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o v e r z i c h t s a r t i k e l

Teratogene effecten van lamotrigine bij 
vrouwen met een bipolaire stoornis
k .  b e r w a e r t s ,  p .  s i e n a e r t ,  j .  d e  f r u y t

achtergrond  Bij vrouwen met een bipolaire stoornis is de vraag of tijdens zwangerschap 
of na de bevalling de medicamenteuze behandeling aangepast moet worden en wat de risico’s van 
deze behandeling voor de foetus zijn. Lithium zou nauwelijks teratogeen zijn, carbamazepine 
en valproïnezuur zijn wel teratogeen. Het anticonvulsivum lamotrigine wordt ook regelmatig 
gebruikt om bipolaire depressieve episoden te behandelen of te voorkomen.
doel  Een overzicht bieden van de beschikbare literatuur over het vóórkomen van congenitale 
malformaties bij gebruik van lamotrigine tijdens de zwangerschap.
methode  De Medline-database werd doorzocht met de zoekopdracht: ‘pregnancy register’ 
and  (‘lamotrigine’ [Substance name] or  ‘anticonvulsants’ [mesh]).
resultaten  Er werden 10 studies en geboorteregisters geselecteerd met gegevens over het 
gebruik van lamotrigine bij vrouwen met epilepsie. Er werden geen gegevens gevonden over het 
gebruik van lamotrigine tijdens de zwangerschap bij vrouwen met een bipolaire stoornis. Het 
percentage majeure malformaties bij lamotriginegebruik varieerde tussen 1,0 en 4,0.
conclusie  Er zijn geen sterke aanwijzingen voor een verhoogd voorkomen van congenitale 
afwijkingen bij het gebruik van lamotrigine tijdens de zwangerschap.
[tijdschrift voor psychiatrie 51(2009)10, 741-750]

trefwoorden  bipolaire stoornis, lamotrigine, stemmingsstabilisatoren, 
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De bipolaire stoornis is een hoog prevalente aandoe-
ning waarvan de eerste episode zich meestal tijdens 
de jonge volwassenheid voordoet. Daardoor treft 
deze aandoening vaak vrouwen vóór of tijdens hun 
reproductieve levensfase. Vroeger nam men aan dat 
zwangerschap een beschermende factor zou zijn, 
maar inmiddels is duidelijk dat dit niet het geval is 
(Yonkers e.a. 2004). De meerderheid van de recente 
studies bevestigt dat zwangerschap een periode is 
met een verhoogd risico op recidief (Viguera e.a. 
2007a). Bovendien is tijdens de post-partumperiode 
de kans op recidief eveneens aanzienlijk verhoogd, 
en de kans op een post-partumpsychose is bij vrou-
wen met een bipolaire stoornis tot honderd keer zo 

groot als bij vrouwen zonder psychiatrische voorge-
schiedenis (Burt & Rasgon 2004).

De clinicus krijgt dan ook regelmatig de 
vraag naar het al dan niet voortzetten van een 
medicamenteuze behandeling tijdens een zwan-
gerschap. Verminderen of staken van de medica-
menteuze behandeling verhoogt immers de kans 
op recidief (Biel e.a. 2007), maar wanneer men 
ervoor kiest om de medicamenteuze behandeling 
voort te zetten, dient men ook het risico op het 
vóórkomen van majeure congenitale malforma-
ties (mcm’s) in overweging te nemen. Andere ele-
menten waarmee men rekening dient te houden, 
zijn het risico op spontane abortus en mors in 
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utero, de postnatale neuropsychologische ontwik-
keling en neonatale toxiciteit.

Risico op mcm   In dit artikel belichten wij 
alleen het risico op mcm’s, omschreven als afwij-
kingen van een essentiële embryonale structuur 
die duidelijk behandeling vereisen (Morrow e.a. 
2006). De prevalentie van mcm’s bij nieuwgebo-
renen in de normale bevolking bedraagt 3 tot 4% 
(Newport e.a. 2008).

