijnlijk ook bij andere primaire hoofdpijnsyndromen). Voor optimale
lokalisatie van de betrokken structuren is een betere spatiéle resolutie noodzakelijk. Verder is een
hoge temporele resolutie nodig in studies met functionele beeldvorming om de rol van hersen-
stamonderdelen in de verschillende momenten in de aanvalscyclus van migraine (of andere

hoofdpijnsyndromen) in kaart te brengen.

Confounding en patiéntselectie

Studies die tot dusverre met neurobeeldvorming primaire hoofdpijnsyndromen hebben onder-
zocht corrigeren in hun onderzoeksdesign vaak niet voor een belangrijke factor die deze aandoe-
ningen met elkaar delen: hoofdpijn. Door slechts één type primaire hoofdpijn te onderzocken
blijft de specificiteit van bevindingen onduidelijk, omdat structurele en functionele veranderingen
het gevolg kunnen zijn van herhaalde nociceptieve stimuli en autonome, endocriene, gedrags- en
emotionele reacties op deze onaangename ervaring. Daardoor is het niet duidelijk welke resulta-
ten van eerdere neurobeeldvormingsstudies als uiterst belangrijk moeten worden beschouwd in
het ontrafelen van de biologische processen die ten grondslag liggen aan primaire hoofdpijnsyn-
dromen. Door personen die lijden aan andere (primaire) hoofdpijnsyndromen toe te voegen, zo-
als wij deden in onze VBM-studie in clusterhoofdpijnpatiénten (Hoofdstuk 3), zou deze beper-

king kunnen worden omzeild.

Patiéntselectie bij neurobeeldvorming in primaire hoofdpijn kost eveneens heel wat hoofdbre-
kens. Naast de reeds genoemde neuroplasticiteitsveranderingen ten gevolge van terugkerende pijn
lijden personen met primaire hoofdpijn vaker aan (psychiatrische) comorbiditeit die hersenstruc-
tuur eveneens kan beinvloeden. Verder is het effect van aanvals- en profylactische medicatie die
hoofdpijnpatiénten gebruiken op de plasticiteit van de hersenen onbekend. Dergelijke factoren
die van invloed zouden kunnen zijn worden uitgeschakeld door jongere, relatief medicatienaieve
personen zonder comorbiditeit te onderzoeken, korte tijd nadat bij hen de diagnose van een pri-
mair hoofdpijnsyndroom is vastgesteld. Over het algemeen hebben zij minder hoofdpijnaanvallen
ervaren die de hersenstructuur zouden kunnen hebben beinvloed en zijn eventueel aangetoond

verschillen aannemelijker specifiek voor het hoofdpijnsyndroom zelf.
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Multi-gefaseerde en sequentiéle beeldvorming

Naast de eerder genoemde beperkende factoren is het misschien nog wel belangrijker om op te
merken dat migraine een heterogene, multifactoriéle aandoening is, met grote interindividuele
verschillen in cyclisch karakter en bijkomende symptomen. Zo wordt migraine gekarakteriseerd
door verschillende aanvalsfasen (prodromale, aura-, hoofdpijn-, postdromale en interictale fase)
die elkaar ook nog eens overlappen. Het moet helder zijn op welk moment in de migrainecyclus
onderzoeksdeelnemers worden onderzocht. Zo varieerden in één studie de functionele bloedzuur-
stofniveau-athankelijke (“functional blood oxygen level dependent”, BOLD) MRI-signalen in de
nucleus spinalis van de nervus trigeminus na het geven van pijnstimulatie met de verschillende
fasen van een migraineaanval.’® Het is goed mogelijk dat vergelijkbare fase-athankelijke functio-
nele (en derhalve ook structurele) signaalveranderingen elders in de hersenen op vergelijkbare
wijze variéren ten gevolge van het cyclische karakter van aanvallen van primaire hoofdpijn. Aan-
gezien veel recente studies met structurele en functionele beeldvorming onvoldoende rekening
hebben gehouden met dit schommelende gedrag van signaalveranderingen, is men er mogelijk
niet in geslaagd veranderingen te identificeren die de gevoeligheid van de hersenen om ten prooi
te vallen aan nieuwe hoofdpijnaanvallen weerspiegelen. Het is daarom van doorslaggevend belang
om beeldvorming in primaire hoofdpijnpatiénten op hetzelfde moment gedurende aanvalscycli te
laten plaatsvinden. Daarnaast zouden onderzocken naar primaire hoofdpijn met behulp van
beeldvorming baat kunnen hebben bij opeenvolgende beeldvorming; eerder genoemde functione-
le of structurele signaalveranderingsschommelingen gerelateerd aan primaire hoofdpijnaanvallen
zouden daarmee gemakkelijker kunnen worden opgemerkt. Sequentiéle beeldvorming zou het
ook eenvoudiger maken om de postdromale fase, de fase waarin patiénten herstellen van hun
hoofdpijnaanval, in kaart te brengen. Voor deze fase is tot dusverre weinig aandacht geweest in

studies die gebruik maakten van neurobeeldvorming.

