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1. Inleiding

Systematisch onderzoek naar zwanger-
schap in de context van schizofrene psy-
chose is relatief schaars. De meeste
gegevens over zwangerschap binnen de
context van schizofrene psychose zijn
gebaseerd op gevalsstudies of heel klein-
schalig, vaak retrospectief onderzoek.
Sterke conclusies en goed onderbouwde
aanbevelingen kunnen dan ook moei-
lijk worden geformuleerd op basis van
de gegevens die momenteel voorhanden
zijn. Niettemin vindt men in de literatuur
rond zwangerschap en psychose heel wat
adviezen, maar doorgaans zonder vermel-
ding van de wetenschappelijke eviden-
tie waarop ze eventueel gestoeld zijn. Dit
doet vragen rijzen naar de wetenschap-
pelijke waarde van deze aanbevelingen
en naar de mate waarin ze het niveau van
‘gezond verstand’ overstijgen.

Nochtans is er nood aan goed gefundeerde
kennis over zwangerschap bij vrouwen
met schizofrene psychose, want zwanger-
schap komt bij deze patiénten steeds vaker
voor al ligt het vruchtbaarheidscijfer' van
patiénten met schizofrene psychose 2 tot
2,5 keer lager dan in de algemene bevol-
king (1, 2). Zo bleek uit het onderzoek
van Vigod et al. (3) dat het vruchtbaar-
heidscijfer van vrouwen met schizofrene
psychose in de periode 1996-2009 gemid-
deld 14,2 bedroeg (95% betrouwbaar-
heidsinterval: 13,9 — 14,4) in vergelijking
met 39,0 (95% betrouwbaarheidsinter-
val: 38,5 — 39,0) in de algemene populatie
(ratio: 0,36 (95% betrouwbaarheidsinter-
val: 0,35 - 0,38).

Recent onderzoek (3, 4) suggereert echter
dat het vruchtbaarheidscijfer van vrouwen
met schizofrene psychose geleidelijk aan
toeneemt. Zo bleek uit het onderzoek van
Vigod et al. (3) dat het vruchtbaarheids-
cijffer van vrouwen met schizofrene psy-
chose in de periode 2007-2009 1,16 keer
hoger lag dan in de periode 1996-1998.
Het vruchtbaarheidscijfer blijkt dus effec-
tief te zijn toegenomen bij vrouwen met
schizofrene psychose. Deze stijging is ver-
moedelijk onder meer het gevolg van het
gebruik van antipsychotica die minder
aanleiding geven tot aanhoudende hyper-
prolactinemie, het gebruik van antipsy-
chotica in lagere dosering zodat seksuele
functiestoornissen minder voorkomen en
de vermaatschappelijking van de zorg die
maakt dat patiénten steeds meer buiten
een zorginstelling kunnen leven en (sek-
suele) relaties zullen aangaan (3, 5). Deze
evolutie maakt dat zorgverleners met alle

vrouwen met een schizofrene psychose in
de vruchtbare leeftijd een gesprek moeten
durven aangaan over intimiteit, seksuali-
teit, seksueel overdraagbare aandoeningen,
zwangerschap en anticonceptie.

Wil men patiénten met een ernstige psy-
chiatrische aandoening zoals schizofrene
psychose voorbereiden op een gezonde
zwangerschap en op het moederschap,
dan is er meer nodig dan een standaard
psychiatrische behandeling. Een zwanger-
schap bij een patiénte die lijdt aan schizo-
frene psychose geeft, in vergelijking met de
zwangerschap van vrouwen zonder psy-
chiatrische aandoening, immers meer aan-
leiding tot bezorgdheid bij de patiénte en
haar omgeving. Patiénten zijn vaak bang
voor de bevalling en twijfelen aan hun
capaciteiten als ouder (6). Deze kwetsbare
groep vereist dan ook speciale aandacht en
zorg. In de nu volgende tekst trachten we
een overzicht te geven van de actuele ken-
nis en aandachtspunten die van belang zijn
bij zwangerschap binnen de context van
een schizofrene psychose.

2. Risico’s verbonden aan een
zwangerschap bij patiénten
met schizofrene psychose

Bij zwangere vrouwen met schizofrene psy-
chose blijkt de kans op obstetrische compli-
caties verhoogd. Pre-eclampsie, vertraagde
groei van de foetus, vroeggeboorte, laag
geboortegewicht, lage apgar-score, aange-
boren afwijkingen, doodgeboorte, neona-
taal overlijden en wiegendood komen
allemaal meer voor bij de zwangerschap-
pen van patiénten die lijden aan schizofrene
psychose. Nochtans zijn deze zwanger-
schapscomplicaties geen rechtreeks gevolg
van schizofrene psychose, maar zijn ze
gerelateerd aan de levensstijl van de pati-
enten en hun gebrekkige toegang tot medi-
sche voorzieningen.

Veel van de risicofactoren voor het optre-
den van deze problemen komen namelijk
relatief vaker voor in de schizofrene popu-
latie, zoals roken, alcoholgebruik, huiselijk
geweld, financiéle problemen, obesitas,
diabetes, slechte eetgewoonten en minder
toegang tot prenatale zorg.

Roken tijdens de zwangerschap is een van
de belangrijkste, nochtans te voorkomen,
oorzaken van morbiditeit en mortaliteit (7).
Het roken van een sigaret produceert zo'n
4.000 chemische stoffen waarvan van een
deel geweten is dat ze kankerverwekkend
zijn. Nicotine heeft een half-life van 1 a 2
uur, en komt via de placenta gemakkelijk
in de bloedsomloop van de foetus terecht,
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waarbij de concentratie bij de foetus
gemiddeld 15% hoger ligt dan bij de moe-
der (8). Roken houdt zowel voor de moe-
der als voor het kind risico’s in. De risico’s
voor de moeder omvatten o.a. onvruchtbaar-
heid, buitenbaarmoederlijke zwangerschap,
voortijdig breken van de vliezen, pla-
centa previa, doodgeboorte en spontane
abortus (9, 10). De risico’s voor de foetus
bestaan o.a. uit pre-eclampsie, vroegge-
boorte, laag geboortegewicht, geboorte-
defecten zoals een gespleten palatum en
wiegendood. Vroeggeboorte is bovendien
een risicofactor voor bijkomende ontwik-
kelingsproblemen zoals leerstoornissen en
hersenverlamming. Hoewel de rookpreva-
lentie de laatste twee decennia in het alge-
meen afneemt bij vrouwen, nam roken
bij jonge zwangere vrouwen significant
toe (11, 12). Mensen met een psychiatri—
sche aandoening hebben in het algemeen
een verhoogde kans om te roken (13).
Uit een recente studie van Taylor et al.
(14) bleek dat 51% van de onderzochte
patiénten met schizofrene psychose rookte
tijdens de zwangerschap. Volgens cijfers
van het Agentschap Zorg en Gezondheid
rookte in 2013 10% van de vrouwen tij-
dens de zwangerschap. Niet alleen roken
patiénten met schizofrene psychose vaker,
ze gebruiken ook meer drugs en alcohol
dan hun tegenhangers in de algemene
populatie.

Net zoals roken brengt ook alcoholge-
bruik tijdens de zwangerschap verschil-
lende risico’s voor de foetus met zich mee.
Alcoholgebruik tijdens de zwangerschap
is een risicofactor voor het foetaal alco-
holsyndroom en andere negatieve zwan-
gerschapsuitkomsten zoals vroeggeboorte,
een laag geboortegewicht, hersenbescha-
diging, gehoorproblemen, visuele proble-
men, enz. (15). Uit de resultaten van het
onderzoek van Nykjaer et al. (16) blijkt dat
de negatieve effecten van prenataal alco-
holgebruik al optreden bij een beperkte
alcoholinname. In het Verenigd Koninkrijk
raadt het departement volksgezondheid
zwangere vrouwen en vrouwen die zwan-
ger wensen te worden aan om alcohol vol-
ledig te vermijden en zeker niet meer dan
1 a 2 keer per weer 1-2 eenheden alcohol
te drinken. Nykjaer et al. (16) stelden vast
dat het alcoholgebruik van bijna 2/3 van
de vrouwen die zwanger wensten te wor-
den en bijna de helft van de vrouwen die
zich in het eerste trimester van de zwan-
gerschap bevonden, hoger lag dan aange-
raden in de richtlijnen. In vergelijking met
vrouwen die niet dronken tijdens het eer-
ste trimester van de zwangerschap was de
odds ratio voor vroeggeboorte 4,6 (95%
betrouwbaarheidsinterval (Bl): 1,4 — 14,7)



voor vrouwen die minder dan 2 eenhe-
den alcohol per week gebruikten en 3,5
(95%Cl: 1,1 = 11,2) voor vrouwen die meer
dan 2 eenheden alcohol per week gebruik-
ten. Daarnaast werd er een sterke samen-
hang geobserveerd tussen alcoholgebruik
voor de zwangerschap en geboorteper-
centiel. In vergelijking met kinderen van
moeders die niet dronken tijdens de zwan-
gerschap hadden de kinderen van vrou-
wen die meer dan 2 eenheden per week
dronken een significant lager geboorteper-
centiel. In vergelijking met de baby’s van
vrouwen die niet dronken tijdens het eer-
ste trimester van de zwangerschap had-
den vrouwen die wel dronken tijdens deze
periode baby’s met een significant lager
geboortepercentiel. Nykjaer et al. con-
cluderen dan ook dat het eerste trimester
van de zwangerschap de periode is waarin
alcoholgebruik de meest negatieve gevol-
gen kan hebben, zelfs wanneer dit alcohol-
gebruik erg beperkt is. Vrouwen worden
dus best aangeraden zich van alcohol te
onthouden, zowel gedurende de zwan-
gerschap als wanneer ze plannen zwanger
te worden. Dit sluit aan bij de aanbeve-
ling van het National Institute for health
and Care excellence (NICE) om alcohol-
gebruik te vermijden tijdens het eerste tri-
mester van de zwangerschap (NICE, 2010,
https://www.nice.org.uk/guidance/cg100).
Voor de ontwikkeling van de hersenen is
de periode tussen de 8¢ en 10¢ week van
de zwangerschap kritisch. Alcoholinname
wordt in die periode dan ook best verme-
den, zeker door vrouwen die lijden aan
schizofrene psychose, bij wie de risico’s
verbonden aan alcoholgebruik bij de gene-
tische kwetsbaarheid komen.

