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gedurende de veertig jaar dat de ovaria actief 
zijn [8-10]. De belangrijkste androgenen bij 
de vrouw in aflopende volgorde van serum-
concentraties zijn: dehydro-epiandrosteron-
sulfaat (dhea-s), dehydro-epiandrosteron 
(dhea), androsteendion (ad), testosteron 
en dihydrotestosteron (dht) [11]. 
Het bekendste androgeen is testosteron.  
Het is een van de meest potente geslachts-
hormonen bij de vrouw [11]. Bij vrouwen 
met een normale menstruele cyclus varieert 
de testosteronspiegel tussen 0.42 tot  
2.94 nmol/l [10,12]. Testosteron is afkomstig 
uit drie bronnen: ongeveer 50% ontstaat 
door de perifere conversie van de prohormo-
nen ad, dhea en dhea-s, terwijl 25% 
wordt uitgescheiden door de ovaria en 25% 
door de bijnieren [8,11,13]. Ongeveer 65  
tot 70% van het circulerende testosteron is  
gebonden aan en geïnactiveerd door het  
sekshormoonbindend globuline (shbg).  
Het merendeel van de resterende 30 tot 35% 
is gebonden aan albumine en slechts 0,5-3% 
is niet gebonden, circuleert vrij in het bloed 
en is biologisch actief (het vrije testosteron). 

Testosterondaling door pil 
Het totaal en vrij testosteron daalt volgens 
de literatuur tijdens pilgebruik met gemid-
deld respectievelijk 31% en 61% [14].  
Er zijn drie mogelijke onderliggende mecha-
nismen, die voor dit effect verantwoordelijk 
gehouden kunnen worden: 1) onderdrukking 
van de androgeen synthese door de ovaria; 
2) verhoging van de shbg-spiegels door de 

De combinatiepil als orale anticonceptie, 
kortweg ‘de pil’ genoemd, is de meest popu-
laire methode van reversibele anticonceptie 
in de wereld. Wereldwijd gebruiken naar 
schatting 180 miljoen vrouwen tussen 15 en 
49 jaar de pil. Hoewel de meeste vrouwen  
de pil naar tevredenheid en zonder klachten 
gebruiken [1,2], is er ook een groep vrouwen 
die niet tevreden is. Uit onderzoek blijkt dat 
bijna 60% van de vrouwen die met de pil 
beginnen, vroegtijdig (binnen zes maanden) 
met het gebruik ervan stopt [3]. Ongeveer 30 
tot 60% van deze vrouwen doet dat wegens 
klachten of bijwerkingen [3-7]. 
Vrouwen produceren naast vrouwelijke  
geslachtshormonen ook androgenen, vooral 

dhea-toevoeging voorkomt 
testosterondaling bij pilgebruik

Minder verlies van de seksuele functie dan combinatiepil 

De huidige combinatiepil veroorzaakt bij pilgebruiksters een verlaging van 
de testosteronspiegel. Dat beïnvloedt stemming, energie en seksueel 
functioneren. Toevoeging van dhea herstelt de testosteronspiegel en  
heeft een gunstig effect op sommige pilgerelateerde klachten.

Niveau van seksueel verlangen: afwijzing initiatief partner

FIGUUR 1. EFFECT OP HET SEKSUEEL 

VERLANGEN VAN DAGELIJKSE TOE-

DIENING VAN 50 MG DEHYDRO-EPIAN-

DROSTERON (DHEA) OF PLACEBO BIJ DE 

PILLEN MET 30 µG ETHINYLESTRADIOL 

(EE) EN 150 µG LEVONORGESTREL (LNG) 

EN DE PILLEN MET 30 µG EE EN  

3 MG DROSPIRENONE (DRSP).

0.8 0.7
1.0

1.2

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

EE/DRSP-pil EE/LNG-pil

A
an

ta
l a

fw
ijz

in
ge

n 
pe

r 
w

ee
k

DHEA

placebo

*
*

*  significant minder afwijzingen van het initiatief van de partner tot vrijen (p<0.05) middels een 

dagelijks ingevuld dagboekje. 
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FIGUUR 2. EFFECT OP MATE VAN  

SEKSUELE GEPRIKKELDHEID EN ZIN IN 

VRIJEN BIJ VERSCHILLENDE NIVEAUS 

VAN VRIJ-TESTOSTERONCONCENTRA-

TIES BIJ DAGELIJKSE TOEDIENING VAN 

50 MG DEHYDRO-EPIANDROSTERON 

(DHEA) OF PLACEBO BIJ DE PILLEN  

MET 30 µG ETHINYLESTRADIOL (EE)  

EN 150 µG LEVONORGESTREL (LNG)  

EN DE PILLEN MET 30 µG EE EN  

3 MG DROSPIRENONE (DRSP). 
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pil (stijging van ongeveer 50 tot 250%); en 
3) onderdrukking van de androgeensynthese 
in de bijnieren [15-21]. 
Testosterondeficiëntie wordt geassocieerd 
met een breed scala aan ongewenste effecten, 
zoals verminderd welzijn en kwaliteit van  
leven, verandering van stemming (depressie, 
irritatie, humeurigheid), verminderde  
energie, cognitieve verstoringen, verstoring 
van het seksueel functioneren, verminderde 
spiermassa en -kracht, verminderde bot-
massa en - dichtheid [8,22]. Sommige van 
deze klachten, zoals stemmingswisselingen 
en verminderd seksueel functioneren,  
worden ook als bijwerkingen van de pil  
gerapporteerd [1,7,23-30]. 

