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PSYCHOFARMACA BIJ ZWANGERSCHAP
Gilbert Lemmens, Universitaire Dienst Psychiatrie

DATA?

̶ Geen RCT in ZW en borstvoeding

̶ Data: 

̶ case-report/case series, nu grote systematische reviews en 

meta-analysis (>100.000 exposure)

̶ wisselende exposure (binnen klassen en tussen klassen)

̶ retrospectieve bias, lange-termijn effecten?

̶ niet-psychiatrische populaties

̶ geen controle voor andere risicofactoren (socio-economisch, 

roken, andere medicatie, somatische ziekten, ….)

̶ grotere waakzaamheid voor malformaties bij medicatiegebruik
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3AD: 3% Europa vs 8 % VS

PERINATALE PERIODE: GEEN BESCHERMING

̶ Depressie: ‘dezelfde’ prevalentie ZW vrouwen als niet-ZW vrouwen (cave

onderdetectie ZW) (Pearlstein, 2015)

̶ Vaak ‘first lifetime episode’: 50% postpartum psychose; 40% OCD (Pawlby, 

2009)

̶ 3X kans op recidief van depressieve episode tot 5j na bevalling wanneer

antenatale depressie (Baker et al. Lancet, 2015)
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PERINATALE PERIODE: GEEN BESCHERMING
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2016, AM J Psych: 37 studies/4023 patiënten

BP I en II

ONBEHANDELD?

̶ Antenatale depressie:
̶ Slechtere obstetrische outcome: miskraam, bloedingen, 

keizersnede, preterme bevalling
̶ Minder borstvoeding (Yusuff, 2015)

̶ Neonaat: slechte psychomotoriek, moeilijk temperament, 
slechtere slaap

̶ Tragere taalontwikkeling, emotionele en 
gedragsstoornissen

̶ Depressie op latere leeftijd
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ONBEHANDELD?
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STOP MEDICATIE?
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2016, AM J Psych

>lithium
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STOP MEDICATIE?
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201 euthyme vrouwen behandeld met AD en VG van MDD 

Herval: 26% AD vs 68% stop AD

̶ Absorptie (‘first-pass metabolisme’), distributie (plasma eiwitten, volume), metabolisme eliminatie 
(nier, lever: plasmaconcentraties)

̶ Absorptie: 
̶ Verminderde maaglediging en gedaalde gastro-intestinale mobiliteit (progesteron): daling 

Cmax en langere tijd tot C max
̶ Misselijk en braken
̶ Gestegen vetmassa

̶ Distributie: Gestegen bloedvolume (40-50%), gedaalde plasma albuminebinding (> free drug) 

̶ Metabolisme: Cytochroom P450 (oestrogenen en progesteron)

̶ Eliminatie: GFR stijgt tot 50% (daling lithium spiegel)
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CYP1A2:   clozapine/olanzapine

CYP2D6/CYP3A4:   risperidone/quetiapine/aripiprazole
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Serum concentrations in the third trimester were significantly lower than baseline for 

quetiapine (-76%; confidence interval (CI), -83%, -66%; P < 0.001)

aripiprazole (-52%; CI, -62%, -39%; P < 0.001),

BUT, not for olanzapine (-9%; CI, -28%, +14%; P = 0.40).

FOETALE ONTWIKKELING
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SAMENGEVAT

̶ Toenemende informatie over psychofarmaca en ZW
̶ Zwangerschap houdt risico in voor psychiatrische 

stoornissen (nieuwe aandoeningen/herval)
̶ Psychiatrische stoornissen hebben impact op moeder en 

ontwikkeling van het kind
̶ Medicatiestop: meer kans op herval
̶ Farmacokinetiek verloopt anders tijdens ZW
̶ Congenitale malformaties gaan samen met foetale 

ontwikkeling 
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VRAGEN BIJ BEHANDELING MET PSYCHOFARMACA

̶ Zijn psychofarmaca geassocieerd met verhoogd risico 
op malformaties?

̶ Wat zijn lange-termijn effecten van gebruik 
psychofarmaca?

̶ Wat zijn de implicatie van stoppen van 
psychofarmaca?
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ANTIDEPRESSIVA
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CAVE < RR=2.0 klinische relevant
RR van 1.4 betekent absolute risico van 7/1000 ipv 5/1000

‘Vroegere studies’
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Congenitale malformatie: 3.7% SSRI en Venlafaxine vs 3.2% unexposed

Cardiale geboortedefect: 1.5% SSRI en Venlafaxine vs 1.2% unexposed
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CAVE < RR=2.0 klinische relevant
RR van 1.4 betekent absolute risico van 7/1000 ipv 5/1000
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…….familial related factors or other lifestyle related factors not adjusted…….

