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Samenvatting Dit artikel behandelt de-preva-
lentie van migraine en het fenomeen van Ray-
naud, en de invloed van vrouwelijke geslachts-
hormonen op deze aandoeningen. Beide aan-
doeningen treden vaker op bij vrouwen dan bij
mannen, en komen vaak samen voor. Sommige
vrouwen ervaren een duidelijke relatie van de
migraine met menarche, menstruele cyclus,
zwangerschap en menopauze. De invloed van
pilgebruik is minder duidelijk. Bij het feno-
meen van Raynaud is de relatie met de hormo-
nale status veel minder belangrijk. De invloed
van vrouwelijke hormonen is nog niet voldoen-
de opgehelderd om algemeen geldende richtlij-
nen voor de behandeling te geven; toch is het
zinvol eventuele invloeden van vrouwelijke
hormonen te traceren en zo mogelijk uit te
sluiten.
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inleiding

In enkele studies wordt beschreven dat
migraine en het fenomeen van Raynaud
geregeld samen optreden, hetgeen zou
kunnen wijzen op een gemeenschappelij-
ke pathofysiologie.'* Contractie van de
wand van bloedvaten (vasospasme) in de
verschillende vaatbedden zou daarbij een
rol kunnen spelen. Het fenomeen van Ray-
naud wordt veroorzaakt door vasospasme
en de daaropvolgende reactieve hyper-
emie in de arterién van vingers of tenen.’
Ook bij het ontstaan van migraine speelt
vasospasme een rol, hetzij primair,*” hetzij
secundair.®

Zowel migraine als het fenomeen van
Raynaud komen meer voor bij vrouwen
dan bij mannen. Het heeft daarom zin on-
derzoek te doen naar de eventuele invlioed
van vrouwelijke hormonen (menarche,
menstruatie, zwangerschap, pilgebruik,
menopauze) op beide aandoeningen, on-
der meer in verband met de mogelijke
consequenties voor behandeling, inter-
ventie en prognose.

Hoewel migraine minder vaak voor-
komt dan andere vormen van hoofdpijn,
gaat het om een belangrijk probleem, ge-
zien de ernst van de klachten. De preva-
lentie is moeilijk te bepalen, doordat een
objectieve test ontbreekt. De definitie van
migraine in de NHG-standaard luidt: her-
haalde aanvallen van matige tot heftige,
bonzende hoofdpijn met misselijkheid al
dan niet met braken, tussen de 4 en 72 uur
aanhoudend.’ Vaak blijft het echter moei-
lijk om migraine te onderscheiden van an-
dere soorten hoofdpijn, te meer daar er
waarschijnlijk tussenvormen bestaan: van
spanningshoofdpijn via migraine zonder
neurologische verschijnselen naar migrai-
ne mét zulke verschijnselen. '

Over het fenomeen van Raynaud (aan-
valsgewijze en ten minste bifasische wit-
blauw-rood-verkleuring van de acra onder
invloed van koude of stress: ‘dode vin-
gers’) 1s in de huisartspraktijk weinig be-
kend. Voor de meeste mensen zijn de
klachten onvoldoende ernstig of alarme-
rend om een arts te consulteren. Toch kun-
nen de verschijnselen zeer hinderlijk zijn,
zeker bij werkzaamheden in een koude

omgeving. Meestal hebben we te maken
met het onschuldige, primaire fenomeen
van Raynaud. Wanneer er een ziekte aan
ten grondslag ligt, spreken we over het
secundaire fenomeen van Raynaud. Dit
kan optreden bij bindweefselzickten als
sclerodermie, reumatoide artritis en SLE,
bij vasculitiden, bij geneesmiddelgebruik

(zoals betablokkers en ergotaminederiva-

ten) en als beroepsziekte bij mensen die

met drilboren en ander trillend gereed-
schap werken.

Ons onderzoek was beperkt tot het pri-
maire fenomeen van Raynaud. De vraag-
stelling luidde als volgt:

e Wat is de prevalentie van respectieve-
lijk migraine en het fenomeen van Ray-
naud?

® Komen beide aandoeningen gecombi-
neerd voor?

® Hebben vrouwelijke geslachtshormo-
nen invloed op de klachten van patién-
ten met deze aandoeningen, en bein-
vloeden vrouwelijke geslachtshormo-
nen de perifere circulatie?

e Welke geslachtshormonen zijn in dat
geval verantwoordelijk?