Normoandrogene anticonceptie 
Om androgeenconcentraties op fysiologische 
normaalwaarden te handhaven, is het na-
tuurlijke androgeen dhea aan de pil toege-
voegd: ‘de normoandrogene anticonceptie’. 
Er is gekozen voor dhea en niet voor testos-
teron, omdat testosteron oraal niet biologisch 
beschikbaar is. dhea is dat na orale toedie-
ning wel [31] en wordt na inname gedeelte-
lijk gemetaboliseerd tot testosteron [32-35]. 
dhea wordt geacht veilig te zijn, ook bij  
doseringen veel hoger dan 50 mg per dag.  
In de vs is dhea al vele jaren commercieel 
beschikbaar als een zelfzorgpreparaat, zij  
het van variërende kwaliteit [36]. Voor de  
normo androgene pil wordt daarom gebruik 
gemaakt van een dhea-preparaat dat onder 
gmp is geproduceerd. 

Om de effectiviteit van combinatiepillen te 
behouden mag het dhea de serumconcen-
traties van de contraceptieve steroïden niet 
beïnvloeden, hetgeen is aangetoond voor  
de toevoeging van 50 mg dhea aan het  
oestrogeen ethinylestradiol (ee) en het  
progestageen drospirenon (drsp) [37,38]. 
De endocriene en klinische effecten van de 
pil alleen en mét additionele dhea-toe-
diening zijn onderzocht tijdens een serie  
klinische onderzoeken, waaronder twee  
grote, pros pectieve, gerandomiseerde,  
dubbelblinde, placebogecontroleerde onder-
zoeken bij vrouwen zonder specifieke klach-
ten. De eerste studie werd uitgevoerd in het 
Academisch Medisch Centrum (amc) te 
Amsterdam (dr. Van Lunsen/dr. Laan), en de 
tweede studie in het Universiteitsziekenhuis 
chr Citadelle in Luik (prof. Foidart/dr.  
Pintiaux). Het concept is onderzocht bij de 
pillen met 30 μg ee en 150 μg levonorgestrel 
(lng), merknaam Microgynon en de pillen 
met 30 μg ee en 3 mg drsp, merknaam Yas-
min met de volgende behandelingsschema’s:
Studie 1: vijf cycli met de pil (ee/lng of  
ee/drsp) en 50 mg/dag dhea gevolgd door 
vijf cycli met de pil en placebo of omgekeerd.
Studie 2: drie cycli met de pil (ee/drsp)  
gevolgd door zes cycli met de ee/drsp-pil  
en 50 mg/dag dhea of placebo.  

Onderzoeksresultaten
In totaal werden respectievelijk 81 vrouwen 
(studie 1) en 99 vrouwen (studie 2) geran-
domiseerd en behandeld. Negen vrouwen 
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61-65

partner tot vrijen significant minder vaak 
afwezen (zie figuur 1). Bij vrouwen met een 
hoge respons op de behandeling met dhea 
wat betreft hun vrij testosteron bleken ook de 
zin in vrijen en de seksuele geprikkeldheid te 
verbeteren (zie figuur 2). 
Tijdens de studies werd de combinatie met 
dhea goed verdragen en werden geen signi-
ficante klinische symptomen van hyper-
androgenisme of andere relevante bijwerkin-
gen waargenomen, hoewel het gunstige effect 
van de combinatiepil op acne gedeeltelijk 
verloren gaat met dhea. Voor vrouwen die 
last hebben van androgeengerelateerde  
huidafwijkingen (bovenmatige acne of  
gezichtshaargroei) lijkt de combinatie met 
dhea daarom niet de eerste keuze. 
Het huidige onderzoek vormt de basis  
voor verder klinisch onderzoek om dit  
nieuwe concept van anticonceptie definitief 
te valideren en regulier beschikbaar te 
maken.  ■
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hebben vroegtijdig hun deelname gestaakt 
(zeven in studie 1 en twee in studie 2).  
Beide onderzoeken tonen aan dat de endo-
gene androgeenconcentraties onderdrukt 
worden door het gebruik van de combinatie-
pillen (gemiddelde daling van de actieve  
testosteronspiegel was 68% en 76-86% voor 
respectievelijk ee/lng en ee/drsp). Beide 
onderzoeken lieten tevens een significant  
ongunstig effect zien op het seksueel functio-
neren. Bij de eerste studie was de score van 
de ‘Female Sexual Function Index (fsfi)’ bij 
de vrouwen zonder de pil 28,4 en met de pil 
(zonder suppletie) 27,1. Zonder de pil zat 
24,4% van de vrouwen onder de cut-off- 
score van 26,55 voor seksuele dysfunctie. 
Voor vrouwen die de pil gebruikten was dit 
33,3%. 
Door het toevoegen van 50 mg/dag dhea 
aan de pil kan het verlies van testosteron bij 
een ee/lng-pil volledig en bij een ee/drsp-
pil gedeeltelijk hersteld worden [39]. Daar-
naast worden gunstige klinische effecten 
waargenomen op verschillende aspecten van 
de seksuele functie en klachten gerelateerd 
aan de menstruele cyclus. Uit het onderzoek 
bleek onder andere dat de vrouwen die de pil 
mét dhea gebruikten het initiatief van de 
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