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Er is recent veel aandacht geweest voor het geneesmiddel 
cyproteron/ethinylestradiol 2 mg/0,035 mg, dat verkrijg-
baar is als Diane-35 en als enkele generieke varianten. 
Begin februari 2013 heeft het risicobeoordelingscomité 
voor geneesmiddelenbewaking (Pharmacovigilance Risk 
Assessment Committee, PRAC) van de European Medi-
cines Agency (EMA) besloten tot een herbeoordeling van 
dit geneesmiddel. Deze procedure werd gestart naar 
aanleiding van het voornemen van de Franse geneesmid-
delautoriteit Agence Nationale de Sécurité du Médica-
ment et des Produits de Santé om binnen 3 maanden 
deze geneesmiddelen voor de behandeling van acne van 
de markt te halen na analyse van onder andere meldin-
gen van trombose.1,2

Cyproteron/ethinylestradiol is in Nederland sinds 1987 
op de markt en geregistreerd voor de behandeling van 
acne, seborroe of licht hirsutisme bij vrouwen in de 
geslachtsrijpe leeftijd, voor zover hormonale behande-
ling noodzakelijk wordt geacht.3 Hoewel het ook werk-
zaam is als oraal anticonceptivum, dient het door vrou-
wen niet alleen als zodanig te worden gebruikt. Het zou 
voorbehouden moeten worden aan vrouwen die behan-
deling van androgeenafhankelijke aandoeningen nodig 
hebben. Er wordt aangeraden de behandeling te stoppen 
3-4 maanden nádat de huidaandoening of -aandoeningen 
waarvoor het middel werd voorgeschreven, zijn verdwe-
nen.3 In 2011 waren er 161.270 gebruikers van cyprote-
ron/ethinylestradiol in Nederland.4

Het is bekend dat gecombineerde anticonceptiva de kans 
op veneuze trombose verhogen. De kans op het optreden 
van een veneuze trombose bij de derde-generatieanticon-
ceptiva is hierbij hoger dan die bij middelen van de eerste 
en tweede generatie.5 Het risico op veneuze trombose bij 
gebruik van cyproteron/ethinylestradiol is vergelijkbaar 
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met dat van de derde-generatieanticonceptiva.3 Het risico 
neemt toe met de leeftijd, bij een positieve familieanam-
nese, bij immobilisatie en operatie (vooral van de benen), 
bij grote traumata, bij obesitas (BMI: > 30 kg/m2), bij 
roken, en mogelijk ook bij spontane oppervlakkige flebi-
tis en varicosis.6 Ook is het gebruik van alle hormonale 
anticonceptiva in verband gebracht met een mogelijk 
verhoogd risico op arteriële trombo-embolische aandoe-
ningen.3

Zorgverleners en gebruikers van geneesmiddelen kunnen 
vermoedens van een bijwerking vertrouwelijk melden bij 
het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb. Dit insti-
tuut stelt zich ten doel inzicht te krijgen in het optreden 
en de aard van mogelijke bijwerkingen nadat geneesmid-
delen tot de Nederlandse markt zijn toegelaten. De 
omstandigheden waaronder geneesmiddelen in de prak-
tijk gebruikt worden, zullen immers verschillen met die 
van de preklinische onderzoeken.7 Het is vanzelfsprekend 
niet mogelijk aan de hand van de meldingen het verband 
met een geneesmiddel te bevestigen en een betrouwbare 
schatting te maken van de incidentie van bijwerkingen.
Na de aandacht in de media voor de risico’s op trombo-
embolische complicaties ontving Lareb in korte tijd een 
groot aantal meldingen, voornamelijk van gebruikers van 
dit middel. In dit onderzoek beschrijven wij de meldin-
gen over het gebruik van cyproteron/ethinylestradiol, 
inclusief mogelijke risicofactoren voor complicaties en 
redenen voor gebruik, en laten we het belang van het 
melden van bijwerkingen zien. Daarbij tonen we de werk-
wijze van het omgaan met meldingen zoals Lareb die 
hanteert.