Tot op heden is lithium de veiligste onder de 
gedocumenteerde stemmingsstabilisatoren. De 
richtlijn Bipolaire stoornissen van de Nederlandse 
Vereniging voor Psychiatrie stelt dat bij gebruik 
van lithium tijdens de zwangerschap de kans op 
congenitale afwijkingen beduidend kleiner is dan 
bij carbamazepine of valproïnezuur (Nolen e.a. 
2001). Ouder retrospectief onderzoek suggereerde 
een hoog lithiumgerelateerd teratogeen risico 
(anomalie van Ebstein). Recenter werd aange-
toond dat het gebruik van lithium in het eerste 
trimester van de zwangerschap het relatieve risico 
op cardiovasculaire malformaties 10-20 keer ver-
hoogt (Cohen 2007). Het absolute risico op anoma-
lie van Ebstein bij het gebruik van lithium is 0,05 
tot 0,1 (Yonkers e.a. 2004), wat een zeer laag risico is. 
Sommige auteurs suggereren dan ook, op basis 
van de beschikbare literatuurgegevens, dat 
lithium niet significant teratogeen is (Yacobi & 
Ornoy 2008).

Gebruik van carbamazepine tijdens het eerste 
zwangerschapstrimester hangt samen met een 
risico op neuralebuisdefecten van 1% (Grover e.a. 
2006). Een globale mcm-graad tot 4% wordt gerap-
porteerd (Wide e.a. 2004). Gebruik van valproïne-
zuur tijdens de zwangerschap zou het risico op 
neuralebuisdefecten verhogen naar 1 tot 5%. (Gro-
ver e.a. 2006), met een globale mcm-graad tot 
13,3% (Vajda e.a. 2007).

Lamotrigine is een anticonvulsivum waarvan 
de doeltreffendheid bij het behandelen en voorko-
men van depressieve episoden bij patiënten met 
een bipolaire stoornis in gerandomiseerd placebo-
gecontroleerd onderzoek werd aangetoond (Ged-
des e.a. 2009; Sienaert & De Fruyt 2007).

In dit artikel geven wij een overzicht van de recent-
ste gegevens uit geboorteregisters en studies over 
de teratogene effecten van lamotrigine.

methode

Wij doorzochten de Medline-database (tot 
mei 2008) met de zoekopdracht: ‘pregnancy register’ 
and (‘lamotrigine’ [Substance name] or ‘anticonvul-
sants’ [mesh]). Deze zoekstrategie leverde 9 artike-
len op, waarvan er slechts 3 geselecteerd werden. 
Criterium voor selectie was de rapportering van 
prevalentiecijfers van mcm’s in verband met het 
gebruik van lamotrigine tijdens de zwangerschap.

Voorts schreven wij GlaxoSmithKline, pro-
ducent van lamotrigine, aan en deze stelde ons het 
interimrapport van zijn zwangerschapsregister 
met gegevens tot 31 maart 2008 ter beschikking 
voor publicatie. In de geselecteerde artikelen beke-
ken wij tevens de referenties, waaruit 7 bijko-
mende registers werden geselecteerd. Dit bracht 
het totaal aantal bruikbare geboorteregisters en 
studies op 10.

resultaten

De eurap-studie (Battino 2007) is een pros-
pectieve en retrospectieve studie waarin vrouwen 
worden geïncludeerd die, voor welke indicatie dan 
ook, blootgesteld werden aan anticonvulsiva tij-
dens de conceptie. De registratie van gegevens 
wordt via het internet continu aangevuld. Het 
recentste interimrapport van november 2007 raad-
pleegden wij voor dit artikel. Er werden 10.808 
zwangerschappen geïncludeerd; 4833 vrouwen en 
hun kind werden gevolgd tot één jaar na de 
geboorte. Bijna alle vrouwen (99%) werden wegens 
epilepsie met anticonvulsiva behandeld; 928 vrou-
wen werden met lamotrigine als monotherapie 
behandeld tijdens de zwangerschap, 1294 met car-
bamazepine en 898 met valproïnezuur. Na bloot-
stelling aan een anticonvulsivum in monothera-
pie werd bij 6,5% (n = 277) van de gevallen een mcm 
gerapporteerd. Wanneer vrouwen met een combi-
natie van middelen werden behandeld, was de 
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mcm-graad 9,8%. Het aantal malformaties per 
anticonvulsivum werd niet gerapporteerd, zodat 
geen uitspraak kan worden gedaan over de veilig-
heid van lamotrigine.

