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Zwangerschap na isotretinoinegebruik
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Acneiseenveelvoorkomendprobleemenwordtsteedsvakereffectiefbehandeld metisotreti-
noine, een sterk teratogeen middel. Volgens het zwangerschapspreventieprogramma dient
anticonceptie te worden gebruikt tot minstens 1 maand na het staken van de medicatie.
Een 29-jarige vrouw raakte zwanger kort na het stoppenvanisotretinoine. Zij werd verwezen
naar de gynaecoloog voor een zwangerschapsafbreking. Omdat zij de zwangerschap echter
graag wilde behouden, kreeg ze een op maat gesneden advies over de kans op een congeni-
tale afwijking van haar kind. Zij beviel van een gezonde zoon zonder congenitale afwijkin-
gen.

Gezien deteratogeniciteitvanisotretinoine dientiedere vrouw tijdens het gebruik hiervanin
de fertiele levensfase anticonceptie te gebruiken. Als zij toch zwanger raakt, kan het indi-
viduele risico op een kind met een aangeboren afwijking zorgvuldig worden ingeschat door
nauwkeurige bepaling van de tijdsrelatie tussen de echoscopisch berekende datum van
conceptie en het tijdstip van stoppen van isotretinoine.

% van de volwassenen heeft acne.' Deze multifacto-

riéle aandoening kan effectief behandeld worden

met orale isotretinoine, een metaboliet van vita-
mine A.” Dit geneesmiddel is in Nederland sinds 1984 op
de markt. In dierproeven van véér die tijd is ernstige
teratogeniciteit beschreven.® Het gebruik van isotretino-
ine vroeg in de zwangerschap gaat gepaard met een ver-
hoogd risico op miskramen, vroeggeboorte, congenitale
afwijkingen en mogelijk leerproblemen van het kind op
latere leeftijd.*”
Vanwege deze risico’s is isotretinoine opgenomen in het
zwangerschapspreventieprogramma.* Dit betekent dat
alle vrouwen die in de fertiele levensfase isotretinoine
gebruiken ten minste 1 vorm van anticonceptie dienen
toe te passen, maar bij voorkeur 2 vormen, waaronder
een barrieremiddel. Dit dient te gebeuren tot minstens 1
maand na het staken van isotretinoine. Het is echter
onduidelijk wat de consequenties zijn als er toch een
gewenste zwangerschap optreedt.
Aan de hand van een casus laten wij zien hoe te handelen
wanneer een patiénte die isotretinoine gebruikt heeft

zwanger blijkt te zijn en de zwangerschap graag wenst te
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Patiént A, een 29-jarige vrouw, werd door de dermato-
loog verwezen naar de gynaecoloog voor een zwanger-
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stoppen van isotretinoine 30 mg 1 dd. De zwangerschap
was gewenst, maar de aanstaande ouders wilden uitge-
breid geinformeerd worden over de mogelijke risico’s.
Patiénte was 9 jaar eerder na een spontane zwangerschap
bevallen van een gezonde dochter van 3500 g; 5 jaar
daarna had zij een spontane miskraam gehad. De alge-
mene voorgeschiedenis was blanco. Patiénte had gedu-
rende de gehele periode dat zij isotretinoine gebruikte,
anticonceptie toegepast in de vorm van een vaginale
anticonceptiering met ethinylestradiol en etonogestrel
die 3 weken per maand in situ blijft; volgens eigen zeggen
gebruikte ze deze ring correct volgens voorschrift. Zij
combineerde dit echter niet met een barriéremiddel.

Zij bezocht de gynaecoloog voor het eerst een week na
het uitblijven van de onttrekkingsbloeding tijdens
gebruik van de vaginale anticonceptiering. Ze had tot 6
weken daarvoor isotretinoine gebruikt. Bij echoscopisch
onderzoek was er een vitale eenlinggraviditeit conform
een amenorroeduur van 7 1/7 weken te zien. Op basis
hiervan werd de conceptiedatum berekend op 5 dagen na
het staken van isotretinoine (figuur). Na uitgebreide
counseling van patiénte en haar partner over de beschik-
bare gegevens uit de literatuur, besloten zij de zwanger-
schap te behouden.

Bij 12 weken amenorroeduur vond prenatale screening
plaats die geen verhoogd risico gaf op het syndroom van
Down of het syndroom van Edwards. Geavanceerd echo-
scopisch onderzoek bij 20, 30 en 36 weken toonde geen
zichtbare afwijkingen van de foetus. De zwangerschap
verliep ongecompliceerd. Bij een zwangerschapstermijn
van 40 3/7 weken beviel patiénte spontaan van een
gezonde zoon met een geboortegewicht van 3690 g en
een schedelomtrek van 36 cm (+0,25 SD). Er waren geen
dysmorfe kenmerken zichtbaar. Uitgebreid onderzoek
door de kinderarts leverde geen afwijkingen op.
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FIGUUR Tijdsrelatie tussen het gebruik van isotretinoine (=== door patiént A,
het gebruik van een vaginale anticonceptiering (===), de berekende
conceptiedatum en de risicoperiode voor congenitale afwijkingen van de foetus
( ). Gedurende gemiddeld 1 week na het staken van het gebruik van
isotretinoine zijn restanten hiervan en metabolieten nog in het lichaam
aanwezig ( ).

LM = veronderstelde Te dag laatste menstruatie.

