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Leusink GL, Oltheten JMT, Brugemann LEM, Bel-
graver A, Geertman JMA, Van Balen JAM. Huis-
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Deze standaard en de wetenschappelijke verant-
woording vervangen de NHG-Standaard Amenor-
roe (Huisarts Wet 1996;39:284-94 en Thomas S, 
Geijer RMM, Van der Laan JR, Wiersma Tj, redac-
tie. NHG-Standaarden voor de huisarts II. Utrecht: 
Bunge, 1996).

Inleiding
De NHG-Standaard Amenorroe geeft richt-
lijnen voor de diagnostiek en behandeling 
van amenorroe: het niet optreden van men-
strueel bloedverlies in de fertiele levensfase. 
Amenorroe kan worden onderscheiden in 
primaire en secundaire amenorroe. Secun-
daire amenorroe is meestal een onschuldig 
verschijnsel met een gunstige prognose: de 
ervaring leert dat de menstruele cyclus zich 
meestal spontaan herstelt zodat het natuur-
lijk beloop kan worden afgewacht. Slechts 
zelden heeft de amenorroe een pathologi-
sche oorzaak. Bij primaire amenorroe is de 
kans op pathologie iets groter.

Achtergronden
Begrippen

Amenorroe: het niet optreden van perio-
diek menstrueel bloedverlies in de fertiele 
levensfase.
Primaire amenorroe: uitblijven van de menar-
che tot na de 16e verjaardag.
Secundaire amenorroe: wanneer de menstru-
atie gedurende minimaal zes maanden uit-
blijft na aanvankelijk wél aanwezig te zijn 
geweest.
Functionele amenorroe: amenorroe ten gevolge 
van een stoornis in de hormonale regulatie 
van de cyclus, bij afwezigheid van organi-
sche afwijkingen.

Epidemiologie

Amenorroe wordt vooral geregistreerd bij 
vrouwen in de leeftijdsgroep van 15-44 jaar. 
De incidentie en prevalentie zijn in de leef-
tijdsgroep van 15-24 jaar respectievelijk 8,1 
en 7,0 per 1000 vrouwen per jaar,1 en in de 
leeftijdsgroep van 25-44 jaar respectievelijk 
10,7 en 9,5 per 1000 vrouwen per jaar.

Pathofysiologie

Voor een normaal verlopende menstruele 
cyclus is een intact en goed functionerend 
endocrien reproductief systeem noodza-
kelijk. Dit systeem wordt gevormd door de 
hypothalamus, de hypofyse, de ovaria, de 

uterus en de vagina. Kernen in de hypothala-
mus scheiden met tussenpozen gonadotro-
fine-releasing hormoon (GnRH) uit. GnRH 
zet de hypofysevoorkwab aan tot afgifte van 
follikelstimulerend hormoon (FSH) en luteï-
niserend hormoon (LH). Het FSH stimuleert 
in de ovaria de ontwikkeling van een van de 
aanwezige follikels tot Graafse follikel (de 
folliculaire fase van de cyclus). De Graafse 
follikel produceert toenemende hoeveelhe-
den oestradiol die, wanneer de follikel rijp 
is, de hypofyse aanzetten tot massale afgifte 
van LH (de LH-piek). Daarop volgt de ovu-
latie. Onder invloed van LH groeit de lege 
follikel uit tot een corpus luteum, dat pro-
gesteron en oestradiol gaat produceren (de 
luteale fase). Bij uitblijven van een concep-
tie degenereert het corpus luteum, dalen de 
concentraties oestrogeen en progesteron in 
het bloed en dissocieert het endometrium, 
waarna een menstruatie optreedt.
Indien het reproductieve endocriene sys-
teem niet goed functioneert, kan amenor-
roe ontstaan. Daarbij onderscheidt men 
primaire en secundaire amenorroe.

Primaire amenorroe
Bij 95% van de Nederlandse meisjes vindt 
de menarche plaats tussen het 11e en het 
15e jaar.2 Indien de eerste menstruatie op 
16-jarige leeftijd nog niet is opgetreden, 
is er sprake van primaire amenorroe. Pri-
maire amenorroe kan veroorzaakt worden 
door alle factoren die secundaire amenor-
roe veroorzaken (zie hieronder), maar ook 
door chromosoomafwijkingen en congeni-
tale afwijkingen van vagina, cervix, uterus 
of ovaria.3

Secundaire amenorroe
Secundaire amenorroe komt veel frequen-
ter voor dan primaire amenorroe. Zij kan 
veroorzaakt worden door de volgende fac-
toren.4

– Uterien: zwangerschap, syndroom van 
Asherman.

– Ovarieel: overgang, polycysteus-ovarium-
syndroom,5 hormoonproducerende ova-
riumtumoren.

– Hypofyse/hypothalamus: lactatie, chronische 
aandoeningen (zoals diabetes mellitus, 
schildklierfunctiestoornissen of het syn-
droom van Cushing), beschadigingen van 
of tumoren in hypothalamus of hypofyse 
(bijvoorbeeld prolactinoom);

– Medicamenteus: vooral antipsychotica en 
in mindere mate antidepressiva kunnen 

amenorroe veroorzaken.6 Ook kunnen 
zowel het gebruik van als het stoppen 
met hormonale anticonceptiva amenor-
roe doen optreden. Na het stoppen van 
orale anticonceptiva herstelt de cyclus 
zich in de regel binnen een half jaar 
spontaan.7 Na gebruik van de ‘prikpil’ 
kan het soms twee jaar duren voordat 
de cyclus zich hersteld heeft.8 Bij gebruik 
van een levonorgestrelbevattend spiraal-
tje herstelt de cyclus zich binnen enkele 
maanden na verwijderen van het spiraal-
tje.9

– Functionele amenorroe: bij afwezigheid van 
bovengenoemde oorzaken van amenor-
roe spreekt men van functionele ame-
norroe. Vanwege het frequent optreden 
van anovulatoire cycli in de eerste jaren 
na de menarche en de jaren voorafgaand 
aan de overgang komen perioden van 
functionele amenorroe of oligomenorroe 
in deze leeftijdsfasen regelmatig voor en 
kunnen zij in principe als fysiologisch 
worden beschouwd.10 Factoren die in 
verband gebracht worden met functio-
nele amenorroe zijn psychische stress en 
belastende levensgebeurtenissen, lang-
durige of extreme lichamelijke inspan-
ning en gewichtsschommelingen, diëteti-
sche oorzaken en anorexia nervosa.11 De 
ervaring leert dat het natuurlijk beloop 
van functionele amenorroe gunstig is.

NHG-Standaard Amenorroe
Eerste herziening

Wijzigingen
– De standaard en noten zijn geactuali-

seerd op basis van recente literatuur; 
inhoudelijk zijn er geen belangrijke wij-
zigingen.

Kernboodschappen
– Het beloop van secundaire amenorroe is 

doorgaans gunstig. Het beleid kan daar-
om meestal afwachtend zijn. Goede voor-
lichting is hierbij van primair belang.

– Bij primaire amenorroe is er vaker sprake 
van onderliggende pathologie zoals een 
chromosomale of congenitale afwijking.

– Verwijzing naar de tweede lijn is aange-
wezen bij kinderwens en bij een vermoe-
den dat de amenorroe een pathologische 
oorzaak heeft, zoals het syndroom van 
Asherman, het polycysteus-ovariumsyn-
droom (PCOS) of een prolactinoom.
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Inbreng van de patiënt
De NHG-Standaarden geven richtlijnen voor 
het handelen van de huisarts; de rol van 
de huisarts staat dan ook centraal. Daarbij 
geldt echter altijd dat factoren van de kant 
van de patiënt het beleid mede bepalen. Om 
praktische redenen komt dit uitgangspunt 
niet telkens opnieuw in de richtlijn aan de 
orde, maar wordt het hier expliciet vermeld. 
De huisarts stelt waar mogelijk zijn beleid 
vast in samenspraak met de patiënt, met 
inachtneming van diens specifieke omstan-
digheden en met erkenning van diens eigen 
verantwoordelijkheid, waarbij adequate 
voorlichting een voorwaarde is.

Afweging door de huisarts
Het persoonlijk inzicht van de huisarts is 
uiteraard bij alle richtlijnen een belangrijk 
aspect. Afweging van de relevante facto-
ren in de concrete situatie zal beredeneerd 
afwijken van het hierna beschreven beleid 
kunnen rechtvaardigen. Dat laat onverlet 
dat deze standaard bedoeld is om te funge-
ren als maat en houvast.

Delegeren van taken
NHG-Standaarden bevatten richtlijnen voor 
huisartsen. Dit betekent niet dat de huis-
arts alle genoemde taken persoonlijk moet 
verrichten. Sommige taken kunnen worden 
gedelegeerd aan de praktijkassistente, prak-
tijkondersteuner of praktijkverpleegkundige, 
mits zij worden ondersteund door duidelij-
ke werkafspraken waarin wordt vastgelegd 
in welke situaties de huisarts moet worden 
geraadpleegd en mits de huisarts toeziet op 
de kwaliteit. Omdat de feitelijke keuze van 
de te delegeren taken sterk afhankelijk is van 
de lokale situatie, bevatten de standaarden 
daarvoor geen concrete aanbevelingen.

Richtlijnen diagnostiek
De menstruatie wordt wel gezien als teken 
van gezondheid, reiniging, vrouw-zijn, 
vruchtbaarheid en niet-zwanger zijn, maar 
ook als teken van zwakte en onreinheid en 
als een verstoring van het dagelijks leven 
(door bloeding, pijn en prikkelbaarheid). 
Analoog kan het uitblijven van de menstru-
atie zowel positieve als negatieve gevoelens 
oproepen. De huisarts dient zich bewust te 
zijn van het feit dat de beleving van amenor-
roe van persoon tot persoon kan verschil-
len.12 Bij de vraagverheldering besteedt de 
huisarts aandacht aan eventuele ongerust-
heid, mogelijke kinderwens en bijkomende 
culturele en maatschappelijke normen ten 
aanzien van de menstruatie en wensen ten 
aanzien van onderzoek.

