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Achtergrond en aanpak 
Vanaf 1959 tot halverwege de jaren '70, zijn in Australië lange meisjes 

met DES behandeld om hun groei te remmen. Een deel van deze vrouwen 
heeft, samen met vrouwen die behandeld zijn met ethinylestradiol voor 
dezelfde indicatie, een organisatie (Tall Girls Inc.) opgericht om het onderzoek 
naar de behandeling en haar effecten te bestuderen. Naar aanleiding van 
berichten uit Australië, besloot het DES Centrum om de Wetenschapswinkel 
voor Geneesmiddelen in te schakelen om erachter te komen of er in Nederland
bij de behandeling van grote gestalte ook gebruik is gemaakt van 
diethylstilbestrol (DES).

De centrale vraag van het onderzoek is dan ook 'Is er in Nederland DES 
gebruikt bij de behandeling van 'tall girls'?'. Om een antwoord op deze vraag te
krijgen hebben we een literatuur- en een veldonderzoek verricht. Het 
literatuuronderzoek bestond uit het bestuderen van handboeken over groei en 
groeistoornissen, later werd naar specifiekere literatuur gezocht over de 
behandeling van groeistoornissen, in het bijzonder grote gestalte. (via 
databestanden Embase en Medline, via Tall Girks Inc. en Klub Lange Mensen). 
Het veldonderzoek bestond uit het interviewen van zeer ervaren of 
gepensioneerde kinderartsen (kinderendocrinologen). Naast de vraag of DES 
gebruikt is bij deze behandeling, heeft het onderzoek zich ook gericht op de 
behandeling in het algemeen, de meningen van de artsen, de meningen van 
de patiënten en ouder(s), de mogelijke lange termijn-effecten van de 
behandeling en opzetten van een vervolgonderzoek.

Samenvatting van de resultaten en discussie 

Methode

Terugkijkend bleek het tijdrovender dan verwacht om met betrokkenen 
in contact te komen. Vooral het opsporen van in het verleden behandelde 
vrouwen bleek een moeilijke aangelegenheid. Als we hier meer tijd voor uit 
hadden getrokken in het begin hadden we wellicht het perspectief van de 
meisjes van toen beter kunnen belichten. Ditzelfde geldt voor hun 
ouders/moeders.

Ook hadden we meer aandacht moeten besteden aan het Marfan-syndroom. 
Uit de literatuur concludeerden we echter dat voor deze vrouwen geen 
specifieke behandeling bestaat, en dat er aanwijzingen zijn dat oestrogeen-
behandeling geen invloed heeft op het klinisch verloop van het syndroom van 
Marfan [1].



DES en groeiremming 

In Nederland is geen DES gebruikt bij de behandeling van excessieve 
lengte bij meisjes. Deze conclusie trekken we op basis van de gevoerde 
gesprekken met de geïnterviewde kinderartsen en op basis van de gevonden 
literatuur over dit onderwerp [3,10,42,43]. De artsen stellen allen dat het zeer 
onwaarschijnlijk is dat dit middel voor deze indicatie gebruikt is. Deze 
uitspraken lijken generaliseerbaar voor heel Nederland aangezien de 
kinderendocrinologen goed op de hoogte zijn van elkaars behandelmethoden.
Uit de literatuur blijkt dat de afweging tussen ethinylestradiol (EE) en 
diethylstilbestrol (DES) in Nederland al in de jaren zeventig is gemaakt, en in 
het voordeel van ethinylestradiol is gevallen [10]. Men vond dat DES geen 
voordelen bood boven EE en dat er veelvuldig bijwerkingen optraden met het 
gebruik van DES (pigmentatie van tepels en borsten). Perifere ziekenhuizen, 
waarin deze behandeling tegenwoordig ook plaatsvindt, maken gebruik van de
bestaande behandelschema’s van de academische centra.

Conclusie: er is in Nederland geen DES gebruikt bij de behandeling van 
grote gestalte bij meisjes.

Het behandelschema in Nederland 
Vanaf 1968 worden lange meisjes in Nederland behandeld met hoge 

doses oestrogenen (ethinylestradiol). Aanvankelijk maakte men gebruik van 
Premarin (geconjugeerde oestrogenen) in een dosering van 200 of 300 g in 
combinatie met Provera (medroxyprogesteronacetaat, 5 of 10 mg per dag) 
gedurende de eerste 12-14 dagen van de kalendermaand. Later werd er 
gebruik gemaakt van het middel Lynoral, waarbij de dosering in de loop de 
jaren werd verlaagd in verband met de bijwerkingen.

