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Betrouwbare, toegankelijke en gemakkelijk te gebruiken anticonceptie is 1 van de grote verworvenhe-
den van de twintigste eeuw. De combinatiepil verhoogt echter het risico op veneuze trombose, hoewel 
het absolute risico zonder bijkomende risicofactoren zeer laag is. Veel vrouwen weten niet dat een leef-
tijd boven de 35 jaar zo’n extra risicofactor is. Zij gebruiken de combinatiepil vaak al langer en hoeven 
niet naar de huisarts voor herhaalrecepten. De apotheek signaleert pas bij gebruik boven de gemiddelde 
menopauzeleeftijd. We pleiten er daarom voor om 35-plussers actief te informeren over hun trombose-
risico en hun andere vormen van anticonceptie aan te bieden.

Trombose in het veneuze vaatstelsel (veneuze trombo- 
embolie, VTE) uit zich meestal als diep veneuze trombose 
van het been of longembolie. Zeldzamer zijn trombose 
van de armvenen, cerebrale sinustrombose en trombose 
van de buikvenen. Wanneer we de hele populatie meere-
kenen, is de incidentie van VTE gemiddeld 1 per 1000 per 
jaar. Het risico hangt echter sterk af van de leeftijd – grote 
Deense onderzoeken laten zien dat het risico stijgt met 
de leeftijd van 1/10.000 voor jongvolwassenen (zonder 
combinatiepil) tot 50-60/10.000 voor tachtigplussers. Het 
‘life-time’-risico op VTE is 8%.1,2 

TROMBOSERISICO BIJ DE PIL
Het gebruik van de combinatiepil verhoogt het risico 
op trombose. Deze pil bestaat uit een oestrogeen en een 

progestageen, en het tromboserisico wordt veroorzaakt 
door de oestrogene component (ook oestrogeenmonothe-
rapie geeft immers een verhoogd risico op trombose). De 
progestagene component bepaalt echter de mate van ver-
hoging. Een meer androgeen progestageen, zoals levon-
orgestrel, remt het trombogene risico van oestrogeen iets 
af, terwijl neutrale progestagenen geen effect hebben.3 Op 
basis van hun progestagene component onderscheiden we 
tweede-, derde- en vierdegeneratiecombinatiepillen.
Het basisrisico op een VTE is voor een vrouw tussen de 
25 en 40 gemiddeld ongeveer 3/10.000 vrouwen per jaar 
[figuur 1]. Een combinatiepil van de tweede generatie 
(ethinylestradiol gecombineerd met het progestageen le-
vonorgestrel, norgestimaat of norethisteron) verhoogt dit 
risico naar 5-7/10.000 vrouwen per jaar. Voor derde- of 

de combinatiepil verhoogt voor 35-plussers het risico op veneuze trombose. Foto: Shutterstock
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vierdegeneratiecombinatiepillen is dit risico 6-12/10.000 vrou-
wen per jaar. De vaginale ring en pleister, die ook oestrogeen 
bevatten, vallen ook binnen de derde en vierde generatie.4

In de NHG-Standaard Anticonceptie is de eerste keus een 
combinatiepil met levonorgestrel 150 microgram en ethinyles-
tradiol 30 microgam.5 De tweede keus is een combinatiepil 
met levonorgestrel 100 microgram en ethinylestradiol 20 
microgram of gestodeen 75 microgram en ethinylestradiol 20 
microgram of norgestimaat 250 microgram en ethinylestradiol 
35 microgram. 
Voor jonge vrouwen zonder andere risicofactoren voor VTE 
vinden we het verhoogde risico op VTE door gebruik van de 
combinatiepil in het algemeen acceptabel. Dat risico wordt 
bij start van de combinatiepil met de vrouw besproken. We 
beperken het risico door conform de richtlijnen de voorkeur 
te geven aan tweedegeneratiepreparaten. 
Om het risico op VTE te beperken ontraden we de combi-

