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Inleiding

Medicatie tijdens de zwangerschap

• Afweging

•

•

Voordelen behandeling

Mogelijk nadelige effecten voor moeder en kind

• Strikte indicatie, zo laag mogelijke dosis en korte duur!

• Poging prenatale aanpassingen

Weinig wetenschappelijk onderzoek 
Moeders van Morgen
BelPreg



Inleiding

Aandacht voor

• Materneel
Veranderde farmacokinetiek

• Obstetrisch
Bv contracties opwekken of verminderde doorbloeding uterus

• Foetaal
Schadelijke effecten

•

•

•

Placentaire passage

Duur van de blootstelling

Zwangerschapsduur



Materneel
Veranderde farmacokinetiek

Fysiologische aanpassingen tijdens de zwangerschap ⇢ Invloed op de farmacokinetische eigenschappen

•Absorptie PO
• Braken, verminderde motiliteit GI tractus, verhoogde doorbloeding,…
• Minimale invloed behalve bij ernstige hyperemesis gravidarum

•Verdelingsvolume
• ↑ Plasmavolume zwangere (42%) 

Verdelingsvolume hydrofiele medicatie ↑ 
Plasma-concentratie ↓

• ↑ Vetmassa
Lipofiele medicatie?

•Eiwitbinding
• ↓ door lagere concentratie albumine en alfa-1-glycoproteïne 

Bv Fenytoïne en Tacrolimus kan de vrije concentratie stijgen



• Metabolisme
• Hogere metabole omzetting door ↑ doorbloeding GI-tractus
• Enzymsystemen

• CYP3A4 50-100% toename

• CYP 2D6 50%

• CYP2C9 20%

• UGT1A4 (Lamotrigine)

•
•

CYP1A2 dalen 

CYP 2C19 dalen

• Eliminatie
• GFR ↑ (Cefazoline en Clindamycine)

• Tubulair transport (Lithium en Digoxine)

Materneel
Veranderde farmacokinetiek



• Concentratie maternele bloed

Dosering

Gebruiksduur

• Toedieningsvorm

•

•

• Kinetiek

• Placentaire passage
• Passieve diffusie

• Lipofiliteit, ionisatie, molecuulmassa en eiwitbinding,….

• Lipofiele <500 Dalton makkelijk 
Hydrofiele molecules

• Gebonden aan eiwitten
Grote molecules (Heparine, Insuline)

• Actief transport

• Sommige grote molecules: monoklonale AS

• Onduidelijke expressie actieve transporteren, 
varieert tijdens de zwangerschap
bij pathologische zwangerschap bv PE → moeilijke voorspelbaarheid

Foetaal 
Placentapassage

Zo laag mogelijke dosis, kortst mogelijke duur, lokaal



• Conceptie tot de implantatie (28d na de menses)

• Geen weefselcontact

• Alles-of-niets principe

• Eerste trimester

• Geen functionerende placenta ⇢ vrije diffusie extracellulaire stof

• Aanleg en differentiatie orgaansystemen
Teratogene afwijkingen (spina, Cleft, cardiale afwijkingen, skeletafwijkingen,…)

• Tweede en derde trimester

• ↑ bloedflow placenta ⇢ ↑ kans op diffusie

• Verstoorde groei, rijping of functie van organen
Functionele effecten
Bv: gedrag, IQ, motoriek, ledematen

• Farmacologische effecten
Glycemie, hartritme, onthoudingsverschijnselen

Foetaal 
Zwangerschapsduur
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Farmacotherapeutisch kompas
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Cybele



Le Crat
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Pijnstilling…..



Ibuprofen /salicylaten (niet Asaflow)

• Spontane abortus

• Malformaties
Mogelijk licht verhoogd risico op hartafwijkingen (tricuspidinsufficiëntie) en gastroschisis
(zeer klein bij korte duur en normale dosis)

20-24w• Foetale oligo/anurie⇢ oligo/ anhydramnion
↓ bloedflow naar de nier 

vanaf 20w
⇢ irreversibele neonatale anurie

• Prematuur sluiten van de ductus arteriosus

• PPHN

• Stollingsstoornissen

• Obstetrisch: verminderde weeënactiviteit en PPH 3e trim



Ibuprofen/salicylaten (niet Asaflow)



Welke pijnstilling dan wel?

