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STaND vaN zaKEN

Het premenstrueel syndroom 
Femke van der Leij, Willibrord C.M. Weijmar Schultz, Harry van de Wiel en Jules H. Schagen van Leeuwen 

Vrouwen ervaren soms premenstruele symptomen. Waar 
fysiologische verschijnselen overgaan in het premenstru
eel syndroom (PMS) is evenwel controversieel. PMS 
kende vele definities en het doel van de International 
Society for Premenstrual Disorders was te komen tot een 
algemeen aanvaarde, maar welomschreven definitie.1 Dit 
maakt een beter begrip van deze veel voorkomende, maar 
slecht begrepen aandoening mogelijk. De impact van 
PMS op psychosociaal en maatschappelijk functioneren 
is, door zijn chronisch karakter, vergelijkbaar met die van 
een depressieve stoornis.2 

Premenstrueel syndroom

definitie
Op basis van de symptomatologie (tabel 1) wordt PMS 
gedefinieerd als: ‘het zich cyclisch voordoen van sympto
men van lichamelijke, gedragsmatige en/of psychische 
aard, zodanig dat het als normaal ervaren leefpatroon 
verstoord raakt.’ De symptomen moeten in een consis
tente en voorspelbare relatie tot de menstruatiecyclus 
staan. Dat wil zeggen dat ze voorkomen tijdens de luteale 
fase van vrijwel iedere cyclus en verdwijnen bij de men
struatie. Vervolgens dient er een symptoomvrije periode 
van minimaal 1 week te zijn.1 Een vorm van PMS met 
vooral klachten van psychische aard is in de DSMIVR 
gerubriceerd en beschreven als premenstruele dysfore 
stoornis (‘premenstrual dysphoric disorder’, PMDD).3

Gezien de definitie, waarin een cyclisch klachtenpatroon 
staat, dient men voor het stellen van de diagnose de 
patiënte gedurende ten minste 2 menstruatiecycli dage
lijks een klachtendagboek te laten bijhouden. Hoewel 
bewerkelijk, is deze diagnostische procedure de moeite 

•	 Bij	het	Premenstrueel	syndroom	(PMS)	treden	symptomen	op	van	zowel	psychische	als	 lichamelijke	aard	tijdens	
de luteale fase van vrijwel iedere c yclus. Deze symptomen verdwijnen bij aanvang van de menstruatie, gevolgd 
door een symptoomvrije periode van ten minste 1 week. 

•	 Een	vorm	van	PMS	met	vooral	klachten	van	psychische	aard	is	het	‘premenstrual	dysphoric	disorder ’	(PMDD).	
•	 De	etiologie	van	PMS	en	PMDD	is	onbekend,	maar	er	is	waarschijnlijk	sprake	van	een	abnormale,	verhevigde	reac-

tie op f ysiologische hormonale f luc tuaties. 
•	 De	diagnoses	 ‘PMS’	en	 ‘PMDD’	vereisen	prospectieve	dagelijkse	registratie	van	de	klachten	gedurende	minimaal	

2 menstruatiec ycli.
•	 Er	 zijn	 in	 Nederland	 geen	 ef fectieve	 geneesmiddelen	 voor	 PMS	 geregistreerd.	 Uit	 gerandomiseerde	 placebo
gecontroleerde	studies	blijkt	een	gunstig	ef fect	van	SSRI’s	en	drosperinonhoudende	anticonceptiva	op	zowel	de	
lichamelijke	als	psychische	klachten	van	PMS	en	PMDD.	
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waard. Bij meer dan 40% van de vrouwen die van zichzelf 
vinden dat ze aan PMS lijden, blijkt namelijk uit een 
dagelijks bijgehouden klachtenlijst dat er geen premen
strueel patroon aanwezig is.4 De criteria voor de diagnose 
‘PMDD’ worden in de DSMIVR vermeld (tabel 2). Diffe
rentiaaldiagnostisch dient men – indien er bijvoorbeeld 
geen sprake is van een klachtenvrije periode – rekening 
te houden met onder ander een somatoforme stoornis, 
depressie en paniekaanvallen.4

