PRE-ECLAMPSIE EN POSTPARTUM DEPRESSIE

Welkom op deze Wiki-pagina over pre-eclampsie en postpartum depressie. In deze
Wiki wordt een overzicht gegeven van de huidige literatuur over pre-eclampsie,
postpartum depressie en de samenhang tussen deze twee aandoeningen bij
vrouwen.

Deze Wiki-pagina is onderverdeeld in drie delen. In het eerste deel wordt er een
algemene beschrijving gegeven over pre-eclampsie, de epidemiologie, prognose en
welke medicatie kan worden toegepast. In het tweede wordt een beschrijving
gegeven van postpartum depressie, de epidemiologie, prognose en
(medicamenteuze) behandeling. In deel drie wordt de relatie tussen pre-eclampsie
en postpartum depressie besproken en wordt onder andere ingegaan op
mechanismen waarmee deze ziekten aan elkaar gekoppeld zijn.

Belangrijk is om te vermelden dat deze Wiki-pagina is opgesteld door studenten van
de master Medische Psychologie aan de Universiteit van Tilburg. Er kunnen geen
rechten worden ontleend aan deze Wiki-pagina. Voor specifieke vragen, informatie of
klachten kunt u contact opnemen met een (behandelend) arts.
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Pre-eclampsie

Pre-eclampsie (ook wel zwangerschapsvergiftiging genoemd) is een complicatie die
na twintig weken zwangerschap kan ontstaan. Vrouwen hebben een hoge bloeddruk
(hoger dan 140/90 mm Hg), terwijl deze eerder in de zwangerschap normaal was.
Daarnaast is er sprake van eiwituitscheiding via de urine, trombocytopenie (tekort
aan bloedplaatjes), gestoorde leverfunctie, nierfalen, longoedeem (te veel vocht in de
longen), cerebrale (in de hersenen) stoornissen of visuele stoornissen (problemen
met zien).[123] Klachten die vrouwen kunnen ervaren zijn hoofdpijn, pijn in de
bovenbuik en oligurie (verminderde urine aanmaak).

Als er naast deze symptomen ook zwangerschapsstuipen ontstaan (convulsies, dit
zijn onwillekeurige spiertrekkingen in het lichaam), is er sprake van eclampsie.!!!

Waardoor pre-eclampsie precies ontstaat is nog onbekend. Er zijn wel enkele
risicofactoren gevonden; de belangrijkste zijn diabetes, eerdere (pre-)eclampsie en
een chronische hoge bloeddruk.™M

Daarnaast bestaan er mogelijk meerdere vormen van pre-eclampsie; de ene vorm
lijkt te ontstaan voor 34 weken zwangerschap en zou veroorzaakt worden door
problemen met de placenta, de andere vorm na 34 weken en zou een genetische
oorzaak hebben.[ Er is echter meer onderzoek nodig om het verschil tussen deze
vormen vast te stellen.

Epidemiologie

In Nederland kregen van 2013 tot 2016 jaarlijks van elke 10.000 zwangere vrouwen,
1,8 vrouwen last van pre-eclampsie. De incidentie was van 2004 tot 2006 nog een
stuk hoger (6,2 per 10.000 vrouwen), maar vanwege een beter management in het
behandelen van de aandoening is de incidentie in de loop van de jaren afgenomen.®
Ook wereldwijd is een dalende trend te zien in ontwikkelde landen.[*€! Van alle
zwangere vrouwen in Nederland zullen per 100 vrouwen, 1 tot 3 vrouwen last krijgen
van pre-eclampsie.l”l Wereldwijd is de prevalentie van pre-eclampsie 4-5%.!1]

Prognose
Wereldwijd sterven jaarlijks meer dan 50.000 vrouwen aan de gevolgen van (pre-)

eclampsie.[®! Lange termijn gevolgen van pre-eclampsie zijn een verhoogd risico op
hart- en vaatziekten, chronische nier schade en verhoogd cholesterol bij de
moeder.34

Pre-eclampsie en eclampsie kunnen ook negatieve gevolgen hebben voor de foetus.
Zo kan de baby te vroeg worden geboren, kan de groei van de foetus achterblijven
en kan de placenta voortijdig loslaten. Daarnaast heeft het kind een verhoogde kans
om Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) te ontwikkelen.



Medicijngebruik

De beste behandeling voor pre-eclampsie is om te bevallen. Het is echter niet altijd
mogelijk om te bevallen, omdat dit gepaard kan gaan met negatieve gevolgen voor
de baby.?!

Een alternatieve methode is het nauwlettend in de gaten houden van de gezondheid
van de moeder en foetus. Wanneer de zwangerschap op minder dan 37 weken is en
de pre-eclampsie symptomen mild zijn, wordt deze alternatieve methode aanbevolen
door de American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG).5]

Na 37 weken wordt het aangeraden om eerder te bevallen. Bij ernstige klachten
vanaf 34 weken, of wanneer de conditie van moeder of foetus instabiel is, wordt
geadviseerd om de moeder te stabiliseren en de bevalling te starten.

Bij vrouwen met ernstige klachten voor de 34ste week van de zwangerschap die
verder stabiel zijn, wordt een corticosteroiden kuur voorgeschreven. Corticosteroiden
zorgen ervoor dat de longen van de foetus eerder volgroeien, waardoor de kans op
problemen rondom de geboorte kleiner wordt.>8 Volgens de Nederlandse
Richtlijnendatabase moeten corticosteroiden eenmalig (of in bepaalde gevallen
tweemalig) worden voorgeschreven en alleen als er wordt verwacht dat de bevalling
binnen 2 tot 10 dagen zal zijn.[®l De zwangerschap wordt daarnaast doorgezet met
intensieve verzorging van de moeder en haar ongeboren baby.