In het lamotriginezwangerschapsregister 
(1992-2008) van GlaxoSmithKline (2008; Cunning-
ton & Tennis 2005; Cunnington e.a. 2007) werden 
3041 vrouwen met epilepsie geïncludeerd die 
behandeld waren met lamotrigine in mono- of 
polytherapie. Uitsluitend majeure uitwendig 
zichtbare defecten die in de eerste dagen na de 
geboorte werden vastgesteld, worden in dit regis-
ter geregistreerd. Lamotrigine werd tijdens het 
eerste trimester van 1261 zwangerschappen als 
monotherapie toegediend. In 2,6% van de gevallen 
(n = 33) werden mcm’s vastgesteld (95%-betrouw-
baarheidsinterval: 1,8-3,7). Wanneer lamotrigine 
enkel tijdens het tweede trimester werd gebruikt 
(n = 73), werd in 5,5% van de gevallen (n = 4) een 
mcm genoteerd. Zestien vrouwen gebruikten 
lamotrigine tijdens het derde trimester; in één 
geval (6,3%) werd een mcm opgetekend.

Lamotrigine werd, in combinatie met valpro-
ïnezuur, gebruikt tijdens het eerste trimester van 
146 zwangerschappen en dit gebruik resulteerde 
in 11% van de gevallen (n = 16) in een mcm (95%-bi: 
6,6-17,5) . Het gebruik van lamotrigine en valproï-
nezuur tijdens het tweede trimester (n = 6) resul-
teerde in 1 geval in een mcm (16,6%). Lamotrigine 
in combinatie met andere anticonvulsiva (382 
zwangerschappen) resulteerde in een mcm-graad 
van 2,6% (95%-bi: 1,2-4,6) (n = 10). Er kon geen posi-
tief dosiseffect worden vastgesteld voor doses tot 
en met 400 mg per dag. Er waren onvoldoende data 
om het effect te kunnen onderzoeken voor doses 
hoger dan 400 mg per dag (Cunnington e.a. 2007).

Het vk-epilepsie- en zwangerschapsregister 
(Morrow e.a. 2006) is een prospectieve observatio-
nele registratie- en follow-upstudie waarin zwan-
gere vrouwen met epilepsie, al dan niet behandeld 
met anticonvulsiva, werden geïncludeerd. Data 
van 3607 zwangerschappen waren beschikbaar. 
Blootstelling aan lamotrigine vanaf het eerste tri-
mester toonde bij 647 zwangerschappen een 
mcm-percentage van 3,2 (95%-bi: 2,1-4,9) (n = 21). 

De afwijkingen werden vooral vastgesteld na het 
gebruik van doses die hoger zijn dan 200 mg per 
dag (tabel 1). Wanneer lamotrigine in combinatie 
met valproïnezuur werd gebruikt tijdens de 
zwangerschap, was de mcm-graad 9,6% (95%-bi: 
5,7-15,7) (n = 13). Bij blootstelling aan de combina-
tie van lamotrigine en carbamazepine, in 118 
zwangerschappen, werden geen afwijkingen 
genoteerd (95%-bi: 0,0-3,3) (Morrow e.a. 2006).

tabel 1 Dosiseffect voor lamotrigine en congenitale 

afwijkingen (Morrow e.a. 2006)

Maximale dosis 

in mg/dag

Aantal zwangerschappen mcm  (%)

< 100 151 2 (1,3)

100-200 208 4 (1,9)

> 200 279 15 (5,4)
mcm = majeure congenitale malformaties.

In het Australische geboorteregister (Vajda e.a. 
2007) werden data verzameld van 1002 zwanger-
schappen. Blootstelling aan lamotrigine als 
monotherapie bij 164 zwangerschappen leidde tot 
een mcm-graad van 1,4% (95%-bi: 0,06-2,26) (n = 2). 
Er werd geen significant verband aangetoond tus-
sen het vóórkomen van mcm’s en de gebruikte 
dosis lamotrigine, wat bij het gebruik van valpro-
ïnezuur wel het geval was.

Het Zweedse medische geboorteregister 
bevat gegevens van 536 vrouwen die lamotrigine 
in de vroege zwangerschap gebruikten. Tijdens 
403 zwangerschappen werd lamotrigine in mono-
therapie gebruikt. Dit resulteerde in 14 gevallen in 
een mcm (3,5%). Dit betrof niet-gepubliceerde 
data, gerapporteerd door GlaxoSmithKline (2008).