ANALyse vAN De meLDiNgeN

De meldingen bij Lareb van trombose of embolieën bij 
gebruik van cyproteron/ethinylestradiol werden nader 
geanalyseerd. Dit betrof alle meldingen vanaf het 
moment van ontvangst van de eerste melding in 1991 tot 
en met 3 april 2013. Indien nodig werden aanvullende 
vragen gesteld over mogelijke risicofactoren, diagnostiek 
en behandeling van de bijwerking. Bij meldingen van 
gebruikers werd zo nodig toestemming gevraagd om 
contact op te nemen met de behandelend arts voor 
nadere informatie.
De volgende aspecten werden in de analyse van de mel-
dingen specifiek belicht:
•	 Gemelde	 bijwerking:	 veneuze	 trombose,	 longembo-

lieën of ongespecificeerde trombose, of arteriële trom-
bose (onder andere myocardinfarct en TIA).

•	 Melder:	 huisarts,	 specialist,	 openbare	 apotheker	 of	
ziekenhuisapotheker, andere zorgverlener, of gebrui-
ker.

•	 Ernst	van	de	gemelde	bijwerkingen:	een	melding	werd	
als ‘ernstig’ beschouwd volgens geldende internatio-
nale criteria als er sprake was van het overlijden van de 
patiënt, ziekenhuisopname, blijvende arbeidsonge-
schiktheid, aangeboren afwijkingen of andere ernstige 
aandoeningen.8

•	 Indicatie:	 officieel	 geregistreerde	 indicaties	 acne,	 hir-
sutisme of seborroe alsmede de indicaties anticoncep-
tie en ‘overige indicaties’.

•	 Latentietijd:	de	tijd	tussen	de	start	van	het	gebruik	van	
cyproteron/ethinylestradiol en het optreden van de 
bijwerking.

 

FigUUR 1  Datum van ontvangst van meldingen over het gebruik van cyproteron/ethinylestradiol in de periode 1 januari 2000-3 april 2013. 
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•	 Tijd	tussen	het	optreden	van	de	eerste	symptomen	en	
de diagnose of behandeling.

•	 Vervolgtraject:	 staken	 van	 cyproteron/ethinylestra-
diol, behandeling en herstel van de patiënt.

•	 Andere	 risicofactoren	 voor	 de	 bijwerkingen	 zoals	
beschreven in de productinformatie: leeftijd, BMI, 
roken, eerder optreden trombose, voorgeschiedenis 
van trombose in directe familie, immobilisatie, aanwe-
zigheid maligniteiten, voorgeschiedenis van flebitis of 
varices, hypertensie, migraine, hypercholesterolemie, 
cardiale aandoeningen, en stollingsafwijkingen waar-
onder	factor	V-Leiden.3

ResULtAteN

Tot en met 3 april 2013 ontving Lareb in totaal 621 mel-
dingen over het gebruik van cyproteron/ethinylestradiol. 
Figuur 1 laat het jaarlijkse aantal meldingen zien sinds 
2000. Door de media-aandacht werden 388 van deze mel-
dingen	ontvangen	ná	1	februari	2013.	Van	de	621	meldin-
gen waren er 309 waarin trombo-embolische bijwerkin-
gen genoemd werden. Hiervan waren 299 meldingen 
‘ernstig’ volgens internationale criteria;8 18 keer ging het 
om een overlijden. (Tot en met 29 april 2014 is een totaal 
aantal van 41 meldingen van overlijden ontvangen.)
De melder van de trombo-embolische bijwerkingen bij 
Lareb was meestal de patiënt of een betrokkene zoals een 
familielid (n = 291; 94%). Daarnaast werden 7 meldingen 
ingestuurd door medisch specialisten, 5 door een huis-
arts, 4 door een openbare apotheker, 1 door een zieken-
huisapotheker en 1 door de farmaceutische industrie.