Een medicijn dat wordt voorgeschreven aan vrouwen met pre-eclampsie die ernstige
klachten ervaren, om het ontstaan van convulsies te voorkomen, is
magnesiumsulfaat.’® Bij matige pre-eclampsie kan het medicijn eventueel ook
worden voorgeschreven. Ook wordt magnesiumsulfaat geadviseerd bij het ontstaan
van eclampsie, om convulsies te verminderen.

Om de bloeddruk te verlagen worden in Nederland bij voorkeur methyldopa, labetalol
en nifedipine voorgeschreven.!8l Wanneer er sprake is van chronische hypertensie
wordt een zoutarm dieet geadviseerd.

Preventie van (pre-)eclampsie

Voor vrouwen met meerdere matige risicofactoren (factoren waarvoor matig bewijs is
gevonden) of een hoog risico voor het ontwikkelen van pre-eclampsie, kan
acetylsalicylzuur (aspirine) worden voorgeschreven als preventief
bloeddrukverlagend medicijn.!®!

Een ander preventief middel voor pre-eclampsie is calcium. Als het voor een vrouw
niet haalbaar is om voldoende calcium uit haar voeding te halen, wordt een
calciumsuppletie voorgeschreven vanaf 20 weken zwangerschap. Bij viouwen met
een hoog risico op pre-eclampsie wordt calciumsuppletie al gestart voor 16 weken
zwangerschap. Calcium verlaagt de kans op het ontwikkelen van pre-eclampsie. !

Bijwerkingen van de medicijnen
In tabel 1 wordt een overzicht gegeven van de effecten, bijwerkingen en mogelijke
(negatieve) effecten op de foetus van de medicijnen die hierboven beschreven zijn.

Middel Gewenst Meest voorkomende | Mogelijke effecten op
effect bijwerkingen de foetus




Corticosteroiden | Rijping van - Maag/ - Longrijping
de longen darmklachten - Bij chronisch gebruik
van de - Verhoogde kans op | van hoge doseringen
foetus infecties kan groeivertraging
- Hoofdpijn van de foetus in de
- Duizeligheid baarmoeder
- Spierklachten voorkomen
- Veranderingen in - Bij chronisch gebruik
gevoel en stemming in het 3¢ trimester kan
- Diabetes bijnierschors-
verschijnselen (veel suppressie bij de
dorst en veel plassen) | foetus ontstaan, een
- Hartritmestoornissen | aandoening waarbij te
weinig cortisol
hormoon wordt
aangemaakt.
Magnesiumsulfaat | Voorkomen/ | - Warmtegevoel Voornamelijk bij
verminderen | - Blozen toepassing gedurende
van stuipen | - Misselijkheid = 24 uur voor de
- Braken bevalling:
- Spierzwakte - Depressie van het
- Slaperigheid centraal zenuwstelsel
- Duizeligheid - Lage bloeddruk
- Ademhalings-
stoornissen
- Zuurstofgebrek in de
baarmoeder
Bij > 7 dagen continue
toediening:
- Een te laag of te
hoog calciumgehalte
- Afwijkingen van
botweefsel
Methyldopa Bloeddruk - Sedatie (verminderd |- Geen schadelijke
verlagen bewustzijn) effecten
- Hoofdpijn
- Depressie
Labetalol Bloeddruk - Blozen Bij langdurig gebruik:
verlagen - Misselijkheid - Groeivertraging
- Braken Bij gebruik in het 3¢

trimester en tijdens de
bevalling:

- Hoge bloeddruk

- Lage
bloedsuikerspiegel

- Ademhalings-
problemen




- Sedatie
- Bradycardie
(traag/onregelmatig
hartritme)
Nifedipine Bloeddruk - Hoofdpijn - Onvoldoende
verlagen - Misselijkheid gegevens
- Blozen
- Perifeer oedeem
(vochtophoping in het
lichaam)
Acetylsalicylzuur | Bloeddruk - Maag- - Bloedingen
preventief darmklachten
verlagen - Misselijkheid
- Braken
- Dyspepsie
(verstoorde
spijsvertering in de
slokdarm,
maag/dunne darm
Calcium Preventie - Teveel aan calcium | Bij overmatige
supplement van pre- in het bloed/urine hoeveelheden:
eclampsie - Hypoparathyreoidie
(bijschildklieren maken
geenl/te weinig
hormoon aan)
- Te laag
calciumgehalte

Tabel 1: Overzicht van medicijnen die worden voorgeschreven bij (verhoogd risico
op het ontwikkelen van) (pre-)eclampsie en mogelijke bijwerkingen. [8:9.10]

Postpartum depressie

Pre- eclampsie heeft negatieve gevolgen voor de kwaliteit van leven van vrouwen
met deze ziekte. Een verminderd kwaliteit van leven bij vrouwen, zowel tijdens als na
de zwangerschap en na de bevalling, kan een negatief effect hebben op het
moederschap en de relatie met het kind.['Y Zwangere vrouwen met een
hypertensieve (hoge bloeddruk) stoornis, ten opzichte van de zwangere vrouwen
zonder deze stoornis, hebben een groter risico op het ontwikkelen van psychische
stoornissen zoals posttraumatische stress stoornis, angststoornis en postpartum

depressie (PPD).l12

PPD is een vorm van depressie die na de bevalling kan ontstaan. PPD kenmerkt zich
door het ervaren van een sombere/ neerslachtige en/ of angstige stemming voor
langer dan 2 weken na de bevalling.[*3l De diagnose PPD is niet apart opgenomen
als stoornis in de Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders editie 5
(DSM-5). In de DSM-5 is er onder de depressieve stoornis een optie om te
specificeren voor peripartum (periode kort voor, tijdens en direct na de bevalling)




begin. Hieronder valt een depressie die tijdens de zwangerschap of de eerste weken/
maanden na de bevalling begint.[1415]

