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LEERDOELEN
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De bidirectionele relatie tussen slaap en hormonale regulatie uitleggen

(& J

( )
Beschrijven hoe menopauzale hormonale veranderingen bijdragen aan insomnia, RLS en OSA

(& J

=
De rol van slaapfragmentatie, hyperarousal en HPA-as activatie herkennen binnen
slaapstoornissen bij vrouwen

(&

( )
Uitleggen waarom OSA zich bij vrouwen vaak atypisch presenteert

(& J

( )
De relatie tussen centrale ijzerdysregulatie en RLS beschrijven

(& J

>
Klinisch onderscheid maken tussen insomnia, RLS, OSA en gecombineerde slaapstoornissen
(COMISA)

(&

( )

Gericht aanvullend onderzoek inzetten bij menopauzale vrouwen met slaapklachten

\\

VAN

>
Het belang van geintegreerde slaapzorg binnen metabole en neurocognitieve gezondheid

onderbouwen
\\

VAN

>
Evidence-based therapeutische interventies toepassen, waaronder CBT-I, ijzerbehandeling en
behandeling van OSA/RLS

(&

J
Neuro-endocrinologie: Frontiers in Endocrinology (2024). Bidirectional relationship between sleep and hormo




CASUSL:
PERIMENOPAUZE
EN SLAAP

Vrouw, 47 jaar, perimenopauze

Moeite met inslapen en meerdere keren
wakker per nacht

Nachtzweten, opvliegers 3—4x per nacht

Vermoeidheid overdag, lichte
concentratieproblemen

BMI 26, snurken volgens partner, geen
andere comorbiditeit




VERVOLG CASUS

* A. Primair insomnia * Sleep diary / actigrafie « CBT-I
* B. Vasomotor » Polysomnografie * Hormoontherapie
symptoms * Hormoonbepaling » Vasomotor symptom

* C. Obstructieve (estradiol/progesteron) management

slaapapneu * Hygiéne adviezen
* D. Hyperarousal door
stress

* E. Combinatie

Monteleone P, et al. Symptoms of the menopause: internal constitution and external influences. Nature Reviews Endocrinology. 2023.
Santoro N, et al. Menopause Symptoms and Their Management. The Lancet. 2021.
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WAAROM
HORMONEN
BELANGRIJK ZIJN
IN SLAAP

SINHN3IMXM3IIZ LYVH INTIOHO

Slaap beinvloedt: hormonale secretie,
metabolisme, immuunsysteem

Hormonen beinvioeden
slaaparchitectuur, arousal en ventilatie

https:/mww.parool.nl/nieuws/zweten-seks-hormonen-wat-is-er-waar-over-de-overgang~bbb3437d/?referrer=https%3A%2F %2 Fwww.google.com%2



NEURO-ENDOCRIENE
REGULATIE

HPA-as: Cortisol als marker voor centrale
hyperarousal bij chronische insomnia.

Somatotrope as: De koppeling tussen
Slow Wave Sleep (SWS) en Growth
Hormone (GH)

Metabole hormonen (leptine, ghreline,
insuline)

Gonadale as: Geslachtshormonen
(oestrogeen, progesteron)

St-Onge MP, et al. Sleep and endocrine-metabolic health. Current Opinion in Endocrine and Metabolic Research. 20

Sutton EL. Insomnia in Women Across the Lifespan. Medical Clinics of North America. 2023.



GROEI HORMOON EN S

- GH-secretie Is pulsatief, piek
tijldens eerste N3 cycli (SWS)

- Functies: herstel, eiwitsynthese,
vetmetabolisme

- Slechte slaap — verminderde
GH-secretie — minder herstel

Van Cauter E, Plat L. Slow wave sleep and growth hormone secretion. J Clin Invest. 1996;97:323-330
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Ficuse 1 The plasma growth hormone, glucose, insulin, and cortisol levels and EEG-EOG monitored
CNS activity during a normal night's sleep in a 27 yr old man (T. F.). In this and subsequent figures the
levels of sleep are indicated at the top of the figure, Cross-hatched areas are periods of rapid eye move-
ment,
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CORTISOL EN SLAAP
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en herstel