Anamnese

De huisarts bepaalt aan de hand van de 
ingangsvraag of de klacht een primaire dan 
wel secundaire amenorroe betreft.

Bij patiënten met primaire amenorroe infor-
meert de huisarts naar de volgende zaken.
– De ontwikkeling van de secundaire 

geslachtskenmerken (borsten en pubis-
beharing) (indien deze niet aanwezig zijn, 
kan dit wijzen op chromosomale en con-
genitale afwijkingen).

– Oorzaken voor secundaire amenorroe.

Bij patiënten met secundaire amenorroe infor-
meert de huisarts naar de volgende zaken.
Menstruatiepatroon:
– de eerste dag van de laatste menstru-

atie;
– de regelmaat en de duur van voorafgaan-

de cycli;
– de leeftijd waarop de menarche plaats-

vond en het beloop van de menstruaties 
sindsdien.

Zwangerschap, kinderwens:
– de mogelijkheid dat de patiënt zwanger 

is;
– een recente abortus of bevalling en het 

geven van borstvoeding;
– een recente curettage;
– kinderwens;
– gebruik van anticonceptiemiddelen.

Factoren passend bij functionele amenor-
roe:
– stress en belangrijke life-events;
– een laag lichaamsgewicht, sterke ge- 

wichtsveranderingen of eetproblemen;
– intensieve sportbeoefening.

Overige symptomen van (hormonale) aan-
doeningen:
– acne, hirsutisme of adipositas (past bij 

polycysteus-ovariumsyndroom);13

– galactorroe, eventueel vergezeld van ge-
zichtsveldstoornissen of hoofdpijn (past 
bij een prolactinoom);14

– de aanwezigheid van climacteriële klach-
ten als opvliegers en vaginale droogheid 
(past bij een (vroegtijdige) overgang);

– chronische ziekten, zoals diabetes melli-
tus en schildklierfunctiestoornissen;

– gebruik van medicijnen, zoals antipsy-
chotica en antidepressiva.

Lichamelijk onderzoek

Bij patiënten met primaire amenorroe let 
de huisarts op de aanleg van de genitalia 
externa, de doorgankelijkheid van het maag-
denvlies en een eventuele haematocolpos 
(ophoping van bloed achter het maagden-
vlies).3 De huisarts let tevens op de lengte, 

de habitus en de ontwikkeling van de secun-
daire geslachtskenmerken (borsten, pubis-
beharing).
De huisarts verricht een vaginaal toucher 
tenzij dit op bezwaren stuit, bijvoorbeeld 
omdat de patiënt maagd is. Hierbij let hij 
met name op de aanwezigheid van vergrote 
ovaria.15

Het verdere lichamelijk onderzoek wordt 
verricht op geleide van de anamnese:
– bij magere patiënten, patiënten bij wie 

het gewicht sterk veranderd is en patiën-
ten met adipositas bepaalt de huisarts 
lengte en gewicht;

– bij patiënten met klachten over acne of 
hirsutisme beoordeelt de huisarts tevens 
het beharingspatroon en let hij op ande-
re tekenen van virilisatie, zoals alopecia, 
seborroe, verlaging van de stem en ver-
groting van de clitoris.

Palpatie van de mammae en de tepels wordt 
bij klachten van galactorroe alleen aanbe-
volen indien deze enkelzijdig is.16

Aanvullend onderzoek

– Zwangerschapstest: indien zwangerschap 
anamnestisch niet kan worden uitgeslo-
ten.

– Echoscopie: indien bij het lichamelijk 
onderzoek geen inwendig onderzoek ver-
richt is, of indien de interpretatie van de 
bevindingen bij vaginaal toucher twijfels 
oproept en nadere informatie over de 
inwendige geslachtsorganen wenselijk 
wordt geacht.17 Bij patiënten met een 
intact hymen heeft abdominale echosco-
pie de voorkeur, bij de overige patiënten 
transvaginale echoscopie.

– Progesteronbelastingtest: bij patiënten ouder 
dan 16 jaar met primaire amenorroe, bij 
wie de lengtegroei, habitus en ontwikke-
ling van de secundaire geslachtskenmer-
ken normaal zijn en die geen afwijkingen 
tonen bij lichamelijk onderzoek.18 De test 
wordt bij voorkeur verricht met medroxy-
progesteron (1 dd 10 mg gedurende 10 
dagen). De test is positief indien binnen 
7 dagen na het stoppen van de medicatie 
een onttrekkingsbloeding optreedt. Een 
positieve test wijst op de aanwezigheid 
van een uterus met functionerend endo-
metrium dat onder oestrogene invloed 
staat en toont voorts aan dat de afvoer 
van bloed niet door abnormale anatomie 
verhinderd is.

– FSH- en oestradiolbepaling: bij patiënten met 
secundaire amenorroe en kinderwens ter 
uitsluiting van de overgang dient men 
FSH en oestradiol te laten bepalen. Bij 
een FSH > 20 IE/l en een oestradiol < 100 
pmol/l is het waarschijnlijk dat de over-
gang is ingetreden.19
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– Prolactinebepaling: deze wordt bij amenor-
roe alleen aangeraden als de huisarts 
een prolactinoom vermoedt, of om een 
prolactinoom uit te sluiten bij functio-
nele amenorroe die langer dan één jaar 
bestaat. In verband met de grote biolo-
gische variatie is een tweede bepaling 
gewenst.20

– TSH-bepaling: deze is alleen zinvol bij de 
aanwezigheid van meerdere klachten 
passend bij een afwijkende schildklier-
functie.21

Evaluatie

Op basis van de gegevens uit de anamnese, 
lichamelijk onderzoek en aanvullend onder-
zoek maakt de huisarts de volgende overwe-
gingen:

Primaire amenorroe
Indien bij een patiënt jonger dan 16 jaar de 
menarche nog niet heeft plaatsgevonden en 
de lengtegroei, de habitus en de secundaire 
geslachtskenmerken normaal zijn en afwij-
kingen bij lichamelijk onderzoek ontbreken, 
wordt het natuurlijk beloop afgewacht tot-
dat de leeftijd van 16 jaar bereikt is.
Indien bij patiënten van 16 en 17 jaar met 
primaire amenorroe, bij wie de lengtegroei, 
habitus en ontwikkeling van de secun-
daire geslachtskenmerken normaal zijn en 
die geen afwijkingen tonen bij lichamelijk 
onderzoek, de progesteronbelastingtest po-
sitief is, is een organische oorzaak van de 
amenorroe onwaarschijnlijk en wordt het 
natuurlijk beloop afgewacht totdat de leef-
tijd van 18 jaar bereikt is.
Bij primaire amenorroe dienen bovendien 
de onderstaande oorzaken van secundaire 
amenorroe te worden overwogen – met uit-
zondering van een vroegtijdig ingetreden 
overgang en het syndroom van Asherman.

Secundaire amenorroe
– Syndroom van Asherman: amenorroe die 

optreedt bij vrouwen die recent een 
curettage post abortum of post partum 
hebben ondergaan, kan te wijten zijn aan 
intra-uteriene adhesies.22

– Polycysteus-ovariumsyndroom: wordt overwo-
gen bij amenorroe die gepaard gaat met 
acne, hirsutisme of adipositas. Vaak is er 
een voorgeschiedenis van cyclusstoornis-
sen en geleidelijk toenemend hirsutisme. 
Vergrote ovaria bij lichamelijk onderzoek 
of polycysteuze ovaria bij echoscopie 
ondersteunen de diagnose.23 Indien het 
hirsutisme in relatief korte tijd is ont-
staan, en zeker bij virilisatieverschijnse-
len, moet de mogelijkheid van een andro-
geenproducerende tumor in de bijnier of 
het ovarium worden overwogen.

– Intreden van de overgang: bij vrouwen in 

de premenopauzale levensfase kan de 
amenorroe wijzen op het intreden van 
de overgang, hetgeen waarschijnlijker 
wordt naarmate de laatste menstruatie 
langer geleden is, de vrouw ouder is en 
er tevens climacteriële klachten zijn. Bij 
vrouwen jonger dan 40 jaar bij wie de 
hormoonstatus is bepaald in verband 
met kinderwens, wijst een verhoogd FSH 
in combinatie met een verlaagd serum 
oestradiol waarschijnlijk op een vroegtij-
dige overgang. Zij worden verwezen voor 
begeleiding naar de tweede lijn.24

– Hyperprolactinemie: amenorroe die gepaard 
gaat met dubbelzijdige galactorroe wijst 
sterk in de richting van hyperprolactine-
mie.25 Wanneer er tevens sprake is van 
gezichtsveldstoornissen en/of hoofdpijn, 
dan kan dit wijzen op een macropro-
lactinoom in de hypofyse. Galactorroe 
kan ook het gevolg zijn van het gebruik 
van geneesmiddelen of stimulatie van 
borsten of tepels. Indien de prolactine-
spiegel bij herhaling verhoogd is, wordt 
verwezen naar een endocrinoloog. Bij 
een normale prolactinespiegel kan een 
afwachtend beleid gevolgd worden: 
galactorroe herstelt vaak spontaan.

– Chronische ziekte of medicijnen: bij een patiënt 
met amenorroe die tevens lijdt aan een 
chronische ziekte of medicijnen gebruikt, 
beoordeelt de huisarts of deze een oorza-
kelijke rol kunnen spelen.

