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DE °PRIKPIL’*

De 'prikpil’ is een langwerkend anticonceptie-
middel dat uitsluitend een progestatieve stof
bevat, medroxyprogesteronacetaat (MPA). Dit is
een synthetische stof die behalve als anticoncep-
tiemiddel, onder meer ook - zij het in hogere
doses - wordt toegepast bij endometriose en
endometriumcarcinoom.

Met het gebruik van de prikpil is nu 20 jaar
ervaring opgedaan. De betrouwbaarheid als anti-
conceptiemiddel is zeer hoog maar er zijn uiter-
aard, evenals bij de andere anticonceptiemidde-
len, ook bijwerkingen.

In de Verenigde Staten en Engeland is met name
in de niet-wetenschappelijke pers nogal wat kritiek
geleverd op de prikpil en de toepassing ervan.
Dit hangt onder andere samen met het terughou-
dende standpunt van de Food and Drug Admi-
nistration (FDA), die het middel nog steeds niet
als anticonceptivum heeft geregistreerd. Rede-
nen daarvoor zijn onder meer dat bij honden
(beagles) na toediening van zeer hoge doses MPA-
mammatumoren zijn waargenomen en dat MPA-
gebruik in verband is gebracht met een verhoogde
kans op congenitale afwijkingen wanneer deson-
danks zwangerschap optreedt of indien MPA tij-
dens de zwangerschap is toegediend.

Verder wordt door de FDA als bezwaar aange-
voerd het frequent optreden van onregelmatige
bloedingen. Wanneer oestrogenen worden bij-
gegeven om deze bloedingen te reguleren vervalt
bovendien het voordeel dat de prikpil alleen een
progestatieve stof bevat.

in het navolgende worden daarom de beschikbare
gegevens van de prikpil aan een beschouwing
onderworpen.

TOEPASSING

Het MPA wordt als depotpreparaat in de vorm
van een suspensie in water intramusculair inge-
spoten, bij voorkeur in de bil. Handelsvormen

zijn Depo-Provera 150® en Farlutal 150@.

De gangbare dosering voor anticonceptie is 150 mg
eenmaal in de drie maanden.

De eerste injectie dient plaats te vinden op één
van de eerste vijf dagen van de menstruele cyclus,
om zoveel mogelijk uit te sluiten dat tijdens een
eventuele zwangerschap wordt ingespoten of dat
alsnog een ovulatie tot stand komt.

In Nederland wordt door ongeveer 32.000 vrouwen
gebruik gemaakt van de prikpil, hetgeen slechts
een fractie is van de vrouwen die gebruik maakt
van een oraal anticonceptivum.

WERKINGSMECHANISME, FARMACOKINETIEK

De werking van MPA als synthetisch progestatieve
stof is vergelijkbaar met die van progesteron:

- De ovulatie wordt geremd. Dit wordt waarschijn-
lijk veroorzaakt doordat MPA vooral de LH- en in
mindere mate ook de FSH-secretie onderdrukt;
dit effect komt waarschijnlijk via het hypothala-
mus/hypofysesysteem tot stand.

- De proliferatie van het endometrium wordt ge-
remd, dit wordt daardoor na enige tijd dun en
atrofisch. Na een jaar MPA-gebruik is bij 40%
van de vrouwen atrofie ontstaan. Innesteling van
een bevruchte eicel is daardoor niet mogelijk.

- De viscositeit van het cervixslijm neemt al snel
toe, waardoor spermatozoa moeilijker kunnen bin-
nendringen.

Ruim een week na injectie worden maximale bloed-
spiegels bereikt. Daarna zakt de spiegel geleide-
lijk en na gemiddeld 110 dagen is MPA niet meer
in het bloed aantoonbaar. Cumulatie na langdurig
gebruik is niet geconstateerd.

MPA wordt voornamelijk in de lever gemetaboli-
seerd. De snelheid waarmee dit gebeurt, vertoont
een zeer grote interindividuele spreiding.