Methoden

In de vier praktijken van de Nijmeegse
Continue Morbiditeitsregistratic werden
in de jaren 1982-1987 176 patiénten met
de diagnose migraine geregistreerd. Met
behulp van een vragenlijst werd nagegaan
of deze mensen ook leden aan het feno-
meen van Raynaud. Bij vrouwen werd
voorts gevraagd naar een samenhang met
vrouwelijke geslachtshormonen; daar-
naast kregen deze vrouwen het verzoek
gedurende drie maanden een dagboek bij
te houden."!

Als controlegroep diende een groep pa-
tienten met spanningshoofdpijn, die eve-
neens werd geselecteerd uit de CMR-po-
pulatie; ook deze pati€nten vulden de vra-
genlijst in.

Om de prevalentie van het fenomeen
van Raynaud te bepalen, werd aan onge-
veer 500 opeenvolgende patiénten die om
welke reden ook hun huisarts bezochten,
gevraagd een vragenlijstin te vallen.'> On-
der de patiénten met de diagnose primair
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fenomeen van Raynaud die gezien werden
op de polikliniek Inwendige Geneeskunde
van het Academisch Ziekenhuis Nijme-
gen, werd met behulp van een schriftelijke
vragenlijst nagegaan of ze ook leden aan
migraine, en of er een samenhang bestond
met de hormonale status (n=130)."> Een
aantal vrouwelijke patiénten noteerde ge-
durende drie maanden dagelijks in een
dagboek ernst, frequentie en duur van de
verkleuringen.

Om vasospasme in de vingers te objecti-
veren, kan de vingerhuiddoorbloeding
worden gemeten. Het kwantificeren van
de perifere circulatie is echter moeilijk,
doordat de huiddoorbloeding onder fysio-
logische condities onderhevig is aan ster-
ke variaties in een zeer korte periode. Er
worden verschillende koudeprovocatie-
tests gebruikt om vasospasme te meten.
Sommige onderzoekers maken gebruik
van lokale koeling; anderen koelen de ene
hand en meten aan de andere, en weer
anderen koelen het gehele lichaam. Daar-
naast wordt een heel scala aan meettech-
nieken gebruikt. Er is daardoor weinig
uniformiteit in deze tests; ze worden
meestal niet voldoende gestandaardiseerd
uitgevoerd, en noch hun reproduceerbaar-
heid noch hun diagnostische waarde zijn
vastgesteld.

In ons onderzoek werd een gestandaar-
diseerde koudeprovocatietest toegepast,
waarvan de diagnostische waarde uitvoe-
rig is beschreven. De test bestaat uit direc-
te koeling van de hand (5 min) in een
waterbak van 16°C, met aansluitend een
opwarmperiode (20 min) bij constante
omgevingstemperatuur.'* Als maat voor
de doorbloeding van de vingers worden de
vingerhuidtemperatuur en de laserdopp-
lerflux gemeten: laserlicht ondergaat door
de stromende rode bloedcellen in de huid-
vaten een frequentieverschuiving; een
deel van dit teruggekaatste licht wordt
weer opgevangen en via het dopplerprin-
cipe omgerekend in een maat voor de
bloeddoorstroming.

Deze test werd uitgevoerd in verschil-
lende groepen: gezonde mannen en vrou-
wen, mannen en vrouwen met het feno-
meen van Raynaud,'® vrouwen op ver-
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schillende momenten in de menstruele cy-
clus,'® groepen vrouwen met een verschil-
lende hormonale status,'”” en groepen
vrouwen na orale toediening van 17f-
oestradiol en progesteron.'®

Resultaten

De prevalentie van migraine verschilde
duidelijk tussen mannen en vrouwen. Jaar-
lijks bezoeken 4 per 1000 mannen en 16
per 1000 vrouwen hun huisarts met mi-
graine. Het fenomeen van Raynaud was
aanwezig bij 15 procent van de migraine-
patiénten, bijna uitsluitend bij vrouwen;
het werd niet veroorzaakt door de gebruik-
te medicijnen. Voorts konden veel vrou-
wen met migraine een duidelijk verband
aangeven tussen hun hormonale status en
hun klachten: verergering voor en tijdens
de menstruatie, verbetering tijdens zwan-
gerschap en na de menopauze. Een cy-
clisch verloop van migraine was vooral
uitgesproken bij die vrouwen die ook an-
dere premenstruele klachten hadden, zoals
gespannen borsten, gewichtstoename en
stemmingsstoornissen; bij vrouwen met
spanningshoofdpijn was de relatie met de
menstruele cyclus, zwangerschap en de
menopauze veel zwakker.