Echter, zelfs wanneer deelnemers op dezelfde momenten binnen de aanvalscyclus worden onder-
zocht, moet men zich er ook van bewust zijn dat, naast de effecten van primaire hoofdpijnsyn-
dromen, er bovendien een fysiologische circadiaanse schommeling bestaat in normale biologische
processen (waaronder bijvoorbeeld slaap) die ook synaptische plasticiteit kunnen beinvloeden.'*
Om de zaken nog complexer te maken, oefenen primaire hoofdpijnsyndromen op zichzelf ook

nog invloed uit op deze biologische circadiaanse ritmes."® Daar het onmogelijk zal zijn om deze
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fysiologische confounders volledig uit te schakelen wordt het belang om patiénten op hetzelfde
moment in de aanvalscyclus te onderzoeken nog groter. Dit is wellicht in de eerste plaats relevant
voor functionele studies die gebruiken maken van technieken met een beperkte mogelijkheid om
herhaalde metingen te verrichten, zoals dynamische susceptibiliteitscontrast MRL.?* Gezien er
sprake is van een hoge inter- en intraindividuele variantie in cerebrale hemodynamica, kunnen
nieuwe beeldvormende technicken zoals arteriéle spin-labelling MRI ons wellicht de mogelijkheid
geven om cerebrale bloedstroomveranderingen niet-invasief met voldoende spatiéle en temporele

resolutie te vervolgen.*

Naast de verschillende aanvalsfasen in migraine bestaat bij migraine een grote variatie in type,
ernst en duur van gerelateerde symptomen. Zo treden voorbijgaande focale neurologische ver-
schijnselen (aura) bij slechts een derde van migrainepatiénten op. Grondige kennis van de geasso-
cieerde symptomatologie moet worden verkregen in primaire hoofdpijnpatiénten die aan beeld-
vormende studies deelnemen. Door goed vooraf gedefinieerde subgroepen van migraine- en clus-
terhoofdpijnpatiénten te onderzoeken wordt men in staat gesteld om de neuronale mechanismen
te ontdekken die personen gevoelig maken voor het ontwikkelen van een hoofdpijnaanval en ge-
relateerde symptomatologie. Zo is het nu nog onbekend waarom sommige migrainepatiénten
hoofdpijn ontwikkelen zonder voorafgaand aura, anderen gedurende of direct na een aura, terwijl
sommige migrainepatiénten typische aurasymptomen ervaren die niet worden vergezeld of opge-
volgd door wat voor hoofdpijn dan ook. De hiervoor genoemde patiénten met “migraine sans
migraine” laten geen activatie en sensibilisatie van hun trigeminovasculaire trajecten in de hersen-
stam en het diencefalon zien, maar de precieze wijze waarop deze hersenstructuren in migraine
met hoofdpijn geactiveerd worden is niet bekend.”* Het vergelijken van verschillende groepen
hoofdpijnpatiénten die slechts verschillen voor wat betreft één symptoom zou kunnen helpen in

het vaststellen van hersenstructuren die deze symptomen mediéren of triggeren.

Multimodale beeldvorming in primaire hoofdpijn

Bij voorkeur maken toekomstige studies gebruik van multimodale beeldvormende technieken om
de fysiologische en metabole processen bloot te leggen die ten grondslag liggen aan veranderingen
in grijze en witte stof. Denkend aan multimodale beeldvorming kan men natuurlijk overwegen