Cannabis is de meest gebruikte illegale drug,
maar in de literatuur bestaat er weinig con-
sensus over de gevolgen van prenataal can-
nabisgebruik voor de foetus. In een aantal
studies wordt cannabisgebruik tijdens de
zwangerschap geassocieerd met een ver-
hoogde kans op groeistoornissen bij de
foetus, ontwikkelingsproblemen in de kin-
dertijd en een verhoogde gevoeligheid voor
later middelenmisbruik, terwijl in ander
onderzoek geen evidentie gevonden wordt
voor een dergelijke samenhang (17-19).

Het aantal ongeplande zwangerschappen
ligt bij patiénten met schizofrene psychose
niet hoger dan bij gezonde vrouwen. In
beide groepen zijn ongeveer de helft van de
zwangerschappen ongepland (20, 21). Een
ongeplande zwangerschap verhoogt in het
algemeen de kans dat de foetus tijdens het
eerste trimester van de zwangerschap onge-
wild wordt blootgesteld aan hoge dosissen
nicotine, alcohol, drugs en/of medicatie.

Hoewel het aantal ongeplande zwanger-
schappen bij patiénten met schizofrene
psychose niet hoger ligt dan bij gezonde
vrouwen, is het wel zo dat de ongeplande
zwangerschap bij patiénten met schizo-
frene psychose wel minder snel wordt vast-
gesteld of dat de patiénte later beseft dat
ze zwanger is, zodat de kans dat de foetus
wordt blootgesteld aan schadelijke stoffen
toeneemt. In dit verband werd door som-
mige auteurs aanbevolen een zwanger-
schapstest af te nemen van alle vrouwen in
de vruchtbare leeftijd die worden opgeno-
men in een psychiatrisch ziekenhuis (22).
Dat een ongeplande zwangerschap bij
patiénten met schizofrenie mogelijk later
ontdekt wordt is analoog aan het gegeven
dat somatische aandoeningen bij patiénten
met schizofrene psychose eveneens later
gediagnosticeerd worden (23, 24).

3. Zorg voorafgaand aan de conceptie

De risico’s en problemen die tot nu toe
beschreven werden impliceren dat vrou-
wen met schizofrene psychose die zwan-
ger wensen te worden ondersteuning en
training nodig hebben in verschillende
domeinen die vaak geen deel uitmaken
van rehabilitatieprogramma’s, zelfs niet
wanneer die erg uitgebreid zijn.

Zorg voorafgaand aan de conceptie moet
o.a. onderwerpen als financiéle middelen,
veilige huisvesting, stoppen met roken, mid-
delenmisbruik, partnergeweld en toegang
tot primaire gezondheidszorg aankaarten.
Het sociale netwerk van de vrouw dient ook
te worden geévalueerd omdat dit in sterke
mate bepaalt in welke mate zij in staat is
voor een kind te zorgen (25).

Het bevorderen van de gezondheid omvat
o.a. het aanleren van gezonde voedings-
en bewegingspatronen naast rookstopbege-
leiding en begeleiding bij het stoppen met
andere vormen van middelenmisbruik. Het
aanleren van gezonde voedingsgewoonten
is een belangrijk aandachtspunt. Obesitas
is immers een groot probleem in de schi-
zofrene populatie, niet enkel door de medi-
catie maar ook ten gevolge van een relatief
sedentaire levensstijl en een gebrek aan
energie. Het probleem wordt nog versterkt
door het frequent consumeren van fastfood
uit armoede en door een gebrek aan motiva-
tie en vaardigheden om gezonde voeding te
bereiden. Het risico op eclampsie en zwan-
gerschapsdiabetes stijgt hierdoor.

De periode voorafgaand aan de conceptie
is ook het aangewezen moment om al aan-
dacht te besteden aan elementen die van
belang zullen zijn in de postnatale periode.
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Onderwerpen zoals de slaapplaats van de
baby, de organisatie/planning van het huis-
houden, het aanpassen van het slaappa-
troon, pedagogische vaardigheden, en de
stress en impact van elke zwangerschap en
bevalling dienen nu al aan bod te komen.
Ook het feit dat borstvoeding niet aange-
wezen is bij gebruik van antipsychotica
dient nu reeds te worden besproken.

Als het behandelende team van oordeel is
dat de patiénte in die mate ziek is dat het
moederschap niet aan te raden is, hetzij
voor haarzelf, hetzij voor het toekomstige
kind, dan moet dit gecommuniceerd wor-
den zowel aan de patiénte zelf als aan haar
partner en familie.

Genetische en socio-economische implica-
ties van het krijgen van kinderen zijn belang-
rijke onderwerpen en genetische counseling
kan mogelijk aangewezen zijn. Patiénten
moeten ook hulp krijgen bij het begrijpen
van de literatuur over de ontwikkeling en
de gezondheid van kinderen van moeders
met schizofrene psychose (25, 26). Ook
meer algemene educatie over de ontwikke-
ling van kinderen is noodzakelijk. Daarnaast
dient ook de mogelijke impact van zwanger-
schap en moederschap op psychische pro-
blemen besproken te worden waarbij ook
het risico op terugval aan bod moet komen.
De invloed van een psychische aandoening
en de behandeling ervan op de zwangere
vrouw, de foetus, de baby en het ouderschap
moet eveneens aandacht krijgen.

Alle aanbevelingen die tot nu toe geformu-
leerd werden zijn niet uitsluitend relevant
voor patiénten met schizofrene psychose,
maar gelden voor elke vrouw met een ern-
stige psychiatrische aandoening die over-
weegt zwanger te worden.

Indien ervoor gekozen wordt te proberen
zwanger te worden, dan moet men star-
ten met de inname van foliumzuur. Het
doel is dat een vrouw zwanger wordt bij
een foliumzuurconcentratie van 906nmol/I|
(27). NICE stelt voor om vrouwen met schi-
zofrene psychose die zwanger wensen te
worden dagelijks 4mg foliumzuur te laten
innemen vanaf het moment dat ze eraan
denken om zwanger te worden totdat ze
drie maanden zwanger zijn. Daarna kan de
inname van foliumzuur worden voortgezet
maar noodzakelijk is dit niet.

Zwanger worden kan bij vrouwen met schi-
zofrene psychose, moeilijk zijn door de
hyperprolactinemie die kan optreden door
het gebruik van antipsychotica (28). Er is
literatuur die aangeeft dat het vervangen
van het gebruikte antipsychoticum door



aripiprazol of het toevoegen van aripipra-
zol aan de bestaande behandeling hyper-
prolactinemie kan doen afnemen (29-32).
In de meest recente NICE-richtlijnen wordt
aanbevolen bij vrouwen behandeld met
prolacinteverhogende antipsychotica, het
prolactineniveau regelmatig te meten en
bij verhoging van de prolactinewaarden te
overwegen over te schakelen op een prola-
cinesparend antipsychoticum (NICE, 2014,
https://www.nice.org.uk/guidance/cg192/
chapter/1 -recommendations).

4. Antipsychotica tijdens
de zwangerschap

De mogelijke risico’s verbonden aan het
gebruik van antipsychotica tijdens de zwan-
gerschap belangen niet enkel vrouwen met
schizofrene psychose aan. Antipsychotica,
en dan vooral antipsychotica van de tweede
generatie, worden immers niet meer uitslui-
tend gebruikt voor de behandeling van psy-
chotische aandoeningen zoals schizofrene
psychose, maar worden in toenemende mate
off-label voorgeschreven voor de behande-
ling van o.a. stemmings- en angststoornis-
sen, slapeloosheid en traumagerelateerde
aandoeningen (33). Dit heeft sinds het begin
van deze eeuw gezorgd voor een sterke toe-
name in het gebruik van (atypische) antipsy-
chotica (34, 35). Het meer wijdverbreide
gebruik van antipsychotica maakt het voor
clinici die werken met vrouwen in de repro-
ductieve leeftijd essentieel voldoende ken-
nis te hebben over het risico dat aan deze
producten verbonden is tijdens de zwanger-
schap. Dit is des te meer relevant gezien het
hoge aantal ongeplande zwangerschappen
dat optreedt, niet alleen bij patiénten met
schizofrene psychose maar ook in de alge-
mene populatie (20, 21, 36).

Het evalueren van de effecten van antipsy-
chotica tijdens de zwangerschap is echter
allerminst eenvoudig. Ethische overwegin-
gen maken het onmogelijk dit onderwerp
te bestuderen aan de hand van gerando-
miseerde  placebogecontroleerde trials
(37). De gegevens die momenteel beschik-
baar zijn komen dan ook voornamelijk
uit gevalsstudies en grotere niet-gecontro-
leerde rapporten op basis van prospectieve
en retrospectieve data (38, 39). Studies die
beschikbaar zijn controleren doorgaans
niet voor leeftijd van de patiént, dosis,
polyfarmacy, middelenmisbruik enz. (56).

