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MENSTRUATIECYCLUS BEÏNVLOEDT EFFECT 
CHEMOTHERAPIE

SAMENSPEL GENETICA EN INFLAMMATIE BIJ 
HERSENANEURYSMA

MEER DUIDELIJKHEID OVER MIGRAINE BIJ VROUWEN

WOMEN’S HEALTH



MINDER MIGRAINEDAGEN*, MEER TIJD VOOR JOU**.

EFFECTIEVE CONTROLE 
door reductie in aantal migraine- 
dagen* en verbetering in dagelijks 
functioneren** na 12 weken 
behandeling1-3

FLEXIBILITEIT
bij veranderingen in behandelplan 
door korte halfwaardetijd (~11 uur)1

ORALE CGRP-ANTAGONIST 
geïndiceerd voor de profylaxe van 
migraine bij volwassenen met ten 
minste 4 migrainedagen per maand1†

De bijwerkingen die het vaakst gemeld werden, waren misselijkheid (9%), obstipatie (8%) en vermoeidheid/somnolentie 
(5%). De bijwerking die het vaakst tot stopzetting van de behandeling leidde, was misselijkheid (0,4%)1

* Primair eindpunt ADVANCE en PROGRESS. De gemiddelde verandering t.o.v. baseline van het aantal migrainedagen per maand (MMD) in week 12 van 
patiënten behandelend met AQUIPTA® was -4.1 voor episodische migraine patiënten (vs. -2.5 bij placebo), -6.8 voor chronische migraine 
patiënten (vs. -5.1 bij placebo) en beide waren signi� cant.1

†Raadpleeg de artsenverklaring voor CGRP remmers voor de volledige vergoedingsvoorwaarden op https://www.zn.nl/zn-formulieren/.

1. AQUIPTA® NL SmPC laatste versie. 2. Ailani J, et al. N Engl J Med. 2021;385:695-706. 3. P. Pozo-Rosich et al. Lancet 2023;402:775-85.

 Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring.

** Secundair eindpunt ADVANCE en PROGRESS. De gemiddelde verbetering t.o.v. baseline van de rolfunctiebeperking van de MSQ v2.1 in week 12 van 
patiënten behandelend met AQUIPTA® was 31.2 voor episodische migraine patiënten (vs. 20.4 bij placebo), 23.3 voor chronische migraine patiënten 
(vs. 17.2 bij placebo) en beide waren signi� cant. De minimaal klinisch relevante verandering bedraagt 3.2 punten.2,3
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Oestradioldaling  
meest waarschijnlijke 
oorzaak migraine bij 
vrouwen� 12

Voorwoord
Bij muizen met borstkanker werkt chemo-
therapie beter in het eerste deel van de 
menstruatiecyclus dan in het tweede deel 
van de cyclus, toonden onderzoekers van 
het Antoni van Leeuwenhoek onlangs aan. 
Nu onderzoeken zij of dit ook geldt bij men-
sen. Dat dit nu pas aan het licht komt, 
illustreert het gebrek aan wetenschappe-
lijke aandacht voor de specifieke ‘vrouwe-
lijke’ fysiologie en de invloed daarvan op 
onder andere de werking van medicijnen, 
stellen ze.

Ynte Ruigrok ontving dit jaar de VICI-beurs 
voor haar onderzoek naar het ontstaan van 
hersenaneurysma’s. Al jarenlang is bekend 
dat het risico van mannen en vrouwen op 
het krijgen van een hersenaneurysma ver-
schilt, maar pas sinds kort weten onderzoe-
kers dat genetische verschillen hieraan bij-
dragen. Ruigrok gaat nu op zoek naar het 
‘hoe dan?’. Ze richt zich daarbij op de 
inflammatiesignaalroute omdat die een 
seksedifferentiële rol lijkt te spelen.

Vrouwen hebben drie keer vaker migraine 
dan mannen. Van deze vrouwen krijgt 
ongeveer twee op de drie migraine rond de 
menstruatie. In haar promotieonderzoek 
zocht Britt van der Arend naar de onder
liggende oorzaak en ontdekte dat het erop 
lijkt dat de oestrogeen/progesteron-daling 
vlak voor de menstruatie migraine
aanvallen uitlokt.
 
Jenneke van de Streek, medisch journalist

Zoektocht naar 
samenspel genetica  
en inflammatie bij 
hersenaneurysma� 08

Invloed menstruatie  
op chemotherapie  
lang over het hoofd 
gezien� 04
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Bij muizen met borstkanker 
werkt chemotherapie beter 
in het eerste deel van de 
menstruatiecyclus dan in het 
tweede deel van de cyclus, 
toonden onderzoekers van 
het Antoni van Leeuwenhoek 
(AVL) onlangs aan. Nu 
onderzoeken zij of dit ook 
geldt bij mensen. Dat dit nu 
pas aan het licht komt, 
illustreert het gebrek aan 
wetenschappelijke aandacht 
voor de specifieke 
‘vrouwelijke’ fysiologie en de 
invloed daarvan op onder 
andere de werking van 
medicijnen, stellen ze.
TEKST Marten Dooper

INVLOED 
MENSTRUATIE OP 
CHEMOTHERAPIE LANG 
OVER HET HOOFD GEZIEN
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behandeling als chemotherapie bij kanker.’ Na het spreek-
woordelijke ‘gesprek bij het koffieapparaat’ sloot ook 
Sabine Linn aan bij het onderzoek. Zij is als internist-
oncoloog in het AVL gespecialiseerd in borstkanker en is 
hoogleraar Translationele oncologie aan de Universiteit 
Utrecht. ‘Het werk van Jacco en zijn collega’s herinnerde 
mij aan enkele oude wetenschappelijke publicaties. In de 
jaren tachtig en negentig meldden onderzoekers dat in 
hun studies het effect van chemotherapie bij borstkanker 
toenam als de vrouwen voorafgaand aan de neoadjuvante 
chemotherapie een hormoonbehandeling kregen met 
hoge dosis estradiol of diethylstilbestrol, het later 
beruchte DES. Een grote gerandomiseerde vervolgstudie, 
om onduidelijke redenen uitgevoerd bij patiënten met uit-
gezaaide borstkanker, bleek vervolgens negatief. En in een 
andere oudere publicatie beschreven chirurgen dat het 
succes van de operatie bij borstkanker mogelijk zou 
samenhangen met het moment in de cyclus waarop de 
operatie werd uitgevoerd. Een tweede studie hiernaar had 
minder duidelijke resultaten. Hoe dan ook, toen Jacco bij 
mij aanklopte met zijn bevindingen was ik meteen enthou-
siast om dit onderwerp samen verder uit te zoeken.’

TAL VAN FYSIOLOGISCHE FUNCTIES
In de huidige muizenstudie toonden Laura Bornes en 
Colinda Scheele, twee onderzoekers uit het team van Van 
Rheenen, samen met andere onderzoekers van het AVL en 
de KU Leuven, in drie muizenmodellen voor borstkanker 
aan dat neoadjuvante chemotherapie effectiever is in het 
eerste deel van de cyclus dan in het tweede deel van de 
cyclus.1 Van Rheenen: ‘We wilden natuurlijk ook graag 
weten hoe dit komt. Tijdens de cyclus variëren tal van 
fysiologische functies onder andere de lichaamstempera-
tuur, de diameter van de bloedvaten en daarmee de door-
bloeding van het borstweefsel en de proliferatiesnelheid 
van zowel gezonde cellen als tumorcellen, maar ook de 
hoeveelheid en soorten immuuncellen in het borstweef-
sel. Dat laatste heeft te maken met continue cyclus van 

opbouw en afbraak van alveoli in het borstweefsel. Wij 
zagen dat vooral de toename van de hoeveelheid macro
fagen in het borsttumorweefsel in het tweede deel van de 
cyclus bijdraagt aan resistentie tegen de chemotherapie 
en dus een lagere effectiviteit van de chemotherapie.’ Een 
interessante bevinding is overigens ook dat de invloed 
van de cyclus op de effectiviteit van de chemotherapie 

INVLOED 
MENSTRUATIE OP 
CHEMOTHERAPIE LANG 
OVER HET HOOFD GEZIEN

Maatwerk’ en ‘personalised medicine’ zijn 
termen die al geruime tijd niet meer 
weg te denken zijn bij de behandeling 
van mensen met kanker. Daarmee 
wordt bedoeld dat de patiënt een 

behandeling krijgt die optimaal aansluit op de specifieke 
kenmerken van de tumor én op de individuele kenmerken 
van de patiënt. Kenmerken van de tumor zijn bijvoorbeeld 
het histologische, immunohistochemische en genetische 
profiel van de tumor, de omvang van de tumor en mate 
van verspreiding ervan door het lichaam; kenmerken van 
de patiënt zijn onder andere leeftijd, geslacht en comorbi-
diteiten. Een patiëntkenmerk dat tot op heden echter 
amper (wetenschappelijke) aandacht krijgt, is de men-
struatiecyclus bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd. Ja, in 
de behandeling van borstkanker speelt het onderscheid 
tussen pre- en postmenopauzale vrouwen soms een rol, 
maar daar blijft het dan ook bij. Onderzoekers van het 
AVL hopen daar nu veranderingen in te brengen. Hun 
onderzoek bij muizen suggereert namelijk dat de gevoelig-
heid van borsttumoren voor neoadjuvante chemotherapie 
in sterke mate afhankelijk is van het moment in de men-
struatiecyclus waarop de chemotherapie wordt 
toegediend. 