iNDiCAties, BijWeRkiNgeN eN LAteNtietijD
De vermelde indicaties voor gebruik van cyproteron/ethi-
nylestradiol waren acne (n =147), orale anticonceptie  
(n = 122), hirsutisme (n = 10) of ‘overige indicaties’  
(n = 15); de reden voor het gebruik was 15 keer niet aange-
geven. In de 309 meldingen werden in totaal 375 trombo-
embolische bijwerkingen beschreven; 1 patiënt kan meer-
dere	bijwerkingen	ondervinden.	Veneuze	trombose	werd	
40 maal gemeld, longembolie 155 maal, arteriële trombose 
52 maal, en 128 maal was de trombose ongespecificeerd. 
In het overgrote deel van deze meldingen (n = 261) werd 
vermeld dat cyproteron/ethinylestradiol werd gestaakt na 
het optreden van de klachten. Informatie over het herstel 
van de patiënten is weergegeven in tabel 1.
Bij 261 van de 309 patiënten met een trombo-embolische 
bijwerking werd aangegeven dat behandeling met antico-
agulantia plaatsgevonden had. Bij 31 patiënten werd ver-
meld dat er enige tijd zat tussen het optreden van de 
eerste symptomen en de diagnose of behandeling van de 
bijwerking, of dat de diagnose niet direct duidelijk was. 
Het aantal dagen werd niet altijd gespecificeerd.

De latentietijd van de bijwerkingen was bekend voor  
243 meldingen. De gemiddelde latentietijd was 7,1 jaar, 
doordat er bij enkele patiënten een latentietijd van tien-
tallen jaren was. De mediaan van de latentietijd was  
5,0 jaar. Bij 25% van de meldingen was de latentietijd 
korter dan 1 jaar en bij 40% minder dan 3 jaar. In figuur 2 
wordt de latentietijd weergegeven voor de verschillende 
typen trombo-embolische bijwerkingen.

RisiCOFACtOReN
De leeftijd van de patiënten was bekend bij 306 meldin-
gen en was gemiddeld 30,5 jaar (SD: 10,5; spreiding: 
14-57). De gemiddelde BMI van de patiënten was 24,3 kg/
m2 (SD: 4,3; spreiding: 17-43).
In tabel 2 worden de risicofactoren getoond die in de 
analyse zijn meegenomen voor de patiënten met trombo-
embolische bijwerkingen (n = 309). De meest voorko-
mende risicofactoren waren roken en immobilisatie. In 
14 meldingen (4,5% van totaal) werd de aanwezigheid van 
factor	V-Leiden	genoemd.	Er	waren	ook	11	patiënten	die	
getest	waren,	maar	bij	wie	geen	 factor	V-Leiden	aange-
toond werd. Er was geen verschil in de verdeling van de 
risicofactoren wanneer deze werden uitgezet tegen de 
primaire indicatie waarvoor de patiënten cyproteron/
ethinylestradiol gebruikten (bekend bij 294 patiënten).

BesChOUWiNg

Na de media-aandacht in 2013 is een groot aantal bijwer-
kingen over trombo-embolische complicaties alsnog 
gemeld	bij	Lareb.	Graag	had	Lareb	deze	meldingen	eerder	
gehad, zodat informatie over het optreden van deze ern-
stige bijwerkingen in de praktijk wellicht beter gedocu-
menteerd was en beschreven had kunnen worden. 
Opmerkelijk is dat gebruiksters vaker melden dan zorg-
verleners. Alhoewel zorgverleners verplicht zijn ernstige 
bijwerkingen te melden,9 gebeurt dit nog weinig. Dit 
komt mogelijk door onbekendheid met deze verplichting 
of doordat men zich niet bewust is dat dit ook geldt voor 

tABeL 1  mate van herstel van trombo-embolische bijwerkingen ten 
tijde van de melding