symPtomen en Prevalentie
Enkele honderden klachten en symptomen van zowel 
psychische als lichamelijke aard zijn bij PMS beschreven. 
De meest voorkomende zijn pijnlijke borsten, opgeblazen 
gevoel, prikkelbaarheid, wisselende stemmingen, gespan
nen zijn en depressie. Prikkelbaarheid is het kenmer
kendste symptoom.4 Aangezien veel vrouwen premen
struele symptomen in hun milde vorm herkennen, wordt 
de diagnose ‘PMS’ of ‘PMDD’ vooral gerechtvaardigd 
door de intensiteit waarmee de klachten zich voordoen 
en de mate van hinder die vrouwen ervaren in hun dage
lijks leven. Het gaat daarbij om ongeveer 35% van alle 
vrouwen in de vruchtbare leeftijd.4 Dit getal is vrij consi
stent over verschillende landen en zelfs continenten,5 en 
werd ook in een Nederlandse huisartsenpraktijk beves
tigd.6 In dit onderzoek trof PMS vooral vrouwen in de 
leeftijdscategorie van 3543 jaar.

etiologie 
Vrouwen kenden vroeger door een late menarche, veel 
zwangerschappen, langdurige lactatie, vroege menopauze 
en een slechte voedingstoestand soms maar enkele men
struaties gedurende hun gehele leven. De moderne vrouw 
heeft soms wel 500 maal een cyclus. Ook zijn veel vrou
wen door het gebruik van orale anticonceptiva (OAC’s) 

langdurig blootgesteld aan cyclische fluctuaties van syn
thetische geslachtshormonen.7 Vanuit dat perspectief 
gezien, is het voorstelbaar dat bij sommige vrouwen sen
sitisatie optreedt: een op zich natuurlijke achtergrond
sensatie treedt op de voorgrond en kan alleen al daardoor, 
zeker als aan het fenomeen nog negatieve sociale conno
taties kleven, snel verworden tot een ongemak. 
Wat precies de oorzaak is voor het ontstaan van een 
abnormale respons op fysiologische hormoonfluctuaties 
is onbekend. Verschillen in hormoonconcentraties tus
sen vrouwen met PMS en controlegroepen zijn nooit 
aangetoond. Endocrinologisch onderzoek is dan ook niet 
zinvol. Wel is een sterke genetische predispositie voor 
PMS aangetoond in een groot tweelingcohort.8

Een aantal onderzoeksbevindingen ondersteunen de 
gedachte dat er bij PMS sprake is van een door hormonen 
uitgelokte respons. Ten eerste kent de relatie tussen hor
monale veranderingen tijdens de cyclus en PMS een 
conditioneel of voorwaardelijk karakter en geen oorzake
lijk karakter.9 Voor de puberteit, bij zwangerschap en na 
de menopauze komt PMS niet voor, net zo min als dat 
iedere menstruerende vrouw last heeft van PMS. Ten 
tweede is er sprake van een plausibele theoretische ver
klaring: hormoonschommelingen van oestrogenen en 
progesteron tijdens de cyclus brengen veranderingen 
teweeg in het opioïde, het γaminobutyrinezuur(GABA) 
en het serotoninerge systeem.1012 Een sterke reactie van 

taBel 1		Het	premenstrueel	syndroom	(PMS) 