– Functionele amenorroe: indien bovenge-
noemde aanwijzingen voor organische 
oorzaken van secundaire amenorroe 
ontbreken, stelt de huisarts de dia-
gnose functionele amenorroe. Recente 
stress, een laag lichaamsgewicht of 
sterke gewichtsveranderingen (met name 
gewichtsdaling) en intensieve sportbeoe-
fening ondersteunen de diagnose.

Richtlijnen beleid
De huisarts kan de meeste patiënten met 
amenorroe zelfstandig begeleiden. Het 
accent ligt daarbij op voorlichting die toe-
gesneden is op de situatie van de patiënt. 
De verschillende categorieën worden hierna 
achtereenvolgens besproken.

Voorlichting en advies

– Uitblijven van de menarche: de huisarts infor-
meert patiënten jonger dan 18 jaar bij 
wie op grond van bovenstaande evaluatie 
een afwachtend beleid gerechtvaardigd 
is, over de fysiologische spreiding van de 
leeftijd waarop de menarche optreedt. 
Daarbij moet men benadrukken dat de 
ontwikkeling van borsten en schaamhaar 
een gunstig teken is. Pas als de menarche 
op 18-jarige leeftijd nog steeds is uitge-
bleven, is er reden om verder onderzoek 

te doen naar de aanwezigheid van chro-
mosoomafwijkingen of een polycysteus-
ovariumsyndroom. Voorlopig kan rustig 
worden afgewacht.

– Zwangerschap: als er sprake is van een 
zwangerschap gaat de huisarts na of deze 
gewenst is. Voor het beleid bij gewenste 
zwangerschap wordt verwezen naar de 
NHG-Standaard Zwangerschap en kraam-
periode.

– Polycysteus-ovariumsyndroom: als er aanwij-
zingen zijn voor de aanwezigheid van een 
PCOS legt de arts uit dat de amenorroe 
vermoedelijk te wijten is aan een func-
tiestoornis van de eierstokken, waardoor 
deze te veel mannelijke geslachtshormo-
nen produceren. Indien er geen verdere 
klachten zijn, is therapie niet noodzake-
lijk. Er zijn aanwijzingen dat afvallen leidt 
tot verbetering van het menstruatiepa-
troon bij patiënten met een PCOS die 
overgewicht hebben.26 De aandoening 
gaat vaak gepaard met een verminder-
de vruchtbaarheid. Adviseer patiënten 
daarom de eerste zwangerschap (indien 
mogelijk en gewenst) niet te lang uit te 
stellen. Verwijzing naar de specialist kan 
noodzakelijk blijken.

– Intreden van de overgang: aan patiënten bij 
wie op grond van hun leeftijd gedacht 
moet worden aan het intreden van de 
overgang, geeft de huisarts uitleg over 
de fysiologische spreiding van de leeftijd 
waarop deze intreedt. Om met zekerheid 
van het intreden van de overgang te kun-
nen spreken moet de laatste menstruatie 
ten minste een jaar geleden zijn. Vrouwen 
met een vroegtijdige overgang hebben 
een verhoogd risico op osteoporose. Geef 
deze patiënten daarom leefstijladviezen 
ter preventie van osteoporose en ga na 
of er aanvullende risicofactoren voor 
osteoporose zijn en een indicatie voor 
botdichtheidsmeting.27 Bij een verlaagde 
botdichtheid zal de huisarts samen met 
de patiënt een zorgvuldige afweging 
moeten maken tussen de voor- en nade-
len van hormonale substitutietherapie. 
Instrueer de patiënt dat zij bij fracturen 
in de toekomst contact opneemt (in dit 
geval is er namelijk een extra verhoogd 
risico op osteoporose).

– Medicatie die amenorroe kan veroorzaken: de 
huisarts weegt samen met de patiënt 
de voor- en nadelen van medicatiewijzi-
ging tegen elkaar af. Aangezien amenor-
roe onschuldig is, is het aanpassen van 
bestaande medicatie niet per se noodza-
kelijk.

– Functionele amenorroe: de huisarts legt uit 
dat diverse psychische en lichamelijke 
factoren de menstruele cyclus beïn-
vloeden. Veel voorkomende oorzaken 
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zijn stress, een laag lichaamsgewicht 
of recente vermagering en intensieve 
sportbeoefening, maar de oorzaak is 
lang niet altijd duidelijk. Amenorroe is 
onschadelijk en behoeft geen behande-
ling, ook niet als deze is ontstaan na het 
stoppen van pilgebruik. De ervaring leert 
dat de menstruele cyclus zich na verloop 
van tijd vrijwel altijd spontaan herstelt. 
Indien stress of gewichts- of eetproble-
men een belangrijke rol spelen, biedt de 
huisarts begeleiding aan. Als de amenor-
roe het gevolg is van intensieve sportbe-
oefening kunnen eventueel voedingsad-
viezen en adviezen de sportbeoefening 
te verminderen gegeven worden.28 Voorts 
wijst de huisarts er op dat de amenorroe 
niet betekent dat de patiënt niet zwanger 
kan worden en dat het raadzaam is indien 
nodig voorbehoedmiddelen te (blijven) 
gebruiken. Amenorroe vormt geen contra-
indicatie voor het gebruik van orale anti-
conceptiva.

In aansluiting op de mondelinge voorlich-
ting kan de huisarts de NHG-Patiëntenbrie-
ven Wachten op de eerste menstruatie, Als 
de menstruatie wegblijft of Polycysteus-
ovariumsyndroom meegeven.

Medicamenteuze behandeling

Een oorzakelijke medicamenteuze therapie 
van amenorroe is niet voorhanden. Indien 
de patiënt er waarde aan hecht met enige 
regelmaat te menstrueren, kan met orale 
anticonceptiva een kunstmatige cyclus worden 
geïnduceerd, maar men moet zich realiseren 
dat deze behandeling het natuurlijk herstel 
maskeert. Voor het routinematig voorschrij-
ven van hormoonpreparaten ter preventie 
van het endometriumcarcinoom ontbreekt 
vooralsnog voldoende bewijs.29

Bij patiënten met een polycysteus-ovarium-
syndroom kan acne behandeld worden con-
form de NHG-Standaard Acne. Op grond 
van de huidige kennis wordt het gebruik 
van cyproteronacetaat/ethinyloestradiol bij 
overmatige beharing bij patiënten met een 
PCOS niet aangeraden.30

Controles en verder aanvullend onderzoek

– Uitblijven van de menarche: indien de menar-
che alsnog spontaan plaatsvindt, zijn 
geen verdere controles noodzakelijk. Bij 
het uitblijven van de menarche wordt bij 
het bereiken van de 16-jarige leeftijd een 
progesteronbelastingtest verricht, bij het 
bereiken van de 18-jarige leeftijd verwijst 
men de patiënt voor nader onderzoek.

– Medicatie die amenorroe kan veroorzaken: de 
huisarts controleert patiënten bij wie 
medicatie mogelijk de oorzaak was van 
de amenorroe zes maanden na de medi-

catiewijziging, om te beoordelen of deze 
effect heeft gehad.

– Functionele amenorroe: bij patiënten met 
functionele amenorroe zonder kinder-
wens vindt een jaar na de laatste men-
struatie een controle plaats, tenzij de 
menstruaties eerder weer op gang komen. 
De arts verricht dan een prolactinebepa-
ling (zie Aanvullend onderzoek). Indien de 
prolactinespiegel bij herhaling verhoogd 
is en de patiënt geen medicatie gebruikt 
die daarvoor verantwoordelijk kan zijn, 
wordt zij verwezen naar de tweede lijn. 
Geeft een tweede bepaling een normale 
uitslag te zien, dan wordt opnieuw een 
jaar afgewacht.

Consultatie/verwijzing
De huisarts verwijst naar de kinderarts of 
naar de gynaecoloog:
– patiënten van 14 of 15 jaar bij wie de 

menarche nog niet heeft plaatsgevonden 
en de lengtegroei, de habitus of de ont-
wikkeling van de secundaire geslachts-
kenmerken abnormaal verlopen, of bij 
wie afwijkingen bij lichamelijk onderzoek 
worden aangetroffen.31

De huisarts verwijst naar de gynaecoloog:
– patiënten met primaire amenorroe en een 

negatieve progesteronbelastingtest;18

– patiënten van 18 jaar of ouder met pri-
maire amenorroe;

– patiënten bij wie er aanwijzingen zijn voor 
een polycysteus-ovariumsyndroom en die 
een kinderwens hebben of behoefte heb-
ben aan meer diagnostische zekerheid;

– patiënten bij wie de huisarts het syn-
droom van Asherman vermoedt;

– patiënten met kinderwens bij wie waar-
schijnlijk sprake is van een vroegtijdige 
overgang;

– patiënten met kinderwens bij wie tot 
tweemaal toe een verhoogde prolactine-
waarde werd vastgesteld die niet aan het 
gebruik van geneesmiddelen kan worden 
toegeschreven;

– patiënten met kinderwens en met func-
tionele amenorroe die na een jaar niet 
spontaan hersteld is;32

– patiënten met functionele amenorroe die 
na twee jaar niet spontaan hersteld is (en 
die nadere diagnostiek wensen).

De huisarts verwijst naar de endocrinoloog:
– patiënten bij wie tot tweemaal toe een 

verhoogde prolactinewaarde werd vastge-
steld die niet aan het gebruik van genees-
middelen kan worden toegeschreven.

