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Introductie
Ongeveer 80% van alle vruchtbare vrouwen ervaart enige vorm van fysieke, emotionele of cognitieve verandering met betrekking tot hun menstruatiecyclus.1 Dit wordt vaak beschreven als premenstrueel syndroom (PMS), waarbij fysieke symptomen veelvoorkomend zijn, zoals borstgevoeligheid, gewichtstoename, opgeblazen gevoel en hoofdpijn. Vrouwen met PMS kunnen ook geprikkeldheid en dysforie ervaren. Zij zoeken vaak naar complementaire behandelingen.2 Alhoewel PMS aan de ene zijde van het spectrum een aanzienlijke groep vrouwen treft, valt het onder de minder ernstige aandoeningen met betrekking tot de menstruatiecyclus. Aan de andere zijde van het spectrum bevindt zich PMDD, Premenstrual Dysphoric Disorder of premenstruele dysfore stoornis, waar ongeveer 2-8% van alle vruchtbare vrouwen onder lijdt. Deze stoornis is een ernstige, slopende depressie met een hoog ziekte- en sterftecijfer.3 Ondanks dat er over het hele spectrum van menstruatiecyclus-gerelateerde stemmingsstoornissen nog weinig bekend is, richt dit artikel zich op de ernst van PMDD. 

Geschiedenis 
Berichten over het humeur en gedrag met betrekking tot de menstruatiecyclus dateren al vanuit de tijd van de oude Grieken. Hippocrates schreef een aantal negatieve psychologische- en gedragssymptomen toe aan “binnengehouden menstruatiebloed”4.
In de loop van de geschiedenis waren de maandelijkse vrouwelijke menstruatiecycli, in de meeste culturen, onderworpen aan taboes en bijgeloof. Daarnaast werden ze vaak geassocieerd met fysieke en mentale symptomen. Het isoleren van menstruerende vrouwen en het beheersen van hun gedrag middels culturele en religieuze wetten gebeurt tot op de dag van vandaag nog steeds. Gezien de brede en langdurige historische interesse in de vrouwelijke menstruatiecyclus, is het opmerkelijk dat de vroegste documentatie van psychologische veranderingen gedurende de premenstruele cyclische fase behoorlijk laat is verschenen - in 1931 - door psychoanalist Karen Horney.5 Zij benoemde een toename van spanning, geprikkeldheid, depressie en angst in de week voorafgaand aan de menstruatie. 

In de loop van de hierop volgende decennia werd er gedebatteerd over het bestaan van het premenstrueel syndroom (PMS), waarbij zich zorgen voordeden over de medicalisering van biologische ritmes door middel van de ziektebeschrijving ‘syndroom’. Anderen gaven het argument dat uit epidemiologische populatiestudies bleek dat er een lage incidentie was van premenstruele stemmingswisselingen6, 7, waardoor zij pleitten voor een heroverweging van de classificatie van PMS in zijn geheel. Een belangrijke verwarrende factor in dergelijke studies was het gebrek aan een ware meting van cyclische psychologische symptomen in verhouding tot een specifieke menstruele fase. Daarentegen, klinische onderzoeken8 gericht op behandeling van vrouwen met PMS die symptomen beschrijven en de aanvang en afloop daarvan meten, alsmede klinische ervaringen, onderschrijven ten zeerste het bestaan van cyclische hormoon-gerelateerde veranderingen met betrekking tot de gemoedstoestand en gedrag van sommige vrouwen. 
Formeel PMDD-onderzoek dateert uit 1931 in Robert Franks studie, waarin 15 vrouwen met ‘premenstruele spanning’ werden onderzocht. 


Frank9 merkte op dat doorgaans de cyclische voorvallen van depressieve symptomen in verhouding tot de menstruatiecyclus kort na aanvang van de menstruatie verdwenen. De term premenstruele spanning werd tot de jaren ’50 gebruikt, waarna deze werd vervangen door de term ‘premenstrueel syndroom’, of PMS; deze term wordt tegenwoordig nog altijd breed gebruikt.10
De eerste vermelding van een premenstruele stoornis verscheen in DSM-III-R, aan het einde van de handleiding onder ‘Additional Codes’, onder de naam ‘Late Luteal Phase Dysphoric Disorder’ (LLPDD), en werd opgenomen in de vierde editie van de Diagnostische en Statistische Handleiding van Psychiatrische Stoornissen (DSM-IV).12 PMDD wordt tegenwoordig in DSM-5 erkend als een duidelijke depressieve stoornis met strikte criteria voor diagnose.13