In de Britse prescription-event monitoring- of 
pem-studie (Mackay e.a. 1997) volgde men pros-
pectief 5637 vrouwen die met lamotrigine (en 
daarnaast vaak nog met andere anticonvulsiva) 
werden behandeld, vooral wegens epilepsie. In de 
totale studieperiode werden van de totale groep 
van 5637 vrouwen 78 zwangerschappen opgete-
kend die resulteerden in 55 (70,5%) normale 
geboorten. Er waren 11 spontane abortussen en bij 
3 (6,5%) van de levend geborenen was sprake van 
een mcm. Twee foetussen met spina bifida, waar-
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voor de zwangerschap werd afgebroken, werden 
hierbij niet meegeteld. Bij 4 van deze 5 ernstige 
afwijkingen had de moeder tijdens de zwanger-
schap naast lamotrigine ook andere anticonvul-
siva gebruikt.

Het Antiepileptic Drug-zwangerschapsregister 
in Noord-Amerika (Holmes e.a. 2006; 2008; Wys-
zynski e.a. 2005) bevat gegevens over 684 zwanger-
schappen van vrouwen die behandeld werden in 
het eerste zwangerschapstrimester met lamotri-
gine als monotherapie. Het vóórkomen van 
mcm’s in dit register was 2,3% (95%-bi: 1,7-4,3) (n = 
16). In de controlegroep kinderen die in utero niet 
blootgesteld werden aan anticonvulsiva, was dit 
1,6% (Holmes e.a. 2008). Het relatieve risico voor 
mcm’s voor kinderen blootgesteld aan lamotri-
gine was niet statistisch significant verhoogd (rr: 
1,4; 95%-bi: 0,9-2,3). Het vóórkomen van een 
gespleten lip of gehemelte bedroeg 0,7% (n = 5) 
(Holmes e.a. 2008).

In de Deense multicenterstudie voor epilep-
sie en zwangerschap (Sabers e.a. 2003) wordt gerap-
porteerd over 138 vrouwen die in het eerste trimes-
ter van hun zwangerschap blootgesteld werden 
aan anticonvulsiva, van wie 51 aan lamotrigine als 
mono- of polytherapie. Er werden in de totale 
groep 4 gevallen van mcm (2,9%) gerapporteerd 
(95%-bi: 1,1-8,2). In 2 gevallen werd de moeder 
behandeld met valproïnezuur als monotherapie, 

in één geval met oxcarbamazepine en in het vierde 
geval met oxcarbamazepine in combinatie met 
lamotrigine. Eén kind van de 51 die prenataal wer-
den blootgesteld aan monotherapie met lamotri-
gine werd geboren met een mineure congenitale 
malformatie (95%-bi: 0,1-10,7) (Sabers e.a. 2003).

In het Taiwanese epilepsie- en zwanger-
schapsregister (Chang e.a. 2007) wordt over 38 
vrouwen gerapporteerd. Er werd slechts één mcm 
(3,7%) opgetekend, bij een kind dat werd blootge-
steld aan combinatie van fenytoïne en valproïne-
zuur. Bij 7 vrouwen die tijdens de zwangerschap 
lamotrigine als mono- of polytherapie gebruikten, 
werden geen gevallen van mcm vastgesteld 
(Chang e.a. 2007).

De Neurodevelopmental Effects of Antiepileptic 
Drugs(nead)-studie (Meador e.a. 2006) is een pros-
pectieve observationele studie waarin men de 
gegevens van 323 moeders en hun 333 kinderen uit 
Noord-Amerika en het Verenigd Koninkrijk uit 
verschillende epilepsiecentra verzamelde. De 
focus in deze studie ligt op het vóórkomen van 
mcm en foetale sterfte bij vrouwen met epilepsie 
die tijdens de zwangerschap monotherapie kregen 
met een anticonvulsivum. Bij vrouwen die 
lamotrigine als monotherapie gebruikten (n = 98), 
werd bij één kind een ventrikelseptumdefect vast-
gesteld (mcm 1,0%). In de carbamazepine-mono-
therapiegroep (n = 110) waren er 4 gevallen van 

tabel 2 Majeure congenitale malformaties bij blootstelling aan anticonvulsiva; n/totaal aantal  

zwangerschappen (%)