 
Kernaspecten van de definitie
 
symptomen en klachten van lichamelijke, psychologische en/of gedragsmatige 

aard
prikkelbaarheid is het meest kenmerkende symptoom
de symptomen komen elke maand terug
treden	alleen	op	in	de	luteale	fase	(dag	1428)	van	de	menstruele	cyclus
soms aspecifieke klachten en symptomen
de klachten dienen gedurende minimaal 2 cycli prospectief te worden 

bijgehouden in gevalideerde klachtendagboekjes
na het begin van de menstruatie moeten de klachten afnemen
er	moet	minimaal	1	symptoomvrije	week	zijn	(dag	714)
de klachten en symptomen moeten een significante negatieve invloed hebben 

op leefpatroon en/of persoonlijke verhoudingen

taBel 2  Klinische DSM-Iv-criteria van het premenstruele dysfore 
stoornis	(‘premenstrual	dysphoric	disorder’,	PMDD),	een	vorm	van	
PMS	met	vooral	klachten	van	psychische	aard 

 
Kenmerken
 
in de meeste menstruatiecycli gedurende het laatste jaar, moeten tenminste 
5 van de volgende symptomen aanwezig zijn tijdens het grootste deel 
van de week van de luteale fase, aanhoudend tijdens het begin van de 
menstruatie. Symptomen blijven afwezig in de week na de menstruatie. Ten 
minste	1	van	de	symptomen	moet	1,	2,	3,	of	4	zijn.
1 depressieve stoornis
2 angst of spanning
3 labiliteit
4 geïrriteerdheid
5 verminderde interesse in gewone activiteiten
6 concentratieproblemen
7 gebrek aan energie
8 verminderde of toegenomen eetlust
9 hypersomnia of insomnia
10 gevoel	van	het	niet	aankunnen	(‘overwhelmed’)
11 andere fysieke symptomen, bijvoorbeeld een gespannen gevoel in de 

borsten
symptomen interfereren met werk, school, sociale activiteiten en relaties
symptomen zijn geen uiting van een andere stoornis
de eerste 3 criteria moeten zijn bevestigd door prospectieve dagelijkse 

vastlegging gedurende ten minste 2 opeenvolgende menstruatiecycli
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een of meer van deze systemen op fysiologische hor
moonfluctuaties kan de symptomen van PMS verklaren. 
Als laatste lijkt serotonine hierbij een sleutelrol te spelen. 
PMSpatiënten hebben in vergelijking tot controlegroe
pen in hun luteale fase namelijk lagere serotonineserum
spiegels, een lagere opname van serotonine in bloedplaat
jes en hogere liquorspiegels van 5hydroxyindolazijnzuur 
(5HIAA), het afbraakproduct van serotonine.13 Boven
dien nemen PMSsymptomen af na toediening van fen
fluramine, een serotonineagonist, en verergeren ze na 
acute depletie van de serotonineprecursor tryptofaan.14 
Toediening van metergoline, een serotonineantagonist, 
aan met fluoxetine behandelde vrouwen met PMDD, 
resulteerde in een terugkeer van hun klachten.15 SSRI ś 
zijn tenslotte effectief in de behandeling van PMS en 
PMDD.16

Onderzoek liet tot nu toe geen verschil in persoonlijk
heidsfactoren zien tussen vrouwen met PMS en een con
trolegroep.17 Veel vrouwen met PMS geven aan stress te 
ervaren, maar de mate van stress liet slechts een gering 
effect zien op de ernst van de PMSklachten. Het is 
daarom waarschijnlijker dat PMS stress geeft, dan dat 
stress PMS veroorzaakt.18 Het vinden van een definitief 
antwoord op de vraag wat PMS veroorzaakt, blijft lastig 
door de steeds wisselende interactie van alle mogelijke 
biopsychosociale factoren. 