Epidemiologie

De prevalentie van PPD varieert in onderzoek, de meeste onderzoeken tonen aan
dat 10 tot 20% van de vrouwen PPD ervaart.[*6l Recente onderzoeken tonen
uitschieters naar 24-26%.116.171 De incidentie van PPD bij gezonde moeders is 12%,
maar het varieert in studies van 3,4 procent tot 34%. De meeste nieuwe gevallen
ontstaan 3 maanden postpartum. 18]

Mechanismen onderliggend aan postpartum depressie
Er zijn verschillende mechanismen die meer duidelijkheid geven over het ontstaan
van PPD. Hieronder wordt ingegaan op verschillende mechanismen.

Neuro- inflammatoire systeem

Verhoogde niveaus van ontstekingsstoffen (cytokines) als interleukine-6 (IL-6),
interleukine-1 receptor antagonist (IL-1RA), interleukine-1 beta (IL18) hangen samen
met depressieve symptomen. Als na de zwangerschap hoge niveaus van IL-6 en
tumor necrose factor alfa (TNF-a) werden gevonden, werd dit ook in verband
gebracht met een depressieve stemming.*°!

Hormoon mechanismen

Tijdens de zwangerschap is de Hypothalamus - Hypofyse- Bijnier as (HPA-as)
hyperactief door een hoge productie van corticoctropin-releasing hormoon (CRH)
vanuit de placenta. Door een hoge CRH afgifte stijgt de hoeveelheid
adrenocorticotroop hormoon (ACTH) response en leidt het tot een hogere cortisol
afgifte. Na de geboorte vindt er een snelle daling plaats van het CRH-hormoon. Deze
downregulatie leidt uiteindelijk tot een verminderde cortisol afgifte. Bij postpartum
depressie zou er een sterkere abrupte daling zijn van CRH, wat leidt tot
hypocortisolisme. Door abrupte veranderingen in de HPA-as neemt de kans op
stemmingsstoornissen toe.[19

Geslachtshormonen

Oestrogeen en progesteron niveaus stijgen tijdens de zwangerschap en dalen sterk
na de geboorte. Vrouwen met PPD hebben een verhoogde gevoeligheid voor
oestrogeen signalering. De verhoogde gevoeligheid voor signalering van oestrogeen
heeft invioed op de functie van de HPA-as en is een voorspeller voor PPD. Dalingen
van voortplantingshormonen (zoals oestrogeen) gaan gepaard met een depressieve
stemming. Bovendien is gebleken dat behandeling door middel van oestrogeen
antidepressieve effecten heeft bij dieren. Studies met mensen geven daarentegen
wisselende resultaten.!

Vrouwen met PPD hebben ook en sterkere daling van de progesteronspiegels.
Lagere progesteronspiegels zijn geassocieerd met hogere scores op depressie. Er is
geen evidentie voor behandeling met progesteron. Bovendien, sommige studies
geven aan dat behandeling met progesteron juist leidt tot een verhoogd risico op
depressie.[*¥] Progesteron kan worden omgezet in allopregnanolone (ALLO). Lage
niveaus van ALLO worden in verband gebracht met hoge PPD-symptomen.
Behandeling van PPD met antidepressiva zorgen voor hogere niveaus van ALLO.[9

Oxytocine en prolactine



Oxytocine is van belang bij emotieregulatie, hechting, borstvoeding en de moeder-
kind relatie. Lagere niveaus van oxytocine hangen samen met het eerder optreden
en de ernst van PPD. Bovendien worden lagere niveaus van oxytocine in verband
gebracht met vroegtijdig stoppen met borstvoeding. Echter, behandeling met
oxytocine heeft geen effect op depressieve stemming. Vrouwen met PPD geven
minder vaak borstvoeding en hebben lagere niveaus van prolactine. Prolactine is van
belang voor het opgang brengen en het houden van de borstvoeding. Deze relatie
zou mogelijk gemedieerd worden door het gedrag van de moeder en lagere
prolactine niveaus zouden dus geen directe relatie hebben met PPD.[1°

Hersenen

Studies met functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI) hebben een
verminderde/veranderende activiteit aangetoond in limbische gebieden (amygdala,
prefrontale cortex, cingulate cortex en insula) bij virouwen met PPD. Limbische
gebieden zijn van belang bij emotieregulatie, een verminderde activiteit in deze
limbische gebieden worden in verband gebracht met een verminderde verwerking
van emotionele relevante stimuli. Met als gevolg dat het invioed zou kunnen hebben
op de opvoeding van het kind. Hiernaast vertonen vrouwen met PPD een
verminderde activiteit van de dorsomediale prefrontale cortex en amygdala wat
samenhangt met verminderde responsiviteit op zowel negatieve als positieve
initiatieven van het kind.*®!