RESISTENTE TUMORCELLEN
Dit onderzoek vond – zoals wel vaker gebeurt – zijn oor-
sprong in onbegrepen waarnemingen in het laboratorium, 
blikt biofysicus Jacco van Rheenen terug. Hij is leider van 
de onderzoeksgroep ‘Intravital Microscopy of Cancer’ in 
het AVL en tevens hoogleraar in dit vakgebied aan de 
Universiteit Utrecht. ‘We waren destijds bezig met onder-
zoek – in muizen – aan borstkankercellen die resistent 
waren geworden tegen chemotherapie. Het probleem 
daarbij was echter dat we niet in staat waren deze resis-
tentie reproduceerbaar te induceren. De ene keer ontston-
den er wel resistente cellen in de tumoren, de andere keer 
niet. We stonden al op het punt het onderwerp te laten 
rusten toen twee vrouwelijke (!) promovendi opperden dat 
het moment in de cyclus van de muizen waarop de chemo
therapie werd toegediend mogelijk een rol kon spelen. 
Mijn aanvankelijke scepsis voor deze verklaring verdween 
toen zij daadwerkelijk aantoonden dat de fase van de 
cyclus een belangrijke rol speelt bij het wel of niet ont-
staan van resistente tumorcellen.’

OUDE PUBLICATIES 
Van Rheenen besloot dieper in het onderwerp te duiken. 
‘Het eerste dat mij daarbij opviel, was hoe weinig er 
wetenschappelijk bekend is over de fysiologische verande-
ringen die in het vrouwenlichaam optreden gedurende de 
hele menstruatiecyclus. Laat staan dat we weten hoe die 
veranderingen van invloed zijn op de effectiviteit van een 

PROF. DR. J. (JACCO) 
VAN RHEENEN
onderzoeksleider, AVL, 
Amsterdam, hoogleraar 
Cancer Biology, UMC, 
Utrecht

PROF. DR. S.C. 
(SABINE) LINN
internist-oncoloog, AVL, 
Amsterdam, hoogleraar 
Translationele oncologie, 
Universiteit Utrecht

S. (SARAH) PRÜCKL
arts-onderzoeker en 
coördinator, AVL, 
Amsterdam

‘

VAN RHEENEN: ‘TIJDENS DE CYCLUS 
VARIËREN TAL VAN FYSIOLOGISCHE 
FUNCTIES’
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onafhankelijk is van de aanwezigheid van 
hormoonreceptoren op de borsttumorcellen. 
Het effect treedt op bij zowel hormoonrecep-
tor-positieve als hormoonreceptor-negatieve 
tumoren. ‘Dat maakt de bevindingen ook 
interessant voor triple-negatief borstkanker.’ 
 
RETROSPECTIEVE STUDIE
‘Vervolgens waren we natuurlijk nieuwsgierig 
of we ook in de kliniek een dergelijk invloed 
van de menstruatiecyclus op de effectiviteit 
van de neoadjuvante chemotherapie bij borst-
kanker konden waarnemen’, vervolgt Linn. 
‘Daarvoor zijn we allereerst in onze archieven 
gedoken. We hebben in onze biobank gezocht 
naar serummonsters die waren afgenomen bij 
vrouwen met een fysiologische menstruatie-
cyclus op het moment waarop bij hen de 
neoadjuvante chemotherapie werd gestart. 
Dat leverde 55 monsters op. Op basis van de 
hoeveelheid progesteron in het serum hebben 
we voor iedere vrouw ingeschat in welke fase 
van de cyclus bij haar de chemotherapie werd 
gestart. Vervolgens keken we of de fase van 
de cyclus waarin gestart werd met de chemo-
therapie van invloed was op de kans een 
pathologisch complete respons, pCR, te beha-
len [dan zijn er na de neoadjuvante chemo-
therapie geen levende tumorcellen meer in de 
tumor aanwezig, red.].’ En die invloed was er: 
vrouwen die in het eerste deel van de cyclus, 
de folliculaire fase, startten met de chemo
therapie hadden meer kans op een pCR dan 
vrouwen die in het tweede deel van de cyclus, 
de luteale fase, startten. Bij hormoonreceptor-
positieve borsttumoren was dit 24 procent 
tegenover 8 procent, bij triple-negatieve 
borstkanker 82 procent tegenover 13 procent. 

CHEMOSENSE-STUDIE 
De uitkomsten uit deze kleine, retrospectieve 
studie zijn natuurlijk nog onvoldoende 
wetenschappelijk bewijs om bij het starten 
van chemotherapie bij borstkanker vanaf nu 
rekening te houden met de fase van de men-
struatiecyclus van de patiënt. Om meer bewijs 
te verzamelen is daarom onlangs de 
Chemosense-studie (NCT06273800) gestart. 
‘Chemosense is een prospectieve, observatio-
nele studie bij vrouwen met triple-negatieve 
borstkanker’, legt arts-onderzoeker en 
coördinator van de Chemosense studie Sarah 
Prückl (AVL) uit. ‘Deze vorm van borstkanker 

komt relatief vaak voor bij jonge vrouwen, 
dus vrouwen met een nog fysiologische men-
struatiecyclus. Bovendien is chemotherapie, 
soms gecombineerd met immuuntherapie, de 
enige vorm van neoadjuvante systemische 
behandeling van deze vorm van borstkanker. 
De studie heeft een observationele opzet, wat 
betekent dat we bij de start van de neoadju-
vante behandeling via bloedonderzoek en 
anamnese bepalen in welke fase van de 
cyclus patiënten zitten. Als na de operatie de 
mate van respons van de tumor op de neo
adjuvante chemotherapie bekend is, kunnen 
we nagaan of er ook in deze klinische setting 
een verband is tussen de fase van de cyclus 
bij de start van de neoadjuvante behandeling 
en de effectiviteit van de behandeling. We 
hopen in 2028 resultaten te kunnen 
presenteren.’

BIZAR 
Al met al, zo hopen Linn, Van Rheenen en 
Prückl, geeft dit onderzoek ook de aanzet tot 
veel meer (en wereldwijd) onderzoek naar 
inzichten hoe de specifieke vrouwelijke fysio-
logie, zoals de menstruatiecyclus, van invloed 
is op kanker (maar ook op andere aandoenin-
gen) en hoe hiervan eventueel gebruikge-
maakt kan worden in de kliniek. Linn: ‘Het is 
toch eigenlijk bizar dat zelfs bij een “vrou-
wenziekte” als borstkanker geen rekening 
wordt gehouden met de specifieke vrouwe-
lijke fysiologie.’ ‘En het is beschamend hoe 
weinig we anno 2026 over dit onderwerp 
weten. Krankjorum dat het tot op heden niet 
goed is uitgezocht’, vult Van Rheenen aan. 
‘Als ik op internationale bijeenkomsten over 
ons onderzoek vertel, krijg ik steevast van alle 
vrouwelijke aanwezigen veel bijval. ‘This 
makes completely sense’, zeggen ze. Vrouwen 
weten uit ervaring hoe sterk de cyclus hun 
fysiologie beïnvloedt en dat het voor de hand 
ligt dat dit van invloed kan zijn op de effecti-
viteit van een behandeling. Veel mannen rea-
geren in eerste instantie sceptisch; zij hebben 
geen ervaring met deze grote cyclische veran-
deringen in hun lichaam.’ ‘Personalised medi-
cine moet voor vrouwen met een fysiologische 
cyclus daarom meer betekenen dan alleen het 
juiste medicijn voor de juiste patiënt. Het 
medicijn moet mogelijk ook op het juiste 
moment van de cyclus worden toegediend’, 
stelt Prückl. ‘Van alle borstkankerpatiënten is 

ongeveer 30 procent premenopauzaal en 
heeft dus nog een menstruatiecyclus. Je wilt 
deze jonge vrouwen graag optimaal behande-
len. Met een kleine aanpassing in de behan-
deling, het afstemmen van de start van de 
neoadjuvante chemotherapie op de cyclus, is 
mogelijk een groot verschil te bereiken in 
effectiviteit van de behandeling.’ 