voorlichting, Begeleiding en leefstijladviezen 
Zoals iedere interventie, begint ook voorlichting en bege
leiding van vrouwen met PMS met het expliciet begrip 
tonen voor de patiënte en haar klachten. Dat klinkt van
zelfsprekend, maar in de praktijk wordt PMS gemakkelijk 
gebagatelliseerd. De toch al bij de aandoening horende 
psychische klachten als depressie, hulpeloosheid en irri
tatie, worden door onbegrip versterkt en al snel kan een 
vicieuze cirkel ontstaan. Het is bij chronische aandoe
ningen als PMS van groot belang dit patroon te doorbre
ken. Het is immers dit cluster van hulpeloosheid, mach
teloosheid en verlies van het eigen probleemoplossend 
vermogen, vaak samengevat als demoralisatie, dat patiën
ten richting professionele hulpverlening drijft.19

Inhoudelijk richt voorlichting zich vooral op het bieden 
van inzicht in de problematiek en het leren leven met een 
chronische aandoening. Zo kan het vermijden van extra 
belasting in de kwetsbare periode, gekoppeld aan begrip 
uit de directe omgeving, veel vrouwen helpen om de 
demoralisatie te doorbreken. Men krijgt weer controle 
over het leven. In dat kader kunnen ook tal van conserva
tieve therapieën en leefregels effectief zijn. Zo kan cogni
tieve gedragstherapie bijvoorbeeld helpen bij PMS.20 Ter 
ondersteuning van mondelinge voorlichting is een 
patiëntenfolder van de Nederlandse Vereniging voor 
Obstetrie en Gynaecologie over PMS beschikbaar. (www.

nvog.nl/Sites/Files/0000000110_pms.pdf). De website 
www.pmsinfo.nl bevat tevens informatie, en stelt vrou
wen in staat middels een elektronisch dagboekje de 
klachten en symptomen op een gevalideerde wijze bij te 
houden. PMS kan voor een aantal vrouwen echter zo 
ontwrichtend zijn dat naast deze adviezen medicamen
teuze behandeling noodzakelijk is.

farmacologische theraPie

In Nederland zijn geen effectieve geneesmiddelen voor 
de indicaties PMS en PMDD geregistreerd. Lynestrenol  
5 mg dd van dag 525 van de cyclus is in ons land als enig 
middel voor de behandeling van PMS geregistreerd; er is 
voor dit middel echter geen wetenschappelijke onder
bouwing. 
Het placeboeffect bij PMS is groot. Therapieën zoals 
progesteron en vitamine B6 en een scala aan alternatieve 
therapieën hebben een effect dat vergelijkbaar is met dat 
van een placebo.4 Het toedienen van placebo gaf in een 
onderzoek een afname van PMSklachten en tevens een 
afname van de fluctuaties in geslachtshormoonspiegels, 
gepaard gaande met een toename van plasmawaarden 
van βendorfine.21

hormoontheraPie
Hormonale beïnvloeding van de cyclus is plausibel bij de 
behandeling van PMS. Het stilleggen van de ovariële 
cyclus met een gonadotrofine‘releasing’hormoon(GnRH)
agonist is effectief. De ovariumfunctie wordt onderdrukt 
en PMSklachten verdwijnen.22 Voor de chronische aan
doening PMS is deze therapie vanwege bijwerkingen zel
den acceptabel. Het laag gedoseerd teruggeven van oestro
genen en/of progestagenen bij GnRHagonisttherapie 
roept bij vrouwen die PMS hadden, weer PMS op.4

Ovulatieremmers worden met wisselend succes bij PMS 
toegepast. Maar ook bij de monofasische pil is het aantal 
vrouwen met PMS bij wie de klachten toenemen, onge
veer gelijk aan het aantal dat er wel baat bij heeft. Driefa
senpreparaten doen het in de regel slechter dan een een
fasepreparaat.4