4.1. Congenitale afwijkingen

Om verschillen tussen antipsychotica
m.b.t. het risico op aangeboren afwijkin-
gen te kunnen detecteren, zijn per product

minstens 500 zwangerschappen nodig en

dit aantal ligt nog hoger indien men wil
controleren voor andere variabelen (40).
Op dit moment zijn noch de typische,
noch de atypische antipsychotica op dat
vlak adequaat onderzocht.

Alle antipsychotica gaan doorheen de pla-
centa (109) en kunnen bijgevolg, in ieder
geval theoretisch, aanleiding geven tot
structurele en functionele dysgenesie van
foetale organen en skelet wanneer de medi-
catie wordt toegediend tijdens het eerste
trimester van de zwangerschap. In het alge-
meen wordt aangenomen dat de basisfre-
quentie waarmee aangeboren afwijkingen
voorkomen in de algemene populatie zo'n
1% a 3% bedraagt. Om te kunnen con-
cluderen dat het gebruik van een bepaald
antipsychoticum tijdens de zwangerschap
aanleiding geeft tot aangeboren afwijkin-
gen, dient het percentage geobserveerde
afwijkingen significant hoger te liggen dan
dit basisniveau (33).

4.1.1. Antipsychotica van de eerste generatie

De meeste antipsychotica van de eerste
generatie zijn ondertussen ongeveer 40 jaar
op de markt, en op basis van een uitgebreide
literatuurstudie concluderen Einarson en
Boskovic (41) dat er geen teratogene risico’s
verbonden lijken te zijn aan het gebruik van
typische antipsychotica tijdens de zwan-
gerschap. De auteurs waarschuwen echter
voor de methodologische beperkingen van
het beschikbare onderzoek en het tekort
aan grootschalige goed opgezette prospec-
tieve studies, waardoor het niet mogelijk is
definitieve conclusies te trekken.

In tabel 1 wordt een overzicht gegeven van
de informatie die momenteel beschikbaar is
over het voorkomen van aangeboren afwij-
kingen bij de foetus na blootstelling aan
antipsychotica tijdens de zwangerschap. De
gegevens zijn afkomstig uit een artikel van
Kéllen et al. (42) die zich op hun beurt base-
ren op een review van Gentile (39), waar-
bij ze enkel rekening houden met studies
waarin minstens 5 kinderen zijn opgeno-
men en waarbij de antipsychotica minstens
werden ingenomen gedurende het eerste
trimester van de zwangerschap.

4.1.2. Antipsychotica van
de tweede generatie

Einarson en Boskovic (41) bestudeerden
eveneens de teratogene effecten van anti-
psychotica van de tweede generatie (clo-
zapine, risperidon, olanzapine, quetiapine
en ziprasidone) en vonden evenmin evi-
dentie voor een verband tussen het optre-
den van bepaalde congenitale afwijkingen
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en het gebruik van atypische antipsychotica
tijdens de zwangerschap.

De samenvatting die Kéllen et al. (42)
maakten op basis van de review van
Gentile (39) voor de gegevens die beschik-
baar zijn m.b.t. atypische antipsychotica,
wordt weergegeven in tabel 2. In tabel 2
komen geen gegevens voor over aripipra-
zol, sertindole en ziprasidone omdat voor
deze producten geen studies beschikbaar
zijn waarin minstens 5 zwangerschappen
betrokken zijn.

In een nog recentere systematische review
van Ennis en Damkier (43), die op grotere
aantallen gebaseerd is, wordt de frequentie
van aangeboren afwijkingen voor olanza-
pine, quetiapine, risperidon en aripiprazol
vermeld (tabel 3). Voor geen van de vier
bestudeerde antipsychotica bleek de inci-
dentie van congenitale afwijkingen ver-
hoogd ten opzichte van de incidentie in de
algemene populatie.

4.1.3. Registry data (typische en atypische
antipsychotica samen)

Reis en Killén (44) stellen op basis van gege-
vens uit het Zweedse Medlical Birth Register
vast dat het gebruik van antipsychotica tij-
dens de zwangerschap de kans op ernstige
afwijkingen licht maar significant doet toe-
nemen (OR = 1,52, 95% betrouwbaarheids-
interval (Bl): 1,05 — 2,19). Deze effecten
waren niet specifiek voor bepaalde anti-
psychotica. Een vergelijkbare studie van
Kéllén et al. (2013) (42) leverde vergelijk-
bare resultaten op: gebruik van antipsy-
chotica tijdens de zwangerschap bleek
geassocieerd met een beperkte maar sig-
nificante toename in het optreden van vrij
ernstige afwijkingen (OR = 1,48, 95% BI:
1,13 - 1,92). Ook in deze studies is het aan-
tal observaties per antipsychoticum eerder
beperkt en wordt zeker het criterium van
500 observaties per product niet gehaald.

4.1.4. Samenvattend

Auteurs van overzichtsartikelen conclude-
ren dat er momenteel onvoldoende kwa-
liteitsvolle gegevens beschikbaar zijn om
een duidelijke conclusie te formuleren
betreffende de mogelijke samenhang tus-
sen antipsychoticagebruik tijdens de zwan-
gerschap en het optreden van congenitale
afwijkingen bij het kind (33, 39).

4.2. Obstetrische complicaties

Er zijn gegevens die suggereren dat vrou-
wen met een psychiatrische aandoe-
ning een verhoogde kans op obstetrische



Tabel 1: Aantal congenitale afwijkingen bij gebruik van antipsychotica van de eerste
generatie tijdens de zwangerschap (naar Kallen et al. 2013).

Aantal Congenitale
Antipsychoticum
blootgesteld afwi Jklngen

Chloorpromazine

Chlorprothixen 5
Flupenthixol 98
Fluphenazine 261
Haloperidol 403

Levopromazine 50

Penfluridol 27
Perphenazine 90
Pimozide 5
Prochlorpromazine 300
Promethazine 163
Thioethylperazine 33
Thiorodazine 56
Trifluoperazine 539
Zuclopenthixol 75

1,5%
0 0%
3 3,1%
6 2,3%
10 2,5%
2 4%
1 3,7%
2 2,2%
0 0%
14 4,7%
7 4,2%
1 3%
1 1,8%
8 1,5%
9 12%

Tabel 2: Frequentie van aangeboren afwijkingen voor atypische antipsychotica

op basis van Killen et al. (42).

Antipsychoticum Aantal Congenitale
o blootgesteld afwukmgen

Clozapine

Olanzapine 463
Quetiapine 214
Risperidon 313

9,9%
26 5,6%
8 3,7%
14 4,5%

Tabel 3: Frequentie van aangeboren afwijkingen bij gebruik van atypische antipsy-
chotica (op basis van Ennis en Damkier) (43).

Antipsvchoticum Aantal Congenitale ief risico (9
psy blootgesteld afwukmgen betrouwbaarheidsinterval)

Aripiprazol 100

Olanzapine 1090 38
Quetiapine 443 16
Risperidon 432 22

complicaties hebben onafhankelijk van
eventuele inname van antipsychotica tij-
dens de zwangerschap. Zo observeerden
Bennedsen et al. (45) dat vrouwen met
schizofrene psychose (N = 1.537) een ver-
hoogde kans hadden op vroeggeboorte (RR
= 1,46, 95% BI: 1,19 - 1,79), op kinde-
ren met een laag geboortegewicht (RR =
1.57, 95% BI: 1,36 — 1,82) en op een foe-
tus die klein is voor de zwangerscapsduur
(RR=1,34,95%BI: 1,17 -1,53). Daarnaast
blijken ook antepartumbloedingen
(OR = 1,65, 95%: 1,02 -2,69) en het
scheuren van de placenta (OR = 2,75, 95%
Bl: 1,32 - 5,74) vaker voor te komen bij
zwangere vrouwen met schizofrene psy-
chose (46).

Relatief risico (95%

1,4 (0,5-3,11)
3,5 1,0 (0,7 - 1,4)
3,6 1,0(0,6-1,7)
5,1 1,5(0,9 -2,2)

In een grootschalige studie van Reis en
Kéllen (44), gebaseerd op Zweedse regis-
terdata uit de periode 1995-2005, wordt
inname van antipsychotica tijdens de
zwangerschap geassocieerd met een ver-
hoogde kans op vroeggeboorte (OR = 1,73
(95% BI: 1,31 - 2,29), laag geboortege-
wicht (OR = 1,67, 95% BI: 1,21 — 2,29),
zwangerschapsdiabetes (OR = 1,78, 95%
Bl: 1,04 — 3,01) en keizersnede (OR =
1,43, 95% BI: 1,17 — 1,74). In een latere,
vergelijkbare studie van Kallen et al.
(42), gebaseerd op data uit het Zweedse
Medical Birth Register uit de periode
1995-2011, wordt de verhoogde kans op
vroeggeboorte,  zwangerschapsdiabetes
en laag geboortegewicht bij gebruik van

[ 7]

antipsychotica tijdens de zwangerschap
niet teruggevonden. Antipsychoticagebruik
vertoonde in deze studie wel een samen-
hang met een hogere kans op een foetus
die te klein is voor de zwangerschapsduur
(OR =1,72, 95% BI: 1,13 - 2,95), een foe-
tus die groot is voor de zwangerschapsduur
(OR = 2,03, 95% BI: 1,39 — 2,95) en het
inleiden van de bevalling (OR = 1,72, 95%
Bl: 1,39 — 2,14). De resultaten van deze stu-
die zijn gebaseerd op de gegevens van de
geboorten bij 570 vrouwen die antipsycho-
tica gebruikten tijdens de zwangerschap, in
vergelijking met het totale aantal geboorten
(N = 958.729). In deze studies werd geen
onderscheid gemaakt tussen antipsychotica
van de eerste en de tweede generatie.