Prognose
PPD heeft nadelige gevolgen voor zowel de moeder, het kind als het gezin.2%

Allereerst, heeft het ervaren van PPD bij vrouwen negatieve gevolgen voor de band
tussen moeder en kind.[?! De hechting kan verstoord worden en er is slechtere
interactie moeder-kind interactie. Vrouwen met PPD reageren namelijk minder
sensitief op de behoeften van een kind. Op lange termijn kan een onzekere hechting
en een verstoorde interactie leiden tot een verminderde emotie- en stressregulatie bij
kinderen.[?% Kinderen waarvan de moeder PPD had, hebben op latere leeftijd ook
problemen in de ontwikkeling.?Yl Voornamelijk jongens hebben na 18 maanden
lagere cognitieve prestaties. Naast de invloed op het cognitieve functioneren, wordt
ook het sociaal en gedragsmatig functioneren negatief beinvioedt.?!

Naast de gevolgen voor het kind, heeft het ook negatieve invioed op de moeder zelf.
Vrouwen met PPD hebben een hoger risico op een psychiatrische
ziekenhuisopname en op het optreden van een andere aandoening (comorbiditeit).[2%]
Als PPD niet wordt behandeld of er geen diagnose wordt gesteld, kan het leiden tot
zelfmoord.??! Van de vrouwen die zelfmoord plegen postpartum had 90% een
psychische stoornis, de helft van de gevallen had een depressieve stoornis.!??

Behandeling

De behandeling van PPD is vaak een combinatie van medicamenteuze therapie en
psychotherapie.'3 Het tijdstip waarop de depressieve episode plaatsvindt is niet
bepalend voor de behandelingsvorm die een arts aanraadt.!** Wanneer een vrouw al
eerder een depressieve episode heeft gehad en hierbij goed heeft gereageerd op
bepaalde medicamenteuze (zoals antidepressiva) of niet- medicamenteuze
interventie (zoals psychotherapie), dan wordt er opnieuw met deze behandeling
gestart (mits er geen noodzakelijke redenen zijn om dit niet te doen).[*4




Niet- medicamenteuze behandeling

De meest effectieve vormen van niet-medicamenteuze behandeling voor vrouwen
met PPD zijn cognitieve gedragstherapie, interpersoonlijke psychotherapie, korte
dynamische therapie en gedragsactivatie.[*314. Voor meer informatie over deze
verschillende therapieén klik hier. Naast deze therapievormen, wordt momenteel ook
onderzoek gedaan naar de volgende therapievormen: repetitieve transcraniéle
magnetische stimulatie, elektroconvulsietherapie, lichttherapie en
bewegingstherapie.°]

Medicamenteuze behandeling

Vooraf aan de medicamenteuze behandeling moet besproken worden of iemand
gebruik maakt van zelfmedicatie, zoals valeriaan en sint-janskruid. Dit kan namelijk
een interactie hebben met antidepressiva. Bovendien dient er rekening te worden
gehouden met het feit dat medicamenteuze behandelingen pas na 2 tot 6 weken na
de start van de behandeling effect hebben.?]

Antidepressiva

o Selectieve serotonineheropnameremmers (SSRI’s): De meest
voorgeschreven medicatie voor PPD zijn SSRI’s. Hier gaan weinig
bijwerkingen mee gepaard en ze hebben een laag toxiciteitsrisico wat betreft
mogelijke overdosering.[?%

e Tricyclische antidepressiva (TCA’s): TCA’s worden ook veel voorgeschreven
bij ernstige depressie. Binnen TCA’s wordt onderscheid gemaakt tussen
serotonineopnameremmer (clomipramine), noradrenalineheropnameremmer
(nortriptyline) en gemengde heropname remmers (imipramine en
amitriptyline).’l TCA’s hebben meer bijwerkingen waardoor SSRI’s vaker de
voorkeur hebben. Contra-indicaties voor TCA’s zijn cardiovasculaire
problemen (hart- en vaatproblemen), lever- en nierfunctiestoornis, epilepsie,
urineretentie (niet kunnen plassen) en glaucoom (schade aan oogzenuw).
TCA’s hebben ook een negatieve invlioed op het cognitief functioneren.
Nortriptyline heeft de voorkeur bij TCA’s, omdat deze de minst anticholinerge
werking hebben. Anticholinerge werking is een ongewenst effect van
chemische verbindingen op acetylcholinereceptoren die zorgen dat de
prikkeloverdracht in het motorische zenuwstel wordt geremd. Bijwerkingen die
hierdoor kunnen ontstaan zijn een droge mond, niet kunnen urineren,
obstipatie, onrust en verwardheid.[?]

« Selectieve serotonine en noradrenaline heropnameremmers (SNRI’s): SNRI's
hebben niet alleen invloed op de heropname van serotonine maar ook op de
heropname van noradrenaline.

e Monoamino-oxidaseremmers (MAO-remmers): er is weinig onderzoek gedaan
naar het gebruik van MAO-remmers bij PPD.

Borstvoeding en antidepressiva

Er dient een afweging te worden gemaakt tussen de blootstelling van antidepressiva
aan een kind door middel van borstvoeding en de negatieve gevolgen van het niet
behandelen van een depressie op de ontwikkeling van het kind. Het geven van
borstvoeding heeft ook positieve gevolgen voor het kind, bijvoorbeeld een betere
cognitieve ontwikkeling. Als er gekozen wordt voor een behandeling met
antidepressiva, wordt er geadviseerd met een lage dosis te beginnen zodat de
blootstelling aan het kind van antidepressiva via borstvoeding beperkt blijft (alle


https://richtlijnen.nhg.org/standaarden/depressie

psychotrope medicatie wordt namelijk via borstvoeding overgegeven). Mogelijke
bijwerkingen voor het kind die borstvoeding krijgt van een moeder die antidepressiva
slikt zijn: verhoogde prikkelbaarheid, verminderd bewustzijn (sedatie), verminderde
gewichtstoename en verandering in eetpatroon. Pasgeboren baby’s tot 8 weken
hebben de grotere mogelijkheid voor het krijgen van bijwerkingen. Er is nog weinig
onderzoek gedaan naar de lange termijneffecten van antidepressiva op de zuigeling.