Er bestaat geen vastomlijnd protocol, maar de behandelschema’s die bij de 
groeiremming van meisjes tegenwoordig in Nederland worden gehanteerd 
wijken niet veel van elkaar af. De behandeling vindt meestal plaats tussen het 
12e-14e jaar. Overal wordt gebruik gemaakt van Lynoral (ethinylestradiol), de 
dosis verschilt echter wel tussen de verschillende behandelcentra. Deze 
dagelijkse dosis is, afhankelijk van het behandelcentrum, 100 of 200 g.

Naast oestrogenen zouden in de toekomst misschien ook stoffen die op het 
groeihormoon somatostatine lijken gebruikt kunnen worden in de behandeling 
van grote gestalte van meisjes. De klinische tolerantie van SMS 201-995 is 
goed en er is geen enkele patiënt gestopt met de therapie vanwege ernstige 
bijwerkingen. De respons op de therapie op de therapie was echter wel 
variabel en daardoor is de groeireductie minder voorspelbaar [7]. Ook 
octreotride, tevens een somatostatine-analoog, blijkt de voorspelde lengte te 
reduceren [8].
In tegenstelling tot oestrogenen kan al voor het inzetten van de puberteit 
begonnen worden met een somatostatine-analogen-therapie. Dit betekent dat 



je bij kleinere lengte kan beginnen met behandelen. Alhoewel je de 
puberteitsspurt van zo’n 30 cm niet kan beïnvloeden is de eindlengte dan 
waarschijnlijk toch lager. Deze middelen zouden dus effectiever kunnen zijn 
dan oestrogenen. Meer onderzoek naar de toepasbaarheid van somatostatine-
analogen in deze therapie als alternatief voor oestrogenen is dan ook gewenst.



Conclusie: er bestaat geen vastomlijnd protocol voor de behandeling voor 
grote gestalte. 

er wordt dagelijks behandeld met 100 of 200 g EE oestrogenen + 
5-10 mg progestagenen gedurende elke 12-14 dagen van de maand. 

er  dient  meer onderzoek gedaan te worden naar somatostatine-
analogen.





Het aantal behandelde lange meisjes in Nederland

In deze studie hebben we geen afdoende antwoord kunnen vinden op de
vraag hoeveel meisjes per jaar behandeld worden voor groeiremming. De 
ondervraagde artsen konden weinig betrouwbare gegevens aandragen over 
het aantal behandelde meisjes in hun ziekenhuis. Getallen genoemd in de 
interviews varieerden tussen minder dan 10 per jaar (Nijmegen, jaarverslag) 
en 10-20 per jaar (Groningen, uit eigen ervaring). In de gepubliceerde studie 
van Drop en collega’s noemt men het aantal van 423 vrouwen die vanaf 1968 
in het Sophia Kinderziekenhuis in Rotterdam zijn behandeld11. Dat zijn 
gemiddeld 16 per jaar. 

De gebruikte middelen zijn niet geregistreerd voor deze indicatie. Het is dus 
ook niet mogelijk om uit distributiecijfers van de fabrikant of 
declaratiegegevens van de zorgverzekeraars het aantal behandelde meisjes te 
schatten. Een andere mogelijkheid is om apotheekbestanden in Nederland te 
verzamelen en dan te selecteren op meisjes (bijv. 12-14 jaar) die oestrogenen 
gebruiken in een dagelijkse dosering van 0.1 of 0.2 mg. Dit is namelijk de 
dosering die voor deze indicatie wordt gebruikt. 

Conclusie: in dit onderzoek is geen betrouwbare uitspraak te doen over het 
jaarlijks aantal voor hun grote gestalte behandelde meisjes.

 voorlopig lijkt het er op dat het aantal rond de tiental of twintigtal
per jaar per groot ziekenhuis ligt.





De meningen en besluitvorming omtrent de behandeling

Een beslissing wel of niet behandeld te worden voor grote gestalte 
begint bij de lengteprognose. Dreigt het meisje langer dan 1.85 m (huidige 
richtlijn) te worden, dan gaan er een aantal factoren mee spelen die al dan niet
leiden tot een behandeling. De psychosociale factoren zijn bij de behandeling 
van groot belang. 

De artsen zijn het er met uitzondering van één arts allemaal over eens dat het 
meisje zelf uiteindelijk de doorslag moet geven om tot behandeling over te 
gaan. Zij vinden dat als het meisje goed gemotiveerd is, en een juist beeld 
heeft van haar situatie, ze er als artsen naar dienen te luisteren. Uit de 
interviews blijkt tevens dat de mening van het meisje in de loop der jaren 
steeds een belangrijkere rol is gaan spelen. Zo stelt een arts bijvoorbeeld: "Ik 
ben iets liberaler geworden. In het begin was ik heel terughoudend, en daarna 
heb ik toch iets meer geluisterd naar de problemen die kinderen hebben." 