Bodén et al. (47) maakten een dergelijk
onderscheid wel. Deze auteurs bestudeer-
den het effect van antipsychotica tijdens de
zwangerschap, enerzijds in een groep vrou-
wen behandeld met olanzapine of clozapine
(N = 169), de antipsychotica die het sterkst
gelinkt worden aan diabetes en obesitas, en
anderzijds in een groep vrouwen behandeld
met andere antipsychotica (N = 338). De
kans op zwangerschapsdiabetes was in beide
behandelgroepen in gelijke mate gestegen in
vergelijking met vrouwen die geen antipsy-
chotica genomen hadden tijdens de zwan-
gerschap (N = 357.696). Na controle voor
storende variabelen (0.a. leeftijd van de moe-
der, al dan niet roken, geboortevolgorde),
bleek deze toename echter niet langer sig-
nificant in de groep behandeld met olanza-
pine of clozapine. Bij vrouwen behandeld
met andere antipsychotica bleef de toename
van het risico op zwangerschapsdiabetes wel
significant (OR = 1,77, 95% BI: 1,04 - 3,03).
In geen van beide behandelgroepen werd na
controle voor storende variabelen nog evi-
dentie gevonden voor de mogelijkheid dat
antipsychotica leiden tot een verhoogd risico
op een foetus die klein is voor de zwanger-
schapsduur. Een behandeling met olanza-
pine of clozapine bleek niet geassocieerd
met een verhoogde kans op een foetus die
groot is voor de zwangerschapsduur, maar
wel een toegenomen kans op een hoofdom-
trek die groot is voor de zwangerschapsduur
(OR=3,02,95% BI: 1,6 - 5,71).

Zowel een laag geboortegewicht als een foe-
tus die groot is voor de zwangerschapsduur
werden geassocieerd met het gebruik van anti-
psychotica tijdens de zwangerschap, waarbij
een foetus die groot is voor de zwangerschaps-
duur vooral geassocieerd werd met blootstel-
ling aan atypische antipsychotica (48, 49).

Zoals onder 3.1. al werd aangehaald is het
aantal gegevens dat beschikbaar is voor elk
antipsychoticum apart vrij beperkt.



Op dit moment zijn er echter geen studies
beschikbaar die op adequate wijze thera-
pietrouw, concomitante medicatie, soma-
tische comorbiditeit, middelenmisbruik,
alcoholgebruik, en rookgedrag controle-
ren, zodat het niet mogelijk is de gevolgen
van antipsychotica tijdens de zwanger-
schap te isoleren en zuiver te meten (33).

In tabel 5 wordt getracht de informatie die
beschikbaar is over het effect van de meest
gebruikte antipsychotica tijdens de zwan-
gerschap samen te vatten.

Bij het gebruik van antipsychotica tijdens
de zwangerschap dienen de voor- en nade-
len van de behandeling te worden afgewo-
gen en worden doorgaans de risico’s van het
niet behandelen van de aandoening mee
in rekening gebracht. Bij off-label gebruik
van antipsychotica waar de evidentie voor
de effectiviteit van een behandeling meer
beperkt is, kan dit moeilijk zijn. Wanneer
men kijkt naar aandoeningen waarvoor anti-
psychotica geindiceerd zijn, zoals schizo-
frene psychose en bipolaire aandoeningen,
dan zijn de risico’s van het niet behande-
len van de aandoening aanzienlijk. Zowel
schizofrene psychose als bipolaire stoornis
werden geassocieerd met een grotere kans
op zwangerschapscomplicaties zoals vroeg-
geboorte, pre-eclampsie, groeiachterstand,
neonatale hypoglykemie, antepartumbloe-
ding, vroeggeboorte, doodgeboorte, lage
apgar-score, enz. en dit onafhankelijk van
risico’s verbonden aan de inname van anti-
psychotica (46, 47).

Het is tot nog toe niet duidelijk wat het
natuurlijke verloop van een psychotische
aandoening tijdens een zwangerschap is.
Enerzijds werd geopperd dat de veranderde
fysiologische en psychologische toestand
een gunstige effect zou kunnen hebben op
het verloop van de aandoening (50), ander-
zijds werd er gesuggereerd dat zwanger-
schap de kans op een heropflakkering van
de ziekte zou doen toenemen (51).

Zowel het verergeren van de psychoti-
sche symptomatologie als het optreden van
een psychotische terugval moeten worden
gezien als risicosituaties voor zowel moeder
als kind. Acute en onbehandelde psycho-
tische symptomen zorgen voor stress en
gedragingen die moeder en kind kunnen
schaden. Fysiologische veranderingen geas-
socieerd met een acute ziektefase kunnen
bovendien de ontwikkeling van de foetus
beinvloeden, bv. door veranderingen in het
centrale zenuwstelsel van de foetus (52).

Omdat moeder worden voor vrouwen met
schizofrene psychose erg belangrijk is, net

als voor andere vrouwen, bestaat het gevaar
dat ze abrupt stoppen met de inname van
antipsychotica zodra ze ontdekken dat ze
zwanger zijn. Dit omdat ze willen ver-
hinderen dat de foetus schade wordt toe-
gebracht. Dit gegeven, in combinatie met
het feit dat patiénten die lijden aan schi-
zofrene psychose vaak ongepland zwan-
ger worden, verklaard mogelijk waarom
het aantal voorschriften voor antipsycho-
tica in vergelijking met het eerste trimes-
ter van de zwangerschap, lager kan liggen
in het tweede en derde trimester. Gegevens
over de mate waarin terugval optreedt bij
zwangere vrouwen die wel hun behande-
ling voortzetten in vergelijking met vrou-
wen die dat niet doen ontbreken echter. In
de algemene populatie van mensen met
schizofrene psychose is wel duidelijk aan-
getoond dat het stopzetten van een onder-
houdsbehandeling de kans op heropname
en terugval significant doet stijgen. Deze
stijging zou het meest uitgesproken zijn
in het eerste jaar na het uitbreken van de
ziekte (53, 54).
Wanneer een onderhoudsbehandeling
wordt stopgezet en er vervolgens na ver-
loop van tijd opnieuw een behandeling
wordt opgestart, is doorgaans een hogere
dosis medicatie nodig in vergelijking met
de dosis van de onderhoudsbehandeling,
waardoor de foetus aan hogere medicatie-
dosissen wordt blootgesteld.

4.3. Richtlijnen voor het gebruik van
antipsychotica tijdens de zwangerschap?*

Het gebruik van antipsychotica vroeg tij-
dens de zwangerschap is een onderwerp
dat controversieel blijft. Voor geen enkel
antipsychoticum werd aangetoond dat het
tijdens de zwangerschap volledig veilig is,
want alle antipsychotica bereiken via de
placenta de foetus, al kan de mate waarin
dit gebeurt verschillen van product tot pro-
duct (109). Standaard wordt aanbevolen
tijdens een zwangerschap alle medicatie
stop te zetten, zeker in de periode tussen 4
en 10 weken, maar dit is bij vrouwen met
schizofrene psychose niet zo eenvoudig.
Het gebruik van antipsychotica werd in ver-
band gebracht met een verhoogde kans op
aangeboren afwijkingen (44; 110) al blijft
er onduidelijkheid bestaan over de causale
samenhang (55). Verschillende antipsycho-
tica werden ook in verband gebracht met
obstetrische complicaties zoals zwanger-
schapsdiabetes, hoog geboortegewicht,
enz. (49).

Idealiter wordt het antipsychoticagebruik
tijdens de zwangerschap met de betrok-
ken vrouw en haar partner besproken
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wanneer een zwangerschap gepland
wordt. Onderwerpen die daarbij aan bod
moeten komen zijn o.a. de risico’s ver-
bonden aan het stopzetten van de behan-
deling, de beschikbare gegevens over de
veiligheid van antipsychotica tijdens de
zwangerschap en de beperkingen van
het huidige onderzoek. Het is dan aange-
wezen de psychiatrische voorgeschiede-
nis van de vrouw en haar respons op de
behandeling te bekijken om te bepalen of
men kan overwegen de behandeling met
antipsychotica te onderbreken. Indien een
vrouw beslist de behandeling met anti-
psychotica stop te zetten, dan moet een
afbouwschema worden opgesteld en moet
de vrouw tijdens de zwangerschap nauw-
gezet gevolgd worden, waarbij mensen uit
de nabije omgeving van de vrouw waak-
zaam moeten zijn voor eventuele vroege
tekens van terugval (56).

Doorgaans zal het stopzetten van de medi-
catie echter meer risico’s met zich mee
brengen dan het voortzetten van de medi-
camenteuze behandeling (57). Een onbe-
handelde psychose houdt immers ernstige
risico’s in (41, 46).

Indien een vrouw beslist de medicamen-
teuze behandeling voort te zetten en het
antipsychoticum dat ze neemt aanleiding
kan geven tot verhoogde prolactinesecre-
tie, dan dienen de plasmaprolactinewaar-
den bepaald te worden. Indien er een sterke
stijging in prolactinewaarden optreedt, kan
dit de vruchtbaarheid immers negatief
beinvloeden zodat het aangewezen kan
zijn van antipsychoticum te veranderen.