Vanwege de ernstige teratogeniciteit van isotretinoine
besluiten veel vrouwen (40-84%) om hun zwangerschap
tijdens of kort na het stoppen van deze medicatie af te
laten breken in het eerste trimester.*” De meeste zwan-
gerschapsafbrekingen worden verricht als isotretinoine
nog na de conceptie is gebruikt.’ In deze Duitse studie
varieerde het percentage afbrekingen van 33 bij gebruik
tot 1 week na de 1e dag van de laatste menstruatie tot 100
bij gebruik tot 8 weken en 75 bij gebruik vanaf 8 weken.’
Geen van de afbrekingen werd verricht vanwege echo-
scopische afwijkingen.’

CONGENITALE AFWLJKINGEN

Het besluit om de zwangerschap af te breken is meestal
het gevolg van het medisch advies om ten minste 1
maand vdor, tijdens en 1 maand na behandeling met iso-
tretinoine effectieve anticonceptie toe te passen, zodat
met zekerheid alle werkzame bestanddelen uit het
lichaam zijn verdwenen.* Dit advies is gebaseerd op het
in de literatuur beschreven verhoogde risico op een foe-
tus met congenitale afwijkingen.*” De meest voorko-
mende afwijkingen zijn die van het centrale zenuwstelsel
(hydrocefalie), afwijkingen aan de schedel en het gezicht
(microtie en anotie), cardiovasculaire afwijkingen (cono-
truncale afwijkingen en afwijkingen van de aortaboog)
en afwijkingen van de thymus (ectopie, hypoplasie en
aplasie).

Het percentage kinderen met een aangeboren afwijking
wisselt echter sterk, van 5,6 tot 30, afhankelijk van het
tijdstip van blootstelling.*” In een Canadees cohorton-
derzoek bij 14 vrouwen die zwanger werden binnen 1
maand na het stoppen van isotretinoine en die ervoor
kozen om de zwangerschap te behouden, was er geen
enkele foetus met een congenitale afwijking.* Het is dan
ook de vraag of de risico’s in de 1e maand na het stoppen
van de medicatie wel zo hoog zijn, zeker als er gekeken
wordt naar de farmacokinetiek van isotretinoine.

FARMACOKINETIEK

Het is primair de taak van de gynaecoloog om precon-
ceptionele adviezen te geven en overleg te voeren over
risico’s in de zwangerschap bij medicatiegebruik of
maternale ziekten. Hierbij dient voorzichtig te worden
omgegaan met een zogenaamd ‘negatief zwangerschaps-
advies’ en met adviezen over abortus. Vanwege de wens
van onze patiénte om de zwangerschap te behouden
werd in overleg met de Teratologie Informatie Service
van het Lareb nagegaan wat hier de specifieke risico’s
waren.

Farmacokinetisch onderzoek leert dat de halfwaardetijd
van de langst circulerende metaboliet van isotretinoine
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gemiddeld 29 h bedraagt en dat deze kan oplopen tot 50
h2*°Isotretinoine en zijn metabolieten zijn gemiddeld na
5 x 29 h = 6 dagen uit het lichaam verdwenen, en hoogst-
waarschijnlijk na 10 dagen. Een grotere interindividuele
spreiding is echter niet uitgesloten. Ook het tijdstip van
blootstelling is belangrijk. Waarschijnlijk is de meest
kritische periode van blootstelling 2-5 weken na concep-
tie, dus vanaf een amenorroeduur van 4 weken.”

ADVIES OP MAAT

Bij onze zwangere patiénte berekenden wij dat er een
periode van 9-13 dagen lag tussen de dag waarop isotreti-
noine uit haar lichaam verdwenen was en het begin van
de kritische periode van blootstelling (zie de figuur). Op
basis hiervan steunden wij haar keuze de zwangerschap
te behouden, maar adviseerden haar wel frequente echo-
scopische controles (type 1-echo) te laten doen. Met
name met het geavanceerde echo-onderzoek bij 20 weken
kunnen de meest voorkomende congenitale afwijkingen
worden opgespoord. Bij afwijkende bevindingen zou
opnieuw overleg plaatsvinden over het al of niet continu-
eren van de zwangerschap. Ondanks alle gunstige uitsla-
gen ging de zwangerschap gepaard met veel onzekerheid
en angst, waarvoor intensieve begeleiding werd gegeven.
Deze casus is niet bedoeld om enige verandering teweeg
te brengen in de belangrijke adviezen van het zwanger-
schapspreventieprogramma. Wel pleiten wij voor een
advies op maat voor een vrouw die zwanger wordt kort na
het stoppen van isotretinoine en deze zwangerschap
wenst te behouden. Door een zorgvuldige berekening

LEERPUNTEN

+ Isotretinoine wordt gebruikt voor acne en heeft een sterk
teratogeen effect.

+ Erwordt geadviseerd ten minste 1 maand na het staken
van isotretinoine niet zwanger te worden.

« Isotretinoine en zijn metabolieten zijn na 6-10 dagen uit
het lichaam verdwenen. Volgens de huidige inzichten is
isotretinoine pas sterk teratogeen vanaf 2 weken na de
conceptie.

+ Bijzwangere vrouwen die isotretinoine hebben gebruikt
rond de conceptie kan een individueel advies gegeven
worden over de kans op een kind met congenitale
afwijkingen.

kan het individuele risico op een kind met aangeboren
afwijkingen nauwkeuriger worden ingeschat. Het afbre-
ken van zwangerschappen binnen 1 maand na het stop-
pen van isotretinoine zou hiermee deels kunnen worden
vermeden.
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