Er heerst enige controversie rondom de diagnose van PMDD; feministische theoretici leveren de meest uitgesproken kritiek op de PMDD-diagnose. Het voornaamste bezwaar is dat het opnemen van de stoornis in het DSM het destructieve beeld zou creëren dat de vrouwelijke anatomie ervoor kan zorgen dat ze een psychiatrische stoornis krijgt en dat de natuurlijk-voorkomende cyclische veranderingen onnodig worden gepathologiseerd.14 Verder wordt betoogd dat een PMDD-diagnose ertoe zal leiden dat de vrouwelijke premenstruele ervaringen worden “gemedicaliseerd” en, vervolgens, gemarginaliseerd.15
Er zijn nog steeds argumenten die stellen dat premenstruele geestelijke gezondheidsproblemen niet biologisch van aard zijn, maar sociaal aangeleerd. Een jonge vrouw kan, bijvoorbeeld, worden beïnvloed door religieuze- en culturele opvattingen die beweren dat de menstruatie een ‘vieze’ tijdsperiode is en dat premenstruele veranderingen worden geassocieerd met negatieve fysieke- en psychologische effecten. 
Ondanks dat de socio-culturele theoretische debatten onverminderd doorgaan, ondergaat een aanzienlijk aantal vrouwen een uiterst werkelijke lijdensweg, waardoor er een noodzaak is voor effectieve behandelingen. Dit is dan ook de drijfveer geweest voor neurowetenschappelijk onderzoek in de klinische praktijk. 



DSM-5 Klachten en Symptomen van PMDD

De tabel hieronder geeft de symptomen van PMDD weer, volgens de DSM-513 criteria: 
Diagnostische Criteria voor Premenstruele Dysfore Stoornis (PMDD)

	Timing van symptomen
A) Bij het merendeel van de menstruatiecycli moeten er tenminste 5 symptomen aanwezig zijn tijdens de laatste week voor aanvang van de menses. Dit dient vervolgens te verbeteren binnen enkele dagen na aanvang van de menses en vervolgens minimaal of afwezig zijn in de post-menses week. 

	Symptomen
B) Tenminste één of meer van de volgende symptomen dienen aanwezig te zijn: 
1) Duidelijke affectieve labiliteit (b.v. stemmingswisselingen, plotselinge verdrietige of huilerige gevoelens, of toegenomen gevoeligheid voor afwijzing) 
2) Duidelijke geprikkeldheid of boosheid, of een toename in interpersoonlijke conflicten. 
3) Een duidelijke depressief humeur, wanhopige gevoelens, of zelf-ondermijnende gedachten. 
4) Duidelijke angstgevoelens, spanning en/of gevoelens van opwinding of ongedurigheid. 

C) Tenminste één (of meer) van de volgende symptomen moeten bijkomend aanwezig zijn om het totaal van 5 symptomen te bereiken, in combinatie met de symptomen van criterium B hierboven. 
1) Verminderde interesse in gebruikelijke activiteiten 
2) Subjectieve moeite met concentratie 
3) Lethargie, snel vermoeid, of duidelijk gebrek aan energie
4) Duidelijke verandering in eetlust; zich overeten of hunkeren naar specifiek voedsel
5) Hypersomnia of insomnia   
6) Gevoelens van overweldigd zijn of geen controle hebben
7) Fysieke symptomen, zoals borstgevoeligheid of -zwellingen; gewrichts- of spierpijn, een ‘opgeblazen’ gevoel of gewichtstoename 

	Hevigheid
D) De symptomen worden geassocieerd met klinisch significant lijdensdruk of beperkingen met betrekking tot werk, school, gebruikelijke sociale activiteiten of relaties met anderen. 

	E) Overweeg Andere Psychiatrische Stoornissen: 
De stoornis is niet slechts een verergering van de symptomen van een andere stoornis, zoals een ernstig depressieve stoornis, paniekstoornis, aanhoudende depressieve stoornissen (dysthymie) of een persoonlijkheidsstoornis (ondanks dat deze mogelijk met elk van deze stoornissen kan voorkomen). 

	Bevestiging van de stoornis 
F) Criterium A dient te worden bevestigd door toekomstige dagelijkse beoordelingen gedurende tenminste 2 symptomatische cycli (ondanks dat een voorlopige diagnose mag worden gesteld voor de bevestiging)
Uitsluiting van andere medische verklaringen 
G) De symptomen kunnen niet worden toegeschreven aan de fysiologische effecten van bepaalde middelen (b.v. drugsmisbruik, medicatie, of een andere behandeling) of een andere medische aandoening (b.v. hypothyreoïdie, B12 tekort). 



Klinische Presentatie
De symptomen die zijn uitgewerkt in de DSM-5 criteria benadrukken met name het cyclische karakter. Daarnaast hangt de bevestiging van de stoornis af van twee symptomatische cycli als minimale validatie voor PMDD. Er is een gestandaardiseerde beoordelingsschaal - the Carolina Premenstrual Assessment Scoring System (C-PASS)10 - voorgesteld om PMDD als diagnose te valideren. De C-PASS is een gestandaardiseerd scoringssysteem om een DSM-5 PMDD diagnose te stellen door het bijhouden van 2 of meer menstruatiecycli, waarbij gebruik wordt gemaakt van de Daily Record of Severity of Problems (DRSP). De C-PASS is succesvol in het bieden van constructvaliditeit van de PMDD-diagnose en als graadmeter voor de hevigheid van symptomen, door het elimineren van de variabiliteit van de diagnosticus en de socio-culturele overwegingen rondom de DSM-5-diagnose. 
Deze beoordelingsschaal is beschikbaar voor klinisch- en gemeenschappelijk gebruik in zowel elektronische- en print versie en vormt een uitstekend, objectief meethulpmiddel. 
Echter wordt door artsen een PMDD-diagnose vaak over het hoofd gezien bij vrouwen met cyclische stemmingswisselingen die niet in de exacte premenstruele (luteale) fase van een natuurlijke cyclus vallen. De naam van deze aandoening belet artsen echter om PMDD te diagnosticeren wanneer vrouwen een onregelmatige cyclus hebben of een ander aanvangsmoment hebben van de intermitterende ernstige depressie. Het is hierbij cruciaal voor artsen om met hun vrouwelijke patiënten samen te werken, zodat een volledige voorgeschiedenis wordt beschreven en haar eigen observaties worden meegenomen. De belangrijkste punten die worden onderschreven bij een klinische diagnose van PMDD (maar die niet strik noodzakelijk zijn volgens de DSM-5-criteria) zijn: 