De invloed van pilgebruik op migraine
was onduidelijker: soms was er geen ver-
schil, maar ook verergering en verminde-
ring van de klachten kwamen voor. Hierin
verschilde de migrainegroep niet van de
spanningshoofdpijngroep.

Het fenomeen van Raynaud kwam
eveneens veel meer voor bij vrouwen dan
bij mannen. Indien strikte criteria werden
toegepast (koude vingers, doof gevoel en
een bi- of trifasische verkleuring), was de
prevalentie 0,5 procent bij mannen en 2,9
procent bij vrouwen. Als ook monofasi-
sche verkleuringen werden meegerekend,
steeg de prevalentie tot 6,9 procent bij
mannen en 11,7 procent bij vrouwen.
Meer dan 35 procent van de vrouwen had
regelmatig last van koude vingers of te-
nen, en slechts ongeveer 20 procent van de
mannen. Ook hier lijkt sprake van een
continuiim: via warme handen naar koude
vingers, monofasische verkleuringen en
tenslotte bi- en trifasische verkleuringen.

De invloed van de hormonale status op de
klachten was veel minder duidelijk. Uit de
uitgebreide vragenlijst voor de vrouwen
bleek dat de klachten tijdens de zwanger-
schap soms verbeterden. Menopauze of
pilgebruik gaf geen verandering. Enkele
vrouwen gaven een verslechtering aan in
een bepaalde fase van de menstruele cy-
clus. De resultaten van het dagboekonder-
zoek ondersteunden deze bevinding echter
niet. Migraine kwam voor bij 21 procent
van deze Raynaud-patiénten.

Ondanks het ontbreken van invloed van
de menstruele cyclus op de klachten, ver-
toonde de (menstrueel, pre-ovulatoir,
postovulatoir en luteaal) gemeten vinger-
huiddoorbloeding bij gezonde proefperso-
nen echter een significante cyclische va-
riatie. Verder was er een positieve correla-
tie tussen de in het bloed gemeten oestra-
diol/progesteron-ratio tijdens de cyclus en
de vingerhuiddoorbloeding in de herstel-
periode van de afkoelingstest.

We vergeleken ook mannen en verschil-
lende groepen vrouwen: pilgebruiksters
en premenopauzale vrouwen toonden een
significant sterkere vasoconstrictie na af-
koelen dan mannen en postmenopauzale
vrouwen. Met andere woorden: ook in dit
geval was er een sterkere vasculaire reac-
tiviteit in aanwezigheid van zowel synthe-
tische als natuurlijke oestrogenen en pro-
gestagenen.

In een dubbelblinde, placebo-gecontro-
leerde studie werd echter geen duidelijke
invloed gevonden van eenmalig oraal toe-
gediend 17B-oestradiol en progesteron
(resulterend in bloedspiegels op luteaal
niveau) op de vingerhuiddoorbloeding. Er
waren geen significante correlaties tussen
de gemeten hormoonspiegels en de testre-
sultaten. Te bedenken valt dat dit toch een
‘onnatuurlijke’ situatie is, omdat waar-
schijnlijk juist langdurige aanwezigheid
en de verhouding oestrogeen-progesteron
van belang is.

Beschouwing

Migraine

Uit de literatuur bekende prevalentiecij-
fers voor migraine variéren sterk, met

waarden tussen de 2 en 25 procent.'”?' De
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verschillen zijn te wijten aan de samenstel-
ling, geslachtsverdeling en leeftijdsop-
bouw van de onderzochte groep, en aan de
gebruikte criteria voor de diagnose. Cij-
fers uit de huisartspraktijk verschillen van
cijfers in de open bevolking: slechts een
kwart tot de helft van alle migrainepatién-
ten bezoekt een arts.” Cijfers uit de huis-
artspraktijk verschillen ook van cijfers uit
poliklinische onderzoeken: in onze studie
werd slechts 20 procent van de patiénten
verwezen. Dat er bij hoofdpijn sprake is
van een ijsbergfenomeen, is ook bekend
uit het onderzoek van Van de Lisdonk ®