Register lamotrigine- 

monotherapie

valproïnezuur- 

monotherapie

carbamazepine- 

monotherapie

lamotrigine + 

anticonvulsivum

controle- 

groep

Lamotrigine-zwangerschapsregister 

(gsk 2008)

38/1350 (2,8) - - lmt+vlp 17/152 (11,2) 

lmt+ ac* 10/382 (2,6)

-

vk-epilepsie- en zwangerschapsregister 

(Morrow e.a. 2006)

21/647 (3,2) 44/715 (6,2) 20/900 (2,2) - 8/239 (3,5)

Australisch geboorteregister (Vajda e.a 

2007)

2/146 (1,4) 22/166 (13,2) 7/234 (3) - 3/83 (3,6)

Zweeds geboorteregister (Wide e.a. 2004; 

GlaxoSmithKline 2008)

18/403 (4,5) 26/268 (9,7) 28/703 (4) - -

aed-zwangerschapsregister (Holmes 

e.a. 2008; Wyszynski e.a. 2005)

16/684 (2,3) 16/149 (10,7) - - 1,62%

nead-studiegroep (Meador e.a. 2006) 1/98 (1,0) 12/69 (17,4) 5/110 (4,5)
*Geen valproïnezuur of carbamazepine.
vlp = valproïnezuur.
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foetale sterfte en werd bij 5 kinderen een mcm 
vastgesteld (4,5%). Bij de groep vrouwen die tijdens 
de zwangerschap monotherapie valproïnezuur 
kregen (n = 69), waren er 2 gevallen van foetale 
dood en werd er bij 12 kinderen een mcm vastge-
steld (17,4%). Voor valproïnezuur stelde men een 
positief dosiseffect vast (Meador e.a. 2006).

discussie

De gegevens uit de besproken geboorteregis-
ters hebben nagenoeg uitsluitend betrekking op 
vrouwen met epilepsie. Aangezien niet de aanwe-
zigheid van epilepsie, maar wel de blootstelling 
aan bepaalde anticonvulsiva van belang is voor de 
teratogenese (Grover e.a. 2006), kunnen deze gege-
vens ook gegeneraliseerd worden naar vrouwen 
met een bipolaire stoornis.

Kans op mcm  Data van de beschreven ge-
boorteregisters en studies tonen aan dat de kans 
op een mcm bij blootstelling aan lamotrigine als 
monotherapie tijdens het eerste trimester tussen 
1 en 4% ligt. Dit is niet hoger dan de kans op een 
congenitale afwijking bij de algemene bevolking 
(3 tot 4%) (Newport e.a. 2008). Lamotrigine is be-
duidend minder teratogeen dan valproïnezuur, 
dat een mcm-risico heeft van 6,2 tot 17,4% (zie ta-
bel 2). Het mcm-risico bij gebruik van lamotri-
gine ligt in dezelfde orde van grootte als bij ge-
bruik van carbamazepine (2,2 tot 4,5%) (zie tabel 
2). Wanneer lamotrigine echter gecombineerd 
wordt met valproïnezuur, is er een beduidende 
verhoging van het teratogene risico (mcm 11,2%) 
(GlaxoSmithKline 2008).

Afwijkingen  De verschillende afwijkingen 
die in de geboorteregisters worden gerappor-
teerd, zijn: gespleten gehemelte en lip, hydrone-
frose, mega-ureter, afwezige nier, polycystische 
nier, hypospadie, klompvoet, heupdislocatie, 
ventrikelseptumdefect, open foramen ovale, 
transpositie van de grote vaten, hypoplastisch 
linkerhartsyndroom, duodenale of oesofagale 
atresie, atresie van de anus, anencefalie, corticale 

dysplasie, hernia diaphragmatica, gewebde te-
nen, torticollis en sacrococcygeaal teratoom.