Moeders kunnen er ook voor kiezen om geen borstvoeding te geven.!3l

In tabel 2 wordt verder ingegaan op de werking van antidepressiva geneesmiddelen,
de bijwerkingen en de gevolgen bij borstvoeding.

neurotransmitters
toe in de

ritmestoornissen,
epilepsie consulten.

Soort antidepressiva Werking/ Bijwerkingen Borstvoeding
mechanisme gevolgen
SSRI’s: De heropname Maag-darmklachten, Paroxetine
: van serotonine seksuele disfunctie, wordt niet
, wordt geremd. autonome effecten aangeraden
Citalopram, Hierdoor neemt | (droge mond) en indien er
Escitalopram, de concentratie | centrale bijwerkingen | verwacht wordt
Fluoxetine, van deze (hoofdpijn, meer dat het
Fluvoxamine neurotransmitter | angst, rusteloosheid, langdurig
toe in de slapeloosheid en gebruikt moet
synaptische slaperigheid). worden in
spleet. Op lange combinatie
termijn zorgt het | Minder frequent zijn met een
ook voor afname | cardiovasculaire kinderwens in
van serotonine bijwerkingen, de toekomst.
receptoren bewegingsstoornissen,
(5HT2- bloedingen en Mogelijke bij
receptoren). Op | veranderde eetlust. de zuigeling
lange termijn zijn: slecht
zorgt het voor slapen,
een afname van sufheid,
serotonine geirriteerdheid,
receptoren. Dit veel huilen,
betekent dat de koliek, slecht
serotonine meer drinken en
zijn werk kan slecht
doen en er meer groeien.
‘geluksgevoel is.
TCA’s: De heropname Anticholinerge Mogelijke
, van bijwerkingen, sedatie, | bijwerkingen
, noradrenaline hypotensie, bij de zuigeling
Amitriptyline, en/ of serotonine | gewichtstoename en zijn sufheid,
Clomipramine, wordt geremd. seksuele disfunctie. geirriteerdheid,
Maprotiline, Hierdoor neemt slecht drinken
Doxepine de concentratie Minder frequent zijn en slecht
van deze geleidings- en groeien.




synaptische
spleet.

SNRI’s:

De heropname
van
noradrenaline en

Misselijkheid,
hoofdpijn, sedatie,
obstipatie, seksuele

Mogelijke
bijwerkingen
bij de zuigeling

serotonine wordt | disfunctie, Zijn slecht
geremd. Hierdoor | bloeddrukverhoging, slapen,
neemt de droge mond, sufheid,
concentratie van | slaperigheid en geirriteerdheid,
deze slapeloosheid. veel huilen,
neurotransmitters koliek, slecht
toe in de drinken en
synaptische slecht
spleet. groeien.
MAO-remmers: MAO- remmers, | Slaapproblemen, Er is weinig
Fenelzine, Moclobemide, | remmen het duizeligheid, hoofdpijn, | bekend over
Tranylcypromine, enzym misselijkheid, agitatie, | het gebruik
monoamine- angst, rusteloosheid, | van MAO-
oxidase A (MAO- | obstipatie problemen, | remmers
A). MAO-A droge mond, tijdens de

enzymen zorgen
voor afbraak van
neurotransmitters
serotonine,

paresthesie,
hypotensie en braken.

borstvoeding.

Zelden komt suicidale

noradrenaline en | gedachten,
dopamine. Het is | verwardheid of wanen
een reversibel en | voor.

selectief proces.

Blauw = er is weinig bekend over de risico’s voor zuigelingen in combinatie met
borstvoeding.

Rood = worden afgeraden in combinatie met borstvoeding.

Tabel 2. Overzicht van antidepressiva geneesmiddelen, werkingsmechanisme,
bijwerkingen en de combinatie met borstvoeding.!®!

Relatie tussen pre-eclampsie en PPD

Prevalentie

Pre-eclampsie is geassocieerd met een depressie en ernstige depressieve
symptomen.?1l Eén op de vijf viouwen met (pre-) eclampsie heeft PPD.[?42% De
prevalentie van PPD is bij patiénten met pre-eclampsie is twee keer zo hoog als bij
gezonde zwangere vrouwen.?8l Wanneer de klachten van pre-eclampsie verergeren
neemt het risico op PPD toe.[?526] Echter, het lijkt dat dit effect gemedieerd wordt
door de gevolgen van de ziekte (zoals opname op de neonatale intensive care unit of
perinatale sterfte).[25]

Angst tijdens de zwangerschap is een sterke predictor voor PPD.127281 Hoe meer
angst een vrouw ervaart tijdens de zwangerschap, hoe erger de klachten van de



PPD.[?"] Het ervaren van een stressvolle levenssituatie of chronische stressoren
(bijvoorbeeld financiéle moeilijkheden of gezondheidsproblemen) hangt daarbij ook
samen met een hoger risico op PPD.[27:2° Bij pre-eclampsie is het, zoals genoemd,
soms nodig om vroegtijdig te bevallen omdat er anders een risico is op ernstige
gevolgen bij moeder en kind. Vroegtijdig bevallen onder zulke omstandigheden kan
leiden tot veel angst bij vrouwen 2%, Onderzoek lijkt te bevestigen dat vrouwen met
een vroeggeboorte inderdaad vaker PPD ontwikkelen 311,