SPEERPUNT 
Zoals gezegd, de retrospectieve studie is nog 
onvoldoende bewijs om de dagelijkse praktijk 
al te veranderen. Daarvoor is bevestiging van 
de bevindingen in de Chemosense-studie 
nodig. Dat wil niet zeggen dat er nu niets 
gebeurt. Linn: ‘Binnen ons centrum houden 
we al van alle patiënten bij in welke fase van 
de cyclus zij zijn als de behandeling start. We 
nemen deze parameter ook mee in alle 
lopende onderzoeken. Daarnaast zijn er nog 
tal van vragen te beantwoorden. Hoe beïn-
vloedt de cyclus de opname en afbraak van 
medicijnen? Is het zinvol premenopauzale 
vrouwen tijdelijk in de overgang te brengen 
want dat komt in ons onderzoek overeen met 
de “gunstige fase” van de cyclus? Speelt de 
cyclus ook een rol bij de gemiddeld minder 
goede respons van vrouwen op immuunthera-
pie? En hoe beïnvloedt de cyclus de behande-
ling van andere vormen van kanker of zelfs 
andere aandoeningen?’ Prückl: ‘Binnen het 
AVL willen we van het onderwerp “vrouwen 
en kanker” een speerpunt maken. Om meer 
kennis te verwerven over de specifieke “vrou-
welijke” kanten van kanker. De opgedane 
kennis gaan we in de praktijk toepassen én 
uitdragen via het onderwijs en internationale 
presentaties.’ Linn: ‘Idealiter wordt de 
invloed van de cyclus op de effectiviteit en 
toxiciteit een verplicht onderdeel in het regis-
tratiedossier van nieuwe medicijnen bij de 
beoordeling door de EMA en FDA. Zoals ook 
standaard de invloed van leeftijd moet wordt 
meegenomen. Maar dat zal nog wel een tijdje 
duren.’ n

Referentie
1.	 Bornes L, Van Winden J, Geurts VCM, et al. The oestrous 

cycle stage affects mammary tumour sensitivity to 
chemotherapy. Nature 2025;637:195-204.
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Prof. dr. Ynte Ruigrok kreeg vanuit het NWO-talentprogramma een VICI-
beurs voor onderzoek naar seksespecifieke ontstekingsmechanismen bij 
hersenaneurysma’s. Bekend is al wel dat bij het krijgen van een 
hersenaneurysma en een bloeding daaruit genetica en inflammatie een 
rol spelen, maar inzicht in hoe dat precies werkt, vraagt nog veel 
onderzoek. 
TEKST Jenneke van de Streek

ZOEKTOCHT NAAR 
SAMENSPEL GENETICA 
EN INFLAMMATIE BIJ 
HERSENANEURYSMA

PROF. DR. Y.M. (YNTE) 
RUIGROK 
vasculair neuroloog en 
onderzoeker, hoogleraar 
Genetica van cerebrovas-
culaire aandoeningen, 
UMC Utrecht
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vrouwspecifieke risicofactoren te onderzoe-
ken bij deze patiënten, zoals het aantal zwan-
gerschappen, complicaties tijdens de zwan-
gerschap, de leeftijd van de menopauze en 
menarche. Tot slot kan ook de aanleg van de 
vaten een mogelijke vrouwspecifieke risico-
factor zijn. 

VAN GEN NAAR ENZYM
Het feit dat genetische factoren, en dan met 
name genetische factoren betrokken bij 
inflammatie, een seksespecifieke rol spelen, 
was aanleiding voor het indienen van het 
INSPIRE-project bij NWO om mee te dingen 
naar een VICI-beurs. Omdat er in het nog 
ongepubliceerde genetisch onderzoek bij de 
40.000 patiënten meer genetische risicofacto-
ren bij vrouwen werden gevonden en er ook 
minder vrouwen dan mannen nodig zijn om 
een risicogebied in het genoom aan te wijzen, 
denkt Ruigrok dat genetische risicofactoren 
bij vrouwen een belangrijkere rol spelen dan 
bij mannen. Maar weten welke genetische 
risicofactoren er zijn, is slechts een begin. De 
volgende stap is onderzoek naar welke genen 
tot expressie komen en welke biochemische 
signaalroutes daardoor in gang gezet worden.
Daarnaast bestaat het vermoeden dat endo-
theelcellen een cruciale rol spelen. Onderzoek 
van de vaten in het hoofd van overledenen 

liet zien dat de regulatie van genen in de vaat-
wand verschilt bij mannen en vrouwen.2 Dat 
is ook zichtbaar bij vaten elders in het 
lichaam. Bovendien toonde dat onderzoek 
aan dat verschillende biochemische routes 
betrokken bij inflammatie bij vrouwen en 
mannen anders tot expressie komen. 
Vergelijkbare verschillen in het ziekteproces 
bij mannen en vrouwen zijn duidelijk uit 
onderzoek bij hartziekten. Bij coronaire 
hartziekten speelt bijvoorbeeld inflammatie 
ook een andere rol bij vrouwen dan bij man-
nen. Ruigrok werkt daarom veel samen met 
collega’s in het UMC Utrecht die seksever-
schillen bij hartziekten onderzoeken. ‘Er is 

mannen verschilt van dat van vrouwen. 
Onderzoekers zeiden dan altijd: “We snappen 
niet waardoor vrouwen en mannen een ander 
risico hebben, maar mogelijk is het hormo-
naal.” Ik werd altijd verdrietig van die 
gedachte, omdat er nooit onderzoek werd 
gedaan om het seksedifferentiële risico te 
verklaren.’

GENETICA EN OMGEVING
Al sinds haar promotieonderzoek verdiept 
Ruigrok zich in genetische risicofactoren van 
hersenaneurysma’s en de daardoor veroor-
zaakte subarachnoïdale bloedingen. Het 
onderwerp heeft haar nooit meer losgelaten. 
‘In de loop van de jaren is de technologie van 
het genetisch onderzoek verbeterd. Waar we 
eerst alleen een paar genen konden onderzoe-
ken waarvan we dachten dat die een rol 
speelden, doen we dat nu hypothesevrij.’ 
Maar omdat er meerdere genen een rol spelen 
die elk een relatief klein effect hebben, zijn er 
heel grote groepen patiënten nodig voor 
onderzoek. In een genoomwijde associatie-
studie bij bijna 10.000 patiënten werden 
17 risicogebieden in het genoom gevonden.1 
Een recenter onderzoek, waarvan de resulta-
ten nog niet gepubliceerd zijn, onder ruim 
40.000 patiënten, trof in totaal 52 risico- 
gebieden. 

In 2022 kreeg Ruigrok van de Hartstichting 
een persoonsgebonden clinical established 
investigator Dekkersbeurs voor haar onder-
zoek naar risicofactoren voor het krijgen van 
een hersenaneurysma en subarachnoïdale 
bloeding daaruit en hoe het komt dat vooral 
vrouwen zo’n hersenbloeding krijgen. ‘We 
weten dat mensen die roken en met hyperten-
sie meer risico lopen en dat het om een com-
binatie van genetische en omgevingsfactoren 
gaat. Maar we weten niet of die risico’s even 
sterk zijn voor vrouwen en mannen.’ Daarom 
bracht ze beide in kaart bij patiënten met 
ongebarsten aneurysma en een subarachno-
ïdale bloeding. Daarnaast is ze nu bezig om 

Genetica, epidemiologie en ima-
ging, al het onderzoek tot nu 
wijst erop dat inflammatie een 
rol speelt bij het ontstaan van 
een hersenaneurysma. We 

hopen dat in het INSPIRE- onderzoeksproject 
alles samenkomt en we uit verschillende hoe-
ken evidence krijgen over hoe het precies 
werkt’, zegt Ruigrok, hoogleraar Genetica van 
cerebrovasculaire aandoeningen in UMC 
Utrecht. ‘We weten sinds kort dat genetische 
verschillen bijdragen aan het man-vrouwver-
schil (nog ongepubliceerde resultaten), maar 
we moeten nog snappen waardoor vrouwen 
vaker dan mannen de ziekte krijgen. We rich-
ten ons daarom nu op de inflammatie-path-
way omdat die een seksedifferentiële rol lijkt 
te spelen bij hersenaneurysma’s. In de hoop 
om voor alle patiënten, man en vrouw, een 
goede oplossing voor de behandeling te 
vinden.’
Ruigrok vindt het goed dat met de VICI-beurs 
voor het INSPIRE-project seksespecifiek 
onderzoek aandacht krijgt. Maar ze bena-
drukt dat het dan vooral gezien moet worden 
als een aspect van gepersonaliseerde genees-
kunde. ‘Het is een heel belangrijk signaal dat 
we in de geneeskunde het principe van “one 
size fits all” verlaten. Het had bijvoorbeeld 
ook over onderzoek naar verschillen in etnici-
teit kunnen gaan.’

HUIDIGE AANPAK
Een hersenaneurysma is een verzwakte plek 
in de hersenslagader die bij een ruptuur een 
subarachnoïdale bloeding veroorzaakt. 
Ongeveer 3 procent van de volwassen bevol-
king in Nederland heeft een aneurysma, bij 
ongeveer 1000 patiënten per jaar leidt dit tot 
een ruptuur. Preventief is een endovasculaire 
of chirurgische behandeling mogelijk, maar 
het complicatierisico daarvan is 4 tot 5 pro-
cent. ‘Als het complicatierisico groter is dan 
het bloedingsrisico, dan blijven we er liever 
vanaf’, zegt Ruigrok over het huidige behan-
delbeleid. ‘We vervolgen de patiënt dan met 
een jaarlijkse scan en gaan over tot behande-
ling als we zien dat het aneurysma groeit.’
Van de mensen met een hersenaneurysma is 
een derde man en twee derde vrouw. Die ver-
deling is hetzelfde bij patiënten bij wie het 
aneurysma barst. ‘We weten al sinds de 
jaren 70 van vorige eeuw dat het risico van 

‘WE MOETEN NOG SNAPPEN WAAROM 
VROUWEN VAKER DAN MANNEN EEN 
HERSENANEURYSMA KRIJGEN’

‘
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een kruisbestuiving tussen seksespecifiek 
onderzoek bij hartziekten en bij het 
hersenaneurysma.’