Totstandkoming
In maart 2006 begon een werkgroep bestaande 
uit vijf huisartsen met de herziening van de NHG-

Standaard Amenorroe. De werkgroep bestond 
uit de volgende leden: A. Belgraver, huisarts te 
Soest en als docent verbonden aan de huisarts-
opleiding, Universitair Medisch Centrum Utrecht, 
L.E.M. Brügemann, huisarts te Amsterdam, J.M.A. 
Geertman, huisarts in ruste, dr. G.L. Leusink, 
huisarts en directeur van het Diagnostisch Cen-
trum Den Bosch, en J.M.T. Oltheten, huisarts 
te Noordwijk. Door de werkgroepleden is geen 
belangenverstrengeling gemeld.
In oktober 2006 werd commentaar op de concept-
standaard ontvangen van een aantal referenten, 
te weten: W. Lemmen en A. de Boer-Fleischer, 
huisartsen; dr. H.R. Franke, dr. P. van Zonneveld 
en dr. Y.M. van Kasteren, gynaecologen; dr. M.O. 
van Aken, internist-endocrinoloog; dr. D. Bijl, arts-
epidemioloog en hoofdredacteur van het Genees-
middelenbulletin; dr. J.J.H. Hens, klinisch chemicus; 
J.J.M. Delemarre en L.J. Meijer, namens de NHG-
Adviesraad Standaarden (NAS); drs. A.C. van Loe-
nen, ziekenhuisapotheker/klinisch farmacoloog 
namens het College voor Zorgverzekeringen; en 
J. Engeldorp Gastelaars, apotheker namens het 
Wetenschappelijk Instituut Nederlandse Apothe-
kers. Vermelding als referent betekent overigens 
niet dat de referent de standaard inhoudelijk op 
elk detail onderschrijft.
In december 2006 werd de conceptstandaard met 
enkele kleine wijzigingen geautoriseerd door de 
NHG-Autorisatiecommissie. De werkgroep werd 
begeleid door J.A.M. van Balen, huisarts en weten-
schappelijk medewerker van de afdeling Richtlijn-
ontwikkeling en Wetenschap van het NHG.

© 2007 Nederlands Huisartsen Genoot-
schap

Noten

Noot 1
Incidentie en prevalentie van amenorroe
De incidentie van amenorroe in de huisartsen-
praktijk is, over alle leeftijdsgroepen berekend, 
3,6 per 1000 vrouwen per jaar; de prevalentie is 
4,8 [Van der Linden 2004]. In de Nijmeegse con-
tinue morbiteitsregistratie (CMR) is de incidentie 
van amenorroe lager: 1,3 per 1000 vrouwen per 
jaar over alle leeftijdscategorieën, en respectie-
velijk 1,5 en 2,2 in de leeftijdscategorieën 15-24 
en 25-44 jaar [Van de Lisdonk 2003]. Mogelijke 
redenen voor deze lagere incidentie zijn dat de 
CMR alleen amenorroe registreert die langer 
duurt dan 6 maanden en dat amenorroe bij een 
onderliggende aandoening (bijvoorbeeld ano-
rexia nervosa) niet apart geregistreerd wordt, wat 
tot onderregistratie kan leiden.
Volgens het Transitieproject eindigt 7,2% van de 
episodes ‘amenorroe’ in de diagnose zwanger-
schap [Okkes 1998]. Na de symptoomdiagnose 
amenorroe (47,6%) is zwangerschap daarmee de 
meest voorkomende einddiagnose bij de klacht 
amenorroe. Ook angst voor zwangerschap (6,9%) 
en de vraag of er sprake is van zwangerschap 
(6,9%) blijken bij het raadplegen van de huisarts 
regelmatig een rol te spelen. In 4,7% van de 
gevallen wordt de diagnose ‘menopauze’ gesteld. 
Bij deze cijfers dient de kanttekening gemaakt 
te worden dat ‘functionele amenorroe’, polycys-
teus-ovariumsyndroom, vroegtijdige overgang en 
hyperprolactinemie niet als zelfstandige ICPC-
codes gecodeerd kunnen worden.

Noot 2
Menarche
De gemiddelde leeftijd waarop in Nederland de 
menarche plaatsvindt is 13,37 jaar. De standaard-
deviatie bedraagt 1,07 jaar [Van Houten 2005].

Noot 3
Oorzaken van primaire amenorroe
Er zijn weinig gegevens over het voorkomen van 
de verschillende oorzaken voor primaire amenor-
roe. Een oud onderzoek naar de verschillende 
oorzaken van primaire amenorroe bij patiënten 
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verwezen naar een tertiair centrum liet de vol-
gende percentages van de verschillende oorzaken 
zien [Reindollar 1981]:
– chromosoomafwijkingen: 29%;
– congenitale afwijkingen van uterus, cervix of 

vagina: 18%;
– 46,XX gonadale dysgenesie: 14%;
– fysiologisch late puberteit: 14%;
– polycysteus-ovariumsyndroom: 7%;
– functionele amenorroe (gewichtsverlies, ano-

rexia): 2%;
– androgeenongevoeligheidssyndroom: 1%.

De belangrijkste congenitale afwijkingen zijn 
aplasie van de vagina of uterus, een transvers 
vaginaseptum en een hymen imperforatus (deze 
afwijkingen geven haematocolpos of haemato-
metra en cyclische buikpijn bij een volledig 
normale puberteitsontwikkeling). De belangrijk-
ste chromosoomafwijking is het syndroom van 
Turner (korte lengte).

Noot 4
Oorzaken van secundaire amenorroe
In een onderzoek onder patiënten verwezen naar 
de tweede lijn met een secundaire amenorroe 
(ten minste 6 maanden durend, 262 patiënten) 
vond men de volgende percentages oorzaken: 
polycysteus-ovariumsyndroom 28%; vroegtijdige 
overgang 10%; hyperprolactinemie 13%; syn-
droom van Asherman 7,0% [Reindollar 1986]. Bij 
34% van de patiënten was sprake van functionele 
amenorroe.
De hoofdtekst onderscheidt de oorzaken van 
secundaire amenorroe naar het niveau van de 
stoornis, en noemt amenorroe door geneesmid-
delengebruik en functionele amenorroe apart 
omdat deze niet duidelijk in een niveau onder 
te brengen zijn. De werkgroep realiseert zich dat 
er discussie mogelijk is over deze indeling, maar 
heeft deze vooral bedoeld om een lange opsom-
ming van diverse oorzaken te voorkomen.

Noot 5
Etiologie van het polycysteus-ovariumsyndroom
De pathofysiologische grondslag van het PCOS is 
onbekend. Belangrijke karakteristieken zijn hyper-
androgenisme, stoornissen in de gonadotrofine-
huishouding en insulineresistentie [Guzick 2004]. 
Hyperandrogenisme bij patiënten met PCOS gaat 
gepaard met verhoogde waarden van testosteron 
en andere androgenen zoals dehydro-epiandros-
teron (DHEA) [Hoyt 2004]. Deze veroorzaken 
stoornissen in de gonadotrofines: androgenen 
worden in het perifere vetweefsel omgezet in 
oestrogenen, die op hun beurt de aanmaak van 
LH stimuleren en de secretie van FSH remmen. 
Verhoogde LH-spiegels stimuleren vervolgens 
de thecacellen van de ovaria tot de aanmaak van 
androgenen. Verlaagde FSH-spiegels resulteren 
in anovulatie.
Hyperinsulinemie komt vaker voor bij patiënten 
met PCOS, onafhankelijk van het gewicht [Dunaif 
1999]. Ook het metabool syndroom komt vaker 
voor bij patiënten met PCOS [Glueck 2005, 
Coviello 2006, Dokras 2005]. Routinematig bloed-
onderzoek naar het serumglucosegehalte en het 
lipidenspectrum bij patiënten met PCOS wordt 
niet aanbevolen.

Noot 6
Geneesmiddelen
De literatuur vermeldt dat amenorroe kan optre-
den bij gebruik van de volgende geneesmiddelen 
[Aronson 2006, Schlechte 2003, Luciano 1999, 
Leung 2004, Verhelst 2003]:
– antipsychotica (zoals haloperidol, fenothiazi-

nen, butyrofenonen, risperidon en clozapine);
– antidepressiva (zoals SSRI’s, MAO-remmers en 

in mindere mate tricyclische antidepressiva);
– anti-emetica (zoals metoclopramide en dom-

peridon);
– oestrogenen en hormonale anticonceptiva 

(orale anticonceptiva geven alleen kortdurend 
amenorroe);

– orale corticosteroïden in hoge dosering, opi-

aten, amfetaminen, cimetidine, oudere anti-
hypertensiva (zoals methyldopa), isoniazide, 
anti-oestrogenen (zoals tamoxifen) en cytosta-
tica (zoals cyclofosfamide).

De genoemde geneesmiddelen kunnen op ver-
schillende wijzen (bijvoorbeeld door blokkade 
van de dopaminereceptor of remming van de 
dopamineafgifte) de prolactinespiegel verhogen 
en daardoor amenorroe veroorzaken. De verho-
ging is mild (0,6 tot 5 IE/l) en verdwijnt na het 
stoppen van de medicatie.