conventionele MRI-methoden, inclusief T1- en T2-gewogen sequenties, te combineren met func-
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tionele MRI-methoden inclusief diffusiegewogen MRI, perfusiegewogen MRI, arteriéle spin-
labelling, functionele connectiviteitsstudies die de hersenen in ruststand onderzoeken (zogenaam-
de “resting-state fMRI”) en MR-spectroscopie, hetgeen reeds in de afgelopen jaren is gedaan.! De
daaruit voortvloeiende combinatie van structurele en functionele gegevens zou — door subgroepen
te vergelijken, hetzij met op een voxel-bij-voxel gebaseerde benadering dan wel middels een analy-
se met een gebied van interesse — aanwijzingen kunnen bevatten over de onderliggende neuronale,
vasculaire en metabole mechanismen die plaatsvinden in verscheidene hersengebieden gedurende
verschillende momenten in de aanvalscyclus van primaire hoofdpijnsyndromen. Nieuwe ontwik-
kelingen in MRI-technologie leiden tot afbeeldingen met een betere signaal-ruisverhouding en
een hogere resolutie, wat afbeeldingen met onovertroffen anatomisch detail oplevert.”” Deze hoge
anatomische resolutie is cruciaal om onderscheid te kunnen maken tussen verschillende kleine
hersenkernen en andere verfijnde hersengebieden om zo beter hun functie en hun rol in gerela-
teerde hersennetwerken in primaire hoofdpijnpatiénten te begrijpen. Recente technische vooruit-
gang geeft bovendien de mogelijkheid om hoge resolutie MRI te combineren met andere beeld-
vormingsmodaliteiten, zoals positronemissietomografie (PET).Waar deze laatstgenoemde modali-
teit eerder voornamelijk werd gebruikt om het metabolisme en de perfusie in de migraineherse-
nen te onderzoeken, zijn andere nieuwe technische mogelijkheden, zoals het onderzoeken van de
status van receptorbinding op het celmembraan van neuronen in de hersenen, nog nauwelijks
toegepast in migraine en andere hoofdpijnsyndromen. Zo werd in een recente studie gebruik ge-
maakt van PET in combinatie met 11C-flumazenil, een ligand die selectief bindt aan de gamma-
aminoboterzuur (GABA)A-receptoren, om zo de functie van deze receptor te onderzoeken in de
hersenen van personen met familiaire hemiplegische migraine type 1 (FHM1) en spinocerebellai-
re ataxie type 6 (SCAG) gerelateerd aan de CACNAIA-genmutatie.” De resultaten van deze stu-
die toonden verminderde binding van 11C-flumazenil in de kleine hersenen van zowel patiénten
met FHM1 als SCAG en in de temporale cortex van FHM1-patiénten. Men zou kunnen overwe-
gen soortgelijke PET-liganden te gebruiken bij conventionele migraine. GABAa-receptoren vor-
men daarbij slechts een subtype van receptoren die betrokken zijn in het complexe modulerings-
proces van trigeminovasculaire nociceptieve transmissie bij migraine.! Het aantal radioliganden

dat voor PET beschikbaar komt, is continu groeiende en momenteel zijn er ook liganden voor

29 0

glutamaat-,? serotonine-** en orexinereceptoren®?? beschikbaar. Het in kaart brengen van het
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hersenmetabolisme zal uitdagend worden vanwege het heterogene, multifactoriéle karakter van
primaire hoofdpijnsyndromen, vooral in migraine. Soortgelijke problemen openbaarden zich bij
het gebruik van moleculaire beeldvorming in depressie,> een aandoening met nogal wat overeen-
komsten en, niet te vergeten, een hoge comorbiditeit met migraine. Een andere uitdaging in neu-
robeeldvorming met gebruikmaking van PET in primaire hoofdpijn zal worden gevormd door de
spati€le en temporele resolutie van deze techniek. Het eerstgenoemde probleem van spatiéle reso-
lutie verhindert precieze anatomische lokalisatie van veranderingen in metabolisme of receptor-
binding. Dit probleem kan echter worden opgelost door gebruik te maken van hybride beeld-
vorming op een PET-MRI-systeem, die de onderzoeker in staat stelt gelijktijdig conventionele
MRI-beelden met een hoge resolutie te verkrijgen voor het benodigde anatomische detail. Een
dergelijk systeem maake het ook mogelijk om gelijktijdig metabole beeldvorming met PET en
MR-spectrografie te verrichten.® Het gebruik van deze verschillende modaliteiten zou een beter
inzicht kunnen geven in de processen die verantwoordelijk zijn voor de toe- en afnamen in grijze-
en wittestofvolume zoals waargenomen in voxel-gebaseerde (VBM) en op oppervlakte gebaseerde

morfometrische (“surface-based morphometry”, SBM) methoden.