1) Een snelle, plotselinge aanvang van 5 van de volgende: depressie, geprikkeldheid, angst, affectlabiliteit, verminderde interesse, concentratieproblemen, vermoeidheid, gevoelens van controleverlies, insomnia, verandering van eetlust, borstgevoeligheid of -zwelling: deze symptomen hinderen gebruikelijke activiteiten, zoals werk-, familie- en sociale leven. 
2) Een snelle, plotselinge afloop van de hiervoor genoemde stemmingsproblemen en geassocieerde symptomen, na 7-10 dagen. Dit valt mogelijk samen met menstruele bloedingen, maar bij vrouwen met amenorroe, onregelmatige of medicatie-beïnvloede cycli hoeft de bloeding niet noodzakelijkerwijs een verbetering van de stemming aan te geven. 
3) Afwezigheid van nieuwe stressoren of duidelijke psychosociale factoren die depressie veroorzaken. 



Bovenal zal de patiënte vaak gedetailleerd vertellen dat ze ongeveer elke maand ‘zomaar depressief is zonder reden’. Veel van mijn patiënten knippen hun vingers om aan te geven dat hun aandoening plotseling aanvangt en afloopt; dit is een belangrijke diagnostische hint. Het is van belang om te handelen naar de informatie die zij geeft en een vermoedelijke diagnose te stellen; een stemmingsstoornis beïnvloed door fluctuaties in de geslachtshormonen. 
Zorg ervoor dat alle details van mogelijke suïcidale ideaties, plannen en pogingen zorgvuldig worden genoteerd. Dat haar depressie cyclisch is, betekent niet dat het daardoor minder serieus is. Daarnaast heeft PMDD een geassocieerde mortaliteit door suïcide. 

Door het herkennen dat haar cyclische depressie mogelijk door een afwijkende set van biologische variabelen wordt veroorzaakt dan de factoren die een standaard depressieve stoornis of bipolaire affectieve stoornis veroorzaken, kunnen wij verschillende behandelingsopties overwegen en de observaties van onze patiënt valideren; hopelijk leidt dit alles tot verbeterde resultaten. 

Oorzaken van PMDD
Een holistische aanpak is belangrijk om geestelijke gezondheidsproblemen te kunnen begrijpen en aan te pakken. PMDD is een ernstige vorm van depressie en wordt beïnvloed door psychologische- en omgevingsfactoren. Echter de meest overduidelijke factor, in de plotselinge opkomst en afloop van PMDD, is de hormonale fluctuaties die de menstruele cyclus beheerst en de impact van die fluctuatie op de hersenchemie. Het is belangrijk om op te merken dat de geslachtshormonen - oestrogeen, progesteron en testosteron - potente ‘hersenhormonen’ zijn. Deze geslachtshormonen hebben een aanzienlijke invloed op de hersenchemie die verantwoordelijk is voor gedachten, gedrag en emoties. Hierdoor wordt de connectie tussen geslachtshormonen en de geestelijke gezondheid evident. Het is dan ook niet verrassend dat sommige vrouwen depressie, angst en andere geestelijke gezondheidsproblemen ervaren die geassocieerd worden met hun menstruatiecyclus. 18 Bovendien is het essentieel om te onderschrijven dat PMDD een hersenaandoening is, geen aandoening van de voortplantingsorganen. 
Er bestaat nog geen theorie die exact uitlegt welke hormonen bepaalde neurotransmitters in de hersenchemie triggeren - of waarom slechts een aantal vrouwen PMDD ervaren. 
Echter weten we wel dat sommige vrouwen ontvankelijker zijn voor stemmingswisselingen door slechts hele kleine schommelingen in hun geslachtshormonen, vanwege veranderingen in activiteit in de centrale neurotransmitters (GABA, serotonine en dopamine), welke de stemming en het gedrag beïnvloeden. 
Er zijn tegelijkertijd ook veel fysieke symptomen (borstgevoeligheid, een opgeblazen gevoel, hoofdpijn, constipatie) die het directe gevolg zijn van geslachtshormonen, waardoor uiteindelijk zowel de geest als het lichaam worden beïnvloed. 