1. Paracetamol
Geen eenduidige aanwijzingen aangeboren afwijkingen
Sommige studies verhoogd risico op astma, cryptorchidisme, ontwikkelingsstoornissen,… ⇢ kort en lage dosis

2. Overweeg een NSAID in 1e en 2e trim

3. Overweeg Tramadol
Idem bijwerkingen als de overige opioïden

4. Opioïden
Langdurig gebruik in derde trim onthoudingsverschijnselen

5. Selectieve COX 2-remmers
Enkel op strikte indicatie bij reuma of artrose en niet in derde trim



• Eerste en tweede trimester

• Weinig gegevens

• Waarschijnlijk geen verhoogd risico op aangeboren afwijkingen
Mogelijks in eerste trim toch zeer laag risico op neuraal buisdefecten en hartafwijkingen

• Derde trimester

• Onthoudingsverschijnselen, sufheid, ademhalingsdepressie

• Concreet: waarschijnlijk veilig 
MAAR:
Niet uit te sluiten

• Aangeboren afwijkingen: neuraal buis defecten en hartafwijkingen

• Zwangerschapsuitkomsten: premature partus, laag GG, MIU

• Lange termijn (ADHD)

→ Zo laag mogelijke dosis, zo kort mogelijke duur

Opioïden



Opioïden



Tramadol

→ Zo laag mogelijke dosis, 
Zo kort mogelijke duur



Morfine

→ Zo laag mogelijke dosis, 
Zo kort mogelijke duur



Antihypertensiva…..



ACE-inhibitoren/ angiotensinereceptor blokkers

• Eerste trimester
Geen eenduidigheid over aangeboren afwijkingen 
Vnl cardiovasculair

• Tweede en derde trimester
• Verminderde nierfunctie

→ Hypotensie
→ Hyperkaliëmie
→ Oligo-urie → Oligo/Anhydramnion →. Longhypoplasie, afwijkingen schedel, aangezicht en ledematen
→ Nierschade

•

•

IUGR

MIU

Advies: Ontraden tijdens het 1e trimester, gecontra-indiceerd tijdens het 2e en 3e trimester.

Advies preconceptionele switch



Antihypertensiva….wat wel
• Voorkeur = Nifedipine, Labetalol en Methyldopa

• Beta-blokkers

• Effect op de foetale groei, ↓ glycemie, ↓ hartslag, ↓ bloeddruk, 
sufheid en ademhalingsproblemen

• Diuretica

• Voorkeur naar hydrochloorthiazide of Furosemide

• Kaliumsparende diuretica: onvoldoende gegevens

• Alfa-blokkers

• Enkel als de voorkeursmiddelen niet effectief zijn en niet in 1e trim

• Calciumblokkes

• Onbekend

• Voorkeur naar Verapamil en Nifedipine

• Diverse

• Methyldopa kan veilig gebruikt worden



Nifedipine

• Eerste trimester
Weinig gegevens

• Tweede en derde trimester
1 studie met licht ↑ risico neonatale convulsies

• Algemeen 
Weeënremmer 
Acuut longoedeem



Labetalol

Geen aanwijzingen voor een hoger risico op aangeboren afwijkingen•

•

•

Groeiretardatie

↓ bloedsuiker, ↓ hartslag, ↓ bloeddruk, sufheid en ademhalingsproblemen



Methyldopa
• Veilig



Anti-epileptica…..



• Voorkeur = Lamotrigine of Levetiracetam

• Monotherapie
Risico ↑ bij combinaties

• Voorzorgen

•

•

•

Plasmaspiegels

Hoge dosis foliumzuur?

Vitamine K suppletie bij Carbamazepine, Oxcarbazepine, Fenytoïne en Topiramaat

• Risico op aangeboren afwijkingen

•

•

•

•

Valproïnezuur = grootste risico op aangeboren afwijkingen

Carbamazepine

Fenytoïne

Topiramaat

Anti-epileptica…..