02:00 06:00 10:00 14:00 18:00 22:00 02:00

+ Cortisol laag begin van de nacht, stijgt richting ochtend
+ Chronische hyperarousal — verhoogde nachtelijke cortisol — fragmentatie

+ Relevant bij insomnia en stress

SINHNIMIIZ LYVH INIOHO

Riemann D, Spiegelhalder K, Feige B, Voderholzer U. The hyperarousal model of insomnia. Sleep Med Rev. 2010;14:155-165



HYPER AROUSAL BIJ INSOMNIE

De rol van de HPA-as (Hypothalamus-Hypofyse-Bijnier-as)

Bij insomnie is het stress-systeem (HPA-as) vaak overactief, wat leidt tot
een verhoogde cortisolspiegel en een staat van hyper arousal.

Gevolg: moeite met inslapen, doorslapen en niet-restauratieve slaap.
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GEVOLGEN OP LANGE TERMIJN

A

Chronische stressbelasting Cognitieve gevolgen
Verhoogd risico op Verminderde concentratie,
hart- en vaatziekten, geheugenproblemen,
metabole ontregeling mentale vermoeidheid

©)

Emotionele impact

¥

Verhoogd risico op angst,
depressie, prikkelbaarheid
en stemmingsklachten

Immuunsysteem
Verstoorde immuunrespons,
meer ontstekingsactiviteit,
verhoogd ziekterisico

VERSTOORDE CORTISOLRITME
BIJ INSOMNIE

—— Gezond ritme

=~ = |nsomnie
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KENMERKEN BIJ INSOMNIE

+ Verhoogd avond- en nachtelijk cortisol
+ Vertraagde daling 's avonds
+ Verhoogde ochtendwaarden

« Verstoorde negatieve feedback

GEVOLG: HYPER AROUSAL

Een staat van overmatige fysiologische en
cognitieve activatie die slaap belemmert.

Gericht behandelen van hyper arousal en het reguleren van de HPA-as is essentieel voor duurzaam herstel van slaap.

@ TAKE-HOME MESSAGE

SIGNAALEN VAN HPA-AS OVERACTIVITEIT

Cognitief: piekeren, moeite
met loslaten, verhoogde

waakzaamheid

Fysiologisch: verhoogde hartslag,
spierspanning, snelle ademhaling,
maag-darmklachten

Slaap: moeite met inslapen,
vaak wakker worden, vroeg
wakker, niet uitgerust

24
¢

WAT HOUDT HYPER AROUSAL IN?

Hyper arousal is een toestand van verhoogde activiteit
in meerdere systemen:

& - Neurobiologisch (HPA-as, sympathisch zenuwstelsel)
& Cognitief (monitoren, analyseren, piekeren)
@ - Emotioneel (stressgevoelig, prikkelbaar)

o . Gedragsmatig (moeite met ontspannen, rust nemen)

HOE DOORBREKEN WE DE CIRKEL?

#m ° Slaaphygiéne en vaste routine

&8 . Cognitieve therapie (CGT-I)

Q"‘, + Ontspanningstraining (bijv. ademhaling,
progressieve relaxatie, mindfulness)

X . Overdag: daglicht, beweging, stressregulatie

ndelen van comorbiditeit

(angst, depressie, pijn)

T+« Indien nodig:
i

Bij insomnie is hyper arousal vaak het centrale probleem, aangestuurd door
een overactieve HPA-as. Behandeling richt zich op het kalmeren van lichaam
en geest, herstellen van het cortisolritme en versterken van de slaapdruk.

Gebaseerd op: Van Someren & Lijzenga (2015),
Riemann et al. (2010), Juster et al. (2011)