Uit onderzoeken die tot op heden op zowel dieren als mensen zijn uitgevoerd, lijkt het erop dat oestrogeen een ‘beschermend’ hormoon is en dat het psychotische symptomen, evenals depressie, kan verbeteren.19, 20 Oestrogeen beïnvloedt direct de belangrijkste neurotransmitters - serotonine en dopamine - om dit positieve effect teweeg te brengen. Hierdoor verslechteren depressie en andere psychische klachten gedurende lage oestrogeenfases van de menstruatiecyclus (premenstruele fase en tijdens de overgang naar de menopauze). Veel ontvankelijke vrouwen die alleen progestageen nemen in de anticonceptiepil (de minipil) - ervaren ergere depressies. Er zijn ook bepaalde soorten progestagenen in de gecombineerde, orale anticonceptiepil die zeer depressieve effecten teweeg kunnen brengen.21

Recent onderzoek naar de oorzaak van PMDD heeft onthuld dat een afbreekproduct van progesteron - allopregnanolon (ALLO) genaamd - een essentiële stimulans van de GABA-A receptoren is. Het GABA-systeem kan helpen om angst te verlichten wanneer dit systeem wordt gestimuleerd. Benzodiazepines, zoals diazepam (valium), stimuleren het GABA-systeem en helpen om agitatie te kalmeren. Op deze manier wordt ALLO een ‘anti-angst’ hormoon. Net zoals het oestrogeen-, progesterongehalte en de metabolieten, dalen ook de allopregnanolon gehaltes tijdens de premenstruele fase. Vrouwen die last hebben van PMDD zijn vaak geagiteerd angstig en depressief. Een recente theorie stelt dat hun hersenchemie niet op normale wijze reageert op ALLO, waardoor zij dus angstig worden. Het is van belang om dit verder te onderzoeken en er worden reeds nieuwe medicijnen ontwikkeld en getest die ALLO beïnvloeden. 

Vroegkinderlijk Trauma & PMDD
Een posttraumatische stressstoornis (PTSS) ontstaat vaak als gevolg van herhaaldelijke emotionele verwaarlozing in de jeugd, invalidatie, mishandeling of fysiek/seksueel misbruik. Complex PTSS (CPTSS)23, 24 is een goede beschrijving van deze psychiatrische stoornis en is vaak comorbide met PMDD bij vrouwen; echter is het onduidelijk of deze relatie wordt bepaald door het trauma dat mogelijk leidt tot PTSS, of dat PTSS uniek geassocieerd is met PMDD.25 De psychofysiologische mechanismen die PMDD en PTSS verbinden, zijn tot op heden nog niet voldoende onderzocht. 
Echter zijn er een aantal studies die bewijs hebben gevonden van ontregeling van het autonome zenuwstelsel bij zowel PMDD- als PTSS-patiënten.23 Ons onderzoek heeft aangetoond dat de endocriene hypothalamus-hypofyse-bijnier-as (HPA-as) - een belangrijke mediator van stress - een reeks van neurale- en hormonale processen initieert die, naast functies zoals het verhogen van de bloedglucosewaarde en het onderdrukken van immuun functies, ook de stressrespons reguleert. 
De metabolische feedbackverbindingen tussen de HPA-as en de hypothalamus-hypofyse-geslachtshormonen-as (HPG-as) kan mogelijk ook de relatie uitleggen van HPA-as ontregeling bij vrouwen met CPTSS die PMDD ervaren.26 Bovendien kan de ontregeling van het autonome zenuwstelsel, als kenmerk van CPTSS, mogelijk een risicofactor voor PMDD zijn.23 Ondanks dat de exacte mechanismen die vroegkinderlijk trauma of herhaaldelijke traumatische gebeurtenissen verbinden met PMDD nog onduidelijk zijn, is het belangrijk voor artsen om een gedetailleerde ontwikkelingsgeschiedenis van hun PMDD-patiënten op te nemen. Op deze manier kunnen haar ziekte- en behandelcontext beter worden begrepen. 

Onderzoek
Er zijn nog geen specifieke labonderzoeken voor PMDD. Het is echter belangrijk om te testen, om drie redenen: om andere oorzaken van PMDD-symptomen uit te sluiten, om een algemene gezondheidsbasislijn te verkrijgen voordat de behandeling wordt gestart, en om de algemene gezondheid bij te houden zodra de behandeling is begonnen. 

Mogelijke afwijkende diagnoses voor PMDD zijn onder meer endometriose, fibromen, fibromyalgie, schildklieraandoeningen, depressieve stoornissen, borderline persoonlijkheidsstoornissen, bipolaire affectieve stoornissen - type 2, migraine, menopauze en paniekstoornissen. Onderzoeken omvatten routine bloedtesten; schildklier-, lever- en nierfuncties, alsmede volledig bloedonderzoek, ijzeronderzoek (voor anemie vanwege menorragie), stolselfactoren (voor aanvang van hormoontherapie), B12, elektrolyten en metingen van de hypothalamus-hypofyse-geslachtshormonen as (HPG). HPG-metingen omvatten oestradiol, progesteron, FSH, LH, prolactine, testosteron, SHBG, DHEA. Deze metingen worden uitgevoerd om menopauzale veranderingen, polycysteus-ovariumsyndroom of andere hormonale afwijkingen uit te sluiten. 