INSPIRE
Naast de rol van inflammatie wordt ook al 
veel langer geopperd dat endotheelcellen bij-
dragen aan het ontstaan en barsten van een 
hersenaneurysma. ‘De vraag is echter of beide 
oorzaak of gevolg zijn. Als de vaatwand 
knapt, dan komt er automatisch een inflam-
matie op gang en raakt de vaatwand met de 
endotheelcellaag beschadigd. Maar ze kun-
nen ook allebei het eerste onderdeel van het 
proces zijn.’ 
Precies dat uitzoeken is een eerste onderdeel 
van het INSPIRE-project. Daarbij maakt 
Ruigrok graag gebruik van de expertise die 
eerder al in de cardiologie is opgedaan. ‘Bij 
patiënten die preventief endovasculair wor-
den behandeld voor een hersenaneurysma, 
spoelen we endotheelcellen van de katheter 
en zetten deze op kweek. Deze celkweek lukt 
al bij patiënten die een coronair angiografie 
ondergaan. Van deze cellen brengen we alle 

genen in kaart, willen we inzicht krijgen in 
hoe genregulatie plaatsvindt en weten welke 
genen tot expressie komen. Als er correlatie 
is tussen de genexpressie en -regulatie en 
genetische data, bijvoorbeeld dat sommige 
genetische varianten samengaan met een 
verhoogde of verlaagde mRNA-expressie, 
dan kan je de belangrijke spelers identifi- 
ceren.’
Maar alleen de kennis over genen verklaart 
nog onvoldoende, vervolgt Ruigrok. ‘We heb-
ben in ons onderzoek geen genetische varian-
ten kunnen vinden die specifiek betrokken 
zijn bij het barsten van een aneurysma. Dus 
daar spelen hoogstwaarschijnlijk andere pro-
cessen een rol.’ Een tweede poot van het 
onderzoeksproject is daarom om met 7Tesla-
MRI de bloedflow in de hersenvaten te meten. 
‘De bloedflow is mogelijk een missing link. 
Het idee is dat bij een verhoogde flow de kans 
op het barsten van een aneurysma groter is. 
Die flow kan ervoor zorgen dat de genexpres-
sie verandert. In de endotheelcellen kijken we 
daarom of de flow gerelateerd is aan een ver-
anderde expressie van genen.’ 

Een derde poot is onderzoek naar biomarkers 
in het bloed. Cytokines van de inflammatie-
pathways kunnen een weerspiegeling zijn van 
het bestaan van een hersenaneurysma en de 
kans op bloedingen. Als die cytokines in het 
bloed gedetecteerd kunnen worden, kunnen 
ze wellicht in de toekomst gebruikt worden 
om hoogrisicopatiënten aan te wijzen. ‘We 
moeten ook hier uitzoeken of er een koppe-
ling is met genen die cruciaal zijn bij een 
hersenaneurysma.’

MEDICIJNEN
De laatste stap van het INSPIRE-project is 
onderzoeken of het ziekteproces te beïnvloe-
den is met medicijnen. Een eerdere studie 
zocht naar de associatie tussen veel voorge-
schreven medicatie en de incidentie van bloe-
dingen van een hersenaneurysma.3 Hieruit 
bleek dat vijf medicijnen gekoppeld waren 
aan een lager bloedingsrisico: lisinopril, 
amlodipine, tamsulosine, metformine en sim-
vastatine. Ruigrok stelt daarbij de vraag of 
deze medicijnen een gezamenlijke pathway 
beïnvloeden, bijvoorbeeld op het gebied van 
inflammatie, of dat het een kwestie van toeval 
is dat deze medicijnen het bloedingsrisico 
verlagen. Ook vraagt zij zich af of het gunstige 
effect van lisinopril niet ook geldt voor ander 
ACE-remmers, en dat van simvastatine voor 
andere statines. ‘Patiënten met een hersen
aneurysma hebben toch al vaak een hoge 
bloeddruk. Lisinopril verlaagt sowieso die 
bloeddruk, dan zou het fijn zijn als dit middel 
als extra neveneffect ook het bloedingsrisico 
vermindert. En simvastatine heeft een gunstig 
effect op de endotheelcelfunctie.’ Beide medi-
cijnen – of groepen van medicijnen – zouden 
daarom wellicht kandidaat kunnen zijn voor 
drug repurposing. n

Referenties
1.	 Bakker MK, Van der Spek RAA, Van Rheenen W, et 

al. Genome-wide association study of intracranial 
aneurysms identifies 17 risk loci and genetic overlap with 
clinical risk factors. Nat Genet. 2020 Dec;52(12):1303-
1313.

2.	 Maas P, Ruigrok YM en Bakker MK. Single-cell atlas of 
intracranial arteries reveals sex-specific gene regulation 
linked to intracranial aneurysm risk. medRxiv. Preprint.

3.	 Kanning JP, Abtahi S, Schnier C, et al. Prescribed Drug 
Use and Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage 
Incidence: A Drug-Wide Association Study. Neurology. 
2024;102(12):e209479.

Platelet Factor 4
Een week na het interview kreeg Ynte Ruigrok bericht dat een onderzoeks­
project waar zij vanuit UMC Utrecht aan meewerkt financiering krijgt vanuit 
de International Cardiovascular Research Partnerschip Award (ICPRPA) van 
de Hartstichting en daaraan gelieerde internationale partners. Ook dit pro­
ject moet het begrip vergroten van het ontstaan en barsten van een hersen­
aneurysma. ‘Uit eerder dieronderzoek zijn er aanwijzingen dat het eiwit 
Platelet Factor 4 (PF4), dat geproduceerd wordt door trombocyten, een sleu­
telrol speelt bij het ontstaan en barsten van een aneurysma. Dit eiwit is ook 
betrokken bij het ontstaan van inflammatie, een proces dat ook aneurys­
ma’s beïnvloedt.’ 
Samen met onderzoekers van de Université Paris Cité, Université Sorbonne 
Paris Nord (hoofdonderzoeker) en het Universitair Ziekenhuis in München 
wordt nu de rol van PF4 in aneurysma’s in kaart gebracht via onderzoek in 
celkweken, diermodellen en genetische analyses bij mensen met een aneu­
rysma. ‘We kijken hoe PF4 betrokken is bij het ontstaan van een aneurysma 
of een bloeding uit een aneurysma. Als PF4 een belangrijke rol speelt, kan 
het een biomarker zijn die het risico op een bloeding kan voorspellen. 
Daarmee kunnen we patiënten met een hoger risico eerder herkennen en 
behandelen. En afhankelijk van de rol van PF4 kunnen we dit eiwit mogelijk 
remmen of juist stimuleren met medicatie. Zo kunnen we aneurysma’s in de 
toekomst mogelijk op een veiligere manier dan nu behandelen.’  
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Migraine komt drie keer vaker voor bij vrouwen dan bij mannen. Van 
deze vrouwen heeft ongeveer twee op de drie last van migraine rond de 
menstruatie, ofwel perimenstruele migraine.1 Een sterkte 
oestradioldaling lijkt de oorzaak, zo blijkt uit het promotieonderzoek 
van Britt van der Arend, hoofdpijndeskundige en arts in opleiding tot 
neuroloog bij het Leids Universitair Medisch Centrum.2 ‘Hoe mooi zou 
het zijn als we voor iedere vrouw kunnen voorspellen wanneer zij een 
migraineaanval krijgt en vooral: dat we die kunnen voorkomen?’
TEKST Nathalie Ekelmans

OESTRADIOLDALING MEEST 
WAARSCHIJNLIJKE OORZAAK 
MIGRAINE BIJ VROUWEN

DRS. B.W.H. (BRITT) 
VAN DER AREND
hoofdpijndeskundige en 
arts in opleiding tot 
neuroloog, Leids 
Universitair Medisch 
Centrum
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OESTRADIOLDALING MEEST 
WAARSCHIJNLIJKE OORZAAK 
MIGRAINE BIJ VROUWEN

Vrouwen kunnen hierdoor buiten de huidige 
definitie vallen en dus ook buiten behande-
lingen of analyses blijven. Het voorstel is dan 
ook om deze periode uit te breiden en dit zo 
op te nemen in de internationale richtlijnen.