Migraine komt vaker voor bij vrouwen
dan bij mannen; dit is het geval vanaf de
puberteit.”* Een relatie tussen migraine
en hormonale status is vaker beschre-
ven.””® Het lijkt erop dat een subgroep
van vrouwen met migraine invloed van
geslachtshormonen ondervindt. Dit blijkt
ook uit ons onderzoek: 60 procent kan een
cyclisch verloop van de migraine aange-
ven, een percentage dat ook uit andere
onderzoeken bekend is. Meestal treedt
verergering van de klachten voor en tij-
dens de menstruatie op, soms gebeurt dat
tijdens de ovulatie. Dit inconsistente pa-
troon maakt het moeilijk te bepalen welk
hormoon verantwoordelijk kan zijn. On-
geveer een kwart van de vrouwen die hun
migraineaanvallen associéren met de
menstruatie, heeft de aanvallen uitsluitend
tijdens de menstruatie. Deze groep heeft
dan vaak ook last van gespannen borsten
en gewichtstoename. Het zijn vooral deze
vrouwen die verlichting van hun migraine
vinden tijdens een zwangerschap en na de
menopauze. Deze groep vrouwen lijkt ge-
voelig voor veranderingen in de hormoon-
huishouding.

Er lijkt een verband te bestaan met het
premenstrueel syndroom.*® Niet duidelijk
is of er (alleen) sprake is van een versto-
ring van de geslachtshormoonspiegels of
dat er (ook) een psychische component
aan de klachten ten grondslag ligt. De
stress tijdens de menstruatie kan immers
een rol spelen bij het optreden van mens-
truele migraine. De etiologie van stress als
provocerende factor bij migraine is niet
geheel opgehelderd.

We zien tijdens pilgebruik zowel verer-
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gering als verbetering van de hoofdpijn-
aanvallen. Er zijn vrouwen bij wie de mi-
graine zich voor het eerstopenbaart tijdens
pilgebruik. Meestal begint de migraine
dan al in de eerste cycli. Het stoppen met
de pil geeft niet altijd meteen verlichting;
soms blijven de klachten langer bestaan.
Veel vrouwen ervaren verbetering na de
menopauze; soms verandert de migraine
in spanningshoofdpijn. Bij zwangerschap
zijn er meestal minder klachten. Toch kan
Jjuist dan migraine voor het eerst optreden.

Fenomeen van Raynaud

Een groot deel van de variatie in de preva-
lentiecijfers voor het fenomeen van Ray-
naud (variérend van 2 tot 20 procent)’'™
berust op verschillende definities. De lite-
ratuur vermeldt verder dat het fenomeen
van Raynaud tussen de twee en negen
maal vaker voorkomt bij vrouwen; deze
oververtegenwoordiging van vrouwen
wordt bevestigd in ons onderzoek. De sa-
menhang met migraine werd door ons ook
gezien.

Uit de resultaten van onze vragenlijsten
het dagboek concludeerden we dat de
meeste vrouwen geen belangrijke invloed
ervaren van vrouwelijke geslachtshormo-
nen op de klachten van het fenomeen van
Raynaud. Dit is in tegenspraak met wat in
de literatuur wordt beweerd, en met de
resultaten van experimenteel circulatie-
onderzoek. Anderen konden wel invloed
van de menopauze vaststellen. Verder was
er discussie over de vraag of de pil wel of
niet gecontraindiceerd is bij patiénten met
het fenomeen van Raynaud.’**” Op basis
van ons onderzoek is hier geen aanleiding
voor. Niettemin lijkt een kleine groep
vrouwen gevoelig voor de invloed van de
hormonale status. Bij ongeveer 30 procent
van de Raynaud-patiénten konden de
klachten geprovoceerd worden door
stress. Deze invloed — naast natuurlijk de
omgevingstemperatuur — lijkt veel belang-
rijker.

Uit experimentele studies naar de door-
bloeding van de vingers blijken seksever-
schillen: de gemeten vingerhuiddoorbloe-
ding bij (premenopauzale) vrouwen is la-
ger dan bij mannen, en er zijn duidelijke
cyclische variaties gedurende een men-

struele cyclus. Het lijkt erop dat niet de
absolute hoeveelheid van een bepaald ge-
slachtshormoon belangrijk is voor het net-
to-effect op de vasculaire reactiviteit,
maar de onderlinge verhouding. Nader on-
derzoek is nodig om de effecten van chro-
nische of van gecombineerde toediening
van oestradiol en progesteron te bepalen.

