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Samenvatting

Omdat er bij veel psychiaters vragen blijken te bestaan over de risico's van behande-
ling tijdens zwangerschap en lactatie, geven we een overzicht uit de recente litera-
tuur. Met name wordt aangegeven welke medicatie bij voorkeur wel of niet tijdens
zwangerschap en lactatie gebruikt kan worden, en onder welke voorwaarden.

Inleiding

De Unit Teratologie, Endocrinologie en Perinatale screening (TEP)
van het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieuhygiëne
(RIVM) heeft een voorziening (Teratologie Informatie Service, TIS)
getroffen voor artsen, verloskundigen en apothekers, waar antwoord
gegeven wordt op specifieke vragen over de mogelijke effecten van
geneesmiddelen en andere exogene agentia op de voortplanting in het
algemeen en de zwangerschap in het bijzonder (Garbis-Berkvens en
Peters 1991).

Na vragen over geneesmiddelen bij de bestrijding van infecties, wor-
den vragen over psychofarmaca het meest gesteld. Daarbij valt op dat
deze vragen meestal afkomstig zijn van gynaecologen, huisartsen en
verloskundigen en niet van psychiaters. Blijkens een door ons gehou-
den telefonische enquête bestond bij veel psychiaters wel behoefte aan
meer informatie over de schadelijkheid van medicatie voor psychiatri-
sche ziektebeelden tijdens de zwangerschap. Daarom volgt hier een
overzicht van recente literatuur over psychofarmacagebruik in het geval
van zwangerschapswens) en tijdens lactatie.

Voor wat betreft de mogelijk schadelijke effecten op de ongeborene,
moet men met twee mogelijkheden rekening houden: teratogene en far-
macologische effecten.

Bij teratogene effecten gaat het erom in hoeverre het gebruik van een
geneesmiddel de kans op het ontstaan van een, al dan niet met het leven
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verenigbare, aangeboren afwijking verhoogt. Daarbij moet rekening
worden gehouden met de spontane frequentie van aangeboren afwij-
kingen, die bij de geboorte ongeveer 2% is. Dit percentage kan oplopen
tot 8% in het vijfde levensjaar, omdat op latere leeftijd functionele
stoornissen tot expressie komen. Dit risico voor aangeboren afwijkin-
gen geldt voor iedere zwangerschap. Een geneesmiddel of ander exo-
geen agens kan een verhoging geven van deze frequenties.

Daarnaast kunnen geneesmiddelen door hun beoogde werkzaam-
heid bij de moeder ook leiden tot farmacologische effecten bij de onge-
borene/pasgeborene. Daarbij moet men tevens rekening houden met
door de zwangerschap veranderde fysiologische functies bij de moeder.
Zo kan door de veranderde nierklaring van de moeder een hogere con-
centratie van een geneesmiddel in het serum worden bereikt. Ook kan
door veranderde eiwitconcentraties de gebonden fractie afnemen en
dus het werkzame bestanddeel bij gelijke dosering in hogere mate be-
schikbaar zijn.

Hoewel deze farmacologische effecten bij de pasgeborene meestal
reversibel zijn, kan de aanpassing van het intra-uteriene naar het extra-
uteriene leven hierdoor problematisch verlopen.

Een belangrijk farmacologisch effect bij pasgeborenen zijn onthou-
dingsverschijnselen, het zogenaamde Neonataal Abstinentie Effect
(NAE). Deze verschijnselen treden enkele uren postpartum op en uiten
zich in verhoogde prikkelbaarheid, 'high pitched cry', hypertonie, ver-
minderde reflexen, alsook cyanose en ademhalingsproblemen (Ananth
1976; Cohen 1989). Dit NAE is niet geneesmiddel-specifiek, maar
blijkt op te treden bij diverse geneesmiddelen en ook bij voorbeeld bij
alcohol en drugs, met name wanneer de moeder deze gedurende de
zwangerschap chronisch gebruikt heeft.

Voor geneesmiddelen die het meest voorgeschreven worden, wordt
een categorie-indeling gegeven, die is opgesteld op basis van tot nu toe
bekende literatuurgegevens met als model al bestaande indelingen uit
andere landen. De Nederlandse categorie-indeling wordt nog niet offi-
cieel gebruikt. Voor geneesmiddelen die niet in de Nederlandse cate-
gorie-indeling zijn opgenomen, is gebruik gemaakt van de Australische
(tussen haakjes). Een verklaring van de categorie-indeling wordt gege-
ven in tabel i. Wanneer een geneesmiddel noch in de Nederlandse
noch in de Australische indeling is opgenomen, wordt het niet vermeld
en moet het als onvoldoende beoordeeld worden beschouwd.