Valproïnezuur

• Eerste trimester
2-4x verhoogd risico aangeboren afwijkingen 
Dosis afhankelijk

• Neuraal buis defect
= 10-20x zo hoog

• Andere geassocieerde afwijkingen
Schisis, hartafwijkingen, afwijkingen aan de ledematen, urogenitale 
afwijkingen (hypospadie), dysmorfe gezichtskenmerken

• IUGR

• Ontwikkelings- en gedragsstoornissen 30-40%



Anti-epileptica…..
• Carbamazepine

• Afwijkingen 6%
Schisis, hartafwijkingen, afwijkingen aan de ledematen, urogenitale afwijkingen (hypospadie) en 
dysmorfe gezichtskenmerken

• Groei
• Geen info lange termijn effecten

• Fenytoïne
• Afwijkingen 7%

Schisis, hartafwijkingen, afwijkingen aan de ledematen, urogenitale afwijkingen (hypospadie) en 
dysmorfe gezichtskenmerken

• Groei
• Lange termijn effecten beschreven maar onvoldoende info

• Topiramaat
•
•

Schisis
↓ geboortegewicht





Vitamines…..



Vitamine A - Isotretinoïne
Verhoogd risico op spontane abortus (30%)•

• Ernstige aangeboren afwijkingen (25%)

• Craniofaciaal
Faciale dystrofie, gespleten verhemelte, afwijkingen uitwendige oor, microftalmie,…

• Cardiovasculair
Conotruncale afwijkingen, septumdefecten, transpositie van de grote vaten

• Centraal zenuwstelsel
Hydrocephalus, cerebellaire misvorming/afwijking, microcefalie)

• Thymus en bijschildklier

• Mentale retardatie

• Advies
Enkel te starten na exclusie van zwangerschap 
Onder optimale contraceptie
tot 1 maand na staken



Antibiotica…..



• 2e of 3e trimester
Eerste trim korte kuur Doxicycline waarschijnlijk veilig

• Risico’s:

• Nadelig effect bot- en tandontwikkeling
•

•

Verkleuring van de tanden en hypoplasie van het tandglazuur 
Melkgebit niet het blijvende gebit
Vertraagde osteogenese, reversibel

• Hepatotoxiciteit

Tetracyclines



• Eerste trimester
Voorkeur norfloxacine of ciprofloxacine (als alternatieven niet mogelijk)

•
•

Tweede en derde trimester

Kraakbeen- en gewrichtsafwijkingen bij dieren
Bij mens onvoldoende gegevens om te weerleggen

Quinolones



Anticoagulatie…..



Coumarines
• Spontane abortus

• Aangeboren afwijkingen

• 6e tot het einde van de 12e week van de zwangerschap

• Nasale hypoplasie en skeletafwijkingen (4-7%)

• Centraal zenuwstelsel, oogafwijkingen en gehoorschade

• Groeivertraging

• Mentale retardatie

• Risico op bloedingen bij de foetus

• Controleer de INR

• Advies

• Preconceptionele switch (heparine)

• Strikte indicatie (kunstklep)

• Indien toch nodig, voorkeur Acenocoumarol (kortere halfwaarde tijd)



Andere duidelijke teratogene medicatie

• Methotrexaat
• Afwijkingen:

Intra-uteriene groeivertraging, lidmaat-, schedel- en aangezichtsafwijkingen en afwijkingen in 
het centrale zenuwstelsel

• Thalidomide
• Afwijkingen

Ledematen, oren, ogen, hart, darmen en nieren. 
20-50%

• Lithium
• Mogelijks licht verhoogd risico op hartafwijkingen: Ebstein
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Wat wel?

• Vitamines

•

•

Foliumzuur

Vitamine D

• Vaccinaties

•

•

•

Boostrix

Griepvaccin

COVID

• Rhogam

• PE-profylaxie

•

•

Asaflow

Ca, L-arginine

• Tromboseprofylaxie

• …..



Vitamines

• 13 belangrijke vitamines: vitamins A, C, D, E and K en vitamin B complex

• Vitamine D en foliumzuur
• Deficiënties = frequent
• Belangrijk tijdens de zwangerschap
• Boosten met een supplement

• Wat met de rest….?