PASSENDE BEHANDELING
De belangrijkste vraag is nu: zou perimen-
struele migraine voorkomen kunnen worden 
of zou de impact ervan verminderen door de 
oestrogeenspiegel stabiel te houden? Ook dit 
wordt onderzocht in de WHAT!-studie.6 Het 
doel is om na te gaan of het dagelijks door-
slikken van de orale anticonceptiepil zonder 
stopweek of het gebruik van vitamine E het 
aantal migrainedagen kan verminderen 

Geïncludeerde vrouwen krijgen de gecombi-
neerde anticonceptiepil die zowel progeste-
ron als oestrogenen bevat. Gekozen is voor de 
pil die het meest wordt voorgeschreven in de 
huisartspraktijk. ‘Dat is niet per se de pil met 
de minste bijwerkingen’, reageert Van der 
Arend. ‘Maar in dit stadium draait het vooral 
om het testen van de onderliggende theorie. 
De volgende stap is om dit verder te verfijnen: 
is dit de juiste pil of zijn er betere alternatie-
ven? Op de langere termijn willen we toewer-
ken naar een passende, subtiele hormonale 
behandeling; minder een “harde klap” en 
meer afgestemd op de specifieke 
hormoonhuishouding.’ 
Bij migraine met aura is overigens iets anders 
aan de hand: hier lijkt extra oestrogeen geen 
gunstig effect te hebben. In dierstudies  

MIGRAINE ROND OVULATIE
De meest betrouwbare methode om meer 
inzicht te krijgen in het optreden van peri-
menstruele migraine zijn volgens Van der 
Arend (e)-dagboeken. In het kader van de 
WHAT! (Women, Hormones, Attacks and 
Treatment)-studie, een samenwerkingsproject 
tussen het Erasmus MC en het LUMC, hielden 
500 vrouwen minimaal een maand lang een 
e-dagboek bij.3 Uit de dagboeken bleek dat 
migraineaanvallen rond de menstruatie (998 
aanvallen) anders verlopen dan aanvallen op 
andere momenten (4097 aanvallen). 
Aanvallen rond de menstruatie duren gemid-
deld langer (ongeveer 20 uur in plaats van 16 
uur), komen vaker terug en zijn vaak heftiger. 
Ook gebruiken vrouwen hierbij iets vaker 
medicijnen zoals triptanen. Daarnaast heb-
ben ze meer last van licht en geluid, en lukt 
het minder goed om met de pijn om te gaan. 
Migraine met aura lijkt overigens niet gerela-
teerd te zijn aan de menstruatie. Ook de ovu-
latie lijkt geen impact te hebben op migraine 
met of zonder aura. Van der Arend: ‘We horen 
regelmatig dat vrouwen meer hoofdpijn erva-
ren tijdens de ovulatie, maar uit een groot 
onderzoek blijkt dat de ovulatie de incidentie 
van migraine niet verhoogt.’4 

PERIMENSTRUELE WINDOW 
Volgens de ICHD-3-criteria wordt gesproken 
van menstruele migraine wanneer een peri-
menstruele migraineaanval voorkomt in twee 
van drie opeenvolgende menstruatiecycli.5 
Wat betreft de periode waarin de migraine 
optreedt, het zogenoemde perimenstruele 
window, werd tot nu toe twee dagen vóór de 
eerste dag van de menstruatie tot en met de 
eerste drie dagen van de menstruatie aange-
houden. Uit het onderzoek van Van der Arend 
blijkt deze periode mogelijk langer te zijn, 
zelfs tot zeven dagen na de menstruatie. In het onderzoek van Van der Arend lijkt 

het erop dat vrouwen met migraine een 
hogere oestrogeenpiek hebben in de 
dagen voor de menstruatie en een ster-
kere en snellere daling van oestrogeen 

vlak voor de menstruatie. Van der Arend: ‘Om 
de hormoonspiegels te bepalen hebben we op 
meerdere momenten in de cyclus bloed afge-
nomen. Ook moesten vrouwen over een 
stickje plassen om hun ovulatie te monitoren. 
Dit was een vrij intensief traject. In de toe-
komst willen we eenvoudiger meten rond de 
oestrogeenpiek om meer inzicht te krijgen en 
op basis daarvan toewerken naar een meer 
gepersonaliseerde behandeling.’

‘MIGRAINE KOMT 
VEEL VAKER VOOR 
DAN WIJ DENKEN’

TIMER-studie
Recent is een nieuwe studie gestart, de TIMER-studie.10 Deze onderzoekt of 
het medicijn rimegepant migraineaanvallen rondom de menstruatie kan 
helpen voorkomen wanneer het middel tijdelijk rond die periode wordt 
ingenomen. Er is nog ruimte voor deelnemers: Timer@lumc.nl
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(bij muizen) wordt gezien dat hogere oestro-
geenspiegels vaker samenhangen met het 
optreden van auraverschijnselen. Daarom 
lijkt het verhogen van oestrogeen bij deze 
groep niet effectief en zelfs onwenselijk.

GEEN HORMONEN MEER
Een beter passende en minder ingrijpende 
behandeling is zeker ook belangrijk nu een 
deel van de jonge vrouwen geen hormonen 
wil nemen. ‘In de toekomst komen er moge-
lijk nog specifiekere migrainebehandelingen 
die tijdelijk en in lage dosering kunnen wor-
den gebruikt’, zegt Van der Arend. ‘Als hor-
monale behandeling niet gewenst is, kan nu 
nog ook candesartan worden overwogen als 
preventieve behandeling van migraine of 
andere preventieve middelen conform de 
NHG-Standaard Hoofdpijn.’7 

CGRP-REMMERS
Vrouwen die doorverwezen worden naar het 
ziekenhuis komen in de regel niet uit met 
deze medicatie. Er lopen diverse trials om 
deze vrouwen nog gerichter te helpen. Zo zijn 
er de afgelopen jaren nieuwe Calcitonin 
Gene-Related Peptide (CGRP)-remmers 
beschikbaar gekomen voor de behandeling 
van migraine. Waar eerder vooral langwer-
kende middelen zoals injecties of infusen 
werden gebruikt ter preventie, zijn er nu ook 
kortwerkende varianten in tabletvorm. Deze 
kunnen zowel acuut bij een migraineaanval 
worden ingezet als dagelijks worden gebruikt 
ter preventie. ‘Dat is vooral voor mensen met 
bijvoorbeeld chronische migraine of heel fre-
quente aanvallen erg waardevol,’ zegt Van 
der Arend, ‘omdat zij daardoor meer moge-
lijkheden krijgen om hun klachten te 

behandelen en beter onder controle te hou-
den. Ook een voordeel is namelijk dat ze, in 
tegenstelling tot bijvoorbeeld ibuprofen of 
triptanen, niet leiden tot medicatieover
gebruikshoofdpijn. Bij paracetamol, ibuprofen 
of triptanen geldt nog steeds een limiet van 
ongeveer acht tot tien dagen per maand 
gebruik, terwijl dat bij CGRP-remmers niet 
speelt. Wel is het belangrijk strikt de bloed-
druk te monitoren. Vrouwen met migraine 
hebben al een verhoogd risico op cardiovas-
culaire events en we weten nog niet helemaal 
zeker of deze nieuwe medicijnen de bloed-
druk mogelijk licht verhogen.’8,9

IMPACT OP KWALITEIT VAN LEVEN 
Volgens Van der Arend komt migraine veel 
vaker voor dan gedacht. ‘Wij hebben altijd 
nog het beeld in ons hoofd van een vrouw die 
brakend in bed ligt met de gordijnen dicht en 
heel erg ziek is. Dat is zeker migraine, maar 
ook relatief milde hoofdpijnaanvallen kunnen 
gelden als migraine. Voor de diagnose hoef je 
aan slechts twee van de vier typische hoofd-
pijnkenmerken te voldoen [zie kader, red.]. 
Mildere vormen worden vaak niet herkend of 
gediagnosticeerd, terwijl ze ook duidelijk 
impact hebben op de kwaliteit van leven. 