De HPG-as-onderzoeken vormen geen test voor PMDD zelf; er dienen andere onderzoeken te worden uitgevoerd, afhankelijk van de gezondheidsstatus van de patiënt, de leeftijd en leefwijze, alsmede andere risicofactoren. Gynaecologisch onderzoek omvat onder meer een routine uitstrijkje en speciale onderzoeken naar endometriose indien er klinische symptomen en tekenen aanwezig zijn. 
Indien de patiënt een hormonale behandeling krijgt voorgeschreven, dan dienen routine borstonderzoek met echografie of mammografie en cardiovasculaire gezondheidsscreenings te worden uitgevoerd overeenkomstig de leeftijd en risicofactoren van de patiënt. 

Behandeling
Het begrijpen van het verband tussen het lichaam en de psyche bij PMDD is essentieel om effectieve behandelmogelijkheden te ontwikkelen voor de vele vrouwen die lijden onder ernstige cyclische depressies. Geslachtshormonen zijn potente hersenhormonen en er is een valide biologische basis voor het bestaan van het verband tussen menstruele (en menopauze) fasen en de geestelijke gezondheid. Behandelmogelijkheden dienen holistisch benaderd te worden met betrekking tot alle aspecten van het leven van vrouwen, waaronder haar werk, relatiestress, vroegere trauma’s, huidige fysieke gezondheid en dagelijkse behoeften. Veel vrouwen die PMDD ervaren, hebben hormoontherapie nodig, evenals andere strategieën om hen te assisteren bij het verbeteren van hun levenskwaliteit. Klinische ervaring wijst uit dat vrouwen eerder geneigd zijn om hormoontherapie te proberen en hier goed op te reageren dan behandeling met alleen psychotrope medicatie. Laatstgenoemde wordt vaker geassocieerd met stigma’s en bijwerkingen, plus ontwenningsverschijnselen wanneer de behandeling wordt beëindigd. Gelijktijdige psychotherapie is essentieel voor vrouwen met PMDD en de aard van die therapie is afhankelijk van hun geschiedenis, huidige sociale context en psychologische inzichten. Gezonde eetgewoonten, regelmatig sporten, een goed slaapritme, beperkte alcohol inname, het niet roken van sigaretten en niet nemen van illegale drugs zijn allemaal onderdeel van een gezonde aanpak voor de levensstijl die nodig is om PMDD te behandelen. Het is ook zeer belangrijk dat interpersoonlijk geweld/intimidatie in het leef- en werkmilieu van de vrouw urgent worden geadresseerd om haar veiligheid en gevoel van eigenwaarde te verbeteren.


Gefaseerde Behandeling van PMDD

Fase 1:

1) Complementaire Behandelingen - zoals sport, teunisbloemolie, cognitieve gedragstherapie, vitamine B6 en magnesium kunnen nuttig zijn voor PMS, maar niet voor PMDD. 
2) Gecombineerde Anticonceptiepillen (COC’s) die continu worden genomen voor 3 of meer cycli (d.w.z. zonder placebopillen). De nieuwere generatie COC’s (Zoely, Yaz, Diane) zijn effectiever dan oudere COC’s, maar deze kunnen ook verschillende depressieve reacties teweegbrengen bij individuele vrouwen. 
3) Gecombineerde anticonceptiepil (continu) + Antidepressiva (intermitterende SSRI of SNRI of agomelatine).

Fase 2:

4) Gecombineerde anticonceptiepil + Estradiolpleisters (25, 50 of 100 mcg) + Antidepressiva (intermitterende SSRI of agomelatine).
5) Estradiolpleisters (50 of 100 mcg) + gemicroniseerde progesteron (100 mg of 200 mg [dag 17-28], oraal of vaginaal) + Antidepressiva (intermitterende SSRI of SNRI of agomelatine). 
6) Estradiolpleisters (100 mcg) + gemicroniseerde progesteron (100 mg of 200 mg [dag 17-28], oraal of vaginaal) + Hogere dosis continue SSRI’s of SNRI’s, b.v. citalopram/escitalopram 20-40 mg, venlafaxine. 

Fase 3:

7) GnRH agonist (Synarel) + toegevoegde HRT (continue gecombineerde oestrogeen + progesteron) 
[b.v. 50-100 mcg estradiolpleisters of 2-4 doses estradiolgel in combinatie met gemicroniseerde progesteron 100 mg/dag] of tibolon 2,5 mg/dag.  