Schisis  In verschillende registers werd een 
samenhang met een gespleten lip of verhemelte 
gerapporteerd (Holmes e.a. 2008). De beschikbare 
gegevens uit de geboorteregisters over de preva-
lentie van deze afwijkingen bij kinderen prena-
taal blootgesteld aan monotherapie lamotrigine 
variëren van 0,2% (Morrow e.a. 2006) tot 1,1% 
(Wide e.a. 2004). In de algemene bevolking zou 
dit risico variëren tussen 0,07 en 0,2% (Holmes e.a. 
2008; GlaxoSmithKline 2008). Holmes e.a. (2008) 
rapporteren uit het Noord-Amerikaanse register 
het vóórkomen van gespleten lip of verhemelte 
bij 5 kinderen die prenataal werden blootgesteld 
aan monotherapie lamotrigine (0,7%). Een gesple-
ten verhemelte kwam geïsoleerd voor in 3 geval-
len, een gespleten lip in één geval. Bij één kind 
kwamen een gespleten lip en verhemelte samen 
voor. Alle 5 moeders hadden tijdens de zwan-
gerschap foliumzuursupplementen (1 tot 3 mg/
dag) gebruikt. De aan lamotrigine blootgestelde 
kinderen hadden een relatief risico van 10,4 (95%-
bi: 4,3-24,9) op een gespleten lip of verhemelte in 
vergelijking met de controlegroep (n = 206.224), 
waarbij de prevalentie van geïsoleerde gespleten 
verhemelte of lip 0,07% was. Voor het geïsoleerd 
voorkomen van gespleten verhemelte vindt men 
zelfs een 21-voudige verhoging van het risico 
(95%-bi: 6,8-65,1). Voor het geïsoleerd voorkomen 
van een gespleten lip vindt men een relatief risico 
van 5,8 (95%-bi: 0,8-41,1), voor het samen voorko-
men een relatief risico van 6,0 (95%-bi: 0,9-42,8).

Holmes e.a. (2008) vergelijken de resultaten 
uit het Noord-Amerikaanse register met die uit 
vijf andere registers, die ook in dit artikel aan bod 
komen. In de registers werd in de totale groep van 
1623 kinderen die prenataal blootgesteld waren 
aan lamotrigine, bij 4 kinderen een gespleten lip 
en/of verhemelte vastgesteld. Dit komt overeen 
met een prevalentie van 0,25% (95%-bi: 1,4-10,0). In 
vergelijking met de eerder vermelde controle-
groep komt dit overeen met een relatief risico van 
3,5. De auteur besluit dan ook dat er wel degelijk 
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een verhoogd risico is op het geïsoleerd voorko-
men van een gespleten lip of verhemelte bij kinde-
ren die in het eerste trimester werden blootgesteld 
aan lamotrigine in monotherapie. (Holmes e.a. 
2008). Een bijkomend argument voor de samen-
hang met gespleten lip of verhemelte is het feit dat 
deze afwijkingen meestal geïsoleerde afwijkingen 
waren en dus geen deel uitmaakten van een syn-
droom.

Morrow e.a. (2006) suggereren een samen-
hang met gastro-intestinale en genito-urinaire 
afwijkingen zoals duodenale of oesofagale atresie 
en hypospadie. Voor het zeer hoge percentage 
spontane en geïnduceerde abortussen bij het 
gebruik van lamotrigine in de pem-studie (Mac-
kay e.a. 1997) wordt geen verklaring gegeven.

Het effect op de ontwikkeling van cognitie en 
gedrag van kinderen die prenataal werden bloot-
gesteld aan lamotrigine is niet bekend. De schaarse 
beschikbare gegevens hierover zijn echter gerust-
stellend (Viguera e.a. 2007a).

Tijdstip van gebruik  Volgens de gegevens in 
het zwangerschapsregister betreffende lamotri-
gine (GlaxoSmithKline 2008) lijkt het mcm-risi-
co toe te nemen naarmate het middel later in de 
zwangerschap wordt gebruikt: respectievelijk 2,6% 
in het eerste, 5,5% in het tweede en 6,3% in het der-
de trimester. Hiervoor is geen verklaring. De stij-
gende cijfers kunnen berusten op toeval, gezien de 
kleine aantallen zwangerschappen met lamotrigi-
neblootstelling in het tweede en derde trimester, 
resp. 73 en 16. Bovendien is bekend dat de lamotri-
ginespiegel tijdens de zwangerschap 65 tot 90% 
kan dalen (Petrenaite e.a. 2005; Prakash e.a. 2007; 
Tran e.a. 2002) door een toename van de klaring. 
Na 32 weken neemt de klaring opnieuw af om in 
de post-partumperiode snel te normaliseren (Pen-
nell e.a. 2004). De lamotriginespiegel zal dus in het 
begin van de zwangerschap het hoogst zijn, met 
het grootste risico op impact op de orgaanvorming 
van de foetus, wat zich niet in de mcm-cijfers van 
het gsk-register lijkt te weerspiegelen.