METABOLE HORMONEN

METABOLE GEVOLGEN VAN SLAAPFRAGMENTATIE

Spiegel K, Leproult R, Van Cauter E. Impact of sleep debt on metabolic and endocrine function. Lancet. 1999;354:1435-1439, Mullington JM, et al.
Sleep loss and inflammation. Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism. 2021.
Brady EM, et al. Sleep duration, quality and timing and their associations with cardiometabolic health. The Lancet Diabetes & Endocrinology. 2024.
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METABOLE GEVOLGEN VAN
SLAAPFRAGMENTATIE
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https://www.volksgezondheidenzorg.info/onderwerp/slapen/cijfers-context/oorzaken-en-gevolgen
https://www.volksgezondheidenzorg.info/onderwerp/slapen/cijfers-context/oorzaken-en-gevolgen
https://www.volksgezondheidenzorg.info/onderwerp/slapen/cijfers-context/oorzaken-en-gevolgen
https://www.volksgezondheidenzorg.info/onderwerp/slapen/cijfers-context/oorzaken-en-gevolgen

OESTROGEEN EN
THERMOREGULATIE

« Dalend oestrogeen — vasomotor
symptoms (opvliegers,
nachtzweten)

Progesterone

Estrogen drops 40-50%
from age 35-60
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i Progesterone drops 90-99%
from age 35-60

» Micro-arousals — fragmentatie van
slaap

Cunningham J, et al. Sleep in women across the lifespan. The Lancet
Respiratory Medicine. 2022.

lllingworth EJ, et al. Menopause and Sleep-Disordered Breathing. Sleep
Medicine Clinics. 2023.



PROGESTERON EN ADEMHALING

Progesteron
—> Dallng — 1

respiratoir risico OSA
stimulant




MENOPAUZE EN

INSOMNIA

Baker FC, Lee KA. Insomnia in women. Sleep Med Clin. 2018;13:1-16
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MENOPAUZE EN
RLS

* Prevalentie RLS 1 rond
peri-/postmenopauze

* Mogelijke hormonale
modulatie van
dopaminerge systemen
(beperkte evidence)

« Centrale ijzerdysregulatie is
sterkst onderbouwd

Manconi M et al. Restless legs syndrome and menopause. Sleep Med. 2012;13:971-978



HYPNOGRAM +
HORMONALE
CURVES

N1 — N2 — N3 (SWS) - REM — cycl
herhaalt

GH — piek tijdens eerste N3

Cortisol — stijgt vanaf 03:00-04:00, pie
bij ontwaken

Melatonine — piek midden nacht, daalt
richting ochtend

No.4 TF 27,
HOMRAT" cnmmoL -1
10pm. 1 2

Ficure 1 The plasma growth hormone, glucose, insulin, and cortisol levels and EEG-EOG monitored
CNS activity during a normal night's sleep in a 27 yr old man (T. F.). In this and subsequent figures the
levels of sleep are indicated at the top of the figure. Cross-hatched areas are periods of rapid eye move-
ment.
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@ raem Casus: Insomnie peri-menopauze

Vrouw, 47 jaar (per-menopauze) Hyperarousal, hormonale daling en slaapfragmentatie

Klachten (6 maanden):

@ Insomnie: inslaapproblemen en
vaak wakker 3-4x per nacht

@ Vermoeid, 'wired but tired
@ Opvliegers, nachtzweten

@ Concentratieproblemen, prikkelbaar
@ BMI 26, buikomvang 88 cm

Daling
l progesteron &

Hyperarousal
(SNS activatie)
i avondcorhsol

> J
s

vermoeidheid,
brain fog,

Insomnie prikkelbaarheid
niet-verfrissende slaap

Minder diepe slaap / il
(SWs ) i
Micro-arousals 1

Mechanismen peri-menopauze '\

/ Hormonale daling 1 HPA-as i
§ i, T J l poe Kamilertonderosk Therapeutische aanpak

Differentiaaldiagnose

@ Primaire insomnia
i

227 o
',,_-| COMISA (OSA + insomnia)

J Restless Legs Syndrome (ijzertekort?)
@ Hypothyreaidie

@ Depressie / angst

6 Opvliegers (vasomotorisch)

a Medicatie, cafeine, stress

_._‘e Slaap w Metabool / Endocrien
/ 2 Fenitine (streef >75 pg/L)
Ny o Slaapdagboek o TSH
I N Slaaparchitectuur o pctigafie o Vitamine D, B12 CBT- IJzermanagement  Screen & behandel Leeftijl HOM indien passend
2 ‘ % * Minder SWS o PSG/HSAT (screen OSA) o Nuchtere glucose, HbAlc v Slaaprestictie  (indien RLS of aag feritine) 0SA ¢ Krachttraining + Hormoontherapie
, Meer awakenings o Liokdarorohl v Stimuluscontrole  Ferritine >75 ug/L  CPAP indien geindiceerd v visceraal vet | (overweeg)
G o RLS screening (ijzermarkers) il v Relaxatie / Mindfulness v Daglicht + Non-hormonale opties

