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Nutrientenstatus bij anticonceptiepil
(combinatiepil)
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Gebruik van de anticonceptiepil (combinatiepil met oestrogeen en
progestageen) kan leiden tot een foliumzuurdeficiéntie en hypomagnesiémie.
Met name langdurig gebruik kan leiden tot een suboptimale voedingsstatus.
Welke klachten kunnen optreden als gevolg van een tekort aan voedingsstoffen
door de anticonceptiepil? Waarop dienen arts en apotheker alert te zijn? En wat
is mogelijk beleid bij een tekort aan voedingsstoffen door de anticonceptiepil?
Deze factsheet gaat daar op in. Deze factsheet gaat niet over de minipil met
alleen progestageen.

Hoe werkt de anticonceptiepil?

De gecombineerde hormonale anticonceptiepil bevat zowel oestrogeen als
progestageen. Oestrogeen remt de secretie van het follikel stimulerend
hormoon (FSH) en progestageen de secretie van het luteiniserend hormoon
(LH). Dit remt de follikelgroei en ovulatie. Progestageen verandert ook de
samenstelling van het cervixslijm, waardoor zaadcellen moeilijker passeren. Ook
maken beide hormonen het baarmoederslijmvlies ongeschikt voor innesteling.

Wat zijn mogelijke gevolgen van gebruik van de anticonceptiepil?

Er zijn aanwijzingen dat gebruik van de anticonceptiepil mogelijk leidt tot een
lagere foliumzuurspiegel in serum en erytrocyten (Shere et al., 2015).
Foliumzuur is belangrijk voor DNA-synthese, DNA-reparatie, celgroei en
celdeling. Daarmee is foliumzuur essentieel voor de groei en ontwikkeling van
ongeboren kinderen.

Er zijn bovendien aanwijzingen dat gebruik van de anticonceptiepil mogelijk
leidt tot een lagere magnesiumspiegel (Palmery et al., 2013). Als de serum-
concentratie lager is dan 0,7 mmol/I, dan is sprake van hypomagnesiémie.
Magnesium is essentieel voor honderden enzymen die betrokken zijn bij het
metabolisme en de energieproductie. Daarnaast speelt magnesium een
belangrijke rol bij de proteine- en nucleinezuursynthese, neurotransmissie en
botopbouw. Tenslotte gaat men ervan uit dat magnesium een rol heeft bij de
calcium-, kalium- en natriumhomeostase.

Het is nog onduidelijk of een lagere foliumzuurspiegel ook daadwerkelijk leidt
tot foliumzuurdeficiéntie. De kwaliteit van het bewijs is laag (Dante et al., 2014;
Palmery et al., 2013; Wilson et al., 2011). De meeste studies zijn namelijk
observationele studies, waardoor confounding kan optreden. Voorbeelden van
mogelijke confounders zijn leeftijd, sociaaleconomische status, alcoholmisbruik
en voedingsstatus. Bovendien is de externe validiteit een knelpunt als de
voedingsstatus van de deelnemers afwijkt van de Nederlandse situatie.
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Daarnaast gebruikten patiénten in de meeste studies een hogere dosering
oestrogeen (35 tot 50 pg) dan gebruikelijk is volgens de NHG-Standaard
Anticonceptie (2011).

Er zijn studies naar vitamine B6-deficiéntie door gebruik van de anticonceptiepil.
Verschillende studies laten veranderingen zien in plasmaspiegels van diverse
actieve vormen van vitamine B6. Wat de klinische relevantie daarvan is, is nog
niet duidelijk (Leklem, 1986; Lussana et al., 2003; Morris et al., 2008; Palmery
et al., 2013; Rios-Avila et al., 2015; Ueland et al., 2015; Wilson et al., 2011).

Waardoor ontstaan foliumzuurdeficiéntie en hypomagnesiémie door de
anticonceptiepil?