Gelukkig zijn er nu veel ontwikkelingen rond 
migraine, op zoek naar effectieve behandelin-
gen. Het start met inzicht. Het zal dan ook 
zeker helpen wanneer huisartsen meer 
gebruikmaken van de digitale dagboeken; 
ook hopen wij vanuit het Hoofdpijn 
Centrum van het Leids Universitair Medisch 
Centrum meer met hen samen te werken. Zo 
kunnen we steeds beter de werkingsmecha-
nismen begrijpen en migraine voorkomen.’ n
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Definitie van migraine (ICHD-3)
Migrainehoofdpijn zit meestal aan de voor- en zijkant van het hoofd (fronto­
temporaal). Soms begint het ook met pijn vanuit de nek. Tijdens een aanval 
zonder aura zijn er minstens twee van de volgende kenmerken: éénzijdige 
pijn, bonkende pijn, matige tot hevige pijn en verergering door inspanning. 
Daarnaast is er misselijkheid en/of braken óf overgevoeligheid voor licht en 
geluid. Van episodische migraine is sprake vier aanvallen of meer, waarbij 
een aanval 4 tot 72 uur (zonder behandeling) duurt.11

Hoofdpijn podcasts 
Vanuit het LUMC worden regelmatig podcasts opgenomen waarin kennis 
wordt gedeeld over hoofdpijn, behandelingen en triggers. Deze zijn gratis te 
beluisteren via Springcast, Spotify en Apple podcast.  
https://app.springcast.fm/podcast/de-hoofdpijn-podcast.
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Verkorte productinformatie AQUIPTA ® (mei 2025).  Dit geneesmiddel is 
onderworpen aan aanvullende monitoring. Naam en samenstelling: AQUIPTA 
10 mg tabletten. Elke tablet bevat 10 mg atogepant, AQUIPTA 60 mg tabletten. 
Elke tablet bevat 60 mg atogepant. Indicaties: AQUIPTA is geïndiceerd voor de 
profylaxe van migraine bij volwassenen die ten minste 4 migrainedagen per 
maand hebben. Dosering: De aanbevolen dosering is eenmaal daags 60 mg 
atogepant. Voor gelijktijdig gebruik met sterke CYP3A4-remmers of sterke 
OATP-remmers is een dosisaanpassing naar 10 mg eenmaal daags nodig. Bij 
patiënten met een ernstige nierfunctiestoornis en bij patiënten met terminale 
nierziekte is de aanbevolen dosering 10 mg eenmaal daags. Voor patiënten 
met terminale nierziekte die intermitterende dialyse krijgen, moet AQUIPTA bij 
voorkeur na de dialyse worden ingenomen. Contra-indicaties: 
Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de hulpstoffen. 
Waarschuwingen: Ernstige overgevoeligheidsreacties waaronder anafylaxie, 
dyspneu, rash, pruritus, urticaria en gezichtsoedeem, zijn gemeld bij gebruik 
van AQUIPTA. De meest ernstige reacties traden binnen 24 uur na het eerste 
gebruik op, hoewel sommige overgevoeligheidsreacties dagen na inname 
kunnen optreden. Leverfunctiestoornis: Bij patiënten met een ernstige 
leverfunctiestoornis wordt atogepant niet aanbevolen. Hulpstoffen met 
bekend effect: AQUIPTA 60 mg tabletten bevatten 31,5 mg natrium per tablet, 
overeenkomend met 1,6% van de aanbevolen maximale dagelijkse inname van 
2 g voor een volwassene. Zie voor een volledige lijst de huidige SmPC. 
Bijwerkingen: vaak: verminderde eetlust, misselijkheid, obstipatie, 
vermoeidheid/somnolentie, gewichtsafname. Zie voor een volledige lijst de 
huidige SmPC. Farmacotherapeutische groep: Analgetica, antagonisten van 
calcitonine-gen-gerelateerd peptide (CGRP) ATC-code: N02CD07. Afleverstatus: 
U.R. Vergoedingstatus: onder voorwaarden volledig vergoed voor chronische 
migraine. Registratienummer: EU/1/23/1750/001-004. Registratiehouder: 
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, 
Duitsland. Neem voor vragen contact op met de lokale vertegenwoordiger van 
de registratiehouder: AbbVie B.V., Wegalaan 9, 2132 JD Hoofddorp. 
Telefoonnummer: 088 322 2843. 

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de  
website van het Europees Geneesmiddelenbureau (www.ema.europa.eu) en 
op abbv.ie/productinformatie.

ABBREVIATED SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS 
For full prescribing information refer to the Summary of Product Characteristics (SPC). 

 This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions.  
NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT: Veoza 45 mg film-coated tablets 
QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION: Each film-coated tablet contains 45 mg of fezolinetant. For the full list of excipients, see section 6.1 of the SPC. 
PHARMACEUTICAL FORM: Film-coated tablet (tablet). Round, light red tablets (approximately 7 mm diameter × 3 mm thickness), debossed with the company logo and ‘645’ on the same side.  
CLINICAL PARTICULARS: Therapeutic indications: Veoza is indicated for the treatment of moderate to severe vasomotor symptoms (VMS) associated with menopause (see section 5.1 of the SPC). Posology and method of administration: 
Posology: The recommended dose is 45 mg once daily. Benefit of long-term treatment should be periodically assessed since the duration of VMS can vary by individual. Missed dose: If a dose of Veoza is missed or not taken at the usual time, the 
missed dose should be taken as soon as possible, unless there is less than 12 hours before the next scheduled dose. Individuals should return to the regular schedule the following day. Elderly: Fezolinetant has not been studied for safety and 
efficacy in women initiating Veoza treatment over 65 years of age. No dose recommendation can be made for this population. Hepatic impairment: No dose modification is recommended for individuals with Child-Pugh Class A (mild) chronic hepatic 
impairment (see section 5.2 of the SPC). Veoza is not recommended for use in individuals with Child-Pugh Class B (moderate) or C (severe) chronic hepatic impairment. Fezolinetant has not been studied in individuals with Child-Pugh Class C (severe) 
chronic hepatic impairment (see section 5.2 of the SPC). Renal impairment: No dose modification is recommended for individuals with mild (eGFR 60 to less than 90 ml/min/1.73 m2) or moderate (eGFR 30 to less than 60 ml/min/1.73 m2) renal 
impairment (see section 5.2 of the SPC). Veoza is not recommended for use in individuals with severe (eGFR less than 30 ml/min/1.73 m2) renal impairment. Fezolinetant has not been studied in individuals with end-stage renal disease (eGFR less 
than 15 ml/min/1.73 m2) and is not recommended for use in this population (see section 5.2 of the SPC). Paediatric population: There is no relevant use of Veoza in the paediatric population for the indication of moderate to severe VMS associated 
with menopause. Method of administration: Veoza should be administered orally once daily at about the same time each day with or without food and taken with liquids. Tablets are to be swallowed whole and not broken, crushed, or chewed due to 
the absence of clinical data under these conditions. Contraindications: Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1 of the SPC. Concomitant use of moderate or strong CYP1A2 inhibitors (see section 4.5 of 
the SPC). Known or suspected pregnancy (see section 4.6 of the SPC). Special warnings and precautions for use: Medical examination/consultation: Prior to the initiation or reinstitution of Veoza, a careful diagnosis should be made, and complete 
medical history (including family history) must be taken. During treatment, periodic check-ups must be carried out according to standard clinical practice. Liver disease: Veoza is not recommended for use in individuals with Child-Pugh Class B 
(moderate) or C (severe) chronic hepatic impairment. Women with active liver disease or Child-Pugh Class B (moderate) or C (severe) chronic hepatic impairment have not been included in the clinical efficacy and safety studies with fezolinetant 
(see section 4.2) and this information cannot be reliably extrapolated. The pharmacokinetics of fezolinetant has been studied in women with Child-Pugh Class A (mild) and B (moderate) chronic hepatic impairment (see section 5.2 of the SPC). 
Drug-induced liver injury (DILI): Elevations in serum alanine aminotransferase (ALT) levels and serum aspartate aminotransferase (AST) at least 3 times the upper limit of normal (ULN) were observed in women treated with fezolinetant, including 
serious cases with increased total bilirubin and symptoms suggesting liver injury. Elevated liver function tests (LFTs) and symptoms suggestive of liver injury were generally reversible on discontinuation of therapy. LFTs must be performed 
prior to treatment initiation with fezolinetant. Treatment should not be started if ALT or AST is ≥ 2 x ULN or if total bilirubin is elevated (e.g., ≥ 2 x ULN). LFTs must be performed monthly during the first three months of treatment, then based on 
clinical judgement. LFTs must also be performed when symptoms suggestive of liver injury occur. Treatment should be discontinued in the following situations: - Transaminase elevations are ≥ 3 x ULN with: total bilirubin > 2 x ULN OR symptoms 
of liver injury.- Transaminase elevations > 5 x ULN. Monitoring of liver function should be maintained until they have normalised. Patients should be informed about the signs and symptoms of liver injury and should be advised to contact their 
doctor immediately once these occur. Known or previous breast cancer or oestrogen-dependent malignancies: Women undergoing oncologic treatment (e.g., chemotherapy, radiation therapy, anti-hormone therapy) for breast cancer or other 
oestrogen-dependent malignancies have not been included in the clinical studies. Therefore, Veoza is not recommended for use in this population as the safety and efficacy are unknown. Women with previous breast cancer or other oestrogen-
dependent malignancies and no longer on any oncologic treatment have not been included in the clinical studies. A decision to treat these women with Veoza should be based on a benefit-risk consideration for the individual. Concomitant use of 
hormone replacement therapy with oestrogens (local vaginal preparations excluded): Concomitant use of fezolinetant and hormone replacement therapy with oestrogens has not been studied, and therefore concomitant use is not recommended. 
Seizures or other convulsive disorders: Fezolinetant has not been studied in women with a history of seizures or other convulsive disorders. There were no cases of seizures or convulsive disorders during clinical studies. A decision to treat 
these women with Veoza should be based on a benefit-risk consideration for the individual. Undesirable effects: Summary of the safety profile: The most frequent adverse reactions with fezolinetant 45 mg were diarrhoea (3.2%) and insomnia 
(3.0%). There were no serious adverse reactions reported at an incidence greater than 1% across the total study population. On fezolinetant 45 mg, four serious adverse reactions were reported. The most serious adverse reaction was an event 
of endometrial adenocarcinoma (0.1%). The most frequent adverse reactions leading to dose discontinuation with fezolinetant 45 mg were alanine aminotransferase (ALT) increased (0.3%) and insomnia (0.2%). Tabulated list of adverse reactions: 
The safety of fezolinetant has been studied in 2203 women with VMS associated with menopause receiving fezolinetant once daily in phase 3 clinical studies. Adverse reactions observed during clinical studies and from spontaneous reporting 
are listed below by frequency category in each system organ class. Frequency categories are defined as follows: very common (≥ 1/10); common (≥ 1/100 to < 1/10); uncommon (≥ 1/1 000 to < 1/100); rare (≥ 1/10 000 to < 1/1 000); very rare 
(< 1/10 000); and not known (cannot be estimated from the available data). 
Table 1. Adverse reactions for fezolinetant 45 mg
MedDRA system organ class (SOC) Frequency category Adverse reaction
Psychiatric disorders  Common  Insomnia
Gastrointestinal disorders  Common  Diarrhoea, Abdominal pain
Hepatobiliary disorders  Common  Alanine aminotransferase (ALT) increased, Aspartate aminotransferase (AST) increased
   Not known  Drug-induced liver injury (DILI)*
*see Description of selected adverse reactions
Description of selected adverse reactions: ALT increased/AST increased/DILI: Serious cases with elevations of ALT and/or AST (> 10 x ULN) with concurrent elevations in bilirubin and/or alkaline phosphatase (ALP) were reported post-marketing. 
In some cases, elevated liver function tests were associated with signs and symptoms suggestive of liver injury such as fatigue, pruritus, jaundice, dark urine, pale faeces, nausea, vomiting, decreased appetite, and/or abdominal pain (see section 
4.4).
Reporting of suspected adverse reactions: Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare 
professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system.
België/Belgique: Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten / Agence fédérale des médicaments et des produits de santé; www.fagg.be / www.afmps.be; Afdeling Vigilantie / Division Vigilance:
Website/Site internet: www.eenbijwerkingmelden.be / www.notifieruneffetindesirable.be; e-mail: adr@fagg-afmps.be Ireland: HPRA Pharmacovigilance, Website: www.hpra.ie or Astellas Pharma Co. Ltd. Tel: +353 1 467 1555, E-mail: 
irishdrugsafety@astellas.com.
Luxembourg/Luxemburg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé ; Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance
Nederland: Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb; Website: www.lareb.nl