Hoewel dus blijkt dat de psychosociale factoren bij de behandeling een 
voorname rol spelen, is er nog nooit onderzoek naar deze factoren verricht. 
Niet bij alle meisjes bestaat de noodzaak om iets aan de lengte te doen, er is 
echter nog niet bekend waarom die noodzaak bij deze meisjes niet bestaat. 
Meer onderzoek hierna lijkt dan ook vereist. 

Dat naast de psychosociale factoren van het kind ook de rol van de moeder 
een belangrijke factor is bij de beslissing om wel of niet aan te vangen met de 
groeiremmende behandeling blijkt uit zowel de literatuur, de interviews met de
kinderartsen, de interviews met de patiënten, als uit de interviews met de 
moeders. In 1978 schrijft men: "..ook de ouders vooral de (lange) moeders 
kunnen een belangrijke rol spelen bij de keuze voor het aanvangen van de 
therapie. Zij kunnen zich hun jeugd met alle problemen die veroorzaakt 
werden door hun eigen grote lengte goed herinneren, en willen dat dit hun 
dochters bespaard blijft"10. 

Ook de geïnterviewde artsen snijden dit probleem aan. Uit de gesprekken moet
naar voren komen dat het de dochter is die met de behandeling wil starten, en 
niet de moeder. Allen waarschuwen ervoor dat niet de moeder ‘behandeld’ 
dient te worden. Ook het interview met ‘Moeder 1’ is een illustratie van dit 
gegeven: Zij vertelt dat zij de problemen die zij vroeger ondervond, haar 
dochter wilde besparen. In dit geval werd het besluit echter in goed overleg 
met de dochter genomen. 

Uit alle gegevens blijkt dus dat de moeder een doorslaggevende rol kan voeren
bij de besluitvorming. De behandelend arts dient er dus op toe te zien, dat ook 
de dochter volledig achter de behandeling staat. Naast de rol van de 
psychologische factoren zou er dus ook meer aanvullend onderzoek verricht 



moeten worden naar de rol van de moeder. En dan met name naar het 
gegeven om via gesprekken er achter te komen, dat het niet de moeder is die 
‘behandeld’ gaat worden. 

Conclusie: de psychosociale factoren en de rol van de moeder spelen, naast 
de afweging van de voor- en nadelen van de behandeling een belangrijke rol.

er dient meer onderzoek plaats te vinden om zicht te krijgen op 
deze factoren bij de besluitvorming om wel of niet te starten met 
de groeiremmende behandeling van meisjes.

Bijwerkingen op de lange termijn

Wegens de gelijkenis tussen het gebruik van ‘de pil’ en het gebruik van 
oestrogenen bij deze indicatie hebben we ook onderzoek bekeken over de 
mogelijke relatie tussen tumorvorming en pilgebruik. Ook de ‘pil’ wordt 
namelijk op jonge leeftijd door meisjes geslikt. Uit de literatuur blijkt dat 
baarmoederkanker zich kan ontwikkelen tijdens continue toediening van 
oestrogenen. Cyclische toediening (slechts deel van de maand) van 
progestagenen echter zorgt voor afstoting van het opgebouwde endometrium 
en daardoor wordt de kans op kanker kleiner21. 

Wat betreft het ontstaan van borstkanker zijn de resultaten enigszins 
tegenstrijdig en bovendien mogelijk beïnvloed door vertekening (bias) 24, 21. 
Toch neigen enkele onderzoekers te geloven, dat langdurig pilgebruik op jonge
leeftijd het risico op een borstkanker vergroot 21. Ook 'tall girls' gebruiken op 
jonge leeftijd oestrogenen. De relatie tussen oestrogeengebruik en het 
optreden van borstkanker zou dus onderzocht dienen te worden. 

Hoge dosis pilgebruik (oestrogenen en progestagenen in vaste combinatie) 
geeft juist bescherming tegen zogenaamde funtionele ovariële cystes 23,44. Het 
is nog onduidelijk of dit dan ook geldt voor hoge doseringen van oestrogenen 
bij de behandeling van lange meisjes. De hoogte van de doseringen van ‘de pil’
wordt namelijk niet in de artikelen vermeld. De resultaten naar een eventueel 
verband tussen pilgebruik en het optreden van endometriose zijn tegenstrijdig.
Het risico op deze ziekte is bij huidige gebruikers verkleind en bij vroegere 
gebruikers juist groter 23,26;27. Diagnose- en selectie bias kan hierbij een rol 
hebben gespeeld. Het is nog onduidelijk wat dit voor 'tall girls' betekent. Meer 
onderzoek is vereist. 