De gegevens betreffende de lactatie zijn in het algemeen gebaseerd
op een gering aantal gevallen, waarin concentraties in de moedermelk
zijn bepaald. Ook hiervoor wordt een categorie-indeling gegeven (zie
tabel 2) die gebaseerd is op de Zweedse indeling (Berglund e.a. 1984).
Een schematisch overzicht van de verwerking van deze gegevens wordt
gegeven in tabel 3.
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Tabel 1: Categorie-indeling voor geneesmiddelen en zwangerschap

categorie A: Geneesmiddelen die op grote schaal tijdens de zwangerschap
zijn toegepast en waarvan geen nadelige effecten op het verloop
van de zwangerschap en de gezondheid van de pasgeborene zijn
gebleken.

categorie B:

B 1 :

B2:

B3:

Geneesmiddelen waarvan onvoldoende gegevens bij de mens
bekend zijn om de veiligheid ervan met betrekking tot het ver-
loop van de zwangerschap en de gezondheid van de on- of pas-
geborene te kunnen evalueren.
De veiligheid van dit geneesmiddel voor de mens staat niet vast.
Het dierexperimenteel onderzoek is van voldoende kwaliteit en
toont aan dat er geen nadelige directe of indirecte effecten op-
treden ten aanzien van de voortplanting, de ontwikkeling van
het embryo of de foetus, het verloop van de 'dracht' en de peri-
of postnatale ontwikkeling.
De veiligheid van dit geneesmiddel voor de mens staat niet vast.
Het dierexperimenteel onderzoek is onvolledig en/of van on-
voldoende kwaliteit om de veiligheid van de diverse aspecten
van de voortplanting te kunnen beoordelen. De beschikbare
dierexperimentele gegevens laten geen schadelijke effecten
zien.
De veiligheid van dit geneesmiddel voor de mens staat niet vast.
Het dierexperimenteel onderzoek toont aan, dat er sprake is van
reproduktietoxiciteit en/of teratogeniteit.

categorie C: Geneesmiddelen waarvan bij de mens is aangetoond dat ze (re-
versibele) farmacologische effecten ten aanzien van de on- of
pasgeborene veroorzaken. Er zijn geen aanwijzingen dat deze
geneesmiddelen de frequentie van ontwikkelingsstoornissen
doen verhogen.

categorie D: Geneesmiddelen waarvan bekend is of waarover het vermoeden
bestaat, dat ze de frequentie van ontwikkelingsstoornissen doen
verhogen.

categorie X: Geneesmiddelen waarvan onomstotelijk is vastgesteld, dat ze
ontwikkelingsstoornissen induceren.

a. Antipsychotica — Er bestaan aanwijzingen, dat bij vrouwen met een
psychose de kans om een kind met een aangeboren afwijking te krijgen
tot 7% is verhoogd (Nurnberg 1989). Voor medicamenteus behandelde
psychotische zwangeren wordt eenzelfde verhoogde kans gegeven. Dit
bemoeilijkt de interpretatie van studies waarin aangeboren afwijkingen
gerelateerd worden aan de antipsychotische medicatie.

Er bestaan weinig gegevens die wijzen op specifieke schadelijkheid.
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Tabel 2: Categorie-indeling voor geneesmiddelen en lactatie

I gaat niet over in de moedermelk

II gaat over in de moedermelk, maar schaadt het kind waarschijnlijk
niet, als therapeutische doses worden gebruikt

III gaat over in de moedermelk en wel in hoeveelheden die bij gebruik
van therapeutische doses het kind beïnvloeden

IV onbekend of het middel in de moedermelk wordt uitgescheiden

Casuïstische mededelingen over ledemaatafwijkingen bij gebruik van
fenothiazinen met alifatische zijketen zijn tot nu toe niet bevestigd in
grotere studies. Instelling op een antipsychoticum bij een zwangere
dient bij voorkeur tijdens een korte klinische periode (Mortola 1989) te
gebeuren, waarbij geldt dat de dosis zo laag mogelijk gehouden moet
worden en dat niet langer dan nodig behandeld moet worden. Halope-
ridol is het middel van eerste keus, omdat hier de meeste ervaring mee
is. Voor alle antipsychotica geldt echter dat bij de pasgeborene naast
NAE reversibele extrapyramidale verschijnselen zijn beschreven, in-
dien de moeder langdurig in de laatste weken van de zwangerschap
werd behandeld. Daarom is in die gevallen een consult door de kinder-
arts gewenst (Ananth 1976; Bethenod en Frederich 1989; Cohen 1989;
Cohen e.a. 1989).