PHARMACOLOGICAL PROPERTIES: Pharmacotherapeutic group: Other gynaecologicals, other gynaecologicals, ATC code: G02CX06.
MARKETING AUTHORISATION HOLDER: Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, The Netherlands
MARKETING AUTHORISATION NUMBERS: EU/1/23/1771/001-004
DATE OF REVISION OF THE TEXT: February 2026
Job Bag Number: MAT-BXI-VEO-2026-00002

Detailed information on this medicinal product is available on the website of the European Medicines Agency
https://www.ema.europa.eu.
Ireland: Astellas Pharma Co. Ltd., Tel.: +353 1 467 1555. SPC may be found at www.medicines.ie.
Delivery Status: subject to medical prescription. 
Astellas Pharma B.V., 
NL: Sylviusweg 62, 2333BE Leiden, Netherlands 
BE/LU: Medialaan 50, 1800 Vilvoorde, Belgium 
IE: Legal classification: POM.
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Verkorte productinformatie Oestrogel 0,75 mg/dosis, transdermale gel Samenstelling: Elke 1,25 gram dosis activering bevat 0,75 mg estradiol als estradiol­
hemihydraat. Elke gram transdermale gel bevat 0,60 mg estradiol als estradiolhemihydraat. Indicaties: Oestrogel is geïndiceerd bij postmenopausale vrouwen 
voor: - HormoonSubstitutieTherapie (HST) voor symptomen van oestrogeendeficiëntie (in vrouwen minimaal 6 maanden na de laatste menstruatie). - Preventie van 
osteoporose bij postmenopauzale vrouwen die een hoog risico hebben op het krijgen van fracturen in de toekomst en die andere geneesmiddelen die goedgekeurd 
zijn voor de preventie van osteoporose, niet verdragen of niet mogen innemen. De ervaring met de behandeling bij vrouwen ouder dan 65 jaar is beperkt. Contra-
indicaties: Bekend zijn met of het vermoeden van het hebben van borstkanker of als de patiënt in het verleden borstkanker heeft gehad; Bekende of vermoede 
oestrogeenafhankelijke maligne tumor (bijvoorbeeld endometriumkanker); Niet gediagnosticeerde vaginale bloeding; Onbehandelde endometriumhyperplasie. Vroegere 
of huidige idiopathische veneuze trombo-embolie (diepe veneuze trombose, longembolie); Bekende trombofilie stoornissen (bijvoorbeeld proteïne C-, proteïne S- of 
antitrombinedeficiëntie; Recente of actieve arteriële trombo-embolie (bijvoorbeeld angina pectoris en myocardinfarct); Acute leverziekte of een geschiedenis van leverziekte 
zolang de leverfunctietests abnormaal blijven; Overgevoeligheid voor de werkzame stof, of voor een van de hulpstoffen; Porfyrie. Waarschuwingen en voorzorgen: 
Bij de behandeling van postmenopauzale symptomen mag een HST pas worden gestart als de symptomen een negatieve invloed hebben op de kwaliteit van leven. In 
alle gevallen moet minimaal jaarlijks een zorgvuldige afweging van de risico’s en voordelen worden gemaakt en de HST mag alleen worden voortgezet als de gunstige 
effecten opwegen tegen de risico’s. Aanwijzingen met betrekking tot de risico’s die verband houden met HST bij de behandeling van premature menopauze zijn beperkt. 
In verband met het lage niveau van absoluut risico bij jongere vrouwen, kan de balans tussen voordelen en risico’s voor deze vrouwen echter gunstiger zijn dan bij 
oudere vrouwen. Medisch onderzoek en follow-up: Voordat een HST te starten of te hervatten, moet men een volledige persoonlijke en familiale anamnese afnemen. 
Op geleide van fysiek onderzoek (waaronder van bekken en borsten) rekening houdend met de contra­indicaties en de voorzorgen bij het gebruik, dat moet worden 
uitgevoerd. Ook wordt aanbevolen tijdens de behandeling periodiek een medisch onderzoek te verrichten waarvan de frequentie en de aard van het onderzoek individueel 
worden aangepast. Men dient vrouwen te adviseren welke veranderingen in hun borsten ze aan de arts of verpleegkundige moeten melden. Onderzoeken, inclusief de 
juiste beeldvormingstechnieken, bijvoorbeeld mammografie, dienen uitgevoerd te worden volgens huidige geaccepteerde screeningpraktijken, aangepast aan de klinische 
behoeften van de persoon. Aandoeningen waarvoor opvolging nodig is: Bij aanwezigheid van een van de volgende aandoeningen, aandoeningen die zich eerder hebben 
voorgedaan en/of zijn verergerd tijdens een zwangerschap of een eerdere hormoonbehandeling, dient de patiënt nauwlettend te worden gevolgd. Men dient er rekening 
mee te houden dat deze aandoeningen kunnen terugkeren of kunnen worden verergerd tijdens behandeling met Oestrogel, met name: Leiomyoom (baarmoederfibroom) 
of endometriose; Risicofactoren voor trombo-embolische stoornissen; Risicofactoren voor oestrogeenafhankelijke tumoren, bijvoorbeeld eerstegraads erfelijkheid voor 
borstkanker; Hypertensie; Leveraandoeningen (bijvoorbeeld leveradenoom); Diabetes mellitus met of zonder vasculaire insufficiëntie; Cholelithiase; Migraine of (ernstige) 
hoofdpijn; Systemische lupus erythematodes; Een voorgeschiedenis van endometriumhyperplasie; Epilepsie; Astma; Otosclerose. Redenen voor onmiddellijk staken van 
de behandeling: Geelzucht of verslechtering van de leverfunctie; Significante verhoging van de bloeddruk; Nieuw optreden van migraineachtige hoofdpijn; Zwangerschap; 
Overige waarschuwingen: Oestrogenen kunnen vochtretentie veroorzaken en daarom dienen patiënten met een hart- of nierfunctiestoornis zorgvuldig te worden 
geobserveerd, vrouwen met reeds bestaande hypertriglyceridemie dienen nauwlettend te worden gevolgd tijdens oestrogeensubstitutie­ of hormoonsubstitutietherapie, 
aangezien in zeldzame gevallen sterke verhogingen van plasmatriglyceriden die leidden tot pancreatitis zijn gerapporteerd bij oestrogeentherapie bij deze aandoening; 
Exogene oestrogenen kunnen symptomen van erfelijk en verworven angio­oedeem induceren of verergeren. Oestrogenen verhogen thyroïdbindend globuline (TBG), hetgeen 
leidt tot verhoogd circulerend totaal schildklierhormoon. Bijwerkingen: Voedings- en stofwisselingsstoornissen: glucose intolerantie; Psychische stoornissen: depressie, 
stemmingswisselingen, Verandering in libido; Zenuwstelsel- aandoeningen: hoofdpijn, vertigo, migraine, verergering van epilepsie; Maagdarmstelsel- aandoeningen: 
misselijkheid, buikpijn, winderigheid, braken. Oogaandoeningen: contact lens intolerantie; Bloedvataandoeningen: veneuze thrombo-embolie, arteriële hypertensie; 
Lever- en galaandoeningen: afwijkende levertests, cholestase en geelzucht; Huid- en onderhuid- aandoeningen: pruritus, huidverkleuring, acne; Skeletspierstelsel- en 
bindweefsel- aandoeningen: botpijn; Voortplantingsstelsel- en borstaandoeningen: borstzwelling/ pijn, vergrote borsten, dysmenorroe, menorragie, metorragie, leukorrie, 
endometrische hyperplasie, goedaardige borst neoplasma, verhoogd volume van uterine fibroïden, leiomyoom, vaginitis, vaginale candidiase; Algemene aandoeningen 
en toedieningsplaats­ stoornissen: gewichtswisselingen (toename of afname), waterretentie met perifeer oedeem, asthenie, anafylactische reactie, risico op borstkanker, 
risico op endometriumkanker, eierstokcarcinoom, risico op veneuze trombo­embolie, risico op aandoeningen van de kransslagaders, risico op ischemische beroerte. 
Het werkzame bestanddeel, synthetisch 17β-estradiol, is chemisch en biologisch identiek aan endogeen humaan estradiol. Estradiol is het oestrogeen dat het actiefst 
is op de receptoren. Het wordt hoofdzakelijk geproduceerd door de ovariumfollikels (van de menarche tot de menopauze). Overige informatie: Afleverstatus: U.R. 
RVG123203. Vergoedingsstatus: Oestrogel 0,75 mg/dosis, transdermale gel wordt volledig vergoed. Datum laatste herziening registertekst: 10 oktober 2024.
Registratiehouder: Besins Healthcare Netherlands BV, Servaasbolwerk 14, 3512 NK Utrecht. Voor informatie: +31 (0)30 799 7174 of info@besins-healthcare.nl