Wat de dosering betreft, moet men streven
naar een zo laag mogelijke effectieve dosis
om directe toxische effecten bij de foetus te
vermijden. Hierbij ligt de nadruk op effec-
tief eerder dan dan op zo laag mogelijk.
Partiéle behandeling dient zeker vermeden
te worden, vermits de foetus dan zowel
aan de risico’s van antipsychotica als aan
de risico’s verbonden aan onbehandelde
psychose wordt blootgesteld (33).

Polyfarmacie moet in de mate van het
mogelijke worden vermeden.

Indien een vrouw risico op diabetes type
2 vertoont, worden atypische antipsycho-
tica waarschijnlijk het best vermeden.
Kan de patiénte echter enkel met atypi-
sche antipsychotica gestabiliseerd worden,
dan wordt de behandeling met atypische
antipsychotica best voortgezet en wordt
er tijdens de zwangerschap bijzondere
aandacht besteed aan mogelijke neven-
werkingen. Ook bij een behandeling met



clozapine geldt doorgaans dat de kans op
terugval bij het stopzetten van de behan-
deling niet opweegt tegen de kans op
dysglykemie (56). Het opstarten van depot-
medicatie tijdens de zwangerschap wordt
afgeraden omdat dit minder mogelijkheden
biedt om de dosis flexibel aan te passen,
al stellen Barnes et al. (55) dat een vrouw
die succesvol behandeld wordt met depot-
medicatie die behandeling best voortzet,
zeker als de kans op terugval groot is.

De normale fysiologische veranderingen
die tijdens een zwangerschap optreden
lokken een aantal metabole veranderingen
uit die in combinatie met de medicamen-
teuze behandeling de kans op zwanger-
schapsdiabetes kunnen verhogen.

De effectiviteit en nevenwerkingen van de
medicatie moeten doorheen de zwanger-
schap zorgvuldig worden opgevolgd. Er
treden in die periode immers substantiéle
veranderingen in de farmacokinetische
eigenschappen van de medicatie op, waar-
door de dosis mogelijk in elk trimester van
de zwangerschap moet worden aangepast.
De activiteit van de leverenzymen, de
CYP-enzymen,  veranderen  bijvoor-
beeld tijdens de zwangerschap. Zo neemt
de activiteit van CYP3A4, CYP2D6 en
CYP2C9 toe tijdens de zwangerschap.
Daardoor kan het nodig zijn de dosis van
middelen die door die enzymen gemeta-
boliseerd worden te verhogen. De acti-
viteit van andere CYP-enzymen neemt
daarentegen af tijdens de zwangerschap.
Dit is het geval voor CYP1A2 en CYP2C19.
Middelen die door deze enzymen geme-
taboliseerd worden moeten tijdens de
zwangerschap lager gedoseerd worden om
ongewenste nevenwerkingen te voorko-
men. In tabel 4 wordt een overzicht gege-
ven van de CYP-enzymen die betrokken

zijn bij de metabolisatie van verschillende
antipsychotica.

Doorgaans zal de dosis olanzapine en clo-
zapine moeten worden verlaagd omdat
deze antipsychotica worden gemetabo-
liseerd via CYP1A2 en dit enzym minder
actief wordt naarmate de zwangerschap
vordert. De dosis van andere antipsycho-
tica, zoals risperdal, moet mogelijk worden
verhoogd omdat de enzymen waardoor ze
gemetaboliseerd worden tijdens de zwan-
gerschap meer actief worden. Bovendien
zullen er individuele variaties zijn naar-
gelang een patiént een snelle dan wel
een trage metaboliseerder is. Het kan dan
ook nuttig zijn regelmatig de bloedspiegel
te bepalen. Dit dient bij gebruik van clo-
zapine sowieso regelmatig te gebeuren
maar kan tijdens de zwangerschap ook bij
gebruik van andere antipsychotica aange-
wezen zijn. Niet alleen tijdens een zwan-
gerschap, maar ook meer algemeen is er
groeiende evidentie dat Therapeutic Drug
Monitoring, het meten van de concentratie
van medicatie in het bloed, nuttig kan zijn
bij het gebruik van antipsychotica om bij-
voorbeeld ultra-rapid of very slow metaboli-
zers te identificeren (59-61). Tegenwoordig
is het voor de meeste CYP-enzymen moge-
lijk om via genetische screening genetische
afwijkingen in het metabolisatieproces vast
te stellen.

Als tijdens een zwangerschap blijkt dat
de bloedspiegel sterk is verlaagd en onder
het therapeutisch niveau ligt, dan wordt
een dosisaanpassing aanbevolen. Om dit
te kunnen evalueren wordt idealiter de
bloedspiegel voorafgaand aan de zwanger-
schap bepaald om op die manier een ver-
gelijkingspunt te hebben. Vanzelfsprekend
moeten mogelijke interacties van anti-
psychotica met eventuele andere medicatie

Tabel 4: Belangrijkste CYP-enzymen bij de metabolisatie van antipsychotica

[naar: (58)].

Clozapine
Haloperidol
Olanzapine

CYP1A2

Aripiprazol
Haloperidol
Risperidon
Sertindol

CYP2D6

Aripiprazol
Haloperidol
Olanzapine
Quetiapine
Sertindol
Ziprasidon

CYP3A4

Activiteit neemt toe

Activiteit neemt af

Activiteit neemt toe
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ook steeds worden nagegaan. Een over-
zicht van de bloedspiegels waarbij ver-
schillende psychofarmaca therapeutisch
werkzaam zijn, vindt men in het artikel van
Hiemke et al. (108).

Zeker in de maanden die voorafgaan aan
de bevalling wordt aangeraden de dosis
antipsychotica zo laag mogelijk te hou-
den om de kans op nevenwerkingen en
ontwenningsverschijnselen bij het pas-
geboren kind te minimaliseren. Toxische
effecten van antipsychotica die bij pasge-
borenen geobserveerd werden zijn o.a. tre-
mor, dystonie, motorische rusteloosheid,
en hypertonie (38, 39).

5. Antidepressiva tijdens
de zwangerschap

5.1. Aangeboren afwijkingen

Omdat de bevindingen uit verschillende
studies inconsistent zijn, bestaat er heel
wat onduidelijkheid over een eventuele
samenhang tussen het gebruik van SSRI tij-
dens de zwangerschap en het voorkomen
van bepaalde congenitale afwijkingen.
Een aantal recente meta-analyses hebben
die onduidelijkheid niet kunnen ophef-
fen want ook deze meta-analyses lever-
den inconsistente resultaten op. In vier van
deze meta-analyses werd er geen verband
gevonden tussen gebruik van antidepres-
siva tijdens de zwangerschap en de inciden-
tie van congenitale afwijkingen bij het kind
(66-69). Twee meta-analyses rapporteerden
een verband tussen het gebruik van paroxe-
tine en hartafwijkingen (70, 71). In de twee
meest recente meta-analyses (72, 73) werd
een samenhang geobserveerd tussen het
gebruik van antidepressiva en het poor
neonatal adaptation syndrome (PNAS). Het
PNAS omvat o.a. verstoorde spierspanning,
eet- en slaapproblemen, nervositeit, adem-
halingsproblemen, lage apgar-score enz.
en zou dus significant meer voorkomen bij
de pasgeborenen van moeders die tijdens
de zwangerschap antidepressiva gebruik-
ten (OR = 5,07, 95% betrouwbaarheidsin-
terval: 3,25-7,90, (72). Noch de tricyclische
antidepressiva, noch de SNRI's werden in
verband gebracht met aangeboren afwijkin-
gen, maar hierover is veel minder literatuur
beschikbaar (74, 75).

De studies geincludeerd in de meta-analyses
zijn methodologisch vaak erg verschillend.
De grootste studies zijn doorgaans retros-
pectief en gebaseerd op databanken, wat
betekent dat er gegevens worden gebruikt
die initieel niet verzameld werden om de
onderzoeksvraag van een studie te beant-
woorden. Heel wat data over blootstelling



Tabel 5: Samenvattende informatie over de meest gebruikte antipsychotica tijdens de zwangerschap.

Antipsychoticum | FDA code | Teratogene effecten

Amisulpride

Aripiprazol

Clozapine

Olanzapine

Quetiapine

Risperidon

Sertindol

Ziprasidon

Haloperidol

Paliperidon

Niet op
de markt
in deVS

Dieronderzoek duidde niet op teratogeniciteit.

Dieronderzoek leverde evidentie voor teratogeniciteit,
en ook bij de mens werd aripirazol geassocieerd met
teratogeniciteit. Een oorzakelijk verband kon echter
niet worden aangetoond.

In onderzoek bij dieren behandeld met hoge dosissen
clozapine werd geen evidentie voor teratogeniciteit
vastgesteld.

In dieronderzoek met olanzapine in dosissen die
veel hoger waren dan de toegelaten maximale dosis
bij de mens werd geen evidentie gevonden voor
teratogeniciteit.

Dierstudies leveren geen evidentie voor
teratogeniciteit.

In dieronderzoek werd geen evidentie voor
teratogeniciteit gevonden wanneer risperidon werd
toegediend tijdens de periode van organosgenese in
dosissen die tot 9 maal hoger lagen dan de maximale
dosis bij mensen.

Dierstudies leverden geen evidentie voor
teratogeniciteit bij dosissen die 2 tot 5 maal hoger
lagen dan de maximale aanbevolen dosis bij mensen.

In dieronderzoek bleek ziprasidon toxische
ontwikkelingseffecten te hebben, inclusief mogelijke
teratogene effecten, en dit bij dosissen vergelijkbaar
met therapeutische dosissen bij mensen.