Aan het einde van de zwangerschap is het verstandig om, bij gebruik
van depotpreparaten, over te gaan op orale medicatie en de dosering zo
mogelijk minstens tot de helft te reduceren wanneer de à terme-datum
nabij is.

Antiparkinson middelen. Wanneer antiparkinson medicatie absoluut
noodzakelijk wordt geacht, kan deze tijdens de zwangerschap gegeven
worden. Er zijn echter heel weinig gegevens beschikbaar over gebruik
tijdens de zwangerschap. Gegevens over passage in de moedermelk zijn
beperkt en tegenstrijdig.

b. Lithium en carbamazepine — Lithium wordt ervan verdacht de kans op
aangeboren hartafwijkingen te verhogen. Met name wordt een relatie
gelegd met de Ebstein-anomalie, een zeldzame afwijking van de tricus-
pidaalklep. Hoewel er in eerste instantie een vertwintigvoudiging van
het risico op deze afwijking werd aangegeven, lijkt er toch van een veel
lager risico sprake te zijn (Linden en Rich 1983; Kálén 1988; Warkany
1988; Schou 199o; Zalzstein e.a. 199o). Het is niet mogelijk om de
hoogte van het risico op deze en andere (hart)afwijkingen aan te geven,
de publikaties hierover zijn te tegenstrijdig. Aangezien het hart vanaf
week 5,5 (na de eerste dag van de laatste menstruatie) al wordt aange-
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Tabel 3: Beoordeelde geneesmiddelen (incidatie: psychiatrische ziekte)

geneesmiddel zwangerschap lactatie

antipsychotica

haloperidol
broomperidol
chloorpromazine
flufenazine
flupentixol
levomepromazine
penfluridol
p erfenazine
periciazine
pimozide
sulpiride
thioridazine
zuclopentixol

C
B3
(C)
B3
B2
B2
B2
B2
B 1
B 1
B.2
B.
B2

II
IV
IV
II
IV
III
IV
IV
III
IV
IV
IV
IV

antiparkinson-middelen

biperideen
dexetimide

(B2)
(B2)

(IV)
(IV)

lithium en carbamazepine

lithium
carbamazepine

D
D

III
II

antidepressiva

tricyclisch
imipramine
amitriptyline
clomipramine
dosulepine

tetracyclisch
maprotiline
rnianserine

monocyclisch
fluvoxamine
fluoxetine

(C)
(C)
(C)
(C)

(C)
B i

B3
B2

II
II
IV
III

IV
IV

IV
IV

benzodiazepinen

alprazolam
chloordiazepoxide
clorazepinezuur
diazepam
flunitrazepam
lorazepam
lorrnetazepam
oxazepam
temazepam

(C)
(C)
B i
C

(C)
B2
B2
C
B2

IV
IV
III
III
IV
IV
IV

III
IV
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legd, moet een verhoogde kans op een ernstige aangeboren hartafwij-
king worden besproken, zowel wanneer er kinderwens bestaat als wan-
neer iemand al zwanger blijkt te zijn. Vanaf de 16e week is het mogelijk
om het hart echografisch door specialisten te laten beoordelen.

Daarnaast zijn er publikaties die beschrijven dat er bij de pasgeborene
een struma kan ontstaan (Linden e.a. 1983; Robert en Francannet 1990;
Schou 1990). Ook hiernaar kan echografisch gekeken worden. Een
groot struma kan obstetrische complicaties veroorzaken.

Wanneer bij zwangerschap tot lithiumtherapie wordt besloten, ver-
dient het aanbeveling om de dosis zo laag mogelijk te houden en deze
over de dag te verdelen. Gezien veranderingen in de nierklaring tij-
dens het verloop van de zwangerschap, moeten concentraties in het
serum regelmatig gecontroleerd worden, liefst wekelijks in het eerste
trimester en in de laatste twee maanden (Van Haaften en Bruinse
1984; Schou 1990). Volume verkleinende maatregelen zoals diuretica
en zoutbeperking moeten vermeden worden, omdat daardoor een
acute lithiumintoxicatie kan ontstaan, zowel bij moeder als bij onge-
borene (Casparie e.a. 1974; Linden e.a. 1983; Schou 1990). Men kan
een ingeleide bevalling overwegen. In ieder geval moet de lithiumdo-
sering minimaal 48 uur voor de partus gehalveerd of gestopt worden,
omdat de lithiumklaring tijdens de partus afneemt ten gevolge van
verminderde glomerulaire filtratiesnelheid (Linden e.a. 1983; Van
Gent en Nabarro 1984; Van Haaften e.a. 1984; Scott Chapman 1989;
Schou 1990).