Foliumzuur (Vitamine B9)

• ↓ Risico op neurale buisdefecten (50%)
Mogelijke reductie hartdefecten, fusiedefecten, lidmaat defecten en bepaalde 
hersentumoren

• Aanbevolen dosis 400 micrograms
+
Folaatrijke voeding (erwten, bonen, appelsiensap)

• 4 weken preconceptioneel tot de 13e week



• Indien risico hoger dan gemiddeld → 5mg foliumzuur

• Eerdere zwangerschap met een neuraal buis defect
•

•

•

Vrouw of partner een neuraal buisdefect

Diabetes

Epilepsie (oude anti-epileptica)

•

•

•

Coeliakie

BMI 30 of meer

Sikkelcelanemie of thalassemia

Foliumzuur (Vitamine B9)



Vitamine D
• Groei eerste levensjaar en rachitis

• Advies = dagelijkse behoefte tijdens zwangerschap en borstvoeding
= 400 IE = 10microgram

• Verhoogd risico op tekort indien:

•

•

•

•

Zuid-Azie, Afrikaans, Carribean of Midden-Oosten

BMI 30 of meer

Veel binnen, huid bedekt

Dieettekort

• Voorkeur vitamine D3

• Maximale dagdosis 4000 IE (100 µg)



Andere vitamines?

Suppletie van de andere vitamines is 
niet routinematig geadviseerd

?



Andere vitamines?



• Vitamine K

•

•

Postnataal

Prenataal bij een verhoogd bloedingsrisico (bepaalde anti-epileptica of leverziekte)

• Vitamine C

• Niet routinematig aanbevolen maar kan de opname van ijzer bevorderen

• Vitamines die niet aanbevolen worden

•

•

•

Vitamine E

Vitamine B complex (behalve FZ)

Vitamine A!

Andere vitamines?



• Ijzer

•

•

•

Routine suppletie geeft geen voordeel

Enkel bij ferriprieve anemie of risico op anemie

Nevenwerkingen zoals pyrosis, constipatie of diarree

• Geen evidentie dat duurdere preparaten enige meerwaarde bieden

Andere vitamines?



22,50€

16,14 - 25,00€

29,95€

26,00€



Vaccinaties

• Boostrix

• Vaccinatiegraad Vlaanderen 85%

• Griep

• Vaccinatiegraad Vlaanderen 62,3%

• COVID

• Vaccinatiegraad Vlaanderen onbekend



Rhogam

• Doel =
Preventie Rhesus D allo-immunisatie

• Efficiëntie
Zonder Rhogam ⇢ 16% Rhesus D- allo-immunisatie na 2 Rhesus D+ kinderen

↓
⇢ 1%

↓
⇢ 0,1%

Rhogam postnataal

Rhogam antenataal

• Advies antenataal 
Counseling



Pre-eclampsie profylaxie

• Asaflow
•
•

•
•

20-62% ↓ pre-eclampsie bij vrouwen met een matig/verhoogd risico (>1/100)
Werking: ↓ trombocytaire thromboxane synthese, = prostacycline synthese 
vaatwand
Dosis: 75–150 mg 
Termijn:

•
•
•

Vanaf 12 weken
Voor 16 weken!
Tot 36 weken of 1 week voor verwachte partus

• Indicaties: verhoogd risico op PE

• Calcium
• Suppletie (bij verhoogd PE risico) en een te lage intake



Pre-eclampsie profylaxie

• Asaflow indicaties

• NICE criteria

• FMF calculator

• AML berekening



Pre-eclampsie profylaxie 
Asaflow indicaties

https://www.nice.org.uk/guidance/ng133/chapter/recommendations#reducing-the-risk-of-hypertensive-disorders-in-pregnancy

http://www.nice.org.uk/guidance/ng133/chapter/recommendations#reducing-the-risk-of-hypertensive-disorders-in-pregnancy
http://www.nice.org.uk/guidance/ng133/chapter/recommendations#reducing-the-risk-of-hypertensive-disorders-in-pregnancy


Pre-eclampsie profylaxie 
Asaflow indicaties

https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/first-trimester



Pre-eclampsie profylaxie 
Asaflow indicaties

AML Berekening



Tromboseprofylaxie



Conclusie
• Frequent medicatiegebruik tijdens de zwangerschap
• Beperkt wetenschappelijk onderzoek

• Ibuprofen
• Vitamine A isotretinoïne
• Carbamazepine, Fenytoine, 

Topiramaat, Valproinezuur
• ACE inhibitors
• Coumarines
• Thalidomide
• Lithium
• Tetracyclines
• Methotrexaat

• Foliumzuur

• Vitamine D

• Vaccinaties

• Rhogam

• Asaflow

• Tromboseprofylaxie
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