Foliumzuurdeficiéntie

Het precieze mechanisme van de daling van de foliumzuurspiegel door de
anticonceptiepil is nog niet opgehelderd. Mogelijk spelen een afname van de
absorptie, toegenomen klaring, afname van de renale reabsorptie, verandering
van het folaatmetabolisme of toegenomen folaatbinding een rol (Dante et al.,
2013).

Hypomagnesiémie

Het is niet bekend hoe gebruik van de anticonceptiepil kan leiden tot
hypomagnesiémie. Mogelijk zorgen oestrogenen voor opname van magnesium
in weefsel en botten, waardoor de magnesiumspiegel in het serum daalt.
Risicogroepen zijn anticonceptiepilgebruikers met andere risicofactoren zoals
een lage magnesiuminname, verhoogd magnesiumverlies, diabetes mellitus,
hyperthyreoidie, hypoparathyreoidie en aldosteronisme (KNMP, 2018).

Hoe herkent en behandelt u foliumzuurdeficiéntie?

Diagnose

Foliumzuurdeficiéntie kan anemie, darmstoornissen en vermoeidheid
veroorzaken. Bij patiénten met anemie waarbij de arts foliumzuurdeficiéntie
vermoedt, bepaalt de arts naast het hemoglobine (Hb), mean corpuscular
volume (MCV) en ferritine ook vitamine B12, foliumzuur, reticulocyten en
lactaatdehydrogenase (NHG-Standaard Anemie, 2014). Er is sprake van een
foliumzuurdeficiéntie als de waarde van de foliumzuurbepaling onder het 2,5¢
percentiel van de referentiepopulatie ligt. De referentiewaarden zijn afhankelijk
van de gebruikte test en het laboratorium (NHG-Laboratoriumdiagnostiek
Anemie, 2014).

Behandeling

De arts behandelt anemie door foliumzuurdeficiéntie met dagelijks 0,5 mg
foliumzuur. Als er sprake is van een ernstige anemie kan de arts kiezen voor
dagelijks 5 mg foliumzuur. Het effect van foliumzuursuppletie bij anemie
monitort de arts aan de hand van het Hb (NHG-Standaard Anemie, 2014).
Vrouwen die direct na het staken van hormonale anticonceptie zwanger willen
worden, dienen vier weken voor het staken te starten met foliumzuursuppletie.
Dagelijks 0,4 mg of 0,5 mg foliumzuur vanaf 4 weken voor de conceptie tot en
met 10 weken na de eerste dag van de laatste menstruatie vermindert namelijk
de kans op een neuralebuisdefect. Voor vrouwen die zelf een neuralebuisdefect
hebben of al een kind met neuralebuisdefect hebben, geldt een dagelijkse
dosering van 5 mg foliumzuur gedurende dezelfde periode (NHG-Standaard
Preconceptiezorg, 2011).

< -~
2

oy

“ivm



Het is belangrijk dat u gebruikers van de
anticonceptiepil informeert dat door
gebruik van de anticonceptiepil op den
duur de foliumzuur- en/of magnesium-
status kan verslechteren en wat daarvan
de gevolgen kunnen zijn.

Op dit moment is er alleen een advies
over het gebruik van foliumzuur door
vrouwen die zwanger willen worden. Er is
geen advies over foliumzuur- en/of
magnesiumsupplementen bij gebruik van
de anticonceptiepil.
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Hoe herkent en behandelt u hypomagnesiémie?