Fase 4:

8) Operatie + HRT

(Overgenomen uit de RCOG27 VK behandelingsrichtlijnen)



Huidig Bewijs voor Gefaseerde Behandelrichtlijnen 

Complementaire Therapieën
Het bewijs voor complementaire PMDD-behandelingen blijkt tot op heden beperkt effectief. Ondanks dat lichte symptomen mogelijk wel iets verbeteren, toonden studies met teunisbloemolie slechts een minimale respons in de depressieve symptomen van PMDD.27 Een systematische review van kruidenremedies ondersteunt het gebruik van Vitex agnus castus (monnikspeper), en er is tegenstrijdig bewijs voor de toepassing van calcium, vitamine B6 en ginkgo biloba.27 Er zijn momenteel nog niet genoeg gepubliceerde gecontroleerde studies om de effectiviteit van toepassing van saffraan, kurkuma, citroenmelisse, tarwekiemen en isoflavonen te meten bij behandeling van PMDD.27 Een studie dat is uitgevoerd met sint-janskruid bij milde PMS demonstreerde een significante verbetering van fysieke- en gedragssymptomen, maar geen verbetering van de stemming of pijn-gerelateerde symptomen.28 Sint-janskruid reageert met andere medicatie; het mag met name niet gelijktijdig met SSRI’s worden gebruikt en daarnaast kan het een laag gedoseerde anticonceptiepil ineffectief maken. Men gelooft dat sporten enige voordelen heeft voor mildere PMS-symptomen.29

Gecombineerde Orale Anticonceptie
Studies die de effectiviteit van gecombineerde orale anticonceptiepillen (COC) onderzoeken om premenstruele stemmingssymptomen te verlichten hebben gemengde resultaten.30,31 
Joffe en collega’s vergeleken premenstruele symptomen bij vrouwen voorafgaand aan het innemen van de eerste COC met de symptomen die werden ervaren tijdens het gebruik van een COC.31 Van de 658 vrouwen rapporteerde 12,3% een verbetering van de stemming, terwijl 16,3% juist een verslechterde stemming rapporteerde. Deze resultaten suggereren dat COC’s niet noodzakelijkerwijs stemmingssymptomen beïnvloeden. Het dient wel te worden opgemerkt dat het type OC (d.w.z. eenfase/driefase, hoge/lage dosering) niet werd meegenomen in de analyse; echter, gezien het leeftijdsbereik in de studie (36-44 jaar oud), is het waarschijnlijk dat de hoog gedoseerde COC’s werden ingenomen. Men stelt ook wel dat nieuwere, lager gedoseerde COC’s positievere effecten hebben op de stemming en dat eenfasepillen beter kunnen helpen bij het stabiliseren van de stemming dan driefase pillen.32, 33 Recente onderzoeken waarbij een combinatie pil (drospirenon en ethinylestradiol - Yaz, Jasmin) werd gebruikt, lieten een verbetering zien van stemmingsklachten bij vrouwen met PMDD.34, 35 Zo onderzochten Pearlstein en collega’s 34 de effecten van een lage dosis OC-pil (Yaz - drospirenon 3mg/ ethinylestradiol 20mcg) voor de behandeling van PMDD in een dubbelblinde, placebo-gecontroleerde, cross-over studie. Subjecten (n = 64) werden behandeld met eenfase OC-pillen of placebo’s gedurende 3 maanden, met een 1-maand uitwasperiode, voordat er werd gewisseld van behandelingsregime. Een respons op de behandeling deed zich voor bij 62% van de actieve behandelgroep en bij 32% van de placebogroep. Ondanks dat deze resultaten suggereren dat bepaalde OC-pillen de stemming mogelijk kunnen verbeteren, dienen toekomstige onderzoeken naar de dosis en dosisregimes meer duidelijkheid te geven over de rol van OC-pillen bij de behandeling van PMS/PMDD. Nieuwere pillen die 17-bèta-estradiol 1,5mg + nomegestrolacetaat 2,5 mg (Zoely), of combinaties van estetrol (E4) + drospirenon (Drovelis)- bevatten, lijken veelbelovend voor de klinische praktijk bij behandeling van PMDD, maar zijn nog onvoldoende onderzocht voor deze indicatie.
Continue COC-therapie, in vergelijk met de 21/7 dosering, wees uit dat een 168 dagen continue regime van drospirenon 3mg en ethinylestradiol 30 microgram (Jasmin) leidde tot een significante daling van premenstruele symptomen, vergeleken met een standaard 21/7 regime.36 Tijdens fase II van deze proef werd het continue gebruik van deze COC verlengd naar een totaal van 364 dagen. 


De menstruele symptomen werden vastgelegd met behulp van DRSP-grafieken. Uit de resultaten bleek dat de scores voor de stemming, hoofdpijn en bekkenpijn verbeterde ten opzichte van het 21/7-regime. Bij de meeste vrouwen werd een hoge mate van tevredenheid waargenomen. 