Migraine en cerebrovasculaire schade

1

Naast de hierboven bediscussieerde microstructurele veranderingen focuste een ander deel van dit

proefschrift zich op visueel detecteerbare structurele veranderingen op MRI bij primaire hoofd-

pijnsyndromen, met een bijzondere interesse voor cerebrovasculaire schade in het migrainebrein.

Genexpressiedata: de volgende stap voor de associatie tussen migraine en cerebrovasculaire schade?

In de huidige thesis vonden wij bewijs dat migraine is gerelateerd aan verschillende gevolgen van
microangiopathie, hoewel de associaties soms alleen werden gevonden bij subgroepen van migrai-
nepatiénten. Mannelijke personen met migraine hadden bijvoorbeeld een verhoogd risico op het
hebben van infratentoriéle hyperintensiteiten. Eerdere studies vonden een verhoogd risico op
supratentoriéle wittestoflaesies in vrouwelijke, maar niet in mannelijke migrainepatiénten.” Dit
suggereert dat de ontwikkeling van cerebrovasculaire schade bij migraine multifactorieel is en
wordt beinvloed door zowel geslacht, genetische factoren en omgevingsfactoren, zoals hormonale

veranderingen. Onlangs werden genetische loci, die zijn gerelateerd aan migraine in genoombrede
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associatiestudies, gekoppeld aan genexpressiedata van de normale volwassen hersenen van de Al-
len Human Brain Atlas, om zo mogelijke hersengebieden, celtypes en neuronale routes te ontdek-
ken die in de migrainepathofysiologie zouden kunnen zijn betrokken.?* De met migraine geasso-
cieerde genen bleken te zijn verrijkt in modules die betrokkenheid toonden bij corticale neuro-
transmissie, metabolisme, mitochondriéle functie en de werking van oligodendrocyten, wat sug-
gereert dat deze een hoofdrol spelen bij de ontwikkeling van migraine. Op dezelfde manier kan
het interessant zijn om te onderzoeken welke patronen van cerebrovasculaire schade in grijze en
witte stof correleren met genexpressiedata, omdat dit mogelijk kan wijzen op specificke mono- of
oligogene aandoeningen die vasculopathieén veroorzaken die zowel de migrainesymptomatologie

als hersenlaesies bij subgroepen van migrainepatiénten kunnen verklaren.

Het aantal zeldzame, erfelijke, cerebrale microangiopathische aandoeningen met migraine als een
belangrijk symptoom, die dikwijls ook extracerebrale, systemische manifestaties hebben, is sterk
gegroeid in de afgelopen periode. Zo is de aandoening die recentelijk is hernoemd tot “retinale
vasculopathie met cerebrale leuko-encefalopathie en systemische manifestaties” of RVCL-§¥# in
de afgelopen jaren klinisch niet herkend en foutief gediagnosticeerd en heeft zij pas recentelijk
etkenning gekregen. Het is waarschijnlijk dat soortgelijke ondergediagnosticeerde ziekten voor-
komen in de populatie van personen die nu worden behandeld voor “algemene” migraine. Het
associéren van cerebrovasculaire schadepatronen met genexpressiegegevens zou kunnen verklaren
waarom sommige migrainepatiénten, of waarom specificke hersengebieden, zoals de fossa posteri-
or, vatbaarder zijn om bepaalde typen van cerebrovasculaire schade te ontwikkelen. Anderzijds,
voor het geval dat met migraine geassocieerde genen ook kunnen worden verbonden met hersen-
schade, kan hun expressieprofiel wellicht leiden tot de ontdekking van cerebrovasculaire schade
die tot dusverre nog niet is gedetecteerd; als genen in specificke gebieden worden geéxpresseerd,

wordt men zich wellicht pas bewust van de cerebrovasculaire schade in deze gebieden.

Migraine: noodzaak voor ultrahoge magnetische veldsterkre?
Vanuit eerdergenoemd oogpunt wordt het ook belangrijk MRI-beelden te verkrijgen met hoge
spatiéle resolutie op een ultrahoge magnetische veldsterkte van 7T, wat eenvoudigere detectie van

cerebrale microinfarcten, die tot dusverre waarschijnlijk te weinig zijn herkend in migrainepatién-
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ten, mogelijk maaket.” Corticale microinfarcten zijn pas enkele jaren geleden voor het eerst vastge-
steld bij patiénten met cerebrale, autosomaal dominante arteriopathie met subcorticale infarcten
en leuko-encefalopathie (CADASIL), een ziekte die migraine met aura als een belangrijk symp-
toom heeft.** Deze microinfarcten zijn kenmerkend voor microangiopathie en zouden dus vaker

kunnen voorkomen bij migrainepatiénten.

