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Het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb ontving tot medio maart 2010 18 meldingen van griepachtige verschijnselen
bij vaginale toediening van estriol (Synapause® créme of ovule). Estriol is sinds 1982 in Nederland in de handel. Het
middel wordt jaarlijks door ongeveer 100.000 vrouwen gebruikt. [1] Het is geregistreerd voor de behandeling van atrofie
van het lagere urogenitale gebied als gevolg van oestrogeendeficiéntie bij postmenopauzale vrouwen. Ook wordt het
gebruikt voor pre- en postoperatieve therapie bij postmenopauzale vrouwen die een vaginale operatie moeten ondergaan
en voor diagnostische hulp in het geval van een verdachte cervixuitstrijk bij vrouwen in de menopauze indien afwijkende
cellen worden aangetroffen die wijzen op epitheelatrofie.

Bijwerkingen van estriol die vaak voorkomen zijn plaatselijke jeuk of irritatie aan het begin van de behandeling. Bij een
hoge dosering kunnen pijnlijke of gespannen borsten optreden. Bijwerkingen die minder vaak voorkomen, maar wel met
oestrogeenbehandeling zijn geassocieerd, zijn benigne en maligne oestrogeenafhankelijke neoplasmata, veneuze trombo-
embolie, myocardinfarct, cerebrovasculair accident en chloasma (hyperpigmentatie van het gelaat). [2 3]

Meldingen bij Lareb. De 18 meldingen bij Lareb betroffen griepachtige klachten, zoals malaise, rillingen en koorts. De
indicaties voor het gebruik van estriol waren mictieproblemen, vaginale droogheid, vaginale atrofie (tweemaal) en
menopauzale klachten (tweemaal). Bij de overige meldingen werd geen indicatie aangegeven. In één geval bedroeg de
latentietijd één uur. De latentietijd varieerde van enkele uren tot één dag bij de overige meldingen. In negen gevallen
verdwenen de symptomen na enkele uren tot één dag na staken en in acht gevallen vond herstel plaats na staken, maar
het is onbekend hoe lang het duurde voor dit herstel optrad. Opmerkelijk is dat er in 11 gevallen sprake was van een
positieve ‘rechallenge’: deze vrouwen kregen wederom een dergelijke reactie na hernieuwd gebruik van estriol.

Mechanisme. Oestrogenen hebben invioed op de temperatuurregulatie van de hypothalamus. Vrouwen die in de
menopauze zijn, kunnen ten gevolge van een verlaagde oestrogeenconcentratie last krijgen van opvliegers. Bij
postmenopauzale vrouwen is de lichaamstemperatuur weer gestabiliseerd en worden geen opvliegers meer ervaren. Het
is mogelijk dat een tijdelijke verhoging van de oestrogeenconcentratie bij postmenopauzale vrouwen, door toediening van
estriol, kan leiden tot een verstoring van de regulatie van de lichaamstemperatuur. [4 5] De genoemde latentietijden
zouden ook hierbij kunnen passen: de klachten treden op als de oestrogeenconcentratie daalt, enkele uren tot één dag na
toediening. De klachten verdwijnen weer bij postmenopauzale concentraties, die binnen één dag worden bereikt.

In de Amerikaanse productinformatie van transdermaal toegediend estriol worden griep en griepachtige verschijnselen
beschreven als een bijwerking die bij O tot 8% van de vrouwen voorkomt. [6]

Conclusie. Griepachtige verschijnselen kunnen voorkomen bij het gebruik van estriol bij postmenopauzale vrouwen.
Deze verschijnselen treden op vanaf één uur na toediening en verdwijnen na het stoppen meestal binnen één dag.
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