Noot 7
Amenorroe na het stoppen van hormonale 
anticonceptie
Een prospectief onderzoek naar cyclusherstel bij 
vrouwen na het stoppen met orale anticonceptiva 
(n = 175) vergeleken met een controlegroep die 
nooit OAC gebruikt had (n = 284) laat zien dat 
bij 58% van de vrouwen de eerste cyclus gelijk 
ovulatoir is [Gnoth 2002]. In dit onderzoek bleek 
de cyclus aanvankelijk wel vaak langer te zijn: bij 
22% van de vrouwen die gestopt waren, duurde 
zij langer dan 35 dagen. Het verschil in cyclus-
duur hield de eerste 6 maanden aan. Slechts 10% 
van de vrouwen in deze groep had een anovula-
toire eerste cyclus en minder dan 2% had meer 
dan 3 maanden amenorroe (vergeleken met 0% in 
de controlegroep).
Ook in een retrospectief onderzoek bij 680 
vrouwen (300 vrouwen die geen OAC gebruikten 
en 380 vrouwen die stopten met OAC) was het 
aantal vrouwen met postpilamenorroe klein: 
2% van de vrouwen die gestopt waren met OAC 
had een cyclus langer dan 70 dagen (vergeleken 
met 0% in de controlegroep) [Duijkers 2005]. 
Dit onderzoek vond overigens geen significant 
verschil in de duur van de eerste cyclus na het 
stoppen met OAC: de eerste en tweede cyclus 
duurden 29 dagen bij vrouwen die geen OAC 
gebruikten, tegen 30 en 29 dagen bij vrouwen die 
gestopt waren.
De lage incidentie van amenorroe na stoppen 
met de pil maakt postpilamenorroe als aparte 
ziekte-entititeit (zoals zij in het verleden wel 
benoemd is) onwaarschijnlijk.

Noot 8
Amenorroe ten gevolge van de ‘prikpil’
Amenorroe is aanwezig bij 50% van de vrouwen 
na 1 jaar gebruik van medroxyprogesteron paren-
teraal. Van de vrouwen die het middel langer 
dan 1 jaar gebruiken, menstrueert 75% niet meer 
[Kaunitz 1998]. Van de vrouwen die vanwege 
een kinderwens stopten met de prikpil, was 50% 
zwanger binnen 10 maanden na de laatste injec-
tie. Bij een klein percentage van deze vrouwen 
echter was de fertiliteit 18 maanden na de laatste 
injectie nog niet hersteld. Pas 24 maanden na 
stoppen van de prikpil is de fertiliteit van prikpil-
gebruiksters vergelijkbaar met degenen die OAC 
of een IUD gebruikten [Phillips 2001].

Noot 9
Amenorroe ten gevolge van het levonorgestrel-
bevattende spiraaltje
Bij circa een derde van de vrouwen treedt ame-
norroe op bij gebruik van een levonorgestrelbe-
vattend spiraaltje [Jensen 2005]. De plasmacon-
centraties levonorgestrel zijn echter laag en de 
meerderheid van de gebruiksters heeft normale 
ovulatoire cycli. Binnen één tot drie maanden 
na verwijdering van het spiraaltje zijn de morfo-
logie en de functie van het endometrium weer 
hersteld. Het percentage vrouwen dat zwanger 
wordt na verwijderen van het spiraal is na een 
jaar vergelijkbaar met het percentage dat zwanger 
wordt bij gebruik van het koperhoudende spiraal-
tje [French 2004].

Noot 10
Fysiologische cyclusstoornissen
Blijkens een inmiddels klassiek vragenlijstonder-
zoek komen cyclusstoornissen, waaronder ame-
norroe, frequent voor in de eerste vijf tot zeven 

jaar na de menarche en in de laatste zes tot acht 
jaar voor de menopauze [Treloar 1967].

Noot 11
Etiologie van functionele amenorroe
De etiologie van functionele amenorroe is niet 
duidelijk. Aangenomen wordt dat zij ontstaat 
door een remmende invloed op de GnRH-secre-
tie, waardoor de menstruele cyclus niet op gang 
komt [Perkins 1999]. Men veronderstelt dat 
amenorroe verband kan houden met psychische 
aandoeningen, (excessieve) sportbeoefening 
en gewichtsveranderingen. Er is een duidelijk 
verband aangetoond tussen amenorroe en eet-
stoornissen als anorexia nervosa en boulimie, 
maar ook bij patiënten met andere psychiatrische 
aandoeningen, zoals stemmings- en angststoor-
nissen, komt amenorroe meer voor dan in de 
algemene populatie [Verri 1998]. Amenorroe 
komt daarnaast veel voor bij vrouwen die inten-
sief sport beoefenen, en dan vooral bij duurspor-
ten en sporten waarbij een laag lichaamsgewicht 
belangrijk is (turnen, ballet, langeafstandlopen) 
[Torstveit 2005, Beals 2002]. Ook gewichtsafname 
door bijvoorbeeld een streng dieet kan leiden tot 
amenorroe [Koebnick 1999]. 
Er zijn weinig gegevens over het natuurlijke 
beloop van functionele amenorroe. Er zijn enkele 
gegevens over het beloop op lange termijn bij 
patiënten met amenorroe die verwezen waren 
naar de tweede lijn: in een onderzoek waarin 93 
patiënten gemiddeld ruim 8 jaar gevolgd werden, 
was na deze periode bij 71% het menstruatie-
patroon hersteld [Falsetti 2002]. In een ander 
onderzoek werd na gemiddeld 10 jaar een herstel 
van de menstruatie bij ruim 60% van de patiën-
ten gezien [Perkins 2001]. Preciezere gegevens 
over de termijn waarop de cyclus zich hersteld 
heeft, zijn niet voorhanden. De ervaring in de 
eerste lijn bij patiënten met functionele amenor-
roe leert echter dat de menstruele cyclus zich na 
verloop van tijd vrijwel altijd spontaan herstelt.

Noot 12
Beleving van amenorroe
De beleving van amenorroe lijkt in belangrijke 
mate te veranderen met de levensfase waarin de 
vrouw verkeert. Culturele en maatschappelijke 
normen spelen daarbij een rol.
In de adolescentie zal het uitblijven van de 
menarche eerder gepaard gaan met gevoelens 
van tekortschieten als vrouw, en het uitblijven 
van voorheen wél aanwezige menstruaties met 
angst voor zwangerschap of ziekte. Bij volwas-
senen staat, naast de angst voor zwangerschap 
of ziekte, de angst voor onvruchtbaarheid of voor 
een vroege overgang meer op de voorgrond. In de 
premenopauze wordt het uitblijven van de men-
struatie veeleer beleefd als teken van veroudering 
(onvruchtbaarheid, lichamelijke ongemakken) 
en kan de onberekenbaarheid van het menstrua-
tiepatroon problemen geven. De premenopauze 
vrouw ziet echter ook positieve kanten aan het 
uitblijven van de menstruatie, onder andere het 
gemak bij sporten en op vakantie, en het wegblij-
ven van menstruatiepijn.
Er is weinig bekend over de normen en waarden 
binnen allochtone bevolkingsgroepen ten aan-
zien van de menstruatie en het uitblijven daar-
van. Daardoor is het voor de huisarts vaak lastig 
om zich een beeld te vormen van de consequen-
ties van amenorroe voor het dagelijks leven, de 
relaties, het zelfbeeld, het lichaamsbeeld en de 
seksualiteit van allochtone vrouwen.

Noot 13
Symptomatologie van het polycysteus-ovarium-
syndroom
Acne, hirsutisme en adipositas kunnen wijzen op 
de aanwezigheid van een PCOS. In 70% van de 
gevallen gaat het PCOS gepaard met hirsutisme, 
en in 47% met obesitas [Legro 1998]. Het PCOS 
kan echter ook voorkomen bij vrouwen met een 
normaal of laag lichaamsgewicht. Van de vrou-
wen met PCOS is 88% onvruchtbaar [Hoyt 2004].
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Noot 14
Symptomatologie van hyperprolactinemie
Wanneer secundaire amenorroe gepaard gaat 
met galactorroe is er in driekwart van de gevallen 
sprake van hyperprolactinemie [Dajavan 1978]. 
Anderzijds hoeft hyperprolactinemie niet gepaard 
te gaan met het klinische symptoom galactorroe: 
bij 40% van de patiënten met primaire amenor-
roe op basis van een prolactinoom en bij 28% 
van de patiënten met secundaire amenorroe op 
basis van een prolactinoom ontbrak dit symp-
toom [Schlechte 1980].
Gezichtsveldstoornissen, hoofdpijn en neuro-
logische symptomen kunnen optreden bij een 
macroprolactinoom [Leung 2004].

Noot 15
Vaginaal toucher
Het nut van een vaginaal toucher bij patiënten 
met secundaire amenorroe is onduidelijk: er 
zijn immers geen aanlegstoornissen meer te 
verwachten. In een enkel geval zou de huisarts 
een vergroot ovarium kunnen vinden, hetgeen 
een aanwijzing vormt voor het polycysteus-ova-
riumsyndroom [Heineman 2004, Van Houten 
2005]. De grootte van de ovaria bij het PCOS kan 
uiteenlopen van normaal tot sterk vergroot. Het 
klinische beeld is onafhankelijk van de grootte 
van de ovaria.

Noot 16
Palpatie van de mammae
Galactorroe door hormonale stoornissen treedt 
in principe dubbelzijdig op. Enkelzijdige galactor-
roe wijst op een lokale borstafwijking.

Noot 17
Echoscopie
Bij primaire en secundaire amenorroe kan echo-
scopie informatie opleveren over de inwendige 
geslachtsorganen, bijvoorbeeld over het bestaan 
van congenitale afwijkingen of van een polycys-
teus-ovariumsyndroom.
Echoscopisch zijn polycysteuze ovaria te herken-
nen als vergrote ovaria met voornamelijk subcor-
ticaal gelegen cysten en een in volume toegeno-
men, echodens stroma.
Recent werd in een consensusdocument vastge-
legd dat van polycysteuze ovaria gesproken kan 
worden indien bij transvaginale echoscopie 12 
of meer follikels van 2-9 mm in diameter aan-
getoond kunnen worden óf het volume van het 
ovarium groter is dan 10 cm3 [Balen 2003]. Trans-
abdominale echoscopie kan de diagnose PCOS 
ondersteunen, maar is onvoldoende betrouwbaar 
voor het stellen van de diagnose.