Verklarende mechanismen voor de relatie tussen pre-eclampsie en PPD

Stress en cortisol

Een voorgesteld mechanisme waarop stress samenhangt met depressie en PPD is
via cortisol. Vrouwen met pre-eclampsie laten hogere cortisol concentraties zien en
rapporteren ook meer angst dan vrouwen zonder pre-eclampsie.®? Dit komt doordat
stress leidt tot activering van de hypothalamus die vervolgens de rest van de HPA-as
activeert middels het hormoon ACTH. Het mechanisme waarop cortisol vervolgens
invloed heeft op depressie en pre-eclampsie is via het immuunsysteem. Cortisol remt
normaal gesproken het immuunsysteem, maar bij een langdurig teveel aan cortisol
neemt het aantal receptoren voor cortisol in het immuunsysteem af. Het gevolg
hiervan is dat er meer pro-inflammatoire cytokines worden aangemaakt die
vervolgens invioed hebben op de ontwikkeling van pre-eclampsie.l*3! Meerdere
onderzoeken hebben inderdaad gevonden dat er meer pro-inflammatoire cytokines
aanwezig zijn bij pre-eclampsie.3 Deze cytokines worden geproduceerd door
macrofagen, ‘natural killer cells’, en Th1 cellen (allemaal cellen die betrokken zijn bij
het immuunsysteem).

Bovengenoemde celgemedieerde immuniteit en inflammatie zijn gecorreleerd aan
het ontstaan van depressieve symptomen in een unipolaire depressie.[ Dit proces
kan versterkt worden doordat pre-eclampsie leidt tot een intravasculaire
inflammatoire reactie (ontstekingsreactie in de vaten) die gevolgd wordt door
abnormale endotheel activiteit (abnormale activiteit in de binnenste cellaag van de
vaatwanden).?¢ Endotheel disfunctie kan de doorlaatbaarheid van de bloed-brein
barriére significant vergroten, wat vervolgens in combinatie met hyper inflammatie
kan zorgen voor een verandering in de werking van de neurotransmitters in het
brein.l¥1 De belangrijkste neurotransmitter functie die veranderd wordt door cytokines
in de context van PPD is serotonine. Cytokines zorgen namelijk voor een
vermeerdering van het aantal serotonine reuptake transporters (SERT).[ Doordat
het aantal SERT toeneemt, wordt serotonine sneller heropgenomen in de cel en kan
het minder binden aan de post-synaptische receptoren.l*8 Onderzoek laat daarnaast
zien dat bij behandeling met SSRI’s plasmaconcentraties van cytokines
normaliseren®9, terwijl plasmaconcentraties van patiénten die niet reageren op de
behandeling verhoogd blijven ten opzichte van patiénten die in remissie (hersteld)
zijn 140

Zie figuur 1 voor een schematische weergave van bovenstaande mechanismen.

Naast het effect dat inflammatie heeft op de regulatie van serotonine kan het ook
zorgen voor veranderingen in neuro-endocrine functies (hormoon functies),
synaptische plasticiteit en neurale netwerken betrokken bij het reguleren van
stemming.[*1
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Figuur 1. De rol van stress op pre- eclampsie en de relatie met PPD. BHB is de
bloed- hersen- barriere.

Hypertensie

Pre-eclampsie wordt meestal gediagnosticeerd in aanwezigheid van hypertensie.*?
Vrouwen met pre-eclampsie ervaren zoals genoemd meer mentale stress en daar
komt bij dat mentale stress is geassocieerd met een verhoogd risico op
hypertensie.l?243] Ongeveer een derde van patiénten met hypertensie heeft
depressieve symptomen.*4 Hoe ernstiger de door zwangerschap veroorzaakte
hypertensie, hoe hoger het risico op PPD.[?4

In deel | van deze WIKI is besproken welke medicatie wordt voorgeschreven bij pre-
eclampsie. Hieronder worden de verschillende hypertensie medicijnen beschreven
met het effect dat zij hebben op de ontwikkeling van PPD.

Het medicijn methyldopa is de eerste keuze als behandeling bij pre-eclampsie en
zwangerschapshypertensie. Methyldopa kan echter beschouwd worden als een
risicofactor voor depressie en een inductor van PPD.*® Recent onderzoek laat zien
dat 77.8% van de vrouwen die methyldopa gebruikten later PPD ontwikkelden.!¢!
Methyldopa remt het enzym DOPA-decarboxylase, dat verantwoordelijk is voor de
omzetting van dopamine in noradrenaline. Bij depressie is er een tekort aan
noradrenaline.[*8] De wisselwerking tussen methyldopa en PPD verloopt via
verschillende mechanismenl*d! (Zie figuur 2 voor een schematische weergave van
onderstaande mechanismen):



e Methyldopa zorgt voor een verlaging van catecholamine (dopamine,
noradrenaline en adrenaline) levels en een verhoging van vasculaire
endotheliale groeifactor (VEGF) wat zorgt voor verminderde neuron functie,
met depressie als gevolg.

o Catecholamines fungeren zowel als neurotransmitter en hormonen die
van belang zijn voor de handhaving van de homeostase (interne milieu
in evenwicht houden)

o VEGEF is een signaaleiwit die betrokken is bij de vorming van
bloedvaten

e Methyldopa zorgt voor een vermindering van de hersendoorbloeding, door
verminderde stimulatie van het sympathische systeem, wat mogelijk kan
leiden tot vasculaire depressie (een depressieve stoornis die verband houdt
met een verstoring van de doorbloeding, zoals een beroerte).

e Methyldopa vermindert de uitscheiding van stikstofverbindingen in de nieren
en verhoogt de expressie van eNOS wat ervoor zorgt dat stikstofmonoxide
(NO) toeneemt. NO is in hoge concentraties giftig voor de hersenen en leidt
tot verlaagde niveaus van serotonine en catecholamines, waardoor een
depressie kan ontstaan.

e Methyldopa interfereert met dopamineproductie waardoor de
dopamineconcentratie wordt verlaagd. Door de verlaging treedt
hyperprolactinemie op (de hypofyse maakt te veel prolactine aan), wat leidt tot
depressie.
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Figuur 2. De verschillende mechanismen die de interactie tussen methyldopa en
PPD verklaren.