Verkorte productinformatie Utrogestan 100 mg, capsules voor oraal gebruik. Samenstelling: Gemicroniseerd progesteron in zonnebloemolie 100 mg in zachte, vrijwel 
ronde capsules voor oraal gebruik. Indicaties: Geïndiceerd voor gebruik als adjuvans bij een estrogeentherapie in de peri­ en postmenopauze, ter voorkoming van 
endometriumhyperplasie en ­carcinoom. Tekort aan progesteron, zoals bij bepaalde cyclusstoornissen. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor een van de stoffen 
in dit geneesmiddel. Ernstige leveraandoeningen zoals cholestatische icterus of hepatitis (of een anamnese hiervan indien de uitslag van de leverfunctietests niet is 
genormaliseerd), levertumoren, Rotor-syndroom en Dubin-Johnson-syndroom. Vaginale bloedingen waarvan de oorzaak niet is vastgesteld. Zelden voorkomende 
aandoeningen waarvan bekend is dat ze door geslachtshormonen kunnen worden beïnvloed en die tijdens zwangerschap of het gebruik van geslachtshormonen zijn 
ontstaan of verergerd, te weten ernstige pruritus, cholestatische icterus, herpes gestationis, porfyrie en otosclerose. Speciale waarschuwingen en voorzorgen: Het 
is mogelijk dat 1­4 uur na het innemen van Utrogestan gedurende korte tijd slaperigheid of duizeligheid optreedt. In de meeste gevallen kunnen problemen worden 
voorkomen door de dosis van 200 mg voor het slapen in te nemen. De behandeling dient te worden gestaakt bij het optreden van abnormale leverfunctiewaarden of 
cholestatische icterus. Soms wordt tijdens het gebruik van estrogeen­ en/of progestageen­bevattende preparaten chloasma waargenomen, met name bij vrouwen met 
chloasma gravidarum in de anamnese. Vrouwen met een predispositie voor chloasma dienen blootstelling aan natuurlijk of kunstmatig zonlicht te vermijden. Bij langdurige 
behandeling met progesteron is een periodieke geneeskundige controle aan te bevelen. Patiënten met cardiovasculaire stoornissen (of een anamnese hiervan), dienen 
regelmatig te worden gecontroleerd omdat met estrogeen/ progestageen­bevattende orale contraceptiva een geringe toename van deze stoornissen is gerapporteerd. 
Echter, met natuurlijk progesteron zijn er geen aanwijzingen voor een toegenomen risico. Utrogestan bevat sojalecithine en kan een overgevoeligheidsreactie veroorzaken 
(netelroos en anafylactische shock bij hypersensitieve patiënten). Aangezien er een mogelijke relatie bestaat tussen een allergie voor soja en een allergie voor pinda’s wordt 
het gebruik van Utrogestan afgeraden voor patiënten met een pinda-allergie. Bijwerkingen: Bijwerkingen die tijdens de behandeling met Utrogestan kunnen voorkomen, 
zijn: doorbraakbloeding of “spotting”, onregelmatige cyclus, gevoelige borsten, misselijkheid, duizeligheid, vermoeidheid, hoofdpijn of migraine en slaperigheid. Met 
onregelmatige cyclus wordt onder andere bedoeld het onregelmatig (dus niet elke maand) optreden van onttrekkingsbloedingen. Dit kan vooral in het begin van de 
behandeling voorkomen. Met een dosering van 300 mg per dag zullen veel patiënten een regelmatig bloedingspatroon krijgen, terwijl met een dosering van 200 mg 
per dag bij de meeste patiënten na enige tijd (binnen een jaar) geen onttrekkingsbloedingen meer zullen hebben. Andere bijwerkingen die aan progestagenen worden 
toegeschreven en die mogelijk ook tijdens de behandeling met Utrogestan kunnen voorkomen, zijn: amenorroe, maag­ of darmklachten (anders dan misselijkheid), 
chloasma, jeuk, huiduitslag, icterus, depressieve stemming en verandering van libido. Overige informatie: Afleverstatus: UR. RVG 11473. Vergoedingsstatus: 
Voor dit geneesmiddel geldt een eigen bijdrage. Datum laatste herziening registertekst: 31 augustus 2022. Registratiehouder: Besins Healthcare Netherlands BV, 
Servaasbolwerk 14, 3512 NK, Utrecht. Voor informatie: +31 (0)30 785 4558 of info@besins-healthcare.nl.

1.Praktische handleiding hormoonsuppletietherapie (HST) update 14 mei 2024. 2. * Based on internal analysis by Besins Healthcare Monaco S.A.M. using data from the 
following source: IQVIA MIDAS® Quarterly Volume Sales data (in Standard Units and Counting Units ) for the time period MAT Q3 2024; Geography: 73 countries; Molecule 
List: ESTRADIOL, reflecting estimates of real-world activity. Copyright IQVIA. All rights reserved. 3. * Based on internal analysis by Besins Healthcare Monaco S.A.M. using 
data from the following source: IQVIA MIDAS® Quarterly Volume and Value Sales data (Standard Units, Counting Units and LEU MNF (i.e. Euro fixed quarter exchange rate)) 
for the time period MAT Q3 2024; Geography: 75 countries; Molecule List: PROGESTERONE, reflecting estimates of real-world activity. Copyright IQVIA. All rights reserved. 
*Countries: ALGERIA, ARGENTINA, AUSTRALIA, AUSTRIA, BANGLADESH, BELARUS, BELGIUM, BOSNIA, BRAZIL, BULGARIA, CANADA, CENTRAL AMERICA, CHILE, CHINA, 
COLOMBIA, CROATIA, CZECH REPUBLIC, DOMINICAN REPUBLIC, ECUADOR, EGYPT, ESTONIA, FINLAND, FRANCE, GERMANY, GREECE, HONG KONG, HUNGARY, INDIA, 
INDONESIA, IRELAND, ITALY, JAPAN, JORDAN, KAZAKHSTAN, KOREA, KUWAIT, LATVIA, LEBANON, LITHUANIA, LUXEMBOURG, MALAYSIA, MEXICO, MOROCCO, NETHERLANDS, 
NEW ZEALAND, NORWAY, PAKISTAN, PERU, PHILIPPINES, POLAND, PORTUGAL, PUERTO RICO, ROMANIA, RUSSIA, SAUDI ARABIA, SERBIA, SINGAPORE, SLOVAKIA, SLOVENIA, 
SOUTH AFRICA, SPAIN, SRI LANKA, SWEDEN, SWITZERLAND, TAIWAN, THAILAND, TUNISIA, TURKEY, UAE, UK, URUGUAY, US, VENEZUELA, VIETNAM & WEST AFRICA.

 JWG - WH - JAN 2025 - 250101



besins-healthcare.nl
By your side, for life
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