Ook wanneer de maternale lithiumconcentraties binnen de thera-
peutische breedte waren, zijn er foetale complicaties beschreven (Scott
Chapman 1989; Krause, Ebbesen en Lange 1990). Een indicatie van
foetale intoxicatie is mogelijk het ontstaan van polyhydramnion (Ang,
Thorp en Parisi 1990; Krause e.a. 1990). Bij de pasgeborene moeten
naast lithiumconcentraties tevens schildklierfuncties (hypothyreoïdie)
gecontroleerd worden, ook als er geen struma te zien is (Schou 1990).
Ook na gebruik van lithium is NAE beschreven, en daarnaast ook toxi-
citeitsverschijnselen die zich uiten als hypotonie, lethargie en cyanose
(Linden e.a. 1983; Van Haaften e.a. 1984; Scott Chapman 1989).

Lactatie is ongewenst omdat lithium in de moedermelk uitgeschei-
den wordt in concentraties die 3o-8o% van de concentratie in het ma-
ternale serum zijn. Wanneer toch voor lactatie gekozen wordt, is zorg-
vuldige controle van het kind noodzakelijk om zo een lithiumintoxica-
tie te vermijden (Linden e.a. 1983; Van Haaften e.a. 1984; Scott Chap-
man 1989; Schou 1990).

Als alternatief voor lithium wordt wel carbamazepine gebruikt. Dit
middel is bij zwangeren als anti-epileptische medicatie de eerste keus,
mede omdat de alternatieven schadelijker zijn voor de vrucht.

Carbamazepine wordt er echter van verdacht een verhoogde kans op
neuraalbuisdefecten te geven en een patroon van congenitale afwijkin-
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gen te induceren (Jones 1989; Rosa 1991). De dosering gebruikt in de
psychiatrie verschilt niet zoveel van die in de neurologie, zodat niet
uitgesloten is dat dergelijke effecten ook gezien kunnen worden na
gebruik op psychiatrische indicatie, hoewel ook wel wordt veronder-
steld dat de meerdere geneesmiddelen die vaak in combinatie bij epi-
lepsie worden gebruikt verantwoordelijk zouden kunnen zijn voor de
risicoverhoging (Robert 1991).

Wat betreft de farmacologie zijn veranderingen van de concentraties
in het serum van calcium en het vitamine D beschreven. De klinische
relevantie hiervan is niet duidelijk (Jones 1989).

Bij borstvoeding wordt carbamazepine als 'waarschijnlijk veilig' be-
schreven.

c. Antidepressiva — Tricyclische antidepressiva (TCA) zijn in de vroege
zwangerschap niet gecontraïndiceerd. Casuïstische mededelingen be-
treffende ledemaatafwijkingen worden in grotere studies niet bevestigd
(IapHn-Heikka en Saxén 1973; Ananth 1976; Cohen e.a. 1989;
Mortola 1989). Er zijn nog weinig humane gegevens over het gebruik
van tetracyclische en monocylische antidepressiva tijdens de zwanger-
schap.

Neonatale toxische verschijnselen zijn beschreven in de zin van an-
ticholinerge complicaties, met name urineretentie of obstipatie, die lan-
gere tijd kunnen aanhouden (Cowe e.a. 1982; Zahle Ostergaard en
Pedersen 1982; Mortola 1989). Ook zijn de verschijnselen van het NAE
bekend na gebruik van TCA (Ananth 1976; Cowe e.a. 1982; Zahle
Ostergaard e.a. 1982; Mortola 1989). Een consult van de kinderarts
postpartum is daarom gewenst. Er zijn geen gegevens over neonatale
verschijnselen na gebruik van tetra- of monocyclische antidepressiva.
Bij mianserine zouden er minder bijwerkingen bij volwassenen gezien
zijn (Otani e.a. 1991), maar de veiligheid ten aanzien van neonaten is
niet gewaarborgd. Antidepressiva gaan over in de moedermelk. De kli-
nische relevantie is niet duidelijk omdat er weinig gegevens beschikbaar
zijn. Zorgvuldige observatie van het kind is nodig wanneer er besloten
wordt tot behandeling tijdens de lactatieperiode.

d. Benzodiazepinen — De gegevens over teratogene effecten van benzo-
diazepinen zijn tegenstrijdig, maar de meeste auteurs vinden geen dui-
delijk verhoogde incidentie van aangeboren afwijkingen. Langdurig
gebruik in de vroege zwangerschap is minder gewenst, maar als er al een
risico op aangeboren afwijkingen bestaat, dan is het klein (Hartz e.a.
1975; Verbeke e.a. 1985; Weber 1985; Laegreid e.a. 1989; Bergman en
Boethius 199o).