In Nederland is er een onderzoek gedaan naar de lange termijn-effecten van 
een oestrogeenbehandeling bij groeiremming van lange meisjes. Uit dit follow-
up onderzoek van De Waal en collega’s11, kwam naar voren dat vrouwen die 
met oestrogenen zijn behandeld (index-groep) niet-significant vaker een 
bezoek brengen aan de gynaecoloog dan vrouwen vrouwen die niet met 
oestrogenen zijn behandeld (referentie-groep). De redenen voor het bezoek 
aan de gynaecoloog waren endometriose, afwijkingen aan eierstokken of 



baarmoeder, hyperprolactinemie, uterus myoma en niet goed functioneren van
de eierstokken. 

Alhoewel in deze studie endometriose wordt genoemd, is ook hier de relatie 
met oestrogeengebruik niet aangetoond. Net als bij de ‘pil’ studies kunnen we 
hier dus geen conclusies uit trekken. De onderzoekers zijn dan ook van 
mening, dat de redenen voor gynaecoloogbezoek enige aandacht verdienen, 
ondanks het feit dat het gynaecoloog-bezoek niet-significant hoger was bij 
gebruikers. Zij adviseren dat een endometrium-biopsie, een evaluatie van de 
leverfunctie, en een evaluatie van de cytologie van de vagina onderdeel 
dienen te zijn van het onderzoek11. Een gegeven waarop Pediatrics in ’78 al op 
aandrong 32. Een endometrium-biopsie en een evaluatie van de cytologie van 
de vagina kan leiden tot opsporing van tumorvorming in het 
voorplantingskanaal. Hiermee kan dus onderzocht worden of er een mogelijke 
relatie bestaat tussen het gebruik van hoge doses oestrogenen bij de 
groeiremmende behandeling en het onstaan van de eerder genoemde 
carcinoomvormen. 

Uit het onderzoek van De Waal en collega’s blijkt tevens dat de onderdrukking 
van het eigen hormoonsysteem van tijdelijke aard is11. Tussen de index groep 
en de referentie groep is geen significant verschil wat betreft het aantal 
miskramen, de tijd die het in beslag nam om zwanger te worden, en het aantal
zwangerschappen na vruchtbaarheidsinductie. Dit betekent echter nog niet dat
die verschillen er ook niet zullen zijn. In dit follow-up onderzoek van de Waal en
collega’s zijn de effecten 10 jaar na staken van de therapie bestudeerd. De 
leeftijdsrange loopt van 18.7 tot 35.9 jaar. Het is echter onduidelijk hoe het 
aantal vrouwen over deze range is verdeeld. Voor het meten van de 
vruchtbaarheid en het optreden van mogelijke complicaties is dit echter wel 
van belang. De meeste vrouwen krijgen pas op latere leeftijd (in Nederland 
gemiddeld 28 jaar; CBS) het eerste kind. De uitkomsten kunnen dus vertekend 
zijn doordat (een groot deel van) de onderzoekspopulatie jongere vrouwen zijn 
en vruchtbaarheids-problemen dus nog niet aan het licht gekomen zijn. 

Ook voor wat betreft het optreden van de overige complicaties is de leeftijd 
van belang. Tumoren ontstaan vaak pas jaren na blootstelling aan een 
kankerverwekkend middel. Of oestrogenen mogelijk bijdragen aan 
tumorvorming kan dus pas jaren na gebruik worden vastgesteld. Het is dus 
noodzakelijk vrouwen tot ruim na hun vruchtbare periode te blijven volgen om 
daar een betrouwbare uitspraak over te kunnen doen. In Australië is reeds 
gestart met dergelijk onderzoek. Dit onderzoek zou als leidraad kunnen dienen 
voor een eventueel nieuw onderzoek in Nederland 

Conclusie 
 Meer onderzoek dient verricht te worden naar de effecten van 

oestrogenen op het onstaan van borstkanker en endometriose, en specifiek op 
het gebruik van oestrogenen bij de behandeling van lange meisjes. Een 



vervolgonderzoek naar de lange termijn-effecten van oestrogenen in de 
behandeling van grote gestalte bij meisjes is gewenst. Het Australische 
onderzoeksmodel zou hierbij als leidraad gebruikt kunnen worden.
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