De metabole klaring van MPA wordt nauwelijks
beinvioed door gelijktijdig gebruik van andere ge-
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neesmiddelen. M.P.A. bezit, in tegenstelling tot
verschillende andere progestatieve stoffen, geen
oestrogene activiteit.

TERUGKEER VAN DE VRUCHTBAARHEID

De prikpil is een zeer betrouwbaar anticoncepti-
vum met een zwangerschapscijfer van 0-1,2 per
100 vrouwjaren. Voor orale anticonceptiva is dat
0,1-0,7 en voor het IUD 0,5-3.

Zoals reeds is aangeduid, treedt de anticoncep-
tieve werking van de prikpil, mits op één van de
eerste dagen van de menstruele cyclus toege-
diend, al vanaf het begin op.

Terugkeer van de mogelijkheid tot conceptie
treedt bij 50% van de vrouwen op 5,5-7 maanden
nadat de prikpil theoretisch is uitgewerkt, dat wil
zeggen 8,5-10 maanden na de laatste injectie. Bij
beéindiging van orale anticonceptie is dit na
gemiddeld twee en een halve en na verwijdering
van het IUD na gemiddeld vier en een halve
maand het geval. De kans om binnen vijf
maanden na staken van de behandeling zwanger
te worden is bij de prikpil dus kleiner dan bij
orale anticonceptiva en het IUD.

Na vijf en halve maand neemt de kans om
zwanger te worden snel toe. Vijftien maanden na
de laatste injectie kan bij 75% van de vrouwen
zwangerschap optreden en na 24 maanden is dit
bij 95% het geval. Deze cijfers zijn vergelijkbaar
met die van orale anticonceptiva en het IUD.

BIJWERKINGEN

De meest voorkomende bijwerking is de totale
ontregeling van het bloedingspatroon. Daarbij is
niet te voorspellen wanneer, hoe lang, en hoe
vaak bloedingen zullen optreden. Met name
gedurende de eerste drie (maar soms ook 9)
maanden komt bij 97% van de vrouwen onregel-
matig bloedverlies voor. Bij 15-30% van deze
vrouwen zijn de bloedingen zo frequent en/of
langdurig dat het dragen van maandverband
gedurende de gehele maand noodzakelijk is.
Meestal wordt echter niet meer bloed verloren
dan bij een normale menstruatie. Naarmate de
veranderingen in het endometrium voortgaan
neemt de hoeveelheid en de frequentie van het
bloeden evenredig af. Na enige tijd ontstaat
veelal amenorroe; na een jaar MPA-gebruik
treedt bij het merendeel van de vrouwen hele-
maal geen bloeding meer op.

Door oestrogenen bij te geven kunnen wel tijde-
lijk de bloedingen worden gestopt, maar poging-
en om hiermee het onregelmatig bloeden te regu-
leren hebben niet het gewenste resultaat opgele-
verd.

Een mogelijke verklaring hiervoor is, dat onder
invioed van MPA het aantal oestrogene recep-
toren in het endometrium sterk daalt.

Een tweede frequent voorkomende bijwerking is
gewichtsverandering. Meestal betekent dit een ge-
wichtstoename die varieert van 2-4 kilo nadat de
prikpil 1-2 jaar is gebruikt. Hoofdpijn komt bij 5%
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van de gebruiksters voor.

Na staken van het gebruik kan weer een zelfde
onregelmatig bloedingspatroon ontstaan als in de
beginperiode van de prikpil.

Meestal betreft dit een termijn van 3-6 maanden
na de laatste injectie.

METABOLE EN ANDERE EFFECTEN

Vetmetabolisme. Progestatieve stoffen geven door-
gaans een afname van het HDL-cholesterolge-
halte van het serum, terwijl deze waarde stijgt
onder invlioed van oestrogenen. In het algemeen
wordt aan verlaging van het HDL-cholesterolge-
halte een ongunstige betekenis toegekend in ver-
band met het ontstaan van atherosclerotische
hart- en vaatziekten. MPA verlaagt het HDL-
cholesterolgehalte met circa 15%, vergelijkbaar
met verschillende orale anticonceptiva.
Koolhydraatmetabolisme. Na een glucosetolerantie-
test wordt soms een verhoogde insulineresponse
waargenomen: deze treedt vaker op naarmate de
MPA-doses hoger zijn. Dit wordt toegeschreven
aan een zeer zwakke glucocorticoide werking
van MPA. Bij de gebruikelijke prikpildosis is dit
‘diabetogene’ effect waarschijnlijk niet van prak-
tische betekenis.