Rond de partus moet de medicatie worden gestopt in verband
met verschijnselen van het 'Floppy Infant Syndrome' die meestal direct
na de geboorte optreden (hypotonie, ademdepressie, hypothermie)
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(Kanto 1982; Devreker en Sacré 1987). Tevens kunnen na de geboorte
verschijnselen van het NAE optreden. Voor alle benzodiazepinen zijn
dergelijke beelden beschreven. De verschijnselen zijn in het algemeen
voorbijgaand met een duur van gemiddeld 1 á 2 weken, maar kunnen
6 tot 12 maanden duren (Devreker e.a. 1987). Indien nodig verdienen
benzodiazepinen met een korte halfwaardetijd zoals oxazepam, of
eventueel temazepam en lorazepam, de voorkeur. Een consult van de
kinderarts is gewenst.

Voor lactatie kan gekozen worden en ook dan zijn oxazepam of
temazepam het meest aangewezen (Kanto 1982). Men moet echter re-
kening houden met een verlengde halfwaardetijd van benzodiazepi-
nen bij pasgeborenen, waardoor ook bij geringe passage in de moe-
dermelk stapeling in het kind kan optreden. Daarnaast is bekend dat
kleine kinderen erg gevoelig zijn voor benzodiazepinen en dat intoxi-
catieverschijnselen sneller optreden (De Vries e.a. 199o; Baartmans
e.a. 199o).

Conclusies

Wanneer een psychiatrische patiënte zwanger is of wil worden, spelen
er uiteraard meer factoren dan alleen de medicatie een rol. Met boven-
staande is getracht duidelijk te maken dat medicatie die door de behan-
delaar geïndiceerd wordt geacht, in ieder geval niet per definitie ont-
zegd hoeft te worden aan een zwangere. In iedere groep van psychiatri-
sche stoornissen is een goed geëvalueerd geneesmiddel voorhanden,
waarbij wel geldt dat met name rondom de partus voorzorgsmaatrege-
len genomen moeten worden.

Uitzondering vormt de onderhoudsbehandeling van de bipolaire
stoornis, waarbij zowel lithium als carbamazepine een verhoogd risico
geven op aangeboren afwijkingen, en gebruik van lithium ook na de
organogenese een bedreiging voor de zwangerschap vormt. Om deze
reden wordt aangeraden in voorkomende gevallen de behandeling te
beperken tot bestrijding van de acute manische of depressieve episode
met respectievelijk antipsychotica of antidepressiva die veiliger zijn.

Lactatie is bij psychofarmacagebruik niet altijd gecontraïndiceerd,
maar over het algemeen minder gewenst, gezien het centraal effect dat
de meeste psychofarmaca hebben en gezien de verminderde enzymati-
sche leverfuncties bij neonaten.

Bij een vrouw die zwanger wordt tijdens meditatiegebruik, zal in de
besluitvorming ten aanzien van zwangerschapsafbreking het teratogene
effect van de medicatie in deze afweging kunnen worden betrokken.
Andere factoren, zoals genetische en psychosociale, vallen buiten dit
kader. Evenmin werd ingegaan op mogelijke gevolgen van psychiatri-
sche medicatie bij aanstaande vaders (paternale teratogenen).
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Noot

Informatie over de mogelijke effecten van geneesmiddelen tijdens de zwanger-
schap en de lactatie wordt, uitsluitend aan artsen, apothekers en verloskundigen,
gegeven door de Unit TEP van het RIVM, telefoonnummers: 03o-742017 en

742944.
In België worden vragen beantwoord in het 'Center voor Informatie in Teratolo-

gie', Louvain-la-Neuve, telefoonnummer: 010-47482o (antwoorden worden zowel
in het Frans als in het Nederlands gegeven).
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Summary: Psychotropic drug use during pregnancy and
lactation'

Many psychiatrists are uncertain about the risks of psychotropic drug use during
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pregnancy and lactation. An overview is given of the recent literature. Special atten-
tion is given to the drugs which can or cannot be prescribed, and under what precau-
tions this should be done.
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