Om het risico op PPD te verlagen kan de dosering van methyldopa worden verlaagd
of kan er gebruik gemaakt worden van nifedipine als alternatief.

Nifedipine wordt afgeraden te gebruiken in het 1e trimester van de zwangerschap en
in het 2e en 3e trimester alleen op indicatie.® Er is nog weinig onderzoek gedaan
naar de samenhang tussen Nifedipine en depressie of PPD. Wel is er een studie die
verschillende gevallen van depressie liet zien die geassocieerd werden met
Nifedipine.[*°! Zij geven aan dat het medicijn Nifedipine de effecten van noradrenaline
tegengaan, wat de associatie met depressie kan verklaren.!*®! Bij depressie is er
namelijk een tekort aan noradrenaline.[*6]



Labetalol is ook één van de voorkeurs medicijnen bij de behandeling van
zwangerschapshypertentie en dus pre-eclampsie. Het medicijn kan veilig gebruikt
worden in het 1e en 2e trimester van de zwangerschap, en in het 3e trimester alleen
op indicatie. Bij enkele patiénten wordt (tijdelijke) depressie gemeld na gebruik van
Labetalol .71 Het is mogelijk dat deze (tijdelijke) depressie van invlioed is op het
ontstaan van PPD, omdat een eerdere depressie een risicofactor is voor het
ontwikkelen van PPD.18l

Acetylsalicylzuur (aspirine) kan in de beginfase van de zwangerschap voor
complicaties zorgen, onder andere miskramen. Tijdens het 1e en 2e trimester van de
zwangerschap mag het medicijn alleen gebruikt worden bij strikte indicatie.[® Er is in
de literatuur geen samenhang gevonden tussen het medicijn Acetylsalicylzuur en
depressie of PPD.

Sociale steun

Vrouwen met pre-eclampsie geven aan minder sociale support te ervaren dan
vrouwen zonder pre-eclampsie. Daarnaast ontwikkelen vrouwen met minder sociale
support vaker PPD. Sociale steun is de interpersoonlijke uitwisseling tussen twee
mensen om het welzijn van een ander te vergroten.*® De verminderde sociale steun,
waaronder emotionele support (uiting van zorgzaamheid en waardering) en
instrumentele support (materiéle hulp of hulp bij taken), kan ervoor zorgen dat deze
vrouwen een groter risico lopen om PPD of postpartum depressieve symptomen te
ontwikkelen.[152 Wat de tussenliggende mechanismen tussen sociale steun en het
ontwikkelen van PPD is nog niet onderzocht. Steun van de vader van de baby wordt
niet in verband gebracht met PPD maar is wel negatief gerelateerd aan de ernst van
de depressie tijdens de postpartum periode." Sociale support heeft verder een
positieve impact op gezondheid, welzijn, coping en is een beschermende factor voor
stress.[5354]

PPD bij mannen

PPD komt voor bij één tot twee op de 10 mannen.®® Mannen ervaren tijdens de
zwangerschap hormonale veranderingen, die op hun beurt verband houden met het
ontwikkelen van depressieve symptomenl®®l. Ook als er ontevredenheid is binnen het
huwelijk is de kans groter dat een man depressieve klachten postpartum ervaart.l"!
Symptomen bij mannen zijn vooral prikkelbaarheid en depressie.®® Het heeft impact
op alle gezinsleden en de ontwikkeling van het kind. Het is mogelijk dat PPD bij
mannen van invloed kan zijn op de gemoedstoestand van de vrouw en mogelijk PPD
kan induceren of de symptomen kan verergeren. Het is daarom ook van belang om
de man van het gezin te screenen op PPD om zo de negatieve gevolgen voor het
gezin te verminderen. %%

Interventies

Calcium

Uit een onderzoek naar het preventief slikken van calcium tijdens de zwangerschap
is gebleken dat het slikken van 2000 mg calcium ten opzichte van placebo een
significante vermindering van depressieve klachten laat zien op 6 en 12 weken
postpartum.8 De placebo en calcium groepen verschilden niet in hun
voorgeschiedenis van depressieve stoornissen, impact van stressoren en het geven
van borstvoeding.