22

Unadjusted OR for PPHN: 1.51 (95% CI, 1.35-1.69) for SSRIs and 1.40 (95% CI, 1.12-1.75) for non-
SSRIs 
Adjusted OR: 1.12 (95% CI, 0.95-1.31) for SSRIs and 1.01 (95% CI, 0.76-1.35) for non- SSRIs. 
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Postpartum bloedingen: 1.32

24

Preterm: 6.98% exposed vs 4.78% unexposed, 
Small gestational age: 2.54% exposed vs 2.19% unexposed 
ASS (15y): 5.28% exposed vs 2.14% unexposed, 
ADHD (15y): 12.63% exposed vs 5.46% unexposed
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Enkel kleine associatie met preterme bevalling (<37w)

26

2015
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Poor Neonatal adaptation syndrome (PNAS) OR= 5.07; 
95% CI, 3.25–7.90; P < .0001)

Respiratory distress (OR = 2.20; 95% CI, 1.81–2.66; P < 
.0001) 

tremors (OR = 7.89; 95% CI, 3.33–18.73; P < .0001) 

Tot 30% in literatuur
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- no increase in the incidence of major malformations 
in 334 cases exposed to mirtazapine 

- low absolute and relative infant doses after 
exposure to mirtazapine ranging from 
undetectably low to 2.86%. 

- No adverse effects on behavioural development 
were reported 

ANTIDEPRESSIVA
SSRI
̶ Sertraline, citalopram, escitalopram: geen malformaties, geen miskramen, geen hypertensie, wel 

postpartum bloedingen
̶ Fluoxetine en paroxetine: malformaties? (3-7 meer/1000) en postpartum bloedingen, geen miskraam, 

geen hypertensie

SNRI:
̶ Venlafaxine: geen malformaties, miskraam?, wel hypertensie (9% vs 5%), wel preeclampsie (6% vs

2%), wel postpartum bloeding, wel preterme bevalling
̶ Duloxetine: geen malformaties, wel miskraam

Andere 
̶ Mirtazapine: geen malformaties, geen miskraam, geen preeclampsie, preterme bevalling?
̶ Trazodone: geen malformaties, geen hypertensiie
̶ TCA (amitriptyline) geen malformaties (cave clomipramine), wel miskraam, wel preeclampsie, wel 

postpartumbloeding 
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SAMENGEVAT:  ANTIDEPRESSIVA

- Geen belangrijke aanwijzingen voor congenitale 
malformaties

- ‘Klein’ risico op preterme bevalling, postpartum bloeding, 
PPH

- risico op neonataal adaptatiesyndroom
- Geen belangrijke aanwijzingen voor negatieve lange-termijn 

effecten op het kind
- >SSRI (sertraline, citalopram,..) en venlafaxine, maar ook 

duloxetine, mirtazapine, TCA (amitriptyline),…

31

ANTIPSYCHOTICA

32
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Prolactine spiegels <25ng/ML

…..,menstruatieproblemen,……

FGA 26-78% (Haddad & Wick, 2004)

SGA tot 48% (Bargiota, 2013)
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FDA:
depression (51 %), bipolar disorder (37 %) and schizophrenia (27 %) 
>>> haloperidol and >chlorpromazine 

SGA:
Depression (63 %) bipolar disorder (43 %) and schizophrenia (13 %)
quetiapine (42 %), olanzapine (32 %) and risperidone (23 %). 
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Geen hoger risico:
- zwangerschapdiabetes
- Hypertensie
- Tromboembolisme
- Preterm bevalling
- Laag en hoog

geboortegewicht
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Geen verschil
apgar en
geboortegewicht

SAMENGEVAT: ANTIPSYCHOTICA

̶ Geen aanwijzingen dat antipsychotica (olanzapine, 
haloperidol,…) majeur teratogeen (met uitzondering van 

risperidone?)

̶ ??? preterme bevalling, zwangerschapsdiabetes

̶ Poor neonatal adaptation syndroom (15-27%)

̶ Geen aanwijzingen voor lange-termijn effecten op 

psychomotore ontwikkeling (cave clozapine)
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LITHIUM
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Associatie met Ebstein anomalie: x400?

Rechter ventrikel outflow defect:
Lithium: 0.6%
Unexposed: 0.18%
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Dosis effect!: <600; 600-900, >900
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Benzodiazepines en Z-drugs
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(Psychiatric Services 53:39–49, 2002) 

- Withdrawal syndrome and
- Floppy infant syndrome
- Cleft palate: 6.3% vs 1.1% controls (Diazepam, Aarskog, Lancet 1975)
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MEER:
- preterme bevalling
- Laag geboortegewicht
- neonatale problemen
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Meer GI malformaties (cave 7 personen)