Pathofysiologische achtergronden

De afname in de doorbloeding van de vin-
gerhuid als reactie op koude wordt gere-
geld door het sympathisch zenuwstelsel.
De huidbloedvaten zijn zodoende belang-
rijk bij de temperatuurregulatie. Bij stimu-
latie van het sympathisch zenuwstelsel
door koude — maar ook bij stress — komen
catecholamines vrij, die door stimulatie
van receptoren in de vaatwand constrictie
of dilatatie van de huidvaten veroorzaken.
Daarnaast zijn er vele andere vasoactieve
stoffen die de microcirculatie kunnen
beinvloeden. Een geringe stoornis in dit
complexe systeem zou tot een aanzienlijk
vasospasme kunnen leiden. Er zijn onder-
zoeken die wijzen op een invloed van oes-
trogenen op de sympathische regulatie in
die zin dat oestrogenen de hoeveelheid
vasoconstrictieve Op-receptoren in de
bloedvatwand zouden doen toenemen.®
Ook bij het ontstaan van migraine wordt
een rol toegekend aan het sympathisch
zenuwstelsel, dat op zijn beurt weer bein-
vloed zou kunnen worden door geslachts-
hormonen.*** Wellicht kunnen geslachts-
hormonen vasospasme induceren via
beinvloeding van het sympathisch zenuw-
stelsel.

Waarschijnlijk spelen nog andere vaso-
actieve stoffen en neurotransmitters een
rol in een cascade van gebeurtenissen die
leiden tot een migraineaanval. Verder
wordt geopperd dat een plotselinge daling
van de hoeveelheid geslachtshormonen
voor de menstruatie het optreden van
menstruele migraine zou kunnen uitlok-
ken. Bij continue toediening van oestroge-
nen via de huid werd een duidelijke verbe-
tering van de migraine gezien.*' Tijdens
zwangerschap, menopauze en pilgebruik
schommelen de hormoonspiegels veel
minder, wat kan verklaren dat de migraine
verbetert.
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Aanbevelingen voor de praktijk
Vasospastische aandoeningen komen vaak
voor, ook vaak in combinatie. Anamnes-
tisch kan bij vrouwen met migraine of het
fenomeen van Raynaud gevraagd worden
naar een eventueel ervaren samenhang
met de hormonale status. Over de progno-
se van beide aandoeningen kan in ieder
geval worden gezegd dat bij vrouwen die
een invloed van hormonale status ervaren,
de klachten vaak na de menopauze ver-
minderen of zelfs geheel verdwijnen.

Hoewel de relatie van migraine met de
menstruele cyclus en pilgebruik niet con-
sistent genoeg is om een eenduidig advies
voor de therapie te kunnen geven, is het
wél van belang een eventuele relatie te
onderkennen. Dit kan bijvoorbeeld door
een dagboek bij te houden, waardoor men
ook een relatie met stress op het spoor kan
komen. Soms kan men deze ‘trigger’-fac-
toren elimineren.

Vrouwen met typische menstruele mi-
graine kunnen een profylactische behan-
deling krijgen v6or en tijdens de menstrua-
tie. Bij sommige vrouwen vermindert de
pil de klachten juist. Als de klachten tij-
dens pilgebruik daarentegen verergeren,
kan men eventueel nog een pil met een
andere hormoonsamenstelling proberen.
Het slikken van enkele strips achter elkaar
helpt soms bij klachten in de pilvrije week.
Bij vrouwen <45 jaar lijkt een relatie te
bestaan tussen migraine en het optreden
van een CVA.** Hoewel de incidentie van
deze aandoening laag is, wordt geadvi-
seerd in deze groep slechts laaggedoseer-
de orale anticonceptiva voor te schrijven
en deze vrouwen af te raden te roken. Als
bij pilgebruik tijdens een aanval voor het
eerst focale neurologische uitval optreedt,
moet in ieder geval voor een andere vorm
van anticonceptie worden gekozen.

Voor patiénten met het fenomeen van
Raynaud geldt dat een eventuele invloed
van de hormonale status moet worden be-
sproken. Er is geen bezwaar tegen om met
de pil te beginnen. De invloed van stress
en ook van roken als provocerende facto-
ren moet eveneens ter sprake komen. Hoe
lastig ook, de aandoening is meestal on-
schuldig en warmte is het beste medicijn.
In ernstige gevallen kan medicatie worden
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geprobeerd (calciumantagonisten bijvoor-
beeld).*
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