Noot 18
Progesteronbelastingtest
De uitslag van deze test is mede afhankelijk van 
de soort en hoeveelheid toegediend progesta-
geen. De test wordt bij voorkeur verricht met 
medroxyprogesteron (1 dd 10 mg gedurende 10 
dagen) [Commissie Aanvullende Diagnostiek 
van het College voor zorgverzekeringen 2003]. 
Ook andere doseringen medroxyprogesteron 
worden wel geadviseerd (3 dd 5 mg gedurende 
5-10 dagen), evenals het gebruik van progesta-
genen (norethisteron 3 dd 5 mg gedurende 10 
dagen) [Koninklijke Nederlandse Maatschappij 
ter bevordering der Pharmacie 2006, Van Houten 
2005].
De progesteronbelastingtest wordt alleen aanbe-
volen bij patiënten met primaire amenorroe die 
ouder zijn dan 16 jaar. Indien het niet lukt patiën-
ten jonger dan 16 jaar bij wie de menarche nog 
niet heeft plaatsgevonden op een andere manier 
gerust te stellen, kan de test ook bij hen worden 
verricht. Een negatieve test vormt een aanwijzing 
voor een organische oorzaak van de primaire 
amenorroe en vereist nadere evaluatie door de 
gynaecoloog.
Hoewel sommigen het gebruik van de proges-
teronbelastingtest ook aanbevelen om te dif-
ferentiëren tussen organische en functionele 
oorzaken van secundaire amenorroe, wordt uit de 

literatuur onvoldoende duidelijk of de test daar-
voor geschikt is. Daar aanlegstoornissen reeds 
onwaarschijnlijk zijn op grond van het feit dat de 
patiënt reeds eerder gemenstrueerd heeft, geeft 
de test in het beste geval een aanwijzing voor de 
mate van oestrogene stimulatie, waarbij het uit-
blijven van een onttrekkingsbloeding kan wijzen 
op ovarieel falen. De sensitiviteit en de specifici-
teit van de test zijn echter niet groot. Weliswaar 
wordt het uitblijven van een onttrekkingsbloe-
ding waarschijnlijker naarmate de oestrogeen-
spiegels lager zijn, maar er is een grote overlap 
tussen de oestrogeenspiegels van patiënten mét 
en patiënten zónder bloeding [Shangold 1991]. 
Geen enkel niveau van de oestrogeenspiegel 
voorspelt het optreden dan wel uitblijven van een 
onttrekkingsbloeding, want ook langdurige endo-
metriumstimulatie door lage oestrogeenspiegels 
is voldoende om na de progesteronbelastingtest 
een onttrekkingsbloeding te veroorzaken. Voor 
een betrouwbare differentiatie tussen organische 
en functionele oorzaken van secundaire amenor-
roe lijkt de test dan ook niet geschikt. Een uitzon-
dering kan worden gemaakt voor patiënten met 
een curettage of andere intra-uteriene ingreep in 
de anamnese: bij hen vormt een negatieve uit-
slag een belangrijke verdere aanwijzing voor de 
aanwezigheid van het syndroom van Asherman. 
Om arbitraire redenen beveelt deze standaard 
evenwel aan iedereen met een dergelijke voorge-
schiedenis te verwijzen.

Noot 19
Bepaling van FSH en oestradiol
Bij patiënten met kinderwens is het voor de voor-
lichting en verdere begeleiding van belang de 
diagnose ‘vroegtijdige overgang’ zo snel mogelijk 
te stellen: ook bij vrouwen met een vroegtijdige 
overgang kan namelijk nog in 5 tot 10% van de 
gevallen een zwangerschap tot stand komen [Van 
Kasteren 2000].
Er is daarom voor gekozen vrouwen met kinder-
wens al bij een FSH > 20 IE/l te verwijzen naar de 
tweede lijn voor verdere begeleiding. Bij een FSH 
> 20 IE/l en een serumoestradiol < 100 pmol/l 
(bepaling van het oestradiol is van belang om 
een toevallige FSH-verhoging ten gevolge van 
een LH-piek bij een ovulatie uit te sluiten) is een 
vroegtijdige overgang waarschijnlijk [Van Kaste-
ren 1999]. De diagnose ‘vroegtijdige overgang’ 
kan met een grote mate van zekerheid gesteld 
worden bij een FSH > 40 IE/L (in combinatie met 
een oestradiol < 100 pmol/l) [Nederlandse Ver-
eniging voor Obstetrie en Gynaecologie 2001].
Precieze cijfers over de sensitiviteit en specifi-
citeit van de FSH-bepaling in combinatie met 
een oestradiolbepaling voor het vaststellen van 
een vroegtijdige overgang zijn niet bekend. Wel 
is bekend dat het FSH-gehalte bij normaal fer-
tiele vrouwen geleidelijk oploopt met de leeftijd 
[Broekmans 1998]. Waarden tussen de 10 en 20 
IE/l kunnen soms voorkomen, maar waarden 
hoger dan 20 IE/l zijn zeldzaam. Vrouwen met een 
chemotherapie, radiotherapie of oöforectomie bij 
maligniteiten in de voorgeschiedenis, en vrou-
wen met chromosoomafwijkingen, een doorge-
maakte ernstige PID, auto-immuunziekten zoals 
de ziekte van Addison en enzymdeficiënties zoals 
galactosemie, hebben een verhoogd risico op 
een vroegtijdige overgang. Bij hen is een FSH > 
10 in combinatie met een serumoestradiol < 100 
pmol/l al een gerede aanwijzing op een vroegtij-
dig intredende overgang.
Vrouwen met kinderwens bij wie de diagnose 
‘vroegtijdige overgang’ is vastgesteld, kunnen 
voor ondersteuning terecht bij de patiëntenver-
eniging voor vruchtbaarheidsproblematiek Freya 
(tel. (024) 645 10 88; http://www.freya.nl).
Bij vrouwen jonger dan 40 jaar met climacte-
riële klachten die geen kinderwens hebben, is 
een FSH- en oestradiolbepaling in principe niet 
nodig. Indien de vrouw echter meer zekerheid wil 
hebben of zij al dan niet in de overgang is, kan de 
huisarts eventueel overwegen het FSH en oestra-
diol te bepalen. .

Noot 20
Bepaling van de prolactinespiegel
Omdat een prolactinoom in de huisartsenpraktijk 
zelden voorkomt en amenorroe vaak spontaan 
herstelt, wordt het routinematig bepalen van de 
prolactinespiegel bij alle patiënten met amenor-
roe niet aanbevolen. Indien de amenorroe na een 
jaar nog niet hersteld is, is de kans op een pro-
lactinoom groter en lijkt een prolactinebepaling 
wél te rechtvaardigen te zijn. Daarnaast is het 
bestaan van galactorroe een indicatie voor het 
bepalen van de prolactinespiegel.
De secretie van prolactine vindt pulsatiel plaats, 
gemiddeld 14 keer per 24 uur. De gemiddelde 
prolactinespiegel in het serum van volwassenen 
bedraagt 0,24 IE/l. Als bovengrens wordt 0,5 IE/l 
gehanteerd (dit komt overeen met 20 µg/l, de een-
heid die in het verleden vaak door laboratoria werd 
gebruikt) [Commissie Aanvullende Diagnostiek van 
het College voor zorgverzekeringen 2003].
In verband met de grote biologische variatie is 
een tweede bepaling gewenst (liefst ’s ochtends 
tussen 8 en 10 uur vanwege het dag-en-nacht-
ritme). Het is niet precies bekend hoe sensitief 
en specifiek de prolactinebepaling is voor het 
bestaan van een prolactinoom. Hyperprolactine-
mie komt voor bij 0,4% van de normale bevolking 
en 9% van de vrouwen met amenorroe [Luciano 
1999]. Microadenomen gaan meestal gepaard 
met een prolactineconcentratie van 1,0-4,0 IE/l. 
Bij een prolactinespiegels hoger dan 6 IE/l is 
een macroprolactinoom (een prolactinoom met 
een diameter groter dan 10 mm) waarschijnlijk 
[Schlechte 2003]. Indien de prolactineconcen-
tratie bij herhaling binnen de norm is, dan is 
het vóórkomen van een prolactinoom vrijwel 
uitgesloten.
In uitzonderlijke gevallen vindt men bij patiënten 
met een zeer hoge prolactineconcentratie in het 
serum toch een normale uitslag (het high-dose 
hook effect) [St-Jean 1996]. In dergelijke gevallen 
is er meestal een zeer groot macroprolactinoom 
aanwezig, leidend tot andere symptomen zoals 
gezichtsveldstoornissen of oftalmoplegie. Neem 
daarom bij een blijvend vermoeden van een 
(macro)prolactinoom contact op met de labora-
toriumspecialist om dit uit te sluiten.
Wanneer andere oorzaken van hyperprolactinemie, 
zoals zwangerschap, nierfunctiestoornissen, medi-
catie en hypothyreoïdie, zijn uitgesloten, dient 
men een MRI van de hersenen te maken om vast 
te stellen of er sprake is van een prolactinoom.

Noot 21
Bepaling van de schildklierfunctie
Amenorroe kan een symptoom zijn van zowel 
hypo- als hyperthyreoïdie [Van Houten 2005, 
Heineman 2004]. In de huisartsenpraktijk is 
routinematig onderzoek naar de aanwezigheid 
van schildklierfunctiestoornissen ter verklaring 
van amenorroe echter weinig zinvol. Bij hyperthy-
reoïdie is amenorroe een laat symptoom, zodat 
mag worden aangenomen dat patiëntes met deze 
aandoening de huisarts in eerste instantie met 
andere klachten raadplegen.