Metabolieten van progestativa hebben een effect op 
GABAAreceptoren, en kunnen zo PMS klachten oproe
pen bij hiervoor gevoelige vrouwen.23,24 Een systematische 
review kon 5 gerandomiseerde studies vinden, met in 
totaal 1600 vrouwen met PMS of PMDD, waarin gekeken 
werd naar het effect van drospirenonhoudende OAC’s 
op hun premenstruele symptomen. Vrouwen met PMDD 
die behandeld werden met een drospirenonhoudend 
OAC in een regime van 24 dagen wel om 4 dagen geen 
inname, lieten na 3 maanden een afname van gemiddeld 
48% van hun premenstruale klachten zien, tegen een 
afname van 36% in de placebogroep. Deze studies kenden 
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beide een hoge uitval van patiënten, namelijk 59 en 31% 
in de drospirenongroep en 70 en 23% in de placebogroep. 
De drospirenongroep had meer last van bijwerkingen 
zoals misselijkheid, tussentijdsbloedverlies en mastody
nie dan de placebo groep.25 Kanttekeningen bij de klini
sche betekenis van deze studies zijn de onduidelijkheid 
over de effectiviteit van behandeling na 3 maanden en 
het gebrek aan vergelijkende data tussen de verschillende 
vormen van orale anticonceptie. Ten slotte zorgt ook hier 
het voor PMS kenmerkende placeboeffect ervoor dat de 
klinische relevantie van de behandeling lastig in te schat
ten is. Indien er sprake is van PMS of PMDD en daarnaast 
een behoefte aan anticonceptie aanwezig is, kan een 
drospirenonhoudend OAC met een regime van 24 om 4 
dagen een optie zijn.25

Psychofarmaca
SSRI’s laten bij de behandeling van PMS in gecontro
leerde studies bij circa 70% van de patiënten een gunstig 
effect zien.16,26 Een systematische review met 40 RCT’s, 
met in de primaire analyse in totaal 2294 vrouwen, liet 
zien dat SSRI’s effectief waren voor zowel de lichamelijke 
als psychische klachten (oddsratio (OR): 0,40; 95%BI: 
0,310,51). De met een SSRI behandelde patiënten staak
ten vaker de behandeling door bijwerkingen dan patiën
ten in de placebogroep (OR: 2,18; 95%BI: 1,622,92).16 De 
meest voorkomende bijwerkingen in de studies waren 
slapeloosheid, maagdarmstoornissen en moeheid. Deze 
bijwerkingen namen na verloop van tijd meestal af. 
Libido en orgasmestoornissen traden minder vaak op, 
maar hielden daarentegen vaak lang aan. 

Er zijn geen vergelijkende studies tussen de verschillende 
SSRI’s bij de behandeling van PMS. Metaanalyses laten 
voor de diverse SSRI’s steeds een vergelijkbaar effect 
zien.26 De keuze voor een middel kan gemaakt worden op 
basis van kosten, ervaring, voorkeur van de patiënte en 
eventuele bijwerkingen. 
In de systematische review waren 12 studies opgenomen 
over het gebruik van SSRI’s in alléén de luteale (sympto
matische) fase. De effectiviteit van behandeling tijdens 
de luteale fase was vergelijkbaar met die van continu 
SSRIgebruik.16

In tegenstelling tot de behandeling bij depressie, werkt 
een SSRI bij PMS snel, namelijk binnen enkele dagen tot 
4 weken.27 De meeste studies naar het effect van SSRI’s bij 
PMS omvatten evenwel een relatief korte tijdspanne van 
behande ling van 3 maanden. Pogingen om langdurige 
studies te voltooien, strandden op leegloop in de place
bogroep en door uitval in de SSRIgroep door de ontstane 
bijwerkingen. Over effectiviteit en bijwerkingen op lange 
termijn zijn derhalve weinig gegevens voorhan den. Net 
als bij de behandeling van depressie met antidepressiva, 
verdient het aanbeveling ook bij deze interventies 
gedragsregels voor te schrijven en psychologische bege
leiding of cognitieve gedragstherapie aan te bieden. Deze 
aanpak biedt ook de mogelijkheid op termijn met de 
medicatie te kunnen stoppen.
De European Medicines Agency kent geen geregistreerd 
SSRI meer voor de indicatie PMS of voor PMDD, in 
tegenstelling tot de Amerikaanse Food and Drug 
Ad ministration. De toelating voor fluoxetine werd enkele 
jaren geleden ingetrokken met het argument dat de crite
ria voor diagnostiek en behandeling te onduidelijk waren 
en dit oneigenlijk gebruik in de hand zou werken.