Antidepressiva 
Studies geven aan dat 60-70% van de vrouwen positief reageert op SSRI’s, terwijl ongeveer 30% van de vrouwen positief reageert op de placebo.37 SSRI’s kunnen zo nodig continue worden ingenomen (op elke dag van de menstruatiecyclus), alleen tijdens de luteale fase als intermitterende dosering (van ovulatie tot aan de eerste dag van de menses), of bij aanvang van de symptomen (vanaf de dag waarop de symptomen beginnen tijdens de luteale fase tot aan de eerste dag van de menses). Fluoxetine, sertraline en paroxetine (zowel bij continu gebruik als tijdens de luteale fase) zijn goedgekeurd voor behandeling van PMDD door de Amerikaanse Voedsel- en Warenautoriteit (FDA). SNRI’s worden doorgaans geassocieerd met significante ontwenningsverschijnselen, daarom zijn deze minder geschikt voor intermitterend gebruik. Wanneer een vrouw gestabiliseerd is op een SNRI, dan is het continue gebruik hiervan beter met betrekking tot ontwenningsverschijnselen. Recentelijk is uitgewezen dat agomelatine een nuttige antidepressiva schijnt voor PMDD met minder bijwerkingen bij intermitterend gebruik en met toegenomen werkzaamheid bij behandeling van slaapstoornissen.38

Estradiol- + Progesteron behandeling
Transdermale estradiol in combinatie met cyclisch progesteron is bewezen effectief bij behandeling van fysieke en psychische PMDD-symptomen. Transdermale preparaten bieden voldoende hoge estradiolniveaus om de ovulatie te onderdrukken. Klinische studies hebben aangetoond dat 17-beta-estradiol, gecombineerd met cyclisch progesteron, effectief is voor behandeling van ernstige PMS-symptomen.39,40 Wanneer vrouwen met transdermaal estradiol worden behandeld, dient daarnaast orale of vaginale progesteron te worden gebruikt ter preventie van endometriumhyperplasie. Meer frequent borstonderzoek is noodzakelijk wanneer vrouwen hormoonbehandeling ondergaan. 

Gemicroniseerd oraal progesteron (100 of 200 mg) heeft minder androgene en ongewenste nadelige effecten in vergelijking met progestagenen zoals norethisteron en levonorgestrel. Progesteron fungeert mogelijk als een diureticum en anxiolytica voor het centrale zenuwstelsel, waardoor dit in theorie ook kan worden gebruikt om PMS-symptomen te verlichten41, alhoewel er momenteel nog weinig bewijs is dat dit ondersteunt. Gemicroniseerd progesteron kan ook vaginaal worden ingebracht, wat mogelijk beter wordt getolereerd doordat vermeden wordt dat dit eerst via het levermetabolisme wordt opgenomen. Vaginaal ingebracht progesteron vermijdt de vorming van psychoactieve metabolieten, zoals allopregnanolon.42 De nieuwe allopregnanolon modulatoren zijn zeer interessant en worden momenteel onderzocht voor toekomstige behandeling van PMDD.22

GnRH-Agonisten 
GnRH-agonisten zijn zeer effectief bij het behandelen van ernstige PMDD. Deze vorm van behandeling met GnRH-agonisten dient doorgaans gereserveerd te blijven voor vrouwen met de meest ernstige PMDD -symptomen. Daarnaast wordt aangeraden om deze niet routineus te gebruiken, tenzij ze worden gebruikt om de diagnose te ondersteunen of bijzonder ernstige gevallen te behandelen. GnRH-agonisten onderdrukken de ovariële steroïdeproductie, waardoor ze een drastische verbetering of complete beëindiging van symptomen teweeg kunnen brengen bij patiënten met PMDD. Echter het effect dat GnRH-agonisten hebben op de botmineraaldichtheid (BMD) betekent dat deze behandeling slechts bij ernstige gevallen overwogen dient te worden. 

Een meta-analyse van 7 studies van 71 vrouwen in actieve behandeling met GnRH-agonist therapie resulteerde niet in een eliminatie van premenstruele symptomen, maar dit gebrek aan effectiviteit kwam gedeeltelijk door diagnostische moeilijkheden in plaats van beperkingen van de therapie.43 Wanneer vrouwen met ernstige PMDD worden behandeld middels GnRH-agonisten gedurende een periode langer dan 6 maanden, dient hormoontherapie te worden toegevoegd; continue gecombineerde HRT of Tibolon, daarnaast is het belangrijk om een gezonde botmineraaldichtheid te behouden.43

Operatie + Hormoontherapie
Ernstige PMDD wordt in de meeste gevallen succesvol behandeld met een medische behandeling, maar hysterectomie met bilaterale ovariectomie kan worden gerechtvaardigd bij vrouwen voor wie een andere medische behandeling onsuccesvol is gebleken, voor wie een lange periode GnRH-analoge behandeling noodzakelijk zou zijn, of wanneer gynaecologische comorbiditeit een hysterectomie indiceren.44 Aan vrouwen die deze operatieve behandeling ondergaan voor PMDD, dient te worden geadviseerd om HRT te gebruiken, zeker wanneer zij jonger zijn dan 45 jaar. Na een hysterectomie kan een vervanging met alleen oestrogeen worden toegepast. Het vermijden van progesteron voorkomt het terugkeren van op PMDD-gelijkende bijwerkingen. Er dient ook te worden overwogen om testosteron te vervangen, aangezien de eierstokken de voornaamste productiebron zijn (50%) en een tekort kan leiden tot een zorgelijk laag libido (seksuele interesse/opwindingsstoornis).45