Dosering  Er zijn geen richtlijnen over de 
noodzaak om de dosis te verhogen tijdens de 
zwangerschap bij vrouwen met een bipolaire 
stoornis. Aangezien de lamotriginespiegel dras-
tisch daalt tijdens de zwangerschap, kunnen we 
een vermindering in effectiviteit veronderstel-
len (Yonkers e.a. 2004). Bij vrouwen met epilepsie 
werden doorbraakinsulten gerapporteerd door 
het dalen van de lamotriginespiegel (Battino & 
Tomson 2007). Er zijn geen gegevens over het op-
treden van manische of depressieve episoden door 
een verlaging van de lamotriginespiegel tijdens 
de zwangerschap bij vrouwen met een bipolaire 
stoornis. Het kan overwogen worden om bij een 
klinisch stabiele patiënte een lamotriginespiegel 
te bepalen vóór een geplande zwangerschap, en 
deze als streefwaarde te hanteren voor een even-
tuele dosisaanpassing tijdens de zwangerschap. 
Aangezien de besproken registers vooral een laag 
mcm-risico suggereren bij doses die lager of ge-
lijk zijn aan 200 mg (zie tabel 1; Morrow e.a. 2006), 
dient men dan echter rekening te houden met 
een potentieel verhoogd risico. Er is echter geen 
overtuigend dosiseffect aangetoond voor dose-
ringen tot 400 mg per dag (Cunnington e.a. 2007) 
en de meeste gegevens zijn gebaseerd op het ge-
bruik van lamotrigine bij patiënten met epilep-
sie, die gemiddeld hogere doses gebruikten dan 
de voor psychiatrische indicaties gebruikelijke 
dosis van 200 mg.

Mechanisme  De mechanismen waardoor 
lamotrigine mcm’s kan veroorzaken, zijn niet 
bekend. Een verlaagde foliumzuurwaarde werd 
meermalen aangetoond bij vrouwen met epi-
lepsie die behandeld werden met anticonvulsiva 
(Battino & Tomson 2007). Lamotrigine is een 
remmer van dihydrofolaatreductase en vermin-
dert de foetale foliumzuurwaarde bij ratten. Tot 
op heden werd echter geen effect van lamotrigine 
op de serumwaarde van foliumzuur bij volwas-
senen aangetoond. Het effect van lamotrigine op 
de foetale foliumzuurconcentratie is niet bekend 
(GlaxoSmithKline 2008). Bovendien is het niet 
bewezen dat foliumzuursupplementen bij vrou-
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wen die tijdens de zwangerschap behandeld wor-
den met anticonvulsiva foetale afwijkingen voor-
komen (Battino & Tomson 2007; Pennell 2006). In 
verschillende van de besproken studies (o.a. Hol-
mes e.a. 2008; Sabers 2004; Vajda e.a. 2007) werden 
mcm’s gerapporteerd bij vrouwen die folium-
zuursupplementen gebruikten, en vergelijkende 
gegevens over het vóórkomen van mcm met of 
zonder gebruik van foliumzuursupplementen 
ontbreken. Het gebruik van foliumzuursupple-
menten ter preventie van neuralebuisdefecten 
wordt bij alle vrouwen tijdens de zwangerschap 
aanbevolen (Wilson e.a. 2008). Het spreekt dus 
voor zich dat deze aanbeveling des te meer geldt 
voor vrouwen die tijdens de zwangerschap anti-
convulsiva gebruiken, en dat het in deze gevallen 
raadzaam is een dagdosis van 4-5 mg te gebrui-
ken, vanaf enkele maanden voor conceptie (Pen-
nell 2005).