conclusie

PMS is voor veel vrouwen en hun omgeving, mede door 
het steeds terugkerende karakter van de aandoening, een 
zware last. Het is daarom belangrijk dat er nu consensus 
is bereikt over de definitie van PMS, waardoor de deur 
open is gezet om (internationale) afspraken over diagnose 
en therapie te maken. De diagnostiek dient zorgvuldig te 
geschieden, omdat er vaak sprake is van een foutieve 
zelfdiagnose. Het monitoren van het klachtenpatroon 
gedurende tenminste 2 menstruatiecycli biedt hiervoor 
uitkomst. 
Als eenmaal de diagnose met zekerheid is gesteld, zijn er 
diverse mogelijkheden om de symptomen te verlichten. 
Voorlichting, verandering in leefstijl, cognitieve gedrags
therapie, hormonale preparaten en psychofarmaca, kun
nen behulpzaam zijn. SSRI’s, gegeven in de luteale fase 
van de cyclus, kunnen eveneens bijdragen aan een verbe
tering van de kwaliteit van leven, maar vergen gedegen 

▼   leerPunten  ▼
•	 Bij	het	Premenstrueel	syndroom	(PMS)	treden	zowel	psychische	als	

lichamelijke	symptomen	op	tijdens	de	luteale	fase	van	vrijwel	
iedere	cyclus.	Deze	verdwijnen	bij	aanvang	van	de	menstruatie,	
gevolgd	door	een	symptoomvrije	periode	van	ten	minste	1	week.	

•	 Een	vorm	van	PMS	met	vooral	klachten	van	psychische	aard	is	het	
‘premenstrual	dysphoric	disorder’	(PMDD).	

•	 Waarschijnlijk	is	er	bij	3-5%	van	alle	vrouwen	in	de	vruchtbare	
leeftijd	sprake	van	PMS	of	PMDD.

•	 De	etiologie	van	PMS	en	PMDD	is	onbekend,	maar	er	is	  
waarschijnlijk	sprake	van	een	abnormale,	verhevigde	reactie	  
op	fysiologische	hormonale	fluctuaties.	

•	 Om	de	diagnose	te	kunnen	stellen	dienen	de	klachten	gedurende	
minimaal	2	menstruatiecycli	dagelijks	geregistreerd	te	worden	in	
een	dagboek.

•	 Er	zijn	in	Nederland	geen	effectieve	geneesmiddelen	voor	PMS	
geregistreerd.	Uit	gerandomiseerde	placebogecontroleerde	stu-
dies	blijkt	een	gunstig	effect	van	SSRI’s	en	drosperinon-houdende	
anticonceptiva	op	zowel	de	lichamelijke	als	psychische	klachten.	
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voorlichting en begeleiding. Bij PMSpatiënten met anti
conceptiewens kan een OAC met drospirenon een optie 
zijn.
Gezien het feit dat de expressie van PMS sterk individueel 
bepaald is, door een wisselend krachtenspel tussen de 
verschillende etiologische mogelijkheden, blijft aandacht 
voor het klachtenpatroon van elke individuele patiënte in 
haar eigen context noodzakelijk en vooralsnog uitgangs
punt van de behandeling. 

Belangenconflict: geen gemeld. Financiële ondersteuning: dr. J.H. Schagen van 

Leeuwen werkte mee aan gerandomiseerde, placebogecontroleerde onderzoe-

ken naar de effectiviteit van fluoxetine en paroxetine in de behandeling van 

PMS, gesponsord onderzoek door respectievelijk Lilly en GlaxoSmithKline.
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