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Hoofdpijn door vaatverwijding

Algemeen

Hoofdpijn komt vaak voor en veelal in samenhang met het gebruik van geneesmiddelen.
Het is daarom vaak moeilijk onderscheid te maken tussen hoofdpijn als bijwerking of als
uiting van het onderliggend ziektebeeld. Bij hoofdpijn ten gevolge van medicatiegebruik laat
zich een subklasse onderscheiden van hoofdpijn ten gevolge van geneesmiddelgebruik ter
bestrijding van reeds bestaande hoofdpijn, de zogenaamde ‘analgetische hoofdpijn’ of
‘medicatie afhankelijke hoofdpijn’. Het mechanisme van deze analgetische vorm van
hoofdpijn is nog onbekend en blijft hier buiten beschouwing. Onderstaand worden
vasculaire oorzaken besproken.

Vasculaire oorzaken van geneesmiddel geinduceerde hoofdpijn

Het rekken van de wand van cerebrale bloedvaten waardoor prikkeling van de nociceptieve
receptoren plaatsvindt, is in vele gevallen de oorzaak van geneesmiddel geinduceerde
hoofdpijn [1]. Deze hoofdpijn is typisch bilateraal, pulserend en fronto-temporaal
gelokaliseerd. De klachten hebben een acuut karakter en zijn rechtstreeks gerelateerd aan
het farmacologische effect, dosis afhankelijk en treden over het algemeen op binnen een
vaste tijd na inname. Na eliminatie van het geneesmiddel uit het lichaam verdwijnen de
klachten [2].

Vermoedelijk zijn de vasodilaterende eigenschappen van vaatverwijdende middelen als
nitraten, calciumantagonisten, ACE-remmers, beta-blokkers en enkele andere
antihypertensiva verantwoordelijk voor het rekken van de cerebrale bloedvaten [2,3].
Analoog kan ook van ATlII-antagonisten en alpha-receptor-antagonisten verwacht worden
dat zij door vasodilatatie hoofdpijn kunnen veroorzaken.

Ook geneesmiddelen waarvan het vasodilaterende effect minder op de voorgrond staat
kunnen via dit mechanisme hoofdpijn veroorzaken. Een hoge dosering van de
trombocytenaggregatieremmer dipyridamol kan vasodilatatie geven, mogelijk door
adenosine heropnameremming in de erythrocyt, de trombocyt en de vaatwand [4].
Andere stoffen die door vaatverwijding hoofdpijn kunnen veroorzaken zijn het
xanthinederivaat theofylline en beta2-sympaticomimetica, zoals terbutaline, salbutamol en
salmeterol [4].

Indometacine kan arteriéle vasoconstrictie veroorzaken, waardoor de cerebrale
doorbloeding afneemt. Na staken van dit geneesmiddel of binnen 24 uur na één enkele
dosis vindt compensatoire vasodilatatie plaats [3] waardoor hoofdpijn ontstaat.
Indometacine geinduceerde hoofdpijn kan ook andere oorzaken hebben, zoals zout en
waterretentie [3].

Nitraten worden gemetaboliseerd tot stikstofmonoxide (NO) dat naast een direct
vasodilaterend effect op endotheel van arteriolen, veneuze en coronaire vaten mogelijk ook
leidt tot sensibilisatie en activatie van sensore zenuwuiteinden. NO speelt een cruciale rol
in de pathofysiologie van migraine [5]. Het kan naast verergering van migraine ook bij
patiénten die nooit eerder migraine ondervonden hoofdpijn veroorzaken die voldoet aan de
diagnostische criteria voor migraine [6]. Een casus van verergering van migraine door
nitraten is beschreven in het geneesmiddelenbulletin [7].
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Analyse van de Lareb databank

Analyse van de Lareb-databank toont, zoals farmacologisch te verwachten is, een
statistisch significante samenhang bij meldingen met betrekking tot hoofdpijn en het gebruik
van isosorbidedinitraat, isosorbidemononitraat, nitroglycerine, felodipine, nifedipine,
isradipine, verapamil, alfuzosine, dipyridamol, theofylline, salmeterol en indometacine. Op
groepsniveau werd een associatie gevonden met nitraten, calciumantagonisten
(dihydropyridinederivaten en verapamil), trombocytenaggregatieremmers en bétablokkers

[8].
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