Diagnose

Symptomen van hypomagnesiémie zijn misselijkheid, apathie en braken. Een
serumconcentratie lager dan 0,5 mmol/| kan ernstige cerebrale, neuro-
musculaire en cardiale verschijnselen geven, zoals verwardheid, hartritme-
stoornissen en convulsie en een ziekenhuisopname tot gevolg hebben. De
magnesiumstatus van het lichaam kan de arts bepalen door het meten van de
concentratie in bloed, hoewel deze concentratie niet altijd een juist beeld geeft.
De magnesiumspiegel in het bloed is een afspiegeling van slechts 0,3-2 procent
van de totale hoeveelheid in het lichaam. Ongeveer de helft van het
magnesium zit in botten en de rest zit in cellen, spieren, organen en zenuw-
weefsel. Voor volwassenen is de referentiewaarde van magnesium in serum
0,7-1,0 mmol/I. Een normale magnesiumconcentratie sluit een magnesium-
deficiéntie dus niet uit. Bij een normale magnesiumconcentratie geeft de
magnesiumretentietest in de meeste gevallen uitsluitsel. Daarnaast laat de
fractionele magnesiumexcretie of de 24-uurs magnesiumuitscheiding in urine
zien of er sprake is van extrarenaal magnesiumverlies.

Behandeling

Er zijn geen studies bekend over de behandeling van hypomagnesiémie
veroorzaakt door de anticonceptiepil. Er zijn wel publicaties over de
behandeling van hypomagnesiémie veroorzaakt door andere factoren. Dan
bestaat de behandeling van hypomagnesiémie uit magnesiumsuppletie. Bij
magnesiumconcentraties tussen 0,5 en 0,7 mmol/| heeft orale magnesium-
suppletie de voorkeur. Bij ernstige magnesiumdeficiéntie, dat wil zeggen
symptomatische deficiéntie en/of een magnesiumconcentratie < 0,5 mmol/I, is
intraveneuze magnesiumsuppletie geindiceerd.

Er zijn verschillende vormen van magnesium, zoals magnesiumaspartaat,
-gluconaat, -citraat, -chloride, -lactaat, -oxide en -sulfaat. Er zijn echter geen
goede studies die de verschillende magnesiumzouten met elkaar vergelijken.
Magnesiumgluconaat heeft de voorkeur vanwege een betere beschikbaarheid
en omdat het minder diarree veroorzaakt dan de andere magnesium-
verbindingen. De Nederlandse Internisten Vereniging noemt bij milde
hypomagnesiémie een dosering van 5 tot 14 mmol magnesiumgluconaat (122
tot 340 mg magnesium) per dag en bij ernstige hypomagnesiémie een dosering
van 15 tot 28 mmol (365 tot 681 mg magnesium) per dag (Grewal et al.,
2017).

Gebruik van supplementen en therapeutische dosering foliumzuur en
magnesium

De dagelijks aanbevolen hoeveelheid foliumzuur is voor vrouwen vanaf 18 jaar
300 pg. De veilige bovengrens van synthetisch foliumzuur is 1000 pg per dag.
De therapeutische dosering foliumzuur is hoger dan de dagelijks aanbevolen
hoeveelheid.

De dagelijks aanbevolen hoeveelheid magnesium is voor vrouwen vanaf 18 jaar
300 mg (Gezondheidsraad, 2018). Voor magnesiumsupplementen is een
aanvaardbare bovengrens vastgesteld van 250 mg per dag. Bjj
hypomagnesiémie ligt de therapeutische dosering hoger dan de dagelijks
aanbevolen hoeveelheid (Grewal et al., 2017).
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Bijwerkingen melden?

Het is belangrijk dat u bijwerkingen van de anticonceptiepil meldt bij het
Bijwerkingencentrum Lareb (www.lareb.nl). Het kan hier ook gaan om al
bekende bijwerkingen, die niet eerder in verband werden gebracht met een
negatieve invioed op de nutriéntenstatus. Bovendien kan het risico op
bijwerkingen verhoogd zijn als gelijktijdig andere geneesmiddelen worden
gebruikt die ook een negatieve invloed op de nutriéntenstatus hebben. Door
het tijdig herkennen en melden van bijwerkingen kan er adequaat medisch
gehandeld worden. Informeer daarom ook de gebruikers van de anticonceptie-
pil over de bijwerkingen en de risico’s van vitaminedeficiéntie en mineralen-
tekort als gevolg van het gebruik van de anticonceptiepil.