Vooral de mogelijkheid van cerebellaire microinfarcten moet hierbij worden genoemd, omdat
deze infarcten mogelijkerwijs niet het gevolg zijn van lage bloedstroom in arteriéle waterschei-
dingsgebieden, maar meer het eindresultaat van occlusie van kleine eindarterién in het cerebel-
lum.#" MRI-beelden met een hoge resolutie van het cerebellum zouden kunnen tonen of deze
cerebellaire microinfarcten ook met migraine zijn geassocicerd, evenals andere typen van micro-
angiopathische schade in de fossa posterior die eerder in deze thesis werden beschreven. Naast een
verbeterde detectie van corticale en cerebellaire microinfarcten zou beeldvorming op 7T ook de
inzichten in andere aspecten van microangiopathie kunnen verbeteren, zoals van de anatomie van
kleine arterién op 3D time-of-flight MR-angiografie en van veneuze anatomie, hemosiderine en
ijzerdeposities op T2*-gewogen sequenties.”” Derhalve zou scannen op een hogere magnetische
veldsterkte met dientengevolge beter anatomisch detail de gevolgen van microangiopathie bij mi-
grainepatiénten beter kunnen tonen en zo kunnen helpen bij de identificatie van migrainepatién-

ten die een verhoogde kans hebben op het krijgen van deze typen van cerebrovasculaire schade.

Migraine en cerebrovasculaire reactiviteir

Microangiopathie tast de structuur van kleine bloedvaten aan, zoals arterién, arteriolen, capillai-
ren en soms venulen. Verschillende mechanismen kunnen bijdragen aan zowel de hemorragi-
sche als de ischemische gevolgen van microangiopathie. Hier kan bijvoorbeeld worden gedacht
aan veranderingen in de functie van het endotheel, aan een opeenstapeling van trombocyten en
aan inflammatoire reacties. Deze processen kunnen leiden tot verstoorde cerebrovasculaire reacti-
viteit, dat wil zeggen de reactie van cerebrale bloedvaten om te reageren op vasoactieve stimuli.
Specifieke geavanceerde beeldvormingsmethoden kunnen bijdragen aan het begrip van de onder-
liggende pathofysiologie van microangiopathie bij migraine door deze cerebrovasculaire reactivi-
teit te meten. In de laatste jaren wordt MRI met BOLD en arteriéle spin-labelling in toenemende

mate gebruikt om cerebrovasculaire reactiviteit in reactie op een stimulus, zoals koolstofdioxide,
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vast te stellen.” Het gebruik van dergelijke technieken bij migraine kan onze inzichten in de on-

derlinge relatie tussen migraine, microangiopathie en cerebrovasculaire schade vergroten.

Conclusie

Samenvattend zijn primaire hoofdpijnsyndromen geassocicerd met zowel macrostructurele als
microstructurele hersenveranderingen. Sommige van deze veranderingen kunnen aangeboren zijn,
sommige weerspiegelen mogelijk omkeerbare of onomkeerbare neuroplastische veranderingen als
aanpassingsreactie van de hersenen op externe stimuli en andere moeten worden beschouwd als
hersenschade gerelateerd aan deze primaire hoofdpijnsyndromen. Clusterhoofdpijnpatiénten
hebben grotere volumes in het anterieure deel van de hypothalamus en bredere schedels, observa-
ties die in strijd zijn met bevindingen van eerdere neurobeeldvormingsstudies en pathofysiolo-
gische theorieén. Migraine is geassocieerd met microstructurele veranderingen, hoofdzakelijk ge-
lokaliseerd in visuele verwerkingsgebieden in zowel corticale als subcorticale grijze stof en in wit-
testofbanen die deze structuren met elkaar verbinden. Deze veranderingen kunnen ten dele on-
omkeerbaar zijn of hebben bestaan gedurende het hele leven. Sommige migrainepatiénten hebben
ook een verhoogd risico op visueel detecteerbare veranderingen op MRI, zoals infratentoriéle mi-
crobloedingen en, bij mannelijke migrainepatiénten, infratentoriéle hyperintensiteiten. De onder-
liggende etiologie van deze typen van cerebrovasculaire schade blijft vooralsnog ongrijpbaar en is

vermoedelijk het gevolg van een multifactorieel proces.
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