mate van herstel patiënten; n

hersteld  83

herstellende  47

hersteld met restverschijnselen 130

niet hersteld  23

fatale afloop  18

afloop onbekend   8
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bekende ernstige risico’s. De aard van de dataverzame-
ling – vrijwillige rapportage – brengt met zich mee dat er 
sprake is van selectiebias en onderrapportage. Informatie 
over de aan- of afwezigheid van risicofactoren bleek vaak 
niet te achterhalen te zijn. Dat een bijwerking op het 
moment van melding vaak al langgeleden optrad, speelde 
daarbij ongetwijfeld een rol.
De lange gebruiksduur van soms tientallen jaren die 
sommige patiënten aangaven, is waarschijnlijk niet con-
form	het	advies	in	de	officiële	productinformatie.	Hierin	
wordt aangeraden de behandeling te stoppen 3-4 maan-
den nádat de aandoening is verdwenen waarvoor het 
middel werd voorgeschreven.3 Bij 31 van de 309 meldin-
gen werd aangegeven dat de trombose in eerste instantie 
niet als zodanig herkend werd door de patiënt of haar 
zorgverlener. Bij een aantal patiënten die bijvoorbeeld 
met benauwdheid bij hun arts kwamen stond trombose 
door pilgebruik wellicht niet hoog genoeg in de differen-
tiaaldiagnose. Patiënten waren ook niet altijd op de 
hoogte van de eerste uitingen van trombose.
De Europese herbeoordeling van cyproteron/ethi-

tABeL 2  vóórkomen van risicofactoren bij 309 patiënten met 
trombo-embolische bijwerkingen

risicofactor aanwezig; 
n (%)

afwezig; 
n (%)

onbekend; 
n (%)

roken 48 (15,5) 71 (23,0) 190 (61,5)

eerder trombose  3 ( 1,0) 33 (10,7) 273 (88,3)

trombose in directe familie 27 ( 8,7) 83 (26,9) 199 (64,4)

immobiliteit 43 (13,9) 75 (24,3) 191 (61,8)

maligniteiten  1 ( 0,3) 93 (30,1) 215 (69,6)

flebitis en of varices 11 ( 3,6) 84 (27,2) 214 (69,3)

hypertensie  7 ( 2,3) 85 (27,5) 217 (70,2)

migraine 20 ( 6,5) 74 (23,9) 215 (69,6)

hypercholesterolemie  4 ( 1,3) 76 (24,6) 229 (74,1)

cardiale aandoeningen  1 ( 0,3) 91 (29,4) 217 (70,2)

factor v-leiden 14 ( 4,5) 11 ( 3,6) 284 (91,9)

andere stollingsafwijkingen  1 ( 0,3)  3 ( 1,0) 305 (98,7)

 

 

FigUUR 2  Tijd tussen start van het gebruik van cyproteron/ethinylestradiol en het optreden van veneuze trombose ( ), arteriële trombose ( ), longembolie 

( ) en trombose, niet gespecificeerd ( ). 
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nylestradiol heeft inmiddels plaatsgevonden. Naast een 
forse aanscherping van de indicatie en de huidige pro-
ductinformatie heeft de Pharmacovigilance Risk Assess-
ment Committee een aantal maatregelen aanbevolen om 
de kennis over risicofactoren voor het optreden van 
trombo-embolieën verder te vergroten en de symptomen 
snel te herkennen, zodat deze tijdig en juist behandeld 
kunnen worden.10

CONCLUsie

Het risico op trombose en embolie bij het gebruik van 
cyproteron/ethinylestradiol is bekend. De meldingen bij 
Lareb laten de aard en de impact van het optreden hier-

van zien in de dagelijkse praktijk. Er werd onder meer 
aangegeven dat het middel vaak voor anticonceptie 
gebruikt werd. Ook werd in een aantal meldingen aange-
geven dat de opgetreden trombose en embolie bij 
gebruiksters niet altijd vroegtijdig herkend werd.
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