In dierstudies induceerde haloperidol zelden
congenitale afwijkingen.

In dieronderzoek gaf paliperidone toegediend tijdens
de organogenese in dosissen die veel hoger waren
dan de maximaal toegelaten dosis bij de mens geen
aanleiding tot teratogeniciteit.

Uit dieronderzoek bleek dat systematische
blootstelling aan dosissen verglijkbaar met de
maximale dosis bij mensen geassocieerd was met
toegenomen implantatieverlies, slechtere botvorming
en verminderde gewichtstoename bij de jongen.

In dieronderzoek gaf aripirazole in dosissen die
veel hoger lagen dan de aanbevolen maximumdosis
aanleiding tot ‘developmental toxicity’ en een lager
gewicht van de foetus.

Orale toediening van olanzapine bij dieren werd bij
bepaalde dosissen geassocieerd met lager gewicht
van de foetus, tragere ontwikkeling van de foetus,
langere zwangerschap en een toename van het aantal
doodgeboorten.

In dieronderzoek werd een toename van
doodgeboorten en sterfte van de jongen tijdens de
eerste 4 levensdagen vastgesteld.

Maternotoxische dosissen gaven bij konijnen
aanleiding tot toegenomen foetaal overlijden.

Opmerking 1: de bevindingen van dieronderzoek kunnen niet zonder meer gegeneraliseerd worden naar de mens.

Opmerking 2: van nagenoeg alle antipsychotica werd aangetoond dat ze in de moedermelk terechtkomen en via borstvoeding de zuigeling
bereiken. Borstvoeding wordt dan ook afgeraden voor moeders die behandeld worden met antipsychotica.

Opmerking 3: de gegevens in deze tabel zijn gebaseerd op informatie van de volgende websites: https:/www.tga.gov.au/ en
http://www.drugs.com/pregnancy-categories.html.
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Effect op de neonatus Gegevens bij mens

Pasgeborenen die tijdens het
derde trimester van de zwan-
gerschap werden blootgesteld
aan antipsychotica, kunnen
extrapiramidale neurologi-
sche problemen en/of ontwen-
ningsverschijnselen vertonen.
In postmarketingrapporten wer-
den o.a. agitatie hypertonie,
tremor, slaperigheid, adem-
nood en problemen bij het voe-
den vermeld. De ernst van deze
symptomen varieerde. Soms
verdwenen deze symptomen
spontaan, in andere gevallen
hadden de pasgeborenen bijko-
mende medische zorg of con-
trole nodig.

Alle pasgeborenen moeten dan
ook nauwkeurig opgevolgd
worden om de ernst van deze
nevenwerkingen te evalueren.

Het is niet bekend of amisulpride of zijn metabolieten
bij mens of dier worden afgescheiden in de
moedermelk. Borstvoeding wordt dan ook afgeraden
tijdens een behandeling met amisulpride.

Aripiprazol werd teruggevonden in de moedermelk
bij ratten. Aripiprazol wordt afgescheiden in de
moedermelk en bijgevolg worden vrouwen die
aripiprazol innemen afgeraden borstvoeding te geven

Een gevalsstudie suggereerde dat clozapine in
moedermelk terechtkomt en een concentratie
kan bereiken die 2 a 3 keer hoger is dan de
plasmaconcentratie bij de moeder.

Vrouwen die behandeld worden met clozapine
worden afgeraden om borstvoeding te geven.

Olanzapine wordt afgescheiden in de moedermelk met
naar schatting een concentratie van 1,8% van de dosis
van de moeder. Vrouwen behandeld met olanzapine
worden afgeraden borstvoeding te geven.

Quetiapine wordt afgescheiden in de moedermelk, al
is niet duidelijk in welke concentratie. Uit onderzoek
bij ratten bleek dat de concentratie quetiapine in
moedermelk hoger was dan de plasmaconcentratie.

Risperidon komt in de moedermelk terecht en
borstvoeding wordt bijgevolg afgeraden.

Er zijn geen gegevens beschikbaar over de excretie van
sertindole in moedermelk.

Ziprasidon komt in de moedermelk terecht.

Uit dieronderzoek blijkt dat paliperidone in de
moedermelk terechtkomt. Bij de mens werd dit ook
voor risperidon aangetoond.

Geen gepubliceerde informatie over menselijke
zwangerschappen beschikbaar.

In drie gevalsstudies werd de veiligheid van
aripiprazol tijdens zwangerschappen bij de mens
onderzocht (62-64): in 2 van de drie gevallen waren
de kinderen volledig gezond, in het derde geval traden
voorbijgaande symptomen van slechte neonatale
aanpassing op maar was het kind ook volledig gezond.

In een aantal gevalsstudies werden

majeure congenitale afwijkingen, metabole
zwangerschapscomplicaties, een negatieve
zwangerschapsuitkomst en perinatale nevenwerkingen
geassocieerd met het gebruik van clozapine in
verschillende zwangerschapsfasen.

Postmarketing surveillancegegevens registreerden
een aantal majeure structurele afwijkingen, maar de
frequentie zou niet hoger liggen dan in de algemene
populatie.

Bij spontane rapportering bij de fabrikant van
zwangerschap bij patiénten behandeld met quetiapine
was de uitkomst vaak niet bekend, of werd tijdens

de zwangerschap nog andere medicatie ingenomen.
Hoewel er een aantal gevallen waren waarin congenitale
afwijkingen geobserveerd werden, was er geen

sprake van een terugkerend patroon van afwijkingen.
Verschillende gevalsstudies beschrijven de geboorte van
perfect gezonde baby’s na inname van quetiapine tijdens
de zwangerschap. In een kleine prospectieve studie van
McKenna et al. (48) werd geen evidentie gevonden voor
teratogeniciteit van quetiapine en ook de gezondheid
van moeder en kind leken niet beinvloed te worden
door quetiapinegebruik tijdens de zwangerschap.

De resultaten van prospectief onderzoek (McKenna et
al. 2005), gevalsstudies en postmarketing surveillance
zijn eerder geruststellend. Er werd slechts sporadisch
melding gemaakt van congenitale afwijkingen en
gecompliceerde zwangerschapsuitkomsten. In een
review over 201 zwangerschappen (38) worden

een aantal geboortedefecten en peri- en postnatale
complicaties gerapporteerd, maar doorgaans was er
sprake van confounding door concomitante medicatie.

Niet beschikbaar.

Niet beschikbaar.

Bij mensen is er sinds 1966 informatie beschikbaar
over het optreden van congenitale afwijkingen (vooral
misvorming van de ledematen) bij kinderen die tijdens
de zwangerschap waren blootgesteld aan haloperidol.
Een kleine prospectieve studie (65) vond hiervoor geen
evidentie maar de kleine steekproef van deze studie
maakt conclusies moeilijk.

Er zijn geen gegevens beschikbaar over de veiligheid
van paliperidone tijdens zwangerschap bij de mens.

Opmerking 4: betekenis FDA code: B = Dieronderzoek wees niet op risico’s voor de foetus maar er zijn geen goed gecontroleerde studies
uitgevoerd bij zwangere vrouwen, C = Dieronderzoek wees op nadelige effecten voor de foetus en er is geen goed gecontroleerd
onderzoek gebeurd bij zwangere vrouwen. Mogelijke voordelen van de behandeling kunnen echter het gebruik rechtvaardigen

ondanks de risico’s.
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aan antidepressiva zijn dan ook niet geve-
rifieerd. Men baseert zich uitsluitend op
het verstrekken van voorschriften, daad-
werkelijke inname kan niet worden
gecontroleerd. Controle over een aantal
belangrijke storende variabelen is evenmin
mogelijk. Nochtans zijn die storende vari-
abelen belangrijk vermits — zoals eerder al
werd aangehaald — heel wat elementen die
geassocieerd zijn met neonatale afwijkin-
gen veel frequenter voorkomen bij vrou-
wen met een psychiatrische aandoening.
Voorbeelden van dergelijke factoren zijn
excessief roken, overmatig alcoholgebruik,
vitaminetekort, obesitas, enz.

Om van teratogeniciteit te kunnen spreken
moet er een verband worden aangetoond
tussen de blootstelling aan een bepaald
product en een bepaalde afwijking. Het
risico op een afwijking moet hoger lig-
gen dan het basisrisico dat zo'n 2% a 3%
bedraagt. Hoewel er gegevens zijn die wij-
zen op een mogelijke kleine toename in
het risico op congenitale afwijkingen bij
blootstelling aan antidepressiva tijdens de
zwangerschap, en dan in het bijzonder
bepaalde SSRIs, zijn er onvoldoende kwa-
litatieve data beschikbaar om hieromtrent
een duidelijke conclusie te formuleren.

5.2. Obstetrische complicaties

Vroeggeboorte en laag geboortege-
wicht zouden 2 tot 3 keer meer voorko-
men bij gebruik van antidepressiva tijdens
de zwangerschap (76-79). Davidson et
al. (77) stelden vast dat kinderen die tijdens
de zwangerschap waren blootgesteld aan
antidepressiva bovendien kleiner waren en
een kleinere hoofdomtrek hadden.

Wisner et al. (80) daarentegen vonden een
vergelijkbaar aantal vroeggeboortes bij
vrouwen die behandeld werden met SSRI
(21%) en vrouwen met een depressie die
niet behandeld werden met SSRI (23%). Bij
gezonde vrouwen bedroeg het percentage
vroeggeboortes 6%. Er werd wel geen ver-
schil gevonden tussen de kinderen uit deze
drie groepen met betrekking tot geboorte-
gewicht, lengte en hoofdomtrek.