Noot 22
Syndroom van Asherman
Het syndroom van Asherman is een zeldzame 
complicatie van een curettage [Wieringa-de 
Waard 2002, Westendorp 1998]. Bij het syndroom 
van Asherman zijn de wanden van het cavum 
uteri geheel of gedeeltelijk met elkaar vergroeid. 
Dit kan recidiverende miskramen en afvloed-
belemmeringen bij de menstruatie tot gevolg 
hebben (met amenorroe, dysmenorroe of cryp-
tomenorroe, gecombineerd met cyclische pijn-
klachten). Vrouwen die een tweede keer gecuret-
teerd moeten worden omdat de eerste curettage 
incompleet bleek te zijn, blijken een extra risico 
op het syndroom van Asherman te hebben.

Noot 23
Diagnose van het polycysteus-ovariumsyn-
droom
Er is geen consensus over de diagnostische 

http://www.freya.nl/
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criteria voor het polycysteus-ovariumsyndroom. 
Een praktische, klinische definitie op grond van 
de National Institutes of Health-conferentie in 
1990 wordt vaak gebruikt en definieert PCOS als 
chronische anovulatie en (klinische en/of bio-
chemische) tekenen van hyperandrogenisme bij 
uitsluiting van andere oorzaken. In 2003 werd een 
nieuwe definitie voorgesteld waarbij om tot de 
diagnose PCOS te komen moet worden voldaan 
aan minimaal twee van de volgende criteria: 
anovulatie, biochemische of uitwendige ken-
merken van hyperandrogenisme (zonder andere 
oorzaak), polycysteuze ovaria [Balen 2003]. Bepa-
lingen van hormonenspiegels (LH, LH/FSH-ratio, 
testosteron) worden niet aangeraden in de eerste 
lijn omdat de interpretatie van de uitslagen 
complex is [Legro 1998].

Noot 24
Vroegtijdige overgang
Bij ongeveer één op de duizend vrouwen treedt 
de overgang in voor het 30e jaar, en bij één op de 
honderd voor het 40e jaar [Van Kasteren 2000]. 
Een vroegtijdige overgang kan worden veroor-
zaakt door chemotherapie, radiotherapie of 
oöforectomie bij maligniteiten, chromosoomaf-
wijkingen, infecties (ernstige PID), auto-immuun-
ziekten (ziekte van Addison) en enzymdeficiënties 
(galactosemie) [Van Kasteren 1999]. In meer dan 
60% van de gevallen wordt echter geen duidelijke 
oorzaak gevonden. Waarschijnlijk is er sprake van 
een vroege depletie van de eicelvoorraad of zijn 
de nog aanwezige follikels ongevoelig voor hor-
monale stimulatie.

Noot 25
Diagnose van het prolactinoom
Van de patiënten die een specialistische behan-
deling ondergaan voor secundaire amenorroe en 
galactorroe blijkt driekwart een hyperprolactine-
mie te hebben [Davajan 1978]. Hyperprolactine-
mie kan veroorzaakt worden door een prolactine-
producerende hypofysetumor.
Als differentiële diagnose bij dubbelzijdige galac-
torroe moet verder gedacht worden aan andere 
endocriene oorzaken (hypothyreoïdie, ziekte van 
Cushing, acromegalie), abnormaliteiten in en 
rond de hypofyse, zwangerschap, geneesmid-
delen (vooral antipsychotica en antidepressiva, 
zie ook noot 6) en veelvuldige stimulatie van de 
borsten of tepels [Schlechte 2003, Falkenberry 
2002].

Noot 26
Behandeling van het polycysteus-ovarium- 
syndroom
Bij subfertiele vrouwen met overgewicht leidt een 
gewichtsverlies van 5-15% tot een toename van 
de kans op zwangerschap, zowel spontaan als na 
een fertiliteitsbehandeling [Kuchenbecker 2006]. 
Ook bij vrouwen met een PCOS en overgewicht 
zijn er aanwijzingen dat afvallen leidt tot verbe-
tering van het menstruatiepatroon. Zo is er één 
onderzoek dat het effect van een energiebeperkt 
dieet in combinatie met metformine vergeleek 
met hetzelfde dieet en placebo bij vrouwen met 
overgewicht en oligo- of amenorroe en PCOS 
(n = 143). Gevonden werd dat afvallen een ver-
betering van het menstruatiepatroon geeft: 2-3 
kg gewichtsvermindering gaf in beide groepen 
een verbetering in het menstruatiepatroon van 
gemiddeld 2 naar gemiddeld 3 menstruaties per 
6 maanden. Er was geen verschil tussen de groep 
met en de groep zonder metformine. Wel nam 
de buikomvang significant meer af in de met-
forminegroep [Tang 2006]. Ook andere artikelen 
beschrijven een positief effect van afvallen op 
het herstel van de cyclus bij vrouwen met PCOS 
[Saleh 2004, Van Dam 2004].
Bij vrouwen met PCOS en kinderwens biedt 
inductie van de ovulatie perspectief.

Noot 27
Preventie van osteoporose
Na de overgang neemt de botdichtheid af met 
3-5% per jaar. Vrouwen met een vroegtijdige over-

gang hebben een verhoogd risico op osteoporose 
(relatief risico ongeveer 2) [Van der Klift 2004]. 
De NHG-Standaard Osteoporose beveelt aan om 
bij vrouwen met een vroegtijdige overgang na te 
gaan of er nog extra risicofactoren aanwezig zijn 
[Elders 2005]. Probleem bij het voorschrijven 
van preventieve therapie is echter dat er geen 
goed uitgevoerd onderzoek beschikbaar is naar 
de effectiviteit van bisfosfonaten, raloxifene of 
hormonale substitutietherapie bij deze groep 
vrouwen.
Het is aannemelijk dat hormonale substitutie-
therapie effectief is. Hiertegenover staat dat 
deze therapie het risico op trombo-embolieën, 
hart- en vaatziekten en mammacarcinoom ver-
hoogt (waarbij opgemerkt dient te worden dat 
laatstgenoemd risico weliswaar toeneemt, maar 
bij behandeling gelijk wordt aan of lager blijft 
dan dat van leeftijdgenoten met een eigen hor-
moonproductie behorende bij een ovulatoire 
cyclus). Samen met de patiënt zal de arts de 
voor- en nadelen van hormonale substitutiethe-
rapie zorgvuldig tegen elkaar moeten afwegen. 
Behandeling met bisfosfonaten of met specifieke 
oestrogeenreceptormodulatoren (SERM’s, zoals 
raloxifene) kan een alternatief zijn. Kiest de 
patiënt voor hormonale substitutietherapie, dan 
wordt in principe geadviseerd deze na het 50e 
levensjaar te stoppen.
In de internationale literatuur vindt men regel-
matig het advies om ook vrouwen die door ande-
re oorzaken (anorexia nervosa, topsport) langdu-
rig amenorroïsch zijn, medicamenteuze therapie 
te geven ter preventie van osteoporose. Vrouwen 
met een functionele amenorroe ten gevolge van 
bijvoorbeeld topsport of eetstoornissen hebben 
een lagere botdichtheid dan controlepersonen 
[Rencken 1996, Torstveit 2005]. Een verhoogd 
fractuurrisico is echter nooit aangetoond. Bekend 
is dat de botturnover zich bij deze vrouwen nor-
maliseert wanneer de menstruatie terugkeert. Of 
zij de maximale piekbotmassa bereiken, hangt 
echter af van de duur van de amenorroe en de 
leeftijd waarop de amenorroe plaatsvond. Dit 
betekent dat onbekend is of preventieve behan-
deling zinvol is. Bij deze patiënten wordt daarom 
geen verdere diagnostiek of behandeling gead-
viseerd.

Noot 28
Begeleiding bij intensieve sportbeoefening
Bij patiënten die intensief sporten lijken zowel 
een geringe calorie-inname als de lichamelijke 
inspanning een rol te spelen bij het ontstaan van 
de amenorroe. Een review van recente artikelen 
over vrouwelijke atleten en menstruatiestoornis-
sen stelt dat een gewichtstoename van 1-2 kg en 
een vermindering van de trainingsintensiteit met 
10% voldoende is om de menstruele cyclus te 
herstellen. De cyclusstoornissen zijn gerelateerd 
aan eetstoornissen (onvoldoende calorie-inna-
me) en gaan gepaard met verlies van botdicht-
heid [Goodman 2005].
In twee onderzoeken vond men dat een verhoog-
de calorie-inname bij verminderde lichamelijke 
inspanning een positief effect had op het men-
struatiepatroon van sportsters met amenorroe. 
Het ging echter om kleine aantallen (respectieve-
lijk n = 4 en n = 1) [Kopp-Woodroffe 1999, Dueck 
1996].
De literatuur bevat dus aanwijzingen dat voe-
ding, en dan vooral een te lage calorie-inname, 
een duidelijke invloed heeft op de amenorroe 
bij sportsters. Daarom lijkt het zinvol om bij 
een intensief sportende patiënt met amenorroe 
aandacht te besteden aan de voeding.

Noot 29
Preventie van endometriumcarcinoom
Er zijn onderzoekers die periodieke inductie van 
een bloeding door middel van progestagenen 
(bijvoorbeeld volgens het schema van de proges-
teronbelastingtest) wenselijk achten ter preventie 
van endometriumcarcinoom. Dit carcinoom, dat 
vooral voorkomt bij vrouwen na de menopauze, 
wordt frequenter gezien na langdurige periodes 

van stimulatie van het endometrium met oestro-
genen zonder dat daar progestagene stimulatie 
tegenoverstaat. In een retrospectief onderzoek 
onder 1270 patiënten met een chronisch anovu-
latoir syndroom die gemiddeld 10 jaar gevolgd 
zijn, werden 5 gevallen van endometriumcar-
cinoom gediagnosticeerd [Coulam 1983]. De 
auteurs schatten het relatieve risico op endome-
triumcarcinoom 3,1 (95%-BI 1,1-7,3). Het is niet 
geheel duidelijk in hoeverre dit risico afhankelijk 
is van de duur van de oestrogene stimulatie, 
maar men mag aannemen dat het op een accep-
tabel laag niveau blijft, mits de amenorroe niet 
langer dan twee jaar duurt.