» o CRP ¢ Slaaphygiéne

o Caféinefalcohol §  (ssri/snri, gabapentinoiden)

. Doelen f- Take-home message ‘
2 . Metabole impact

Lk T Slaapkwaliteit verbeteren
1 hartslag, 1 SNS G | Insulineresistentie 1 ¥ Mot e Bu peri- menopauzale vrouwen is insomnia vaak
)

K y \ N/ Visceraal vet 1 o oo bk eoditpen het resultaat van hormonale daling + hyperarousal.
v Metabole gezoncheid verbeteren  Denk aan COMISA, RLS en metabole ontregeling.

Follow-up
Evalueef na 6-8 weken

® Monitor slaapdagboek, ferritine, gewicht/omtrek
® Pas behandeling stap voor stap aan




CASUS 2:

Lin CM et al., 2008; Spiegel K et al., 2004
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DE MENOPAUZALE ‘DOUBLE HIT’ Veel voorkomende klachten
Hormonaal l Metabool € Nacht -~ Overdag

CASUS

Postmenopauzale vrouw

Zz . i Progesteron Visceraal vet 4 o Snurken / apneus (partner) | @ Vermoeid, niet-verfrissend
Overdag vermoeid gl o Onrustige slaap ¢ Concentratieproblemen
¥ Oestrogeen Insulineresistentie 1 Nt oxetr o Broi og
@ Snurken ¢ Respiratoire drive Inflammatie 4 * Droge mond ¢ Prikkelbaarheid / somberieid
* Upper airway tone Collapsibiliteit o Nocturie o Verminderde inspanning
4 HPA-as activatie bovenste lucitkeg t

Aanvullend onderzoek

Slaapdiagnostiek Lab & Metabool
o HSAT of PSG o HbA1c, glucose, lipiden
o AHI, ODI, REM-events, o Ferritine, TSH

Slaapfragmentatie o Bloeddruk,
BMI, buikomvang

@ BMI 28

Buikomvang @m\] -

Behandelstrategieén

0SA Menopauze & Metabool Slaapkwaliteit
behandeling slaap management

A
ﬁﬁ

, ¥ b
+ Oestrogeen / HPA-as activatie Collapsibele OSA & hypoxie Slaapfragmentatie Ry

¥ Progesteron (cortisol 1) bovenste luchtweg Micro-arousals Hyperarousal CPAP Slaapvoorichting Voeding

3 5 CBT-
Leefst Hormoontherapie Krachttraining Staniiogne

LW —b GH = 4 Cotisol —> nsulnereistentie —b Gewichtstoename Cewichtsreductie _(Ovenweeq) Verbeteren 4
oriso nsufinereistentie (visceraal vet) Stressreductie  insulinegevoeligheid Regelmaat

l Q Take-home message

Bij postmenopauzale vrouwen moet OSA actief worden overwogen - ook zonder klassieke slaperigheid.



PATHOFYSIOLOGISCHE
ANALYSE

- 1. Menopauze
- 2. Centrale adipositas
- 3. Mogelijke slaaparchitectuur

Differentiaaldiagnose?
Primair: OSA
COMISA (OSA +insomnia)
overweeqg: Restless Legs Syndrome
depressie
hypothyreoidie

chronische insomnie



KLINISCHE IMPLICATIES

- Screen menopauzale vrouwen op insomnia, vasomotor
symptoms, OSA en RLS

- Multifactoriéle aanpak: CBT-I + symptomatische behandeling +
CPAP waar nodig

Edinger JD, et al. Behavioral and psychological treatments for chronic insomnia disorder in adults: an AASM clinical practice guideline. Journal of Clinical Sleep Medicine
The 2022 Hormone Therapy Position Statement of The North American Menopause Society. Menopause. 2022.



TAKE-HOME MESSAGES