In de literatuur is weinig overeenstemming over de werking van calcium ter preventie
van pre-eclampsie en over de bijwerkingen en lange termijneffecten. Wel is gebleken
dat een te lage calcium inname (minder dan 600mg per dag) geassocieerd is met
hypertensie.l® Daarnaast is gebleken dat het zo vroeg mogelijk slikken van 1-2g
calcium per dag (in ieder geval in het eerste trimester) de kans op pre-eclampsie
kan verminderen bij vrouwen die te weinig calcium binnenkrijgen of een groot aantal
risicofactoren voor pre-eclampsie hebben.[5%.60

Magnesiumsulfaat

Zoals eerder genoemd wordt magnesiumsulfaat vaak voorgeschreven bij patiénten
met pre-eclampsie of om het ontstaan van pre-eclampsie te voorkomen. Een recent
uitgevoerd onderzoek lijkt te hebben gevonden dat zwangere vrouwen met een
hypertensieve ziekte die magnesiumsulfaat slikte een wat lager risico hadden op het
ontwikkelen van PPD.%1 Dit lijkt echter tegengesproken te worden door een ander
onderzoek waarbij er geen verschil werd gevonden in postpartum angst en depressie
na het gebruik van magnesiumsulfaat ten opzichte van placebo of zink.%? Naar het
precieze effect van magnesiumsulfaat op PPD moet dus verder onderzoek gedaan
worden.

Antidepressiva

Uit onderzoek blijkt dat het gebruik van TCA’s en SNRI’s tijdens de zwangerschap
zorgt voor een verhoogd risico op het ontwikkelen van pre-eclampsie.[3 Dit is niet
het geval bij SSRI’s.

Over het gebruik van antidepressiva tijdens de zwangerschap om PPD te voorkomen
is meer onderzoek nodig.[®4 Wel is gebleken dat vrouwen met een psychiatrische
stoornis die tijdens de zwangerschap antidepressiva slikken minder vaak
depressieve symptomen na de geboorte rapporteren dan vrouwen met een
psychiatrische stoornis die geen medicijnen slikken.[®% Overeenkomstig onderzoek
laat zien dat bij mild tot matig ernstig depressieve vrouwen het stoppen met het
gebruik van antidepressiva zorgt voor een verslechtering van de depressieve
symptomen tijdens de zwangerschap.[6¢!

Psychosociale interventies

Er zijn een groot aantal onderzoeken gedaan naar psychosociale interventies die de
kans op het ontwikkelen van PPD verkleinen, echter lijken de meeste interventies
weinig invlioed te hebben. De enige interventie die helpend lijkt te zijn is een intensive
post partum begeleiding door een professional.[®”] De aanwezigheid van pre-
eclampsie tijdens de zwangerschap kan beschouwd worden als risicofactor voor
PPD, waardoor het extra belangrijk is vrouwen die pre-eclampsie hebben gehad
goed te begeleiden na de bevalling.

Conclusie

In het eerste deel van deze WIKI is er informatie gegeven over de huidige literatuur
over pre-eclampsie en postpartum depressie bij vrouwen. Vervolgens is er ingegaan
op de samenhang tussen deze twee aandoeningen.

Pre-eclampsie wordt gekenmerkt door onder andere een te hoge bloeddruk en
eiwituitscheiding via de urine. Er is sprake van eclampsie als er naast de symptomen
van pre-eclampsie stuipen ontstaan. De oorzaak van pre-eclampsie is nog



onbekend. Vanwege een betere behandeling is er in ontwikkelde landen een dalende
trend in de incidentie van pre-eclampsie. De aandoening heeft negatieve gevolgen
voor moeder en kind, daarom is een passende behandeling belangrijk. Er zijn
verschillende medicijnen die kunnen worden voorgeschreven om de bloeddruk te
verlagen, convulsies te verminderen/voorkomen en om de longrijping van de foetus
te versnellen.

PPD is een vorm van depressie die na de bevalling ontstaat en kenmerkt zich
door een neerslachtige/ sombere stemming voor langer dan 2 weken na de geboorte
van het kind. Voor de behandeling van PPD dient er een afweging te worden
gemaakt tussen de blootstelling van antidepressiva aan het kind door middel van
borstvoeding en de negatieve gevolgen van het niet behandelen van een depressie
op de ontwikkeling van het kind. Indien er wordt gekozen voor een behandeling met
antidepressiva worden SSRI's het meest voorgeschreven, hierbij wordt geadviseerd
om met een lage dosis te starten.

Vrouwen met pre-eclampsie hebben een twee keer grotere kans om PPD te
ontwikkelen. Wanneer de klachten van pre-eclampsie verergeren, wanneer een
vrouw angst ervaart tijdens de zwangerschap en wanneer stressvolle levenssituaties
en/of chronische stressoren aanwezig zijn, neemt het risico op PPD toe.

Verschillende mechanismen verklaren de relatie tussen pre-eclampsie en
PPD. Figuur 1 liet de rol van stress op pre-eclampsie zien en de relatie met PPD.
Pre-eclampsie wordt meestal gediagnosticeerd in aanwezigheid van hypertensie, en
hoe ernstiger de hypertensie, hoe hoger het risico op het ontwikkelen van PPD. Het
gebruik van het medicijn methyldopa, wat ingezet wordt bij de behandeling van pre-
eclampsie, is een risicofactor voor depressie en een inductor van PPD. Ook
patiénten die het medicijn Labetalol en Nifedipine gebruikten meldden soms
(tijdelijke) depressie na gebruik. Overige mechanismen zijn onder andere sociale
steun. Vrouwen met pre-eclampsie ervaren minder sociale steun en ontwikkelen
daardoor vaker PPD. Wanneer de man depressieve klachten post partum ervaart,
kan dit ook van invloed zijn op de vrouw.

Er zijn enkele interventies die van invloed zijn op de samenhang tussen pre-
eclampsie en PPD. Zo laat het preventief slikken van calcium tijdens de
zwangerschap een vermindering in depressieve klachten zien en wordt de kans op
het ontwikkelen van pre-eclampsie verkleint. Er dient meer onderzoek gedaan te
worden naar het effect van magnesiumsulfaat en antidepressiva op PPD.
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