Immunosuppressie. Evenals alle andere progesta-
tieve stoffen heeft MPA een zwak immunosuppres-
sief effect. Klinische gevolgen hiervan zijn nooit
beschreven.

Invioed op de lever. Er zijn geen duidelijke aanwij-
zingen dat tijdens MPA-gebruik leverfunctiestoor-
nissen optreden.

Bloedstolling. Er zijn geen significante verande-
ringen gemeld in het bloedstollings- of fibrinoly-
tisch systeem.

Bloeddruk. Het effect van MPA op de bloeddruk
is minimaal.

CARCINOGENITEIT

Borstkanker. Het meest controversiéle punt ten
aanzien van de toepassing van MPA is dat zeer
hoge doses bij beagle-honden goed- en kwaad-
aardige mammatumoren kan veroorzaken. Er zijn
echter sterke aanwijzingen dat alle proges-
tatieve stoffen het ontstaan van mammatumoren,
inclusief maligne gezwellen, bij beagles kunnen
stimuleren. Gezien ook de essentiéle endocrino-
logische verschillen tussen beagles en de mens
is de relevantie van deze gegevens niet duidelijk.
Recent onderzoek naar het voorkomen van borst-
kanker bij vrouwen geeft voorlopig geen aanwij-
zing voor enig verhoogd risico bij prikpilgebruik.
Endometriumkanker. Eén van de indicaties voor
MPA is endometriumkanker waarbij het een ef-
fectief middel blijkt te zijn. Het wekte daarom
verbazing dat bij twee van de twaalf apen die
gedurende tien jaar een 50-voudige prikpildosis
hadden gehad, een adenocarcinoom van endo-
metrium werd aangetroffen.

De relevantie van deze gegevens voor de mens is
vooralsnog onbekend. Tot nu toe zijn er geen



aanwijzingen voor een vergroot risico voor endo-
metriumkanker.

Baarmoederhalskanker. Gezien de huidige onder-
zoekresultaten is er geen aanwijzing dat MPA-
gebruik de kans op baarmoederhalskanker ver-
hoogt.

Andere tumoren. Over de relatie van MPA met
zeldzame tumoren zoals levertumoren en ovarium-
kanker (die wel in verband worden gebracht met
geslachtshormonen) is tot nu toe niets bekend.

CONGENITALE AFWIJKINGEN

De kans dat de vrouw tijdens gebruik van de
prikpil zwanger wordt is, mits deze op het juiste
tijdstip is gegeven, minimaal. Wel neemt, als de
behandeling is gestaakt, de kans op ovulatie toe
naarmate het MPA uit het bloed is verdwenen.
MPA is vroeger veel gebruikt als hormonale
zwangerschapstest. Daarbij werd deze stof in
verband gebracht met het optreden van terato-
gene afwijkingen. De kans hierop bleek echter
zeer klein en vergelijkbaar met andere progesta-
tieve stoffen en oestrogenen.

Progestatieve stoffen inclusief MPA zijn gebruikt ter
preventie van 'dreigende’ en habituele abortus
(Gebu 1978; 12: nr 10). Uit onderzoek dat hiernaar
is gedaan, zijn er geen duidelijke aanwijzingen
dat MPA, hoog gedoseerd, een nadelige invioed
heeft op de foetus, maar een dergelijke invloed
kan ook niet geheel worden uitgesloten.

LACTATIE

In tegenstelling tot de orale anticonceptiva van
het combinatietype zou de prikpil geen nadelige
invloed hebben op de hoeveelheid en de samen-
stelling van de moedermelk. Een aantal studies
wijst zelfs op een toegenomen melkproduktie
tijdens MPA gebruik. Er komt een aanzienlijke
hoeveelheid MPA in de moedermelk terecht (melk/
plasmaratio is 1).