Praktische consequenties Een belang-
rijke overweging bij de beslissing de stem-
mingsstabilisator(en) bij een vrouw met bipo-
laire stoornis voor of tijdens de zwangerschap al 
of niet te onderbreken is, naast het risico op tera-
togeniciteit, het risico op een terugval. Zwanger-
schap heeft geen beschermend effect: het globale 
risico op terugval tijdens de zwangerschap is 71% 
(Viguera e.a. 2007b). Vrouwen die de stemmings-
stabiliserende medicatie staken tijdens de zwan-
gerschap hebben een tweemaal grotere kans op 
terugval (37 versus 85%), en de terugval doet zich 
ook veel sneller voor (Viguera e.a. 2007b). Deze  
cijfers werden bevestigd in een recent onder-
zoek bij 26 vrouwen die met lamotrigine werden  
behandeld (Newport e.a. 2008). Het risico op te-
rugval tijdens de zwangerschap was drie keer 
zo hoog bij vrouwen die de behandeling met 
lamotrigine staakten (100%) in vergelijking met 
degenen die het gebruik van lamotrigine conti-
nueerden (30%). De tijd tot recidief was vier keer 
korter wanneer de behandeling met lamotrigine 
werd stopgezet. Wanneer er een terugval was, 
was dit in 68% een depressieve episode (Newport 
e.a. 2008).

Wanneer een vrouw met een bipolaire stoornis de 
wens uit om zwanger te worden, is prenatale 
counseling bij de psychiater en huisarts van groot 
belang (Knoppert-van der Klein e.a. 1997). De risi-
co’s die samenhangen met medicatiegebruik tij-
dens zwangerschap, evenals de risico’s die samen-
hangen met het staken van de medicatie, dienen 
overwogen te worden. In beide gevallen treffen 
deze risico’s zowel de vrouw als het ongeboren 
kind (Burt & Rasgon 2004). Een zwangerschap zon-
der het gebruik van medicatie blijft de voorkeur 
genieten, hoewel bij patiënten met een verhoogd 
risico op terugval behandeling met een stem-
mingsstabilisator veilig voortgezet kan worden. 
Voor patiënten met een bipolaire ii-stoornis of bij 
patiënten met vooral depressieve episoden die bij 
behandeling met lamotrigine zijn gestabiliseerd, 
kan monotherapie met dit middel een goede keuze 
zijn (Gentile 2006).

conclusie

Lamotrigine is een anticonvulsivum dat bij 
patiënten met een bipolaire stoornis vooral 
gebruikt wordt voor de preventie van terugval in 
depressieve episoden. De gegevens uit geboortere-
gisters en studies tonen aan dat de kans op mcm 
bij blootstelling aan lamotrigine als monothera-
pie tijdens het eerste trimester globaal gezien niet 
hoger is dan de kans op een congenitale afwijking 
bij de algemene bevolking, zeker wanneer een dag-
dosis van 200 mg niet wordt overschreden. Echter, 
er zijn ook aanwijzingen voor een verhoogd risico 
op het vóórkomen van een gespleten lip of verhe-
melte bij blootstelling aan lamotrigine in het eer-
ste trimester. Lamotrigine in combinatie met val-
proïnezuur dient men ten zeerste te vermijden. 
Het blijft dus hoe dan ook van groot belang in elk 
individueel geval de risico’s van het staken van 
lamotrigine voor en tijdens de zwangerschap ver-
sus het continueren ervan zorgvuldig af te wegen.
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summary

Teratogenic effects of lamotrigine in women with bipolar disorder – K. Berwaerts, P. 
Sienaert, J. De Fruyt –
background  There is some doubt whether medication for women who have bipolar 
disorder and are pregnant should be adjusted during pregnancy or following childbirth. It is 
possible that adjustment during pregnancy may damage the foetus. Lithium is hardly teratogenic, 
whereas carbamazepine and valproic acid are teratogenic. The anticonvulsant lamotrigine is also 
used regularly to treat or prevent bipolar depressive episodes.
aim  To provide an overview of the available literature concerning the prevention of congenital 
malformations following the use of lamotrigine (lmt) during pregnancy. 
method  The Medline database was searched  using the search terms: ‘pregnancy register’ 
and  (‘lamotrigine’ [Substance name] or  ‘anticonvulsants’[mesh]) .
results  Ten studies and birth registers were selected which reported data concerning the 
use of lmt  by women with epilepsy. There were no data concerning the use of lmt  during the 
pregnancy of women with a bipolar disorder. The risk of a major congenital malformation (mcm) 
for lmt  varied between 1 and 4.0%.
conclusion  There are no strong indications that the use of lmt  during pregnancy results 
in an increased number of major congenital malformations.
[tijdschrift voor psychiatrie 51(2009)10, 741-750]

key words  bipolar disorder, lamotrigine, mood stabilisers, pregnancy, terato
genicity