natiepil aan vrouwen met een verhoogd basisrisico omdat zij 
bijvoorbeeld familiair belast zijn. De NHG-Standaard Anti-
conceptie geeft een belaste eerstegraadsfamilieanamnese voor 
VTE, met of zonder aangetoonde trombofilie, als relatieve 
contra-indicatie voor combinatiepreparaten. Deze vrouwen 
krijgen het advies een anticonceptiemethode zonder verhoogd 
risico op VTE te kiezen.
Wanneer vrouwen ouder worden, stijgt hun basisrisico op 
veneuze trombose. Zonder combinatiepil stijgt het risico van 
1/10.000 vrouwen rond de 20 jaar naar 4/10.000 op 36- tot 
39-jarige leeftijd en 6/10.000 bij leeftijd 45-49 jaar [figuur 
2]. Mét de combinatiepil wordt dat respectievelijk 4/10.000, 
12/10.000 en 21/10.000.2 In die laatste leeftijdsgroep ver-
oorzaakt de combinatiepil dus 15/10.000 extra diep veneuze 
tromboses en longembolieën per jaar. Het risico op VTE is 
groter bij vrouwen met overgewicht en het absolute extra 
aantal tromboses en longembolieën is bij hen dus waar-
schijnlijk ook groter.6 Roken speelt, anders dan bij arteriële 
trombose, geen rol bij het risico op veneuze trombose bij 
pilgebruikers.7 In onze klinische praktijk merken we dat de 
meeste vrouwen van boven de 35 met een pilgerelateerde 
veneuze trombose dit risico niet kennen. Ze kiezen er meest-
al niet bewust voor de pil te blijven gebruiken, gebruiken de 
pil al sinds hun tienerjaren en hebben geen andere anticon-
ceptiemethode overwogen. 
De NHG-Standaard Anticonceptie zegt niets over het ver-
hoogde VTE-risico bij ouder wordende vrouwen. Bij een 
leeftijd van boven de 35 wordt alleen de combinatie met roken 
genoemd als contra-indicatie voor de combinatiepil, vanwege 
het verhoogde risico op ischemische hart- en vaatziekten. Wie 
zich baseert op de samenvatting leest: ‘Het algemene advies 
om te stoppen met anticonceptie is: bij hormonale anticoncep-
tie op de leeftijd van 52 jaar.’
Wij vinden dat een gemiste kans, omdat er goede alternatieven 
zijn . 
Aan de andere kant geeft de standaard wel de aanbeveling 
om op de langere termijn een evaluatieconsult aan te bieden, 
bijvoorbeeld bij het bereiken van de leeftijd van 35 jaar. De 
huidige generatie langdurige gebruiksters van de combinatie-
pil heeft dit aanbod mogelijk niet gehad. Het is ook voor te 
stellen dat gebruiksters het advies na 15 tot 20 jaar vergeten 
zijn. Het zou goed zijn om na te denken op welke wijze we dat 
evaluatieconsult kunnen inzetten. 

ALTERNATIEVEN
Als de indicatie voor de combinatiepil ‘gewoon’ anticoncep-
tie of regulatie van menstruatie is, zijn er prima omkeerbare 
alternatieven die geen verhoogd tromboserisico geven. Die 
hebben we op een rijtje gezet:

	■ een progestageen bevattend spiraaltje met een werkzaam-
heid van 6 (Levosert) of 8 jaar (Mirena);

	■ een progestageen bevattend implantatiestaafje met een 
werkzaamheid van 3 jaar;

	■ een koperhoudend spiraaltje met een werkzaamheid van 10 
jaar;
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Figuur 1

Jaarlijks risico op VTE bij vrouwen 25-40 jaar in relatie tot type combi-
natiepil

Figuur 2

Jaarlijks risico op VTE in relatie tot leeftijd en gebruik combinatiepil
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	■ een anticonceptiepil met alleen progestageen (desogestrel) 
die dagelijks moet worden ingenomen;

	■ een combinatiepil met een lagere oestrogeendosering, 
zoals ethinylestradiol 20 microgram + levonorgestrel 100 
microgram (Microgynon 20), wat de NHG-Standaard ook 
als tweedekeusoptie aangeeft.

Wat betreft de progestageen bevattende driemaandelijkse 
injectie (prikpil) bestaat enige onzekerheid over het trombose-
risico, maar zowel de NHG-Standaard (‘relatieve contra-indi-
catie’) als de Richtlijn Antitrombotisch beleid (die in de twee-
de lijn gebruikt wordt) ontraadt het gebruik bij een verhoogd 
risico op VTE.8 Vanzelfsprekend is ook sterilisatie (van de 
man of de vrouw) een optie.
Wanneer we niet eerst de risicofactoren afwegen mogen we 
de combinatiepil niet voorschrijven om perimenopauzale 
klachten (zonder anticonceptiewens) te behandelen. Als 
oestrogenen geïndiceerd zijn volstaat een lager, transdermaal 
gedoseerd preparaat.

CONCLUSIE
Het risico op VTE stijgt met de leeftijd, waardoor de impact 
van een bijkomend verhoogd risico door gebruik van de 
combinatiepil groter wordt. De NHG-Standaard benoemt dat 
niet. Wij pleiten ervoor om pilgebruiksters die een voltooid 
gezin hebben of de 35 jaar gepasseerd zijn te informeren over 
hun tromboserisico en alternatieve anticonceptiemethoden 
aan te bieden. Voor de duidelijkheid: we adviseren om pas met 
de combinatiepil te stoppen als een betrouwbare alternatieve 
anticonceptie is geregeld. 
De standaard geeft daarvoor al de mogelijkheid in de vorm 
van een evaluatieconsult. We zijn van mening dat dit vaker 
dient te worden ingezet. Dan kan samen met de vrouw beslo-
ten worden of de huidige vorm van anticonceptie nog voldoet. 
Individuele vrouwen kunnen na weging van voor- en nadelen 
natuurlijk ook besluiten de combinatiepil te continueren. ■
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