Bij progestatieve stoffen uit orale anticonceptiva
ligt dit lager (M/P-ratio is 0,1).

Uit kortdurende onderzoekingen (tot 18 maanden)
is nog niet gebleken dat er bij de zuigeling bijzon-
derheden zijn wat betreft de groei (gewichts-
toename en botgroei) of het optreden van ziekte.
Over eventuele effecten op lange termijn is ech-
ter nog onvoldoende bekend.

VOOR- EN NADELEN VAN DE 'PRIKPIL’

Belangrijke voordelen zijn:

Enige literatuurverwijzingen

- De prikpil heeft een hoge betrouwbaarheid die
vergelijkbaar is met die van de orale anticoncepti-
va,

- Er zijn geen oestrogeengebonden bijwerkingen.
- Er is geen kans op onnauwkeurig toepassen
door de vrouw.

Belangrijke nadelen zijn:

- De prikpil geeft, vooral tijdens de eerste drie
maanden, bijna altijd onregelmatig bloedverlies
waarbij tijd, duur, en frequentie van de bloe-
dingen niet zijn te voorspellen. De amenorroe die
vervolgens ontstaat kan echter voor sommige
vrouwen een voordeel zijn.

- Bij het optreden van onaangename bijwer-
kingen kan de stof, gezien de toedieningsvorm
en de daaraan gekoppelde werkingsduur,
niet onmiddellljk aan het lichaam worden onttrok-
ken.

- Bij staken van de toediening kunnen wederom
onregelmatige bloedingen optreden; de terugkeer
van de fertiliteit is in het algemeen later dan na
het beéindigen van orale anticonceptie of IUD-
gebruik.

WANNEER DE 'PRIKPIL'?

In het algemeen kan worden gezegd dat de
prikpil, wegens het in de eerste gebruiksmaanden
optredende onaangename, zeer onregelmatige
bloedverlies, niet het middel van de eerste keus
is.

Hoewel in principe elke vrouw voor de prikpil
kan kiezen dient deze echter bij voorkeur te
worden gereserveerd voor degenen:

- bij wie oestrogenen zijn gecontraindiceerd;

- die ouder zijn dan 30 jaar, geen zwangerschap
meer wensen en (nog) geen sterilisatie willen;

- bij wie zwangerschap om medische of sociale
redenen is gecontraindiceerd, maar die (nog) niet
in staat zijn orale anticonceptie op betrouwbare
wijze toe te passen.

De prikpil is minder geschikt voor vrouwen die
binnen korte tijd zwanger willen worden.
Ondanks het feit dat MPA geen nadelige invioed
zou hebben op de hoeveelheid en samenstelling
van moedermelk wordt het niet wenselijk geoor-
deeld bij vrouwen die borstvoeding geven; dit
omdat de eventuele schadelijke effecten voor het
kind op lange termijn nog onvoldoende bekend
zijn.

Opdat ze zélf een gefundeerd besluit kan nemen,
is het van groot belang dat bij voorschrijven van
de prikpil de vrouw goed wordt ingelicht over de
voor- en nadelen.
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AANVULLING OP: ANTIPYRETISCHE ANALGETICA BIJ KINDEREN
(Gebu 17 (1983) nr 13)

De Redactiecommissie maakt de lezers erop attent dat de in dit
artikel vermelde doseringen zijn ontleend aan het Commentaar op de
FNA-voorschriften. In aanvulling hierop maakt zij bekend dat in het
Besluit niet-narcotische analgetica de volgende doseringen zijn

vermeld:
kinderen: 3- 6 jaar 160 mg/keer, max. 500 mg/etmaal
7-11 jaar 250 mg/keer, max. 750 mg/etmaal
12 jaar en ouder 375 mg/keer, max. 1125 mg/etmaal

Deze doseringen gelden zowel voor acetylsalicylzuur als voor

paracetamol.
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