Noot 30
Behandeling van hirsutisme bij polycysteus-
ovariumsyndroom
Cyproteronacetaat/ethinylestradiol wordt vaak 
voorgeschreven voor de behandeling van hirsu-
tisme en acne. Een systematische review laat 
echter zien dat er maar weinig bewijs is voor de 
effectiviteit van cyproteronacetaat bij hirsutisme: 
er werd maar één klein placebogecontroleerd 
onderzoek (met een subjectieve uitkomstmaat) 
gevonden waarin cyproteronacetaat effectief 
bleek te zijn [Van der Spuy 2003]. De effectiviteit 
bleek niet te verschillen van die van andere mid-
delen tegen hirsutisme, zoals ketoconazol, spi-
ronolacton, flutamide, finasteride en GnRH-ana-
logen. Ook zijn er aanwijzingen dat andere orale 
hormonale anticonceptiva even effectief zijn 
[Porcile 1991, Mastorakos 2002]. Deze zijn echter 
niet geregistreerd voor gebruik bij hirsutisme.
Hiertegenover staat dat er de laatste jaren 
een discussie gaande is over het risico van 
cyproteronacetaat/ethinylestradiol op veneuze 
trombo-embolieën in vergelijking met conventio-
nele anticonceptiva [Vasilakis-Scaramozza 2000, 
Farmer 1999, Lidegaard 2003, Seaman 2004, 
Heuser 2004]. Er is overigens geen verhoogd 
risico op levercelcarcinoom [Heinemann 1997, 
Seaman 2003].
Al met al zijn er veel onduidelijkheden over 
de effectiviteit en bijwerkingen van cyproteron-
acetaat/ethinylestradiol. De werkgroep meent 
daarom dat het gebruik van het middel tegen 
overmatige beharing bij patiënten met een PCOS 
niet aangeraden kan worden.

Noot 31
Aanvullende diagnostiek in de tweede lijn
Patiënten die nog niet gemenstrueerd hebben, 
kan men verwijzen naar een kinderarts met endo-
crinologische expertise of naar een gynaecoloog. 
In eerste instantie zal deze endocrinologisch en 
echoscopisch onderzoek doen. Afhankelijk van de 
bevindingen kan daarna cytologisch onderzoek, 
chromosomenonderzoek of CT- dan wel MRI-
onderzoek volgen. Bij uitzondering zal laparosco-
pie of laparotomie nodig zijn.

Noot 32
Functionele amenorroe en kinderwens
Bij de afweging patiënten met kinderwens al dan 
niet naar de tweede lijn te verwijzen, speelt de 
leeftijd een belangrijke rol: bij patiënten ouder 
dan 30 jaar wordt de kans op zwangerschap per 
cyclus kleiner. De huisarts kan patiënten jonger 
dan 30 jaar met een functionele amenorroe die 
een duidelijke oorzaak heeft (zoals stress, een 
laag lichaamsgewicht, recente vermagering of 
intensieve sportbeoefening), en bij wie geen 
aanwijzingen te vinden zijn voor een vroegtij-
dige overgang, voorlichting en advies geven, en 
daarna kan de patiënt in principe een jaar lang 
afwachten of de cyclus zich spontaan herstelt. 
Herstelt de cyclus zich echter niet, dan zal men 
in ieder geval na een jaar naar de tweede lijn 
moeten verwijzen. Is de patiënt ouder dan 30 jaar 
of is de oorzaak van de amenorroe niet duidelijk, 
dan zal de arts al na zes maanden amenorroe 
moeten overwegen de patiënt te verwijzen.
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Standpunt NHG over HPV-vaccinatie
Verzoeken om HPV-vaccinatie in afwachting van advies van de Gezondheidsraad 
vooralsnog terughoudend benaderen

Aanleiding
Sinds kort is er met Gardasil®1 een vaccin 
op de Nederlandse markt dat infecties met 
het humaan papillomavirus (HPV) type 16 
en 18 kan voorkomen. Omdat deze twee 
virustypen verantwoordelijk worden geacht 
voor ongeveer tweederde deel van de geval-
len van baarmoederhalskanker, is de ver-
wachting dat met dit vaccin ook de kans 
op deze maligniteit belangrijk afneemt. Het 
vaccin beschermt tevens tegen genitale 
wratten die een relatie hebben met de HPV-
typen 6 en 11.
De introductie van het vaccin gaat gepaard 
met een intensieve marketingcampagne die 
deels ook op consumenten is gericht. De 
fabrikant adviseert om meisjes en jongens 
te vaccineren voordat zij seksueel actief 
worden. Vaccinatie kost € 400,- en wordt op 
dit moment niet vergoed.
Door deze marketingcampagne krijgen voor-
al huisartsen, maar ook gynaecologen, kin-
derartsen en GGD-artsen geregeld te maken 
met vragen van patiënten over het nut van 
dit vaccin en met verzoeken om vaccinatie. 
Het NHG geeft hierbij een advies hoe huis-
artsen daarmee om kunnen gaan.

HPV en baarmoederhalskanker
Ondanks een opkomstpercentage van 60-
70%2,3 bij het bevolkingsonderzoek op 
vroege stadia van baarmoederhalskanker 
krijgen in Nederland jaarlijks ongeveer 600 
vrouwen deze ziekte, terwijl er jaarlijks circa 
235 vrouwen aan overlijden.4 De relatieve 
vijfjaarsoverleving na behandeling loopt 
afhankelijk van de leeftijd uiteen van 40% 
(bij 75-plussers) tot 85% (bij vrouwen jon-
ger dan 44 jaar).4

Veertien oncogene of hoogrisico-HPV-typen 
(hrHPV) hangen samen met baarmoeder-
halskanker. HPV16 en HPV18 komen het 
meest voor en zijn verantwoordelijk voor res-
pectievelijk 55 en 11% van de gevallen van 
baarmoederhalskanker.5,6 Besmetting vindt 
plaats bij seksuele activiteit. In Nederland 
is de prevalentie van hrHPV bij vrouwen van 
20-24 jaar met een normaal uitstrijkje 10%, 
boven de 30 jaar daalt die prevalentie naar 
3,5%.7 Bij ongeveer 80% van de vrouwen die 
met een hrHPV-type geïnfecteerd waren, is 
het virus na één jaar verdwenen.8-10

In cellen met baarmoederhalskanker wor-
den vrijwel altijd hrHPV-typen gevonden; bij 
66% speelt hrHPV16 of hrHPV18 een rol, het 
restpercentage lijkt verdeeld onder 5 andere 
typen.6 Toch krijgt niet iedere vrouw die met 
een hrHPV-type wordt geïnfecteerd, ook 
daadwerkelijk baarmoederhalskanker. Baar-
moederhalskanker is een relatief zeldzame 
complicatie van een dergelijke HPV-infectie. 
Het ontstaan van kanker is het resultaat van 
een multifactorieel proces. Behalve een per-
sisterende hrHPV-infectie spelen ook ande-
re factoren, zoals genetische veranderingen 
een grote rol.5,10

Resultaten van onderzoek met HPV-
vaccins
Er zijn onlangs HPV-vaccins ontwikkeld die 
de vorming van hoge titers van virusneutra-
liserende antistoffen induceren, waardoor 
infectie kan worden voorkomen.
Drie onderzoeken hebben de effectiviteit en 
veiligheid beoordeeld van 3 verschillende 
vaccins (HPV16; HPV16 en -18; HPV6, -11, 
-16 en -18) bij vrouwen van 16-23 jaar en 
15-25 jaar. Ruim 300 tot ruim 700 gevac-

cineerden werden hierbij vergeleken met 
controlegroepen van vergelijkbare grootte. 
De follow-upduur bedroeg in één onderzoek 
gemiddeld 17 maanden, de maximale duur 
liep in de 3 onderzoeken uiteen van 27 tot 
48 maanden. De onderzoeken gaven de vol-
gende resultaten te zien: De vaccins werden 
goed verdragen: er waren nauwelijks lichte 
en geen ernstige bijwerkingen. De effec-
tiviteit in termen van het voorkómen van 
voorbijgaande HPV-infecties bedroeg 91-
92%. Voor het voorkómen van persisterende 
HPV-infecties was dit 89-100% en voorkó-
men van cervicale intra-epitheliale neopla-
sie (CIN) – algemeen beschouwd als een 
voorstadium van cervixcarcinoom – was dit 
100%.11-13 De onderzoekspopulaties waren 
te klein en de follow-upduur was te kort om 
uitspraken te kunnen doen over een daling 
van de incidentie van cervixcarcinoom. Ove-
rigens wordt een gerandomiseerde trial om 
dit te onderzoeken gegeven de aangetoon-
de reductie van CIN algemeen als onethisch 
beschouwd.

Adviesaanvraag bij de Gezondheids-
raad
Bovenstaande onderzoeksresultaten en de 
introductie van het vaccin op de Nederland-
se markt roepen de vraag op of het vaccin 
op dit moment moet worden opgenomen in 
het Rijksvaccinatieprogramma en zo ja op 
welke manier. De minister heeft inmiddels 
de Gezondheidsraad hierover om advies 
gevraagd.14 Hoewel er nog een aantal vra-
gen over de wijze van inzet van het HPV-vac-
cin beantwoord moeten worden (leeftijd bij 
vaccinatie, wenselijkheid van inhaalslag bij 
jonge vrouwen tot 20 of 25 jaar, ook vaccina-