Ook hier stelt zich uiteraard het probleem
van de verstorende variabelen waarvoor

vaak niet gecontroleerd wordt.

5.3. Samenvattend

Het is moeilijk algemene richtlijnen te for-
muleren over het gebruik van anti-depres-
siva tijdens de zwangerschap (58). De
richtlijnen van de Nederlandse Vereniging
voor Obstetrie en Gyaecologie (NVOQ)

over SSRI-gebruik tijdens zwangerschap en
lactatie  (http://www.nvk.nl/Portals/O/richtlij-
nen/SSRI/SSRI.pdf) kan als houvast gebruikt
worden.

Als groep worden SSRI’s niet geassocieerd
met congenitale afwijkingen of zwanger-
schapscomplicaties (81, 82). Dit geldt ook
indien SSRI's gecombineerd worden met
benzodiazepines (83). Indien er toch een
effect gevonden wordt, dan is dit effect
slechts klein (84).

6. Lithium

Ouder retrospectief onderzoek over het
gebruik van lithium tijdens de zwanger-
schap leek te wijzen op een verhoogde
kans op hartafwijkingen, in het bijzonder
de ziekte van Ebstein, een congenitale hart-
afwijking waarbij de tricuspidalisklep zich
op een andere plaats bevindt dan normaal
en deels vergroeid is met het tussenschot
van de kamers. Hierdoor is de rechterka-
mer kleiner en wordt het bloed minder effi-
ciént naar de longen gepompt (85). Meer
recent onderzoek heeft de bezorgdheid
wat afgezwakt en schat de incidentie van
hartafwijkingen op zo’'n 0,05% a 0,1%,
wat 20 tot 40 keer hoger is dan het risico in
de algemene populatie (86).

Er zijn ook gegevens die suggereren dat
lithium geassocieerd zou zijn met een
beperkte verhoging van het risico op afwij-
kingen in de neurale buis (87), maar dit
werd in een recente meta-analyse niet aan-
getoond (88).

Lithium gaat volledig door de placenta
heen en verdeelt zich evenredig over de
bloedsomloop van het kind en de moeder.
Ongewenste perinatale uitkomsten bij het
kind zijn meer frequent als de bloedspiegel
bij de bevalling hoog is (89). Blootstelling
aan lithium werd in verband gebracht met
o.a. hartritmestoornissen, diabetes insi-
pidus, slecht functionerende schildklier,
floppy baby syndrome, enz. (87, 90). De
meeste van deze gegevens komen echter
uit gevalsstudies.

Er zijn bijzonder weinig gegevens beschik-
baar over de mogelijke neurologische pro-
blemen van kinderen die in de baarmoeder
werden blootgesteld aan lithium. De
beschikbare gegevens zijn echter eerder
geruststellend. Er bleken geen verschillen
tussen kinderen die tijdens de zwanger-
schap werden blootgesteld aan lithium
en kinderen die tijdens de zwangerschap
niet aan lithium werden blootgesteld, zelfs
wanneer deze kinderen gevolgd werden
tot in de adolescentie (91, 92).
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Hoewel het gebruik van lithium tijdens de
zwangerschap bepaalde risico’s met zich
meebrengt, is het standpunt dat lithium
tijdens de zwangerschap niet mag wor-
den gebruikt inmiddels verlaten. De risi-
co’s verbonden aan het gebruik van lithium
dienen te worden afgewogen tegen de risi-
co’s verbonden aan een plots herval na het
(abrupt) stopzetten van lithium (58). Welke
beslissing er ook genomen wordt omtrent
het gebruik van lithium tijdens de zwan-
gerschap, gespecialiseerde begeleiding is
ten zeerste aangewezen. Men moet o.a.
bedacht zijn op het risico op polyhydra-
mnion en eraan denken tijdens de
bevalling een drip te gebruiken om de
aders open te houden indien tijdens de
zwangerschap lithium werd gebruikt.

7. Anti-epileptica (valproaat,
carbamazepine, lamotrigine)

Ondertussen is al een aantal decennia
geweten dat prenatale blootstelling aan
anti-epileptica geassocieerd is met een toe-
name van mineure en majeure congenitale
afwijkingen.

Congenitale afwijkingen lijken 2 a 3 keer
meer voor te komen bij de kinderen van
vrouwen die anti-epileptica innamen tij-
dens de zwangerschap dan in de algemene
populatie (93, 94). Een behandeling met een
combinatie van anti-epileptica geeft aan-
leiding tot een grotere kans op congenitale
afwijkingen dan monotherapie (95). Voor
bepaalde anti-epileptica werd m.b.t. het
optreden van congenitale afwijkingen een
dosis-responseffect gesuggereerd (95, 96).

Nagenoeg alle anti-epileptica van de eer-
ste generatie (waaronder valproaat en car-
bamazipine) bleken geassocieerd met een
verhoogde kans op congenitale afwijkin-
gen en dit was in het bijzonder het geval
voor valproaat. Vooral valproaat blijkt
een sterk teratogeen effect te hebben. Het
gebruik van valproaat tijdens de zwanger-
schap blijkt sterk geassocieerd te zijn met
een verhoogd risico op defecten van de
neurale buis, een gespleten verhemelte,
klompvoet, hypospadie en hartafwijkin-
gen (97). Ook carbamazepine blijkt terato-
gene effecten te hebben. Zo blijkt de kans
op spina bifida en een gespleten verhe-
melte verhoogd bij het gebruik van carba-
mazepine tijdens de zwangerschap. Over
lamotrigine zijn er relatief weinig gegevens
beschikbaar, maar de beschikbare gege-
vens lijken erop te wijzen dat lamotrigine
weinig teratogeen zou zijn (58, 98).

Concrete cijfers komen bv. uit de stu-
die van Killén et al. (42), waarin wordt



vastgesteld dat gebruik van anti-epileptica
tijdens de zwangerschap de kans op rela-
tief ernstige congenitale afwijkingen sig-
nificant doet toenemen (OR = 1,55, 95%
Bl: 1,36 — 1,76). De kans op relatief ern-
stige congenitale afwijkingen was signi-
ficant hoger na polytherapie (OR = 3,17,
95% BI: 2,4 — 4,19) dan na monotherapie
(OR =1,3, 95% BI: 1,19 - 1,58). Dit ver-
schil trad ook op wanneer valproaatgebruik
niet in de analyse betrokken werd. Werd er
enkel gekeken naar mono- of polytherapie
waarbij valproaat gebruikt werd, dan was
er een OR van 2,3 (95% BI: 1,82 - 2,91)
bij valproaatmonotherapie en een OR van
4,98 (95% BI: 3,40 - 7,30) bij valproaat in
polyfarmacie.

Gebruik van anti-epileptica tijdens het
tweede en derde zwangerschapstrimes-
ter leidde tot een significante toename van
het risico van vroeggeboorte (OR = 1,39,
95% BI: 1,09 — 1,71) en dit effect was meer
uitgesproken in geval van polyfarmacie
(OR = 1,80, 95% BI: 1,03 - 3,13). Als de
3 meest gebruikte anti-epileptica (natri-
umvalproaat, carbamazepine en lamo-
trigine) elk apart werden bestudeerd, dan
bleek enkel natriumvalproaat geassocieerd
met een significant verhoogd risico op
vroeggeboorte (OR = 1,61, 95% BI: 1,16
—2,98). Ook de kans op neonatale morbi-
diteit bleek enkel bij gebruik van natrium-
valproaat significant toe te nemen.

Gebruik van anti-epileptica tijdens het eer-
ste trimester de zwangerschap blijkt dus
geassocieerd met een toegenomen kans op
congenitale afwijkingen. Dit effect blijkt het
meest uitgesproken voor natriumvalproaat,
waarvan het gebruik sterk geassocieerd
bleek met defecten van de neurale buis, een
gespleten verhemelte, klompvoet, hypo-
spadie en hartafwijkingen. De risico’s ver-
bonden aan het gebruik van anti-epileptica
tijdens het tweede en derde trimester van de
zwangerschap lijken meer beperkt.

8. Benzodiazepines

In recente richtlijnen over het gebruik
van benzodiazepines tijdens zwanger-
schap en lactatie (http://www.nvog-
documenten.nl/uploaded/docs/richt-
lijn%20benzodiazepinegebruik%20
in%20de%20zwangerschap%:20en%?2O0tij-
dens%20de%?20lactatie.pdf) wordt gesteld
dat er geen aanwijzingen zijn dat het
gebruik van benzodiazepines tijdens de
zwangerschap het risico op congenitale
afwijkingen verhoogt. Tijdens de zwan-
gerschap dienen benzodiazepines in de
laagst mogelijke effectieve dosis te wor-
den gebruikt. Bij chronisch gebruik of

hoge dosering gebeurt de bevalling het
best onder medische controle in een zie-
kenhuis met een afdeling neonatologie.
De neonatus die tijdens de zwangerschap
werd blootgesteld aan benzodiazepi-
nes kan ontwenningsverschijnselen of het
floppy infant syndrome vertonen. Hierover
moet voldoende informatie worden gege-
ven aan de ouders.

Men staat eerder terughoudend tegenover
borstvoeding in combinatie met benzodia-
zepinegebruik. Bij intermitterend of cho-
nisch gebruik van benzodiazepines wordt
borstvoeding zelfs afgeraden (58).