ANTI-EPILEPTICA
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Valproate: the highest prevalence of major congenital malformation: 10.93% [95% CI, 8.91%-13.13%]; 235 
of 2565 children). 
Lamotrigine: 2.31% major congenital malformations [95% CI, 1.87%-2.78%])
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>X2
Hartafwijkingen, facial 
cleft, spina bifida
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cognitive developmental delay
valproate (OR=7.40, 95% credible interval (CrI) 3.00 to 18.46)

developing autism:
oxcarbazepine (OR 13.51, CrI 1.28 to 221.40)
valproate (OR 17.29, 95% CrI 2.40 to 217.60)
lamotrigine (OR 8.88, CrI 1.28 to112.00)
lamotrigine+valproate (OR 132.70, CrI 7.41 to 3851.00) 

psychomotor developmental delay
valproate (OR 4.16, CrI 2.04 to 8.75)
carbamazepine+phenobarbital+valproate (OR 19.12, CrI 1.49 to 337.50)

<12y
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ALGEMENE PRINCIPES (OFF-LABEL VOORSCHRIJVEN) 

̶ Rekeninghouden met 

̶ Mogelijke risico’s van niet behandeling van 

psychiatrische stoornissen

̶ Afwegen voordelen en nadelen

̶ Risico op herval bij verandering of stop medicatie

̶ Ernst van vorige episodes, respons op vroegere 

behandelingen, voorkeur van de vrouw

59

ALGEMENE PRINCIPES (OFF-LABEL VOORSCHRIJVEN) 

̶ Mogelijke ZW: 

̶ bespreek ZW en vermijd onveilige medicatie (bv valproaat)

̶ Als psychofarmaca en ZW wens
̶ Enkel stop psychofarmaca bij stabiliteit en laag risico op herval

̶ Vermijdt stop psychofarmaca bij ernstige stoornis en groot risico op herval, evt switch naar meer 

veiligere medicatie te overwegen

̶ Nieuwe psychiatrische stoornis bij ZW
‒ Vermijdt medicatie in eerste trimester behalve als voordelen groter dan nadelen

‒ Als niet-medicamenteuze behandeling niet effectief of adequaat, psychofarmaca aan laagste 

dosis 

̶ Als psychofarmaca en ZW 
̶ Vermijdt stop psychofarmaca bij ernstige stoornis en groot risico op herval

̶ Overweeg continuering psychofarmaca ipv switch wegens risico op herval
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ALGEMENE PRINCIPES (OFF-LABEL VOORSCHRIJVEN) 

̶ Steeds informed consent 
̶ Laagst mogelijke effectieve dosis
̶ Gebruik meest veilige medicatie
̶ Vermijdt polyfarmacie 
̶ Pas dosissen aan tijdens ZW
̶ Overweeg doorverwijzing naar gespecialiseerde perinale GGZ/ 

monitoring van ZW
̶ Adequate foetale screening tijdens ZW
̶ Informeer verloskundige over gebruik van psychofarmaca
̶ Monitoring van de neonaat

61

NEUROLEPTICA (NICE)

̶ If a pregnant woman is stable on an antipsychotic and likely to 
relapse without medication, advise her to continue

̶ Advise pregnant women taking antipsychotic medication about 
diet and monitor for excessive weight gain

̶ week 24-28: oral glucose tolerance test
̶ Do not offer depot antipsychotics to a woman who is planning 

a pregnancy, pregnant or considering breastfeeding, unless she 
is responding well to a depot and has a previous history of 
non-adherence with oral medication.

62



2/27/18

32

ANTI-EPILEPTICA (NICE)

̶ Foliumzuur 5mg/d
̶ Clearance of lamotrigine stijgt tijdens ZW en daalt 

postpartum 

63

LITHIUM (NICE)

̶ High resolutie echo op 6 en 18 weken
̶ Maandelijkse spiegelcontrole lithium (daling tgv 

gestegen waterV) en wekelijks vanaf week 36
̶ Stop lithium bij start arbeid en controleer bloedspiegel 

12 uur na laatste inname
̶ Na bevalling. start pre ZW dosissen
̶ Neonatale goitre, hypotonie, lethargie en cardiale 

arithmieën zijn mogelijk
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Step 1. lorazepam at bedtime for 3 days.
Step 2. haloperidol at 2–6 mg/day of atypical antipsychotic
Step 3.After 2 weeks adjunctive lithium (plasma level: 0.8–1.2 
mmol/L).
Step 4. after 12 weeks ECT 

Maintenance Treatment
- antipsychotic monotherapy of lithium (0.6–0.8 mmol/L) until 9 
months postpartum

98.4%: complete remission within the first three steps

Postpartum psychose/manie

66

For women with an isolated episode of postpartum psychosis (20-
50%):
Initiate pharmacologic prophylaxis, preferably with lithium, 
immediately after delivery for relapse prevention.

For women with bipolar disorder:
consider continuation of prophylactic lithium during pregnancy. 
prophylactic efficacy of lamotrigine, olanzapine, quetiapine, and 
risperidone are scarce.
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