Case Study (English)
Sarah is a 35-year-old, secondary school teacher and a talented artist. She said “About every month I feel suddenly depressed – for no reason, and then I get overwhelmed by incredible tiredness and brain fog. I just can’t do my work, can’t be bothered talking to my partner or doing anything – even brushing my hair seems too hard. And then after about a week or ten days, I suddenly feel fine. Usually, I feel better when I start to have a period. This started in my teens and keeps happening. I feel like I am only alive for part of each month – it’s horrible.”
Sarah’s symptoms are typical of premenstrual dysphoric disorder, or PMDD, but were not recognised as such for 15 years. As a result, Sarah lost key jobs, friendships and intimate relationships over the years as well as experiencing side effects of many psychotropic medications - with little respite from the relentless severe cyclical depression. 
Sarah consulted a psychiatrist 8 years ago who diagnosed her as having “Bipolar Affective Disorder (BPAD) – Type 2”. The reasons given by the psychiatrist for this diagnosis were that Sarah had cyclical depression and in between episodes, she described herself as ‘great, well able to produce meaningful paintings and teach Art to Years 11 & 12. When I am feeling good, I get lots done like cleaning the house, planning lessons, baking and preparing everything I can as a kind of ‘stocking up’ for when I get depressed and just can’t do anything’. This was interpreted as a ‘hypomanic’ episode and BPAD- Type 2 was diagnosed. Although Sarah tried to discuss her observations that her depression was cyclical and related to her menstrual periods, this was dismissed as irrelevant. To complicate matters, Sarah’s menstrual cycle became more irregular, probably due to the medications she was prescribed and her weight gain. 
Sarah was treated with a combination of Lithium Carbonate 750mg oral twice daily, plus quetiapine 600mg oral at night, plus fluoxetine 40mg per day. She was admitted to a psychiatry ward on three occasions for medication stabilisation.
Unfortunately, Sarah gained 20kg weight and her BMI was 30. She also developed a tremor in both hands, that interfered with her capacity to paint, and became hypothyroid. She was then treated with 50mcg thyroxine daily. 
She continued to experience depression in a cyclical fashion. Due to her tremor, she stopped painting, which led to her feeling deprived of an important creative aspect of her life. Her frequent work absences led to her losing a valued teaching job in a Private School that she had enjoyed for six years. 
A five year - long intimate relationship ended because her partner could not cope with her depression and associated symptoms.
Sarah was born in a metropolitan suburb. Her parents split up when she was 2 and her mother repartnered when Sarah was 5. She had no further contact with her biological father. Her stepfather was a violent man who was physically violent towards Sarah, her two stepbrothers and her mother. Sarah also experienced verbal abuse from her stepbrothers growing up. She discovered that school was a haven for her, particularly Art classes, and eventually left home to attend University, majoring in Fine Art, as well as completing a teaching degree. Sarah was involved in emotionally abusive intimate relationships at ages 19 and 22. 

She was referred for therapy with a clinical psychologist and came to understand the extent of her early life trauma and the impact it had on her quality of life as an adult. At 27, she met Michael, and they planned a life together. In particular, they both wanted to have children – but due to her diagnosis of ‘Bipolar Affective Disorder – Type 2” and the psychotropic drug treatment, she was advised not to become pregnant by her psychiatrist and General Practitioner. After 5 years of recurrent, worsening depression and hospitalisations, the couple separated. 
Sarah lost her job and during one episode of depression, she attempted suicide by taking an overdose of her medications. The physical consequences of this attempt were treated, and a different psychiatrist saw her in hospital and referred her to the Women’s Mental Health Clinic.
Hearing Sarah’s story prompted further exploration of the cyclical nature of her depression. Sarah had kept records of her cycles with mood charts and a pattern of monthly sudden onset of depression and sudden offset emerged. Although the timing of her depression was not always precisely in the premenstrual week, since her periods were irregular, the sudden onset and then offset after 7-10 days was apparent. A working diagnosis of PMDD was made and Sarah was started on the oral contraceptive pill, ‘Zoely’(1.5mg 17 beta estradiol +2.5mg nomegestrol acetate), taken in continuous format for 3 cycles. The lithium was gradually decreased over 8 weeks and ceased, as was the quetiapine – although this took 6 months. Once she stopped the lithium, her tremor improved. Sarah began painting again and this resumption of an important creative activity spurred on a great improvement in depression. Sarah was engaged in psychotherapy and continued to make good progress. Since she made a significant improvement but still had some depression every month, 25mcg of transdermal estradiol was added to her treatment, plus continuing with 40mg/day fluoxetine. 
Twelve months later, Sarah is doing very well. She has lost 13 kg weight, has very mild depressive symptoms each month – which she copes with in therapy, is painting and teaching Art. She has regular breast ultrasounds, general health screening and Pap smears and is physically healthy. She does not have an intimate relationship yet, but she has discussed her desire to have a baby and it will be important to assist her planning for this goal. 
Sarah’s story is a great reminder that PMDD is a real entity and the impact of reproductive hormones on mental health is critical in many women. Her case also underlines the importance of listening carefully to our patients, whose observations often hold the key to optimising their diagnosis and management.
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