9. Electroconvulsietherapie (ECT)

Voor de klassieke indicaties kan ECT ook
tijdens de zwangerschap veilig gebruikt
worden. ECT roept in de samenleving ech-
ter heel wat vooroordelen en stigma op,
waardoor het gebruik in het algemeen en
bij zwangerschap eerder beperkt blijft.

Nochtans suggereren de resultaten van een
aantal meta-analyses dat ECT een effec-
tieve en relatief veilige methode is voor
de behandeling van psychiatrische proble-
men tijdens de zwangerschap (99-101).
Deze conclusie moet echter met de nodige
voorzichtigheid worden benaderd, ver-
mits de beschikbare gegevens hoofdzake-
lijk gebaseerd zijn op gevalsstudies omdat
prospectief onderzoek over zwangerschap
en ECT nagenoeg onbestaande is. Zo is de
meta-analyse van Anderson en Reti (100)
gebaseerd op 339 gepubliceerde gevals-
studies van vrouwen die behandeld wer-
den met ECT tijdens hun zwangerschap.
In totaal rapporteerden deze auteurs
11 foetale complicaties die het gevolg kon-
den zijn van ECT, waaronder 1 overlijden
van de foetus ten gevolge van status epi-
lepticus, 1 miskraam binnen de 24u na
ECT, 8 gevallen van voorbijgaande aritmie
en 1 geval van meervoudige corticale en
wittestofinfarcten na meerdere ECT-sessies
tijdens de zwangerschap.

In het algemeen stelt men dat ECT tijdens
de zwangerschap bij ongeveer 10% van
de gevallen tot ongewenste effecten leidt
zonder dat een causale samenhang bewe-
zen kan worden. Bijgevolg adviseert men
steeds voorzichtig te zijn bij het gebruik
van ECT tijdens de zwangerschap, en dit in
elk trimester van de zwangerschap (102).
De anesthetica die tijdens ECT gebruikt
worden (propofol, methohexital) zijn alge-
mene anesthetica die via de placenta de
foetus bereiken (103, 104), maar ze wor-
den niet geassocieerd met aangeboren
afwijkingen. Als propofol of methohexital
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echter vlak voor de bevalling worden toe-
gediend, kan dit aanleiding geven tot een
vertraging van het hartritme van de foetus
en tot tijdelijke sedatie bij de pasgeborene.
Omdat algemene anesthetica tot seda-
tie van de foetus kunnen leiden is het van
belang de foetus tijdens ECT op te volgen.
Tijdens ECT wordt de motorische activiteit
van de patiént beperkt door toediening van
succinylcholine. De hoeveelheid succinyl-
choline die doorheen de placenta gaat is
verwaarloosbaar en het product geeft voor
zover bekend geen aanleiding tot aange-
boren afwijkingen. In Belgié worden pro-
pofol en methohexital niet gebruikt als
anesthetica bij ECT, maar wel ketamine of
etomidaat. Recent dieronderzoek toonde
aan dat ketamine de normale ontwikke-
ling van de hersenen kan verstoren, waar-
door er vragen rijzen over het gebruik van
dit product bij pasgeborenen, kinderen en
zwangere vrouwen (105). Etomidaat zou
geen teratogene effecten hebben, maar
werd in dieronderzoek wel geassocieerd
met embryocide (http:/www.drugs.com/
pro/etomidate.html). Wil men etomidate
gebruiken tijdens de zwangerschap dan
dienen de mogelijke voordelen van het
gebruik van het product te worden afgewo-
gen tegenover de mogelijke risico’s.

Over het gebruik van rTMS (repetitive
Transcranial Magnetic Stimulation) is nog
weinig bekend. Uit een recent studie van
Hizli et al. (106) bleek dat rTMS goed
verdragen werd en klinisch effectief was
in een groep van 30 zwangere vrouwen
die behandeld werden voor een depres-
sie. Preliminaire bevindingen suggereren
bovendien dat de motorische en cognitieve
ontwikkeling van kinderen van moeders
die tijdens de zwangerschap behandeld
werden met rTMS, niet verstoord was wan-
neer ze tussen de 18 en 62 maanden oud
waren (107).

10. Zorg tijdens de zwangerschap

Het is van groot belang ervoor te zorgen
dat de prenatale zorg voor vrouwen met
een psychiatrische aandoening minstens
even goed is als die voor andere vrou-
wen. Zwangere vrouwen met een psychi-
atrische stoornis hebben soms echter de
neiging om van de zorgradar te verdwij-
nen, vaak uit angst om hun kind kwijt te
raken. Nochtans is het belangrijk dat net
deze vrouwen een goede prenatale zorg
krijgen. Het risico op somatische zwan-
gerschapscomplicaties is bij hen weliswaar
slechts licht toegenomen, maar vooral de
kans op psychische problemen neemt tij-
dens de zwangerschap sterk toe. Dit kan
ernstige risico’s inhouden voor zowel



moeder als kind. Die prenatale zorg wordt
het best opgenomen door een een multi-
disciplinair team, waarbij er een nauwe
samenwerking bestaat tussen de verschil-
lende betrokken disciplines (psychiater,
psycholoog, gynaecoloog, huisarts, vroed-
vrouw, maatschappelijk werker, pedia-
ter...). Op die manier kan de psychische
toestand van de vrouw van nabij worden
gevolgd en kunnen eventuele verande-
ringen in de toestand van de aanstaande
moeder zo snel en accuraat mogelijk
worden opgemerkt. Zo kan er - indien
nodig — tijdig worden ingegrepen. Men
moet trachten vroege tekenen van terugval
te herkennen en een zorgplan te ontwik-
kelen dat in werking kan treden bij terug-
val. Ook het fysieke welbevinden van de
vrouw moet vanzelfsprekend nauwkeurig
worden opgevolgd.

De behandelende psychiater dient zeker
nauw contact te houden met de gynae-
coloog, enerzijds om te vermijden dat
deze de patiénte aanraadt haar medica-
menteuze behandeling stop te zetten,
en anderzijds om erop toe te zien dat de
patiénte adequaat wordt opgevolgd tij-
dens de zwangerschap. Praktisch kan een
‘heen-en-weerschriftje’ hierbij een nuttig

hulpmiddel zijn.

De groei van de foetus moet goed worden
opgevolgd wegens de verhoogde kans op
verstoorde groei bij een behandeling met
antipsychotica, waarbij zowel het risico op
een hoog als op een laag geboortegewicht
kan toenemen. Laat in de zwangerschap
kan bij vrouwen behandeld met atypische
antipsychotica via echografie de grootte van
de foetus bepaald worden om na te gaan of
een keizersnede eventueel noodzakelijk is.

Indien een patiénte tijdens de zwangerschap
met lithium behandeld werd, dient men de
dosis naar het einde van de zwangerschap
toe te verminderen en de behandeling vlak
voor de bevalling stop te zetten. Tijdens de
bevalling wordt dan via een baxter vocht toe-
gediend om de aders open te houden.

De vrouwen dienen goed te worden voor-
bereid op de bevalling en de postnatale
periode. Het is dan ook van belang om tij-
dig te starten met prenatale lessen en hen
zo goed mogelijk voor te bereiden op de
kraamperiode. Dit kan bijvoorbeeld door
een bezoek aan het bevallingskwartier, aan
neonatologie, enz. Daarnaast moet er ook
een ondersteunend netwerk worden opge-
zet om de vrouw na de geboorte bij te
staan bij de zorg voor de baby. Indien er
kort voor de bevalling sprake is van een cri-
sissituatie, kan er vanaf 10 dagen voor de

bevalling gedacht worden aan een opname
van de moeder op een moeder-kindunit.

11. Conclusie

Zoals veel vrouwen hebben ook vrouwen
met schizofrene psychose vaak een sterke
kinderwens. De vervulling van die wens is
door hun pathologie niet vanzelfsprekend
en er bestaat heel wat onduidelijkheid en
onzekerheid over de risico’s verbonden
aan een zwangerschap bij vrouwen met
een psychotische aandoening.

Wegens ethische redenen is het begrijpelijk
dat er weinig systematisch, gestructureerd
onderzoek bestaat rond de effectiviteit
en de risico’s verbonden aan de medica-
menteuze behandeling van psychose tij-
dens een zwangerschap. De beschikbare
gegevens zijn dan ook fragmentarisch en
bieden weinig houvast of richting. Wel is
het zo dat deze gegevens niet wijzen op
een significante toename van aangeboren
afwijkingen en andere zwangerschaps- en
geboortecomplicaties bij vrouwen die tij-
dens de zwangerschap behandeld wer-
den met antipsychotica. Voorzichtigheid
blijft uiteraard geboden, al is men het er
wel over eens dat niet behandelen van een
psychotische aandoening tijdens de zwan-
gerschap meer risico’s met zich meebrengt
— zowel voor moeder als kind — dan wel
behandelen. Door de complexe omstan-
digheden waarin de aanstaande moeder
met psychose zich bevindt, is een optimale
begeleiding van de zwangerschap cruci-
aal. Die begeleiding begint bij voorkeur al
voor de zwangerschap en loopt ook na de
bevalling verder. Idealiter gebeurt de bege-
leiding door een multidisciplinair team,
maar ook voor de onmiddellijke omgeving
van de vrouw is een cruciale rol wegge-
legd. Het sociale netwerk van de vrouw
bepaalt namelijk in welke mate zij in staat
is om voor een kind te zorgen.

Nota’s

1. Vruchtbaarheidscijfer: het aantal levendgeborenen per
jaar per 1.000 vrouwen tussen de leeftijd van 15-45 jaar.

2. Gebaseerd op NICE, 2014, hitps:/www.nice.org.uk/

guidance/cg192/chapter/1-recommendations.
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