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Beknopte Samenvatting van de Richtlijn

Algemeen:

w

Er dient onderscheid gemaakt te worden tussechnietisch (incidenteel en
intermitterend) en chronisch gebruik van benzodiazepinen.

Preconceptionele periode:

w

w

w

w

w

Er bestaat geen duidelijke voorkeur voor een bepaalde benzodiazepine.
Benzodiazepinen zo laag mogelijk maar wel effectief doseren.

Een toegenomen risico op aangeboren afwijkingen bij gebruik van benzodiazepinen
is niet aangetoond.

Bij gebruik van comedimais er mogelijk sprake van potentiérende effecten op de
werking van de benzodiazepine, waar rekening mee moet worden gehouden.

Bij chronisch gebruik van benzodiazepinen is het aan te bevelen een
preconceptioneel consult te verrichten.

Zwangerschap:

w

w

Bij dronisch gebruik diemen behandelplan binnen een multidisciplinair overleg
(eerstelijns verloskundigerloskundig huisarts, gynaecoloog, psychiaeseatueel
kinderartsje worden opgesteld

Psychiatrische controles zoveel mogelijf e eigen behdalend
huisarts/psychiater.

Afhankelijk van de aard van de psychiatrische aandoening en/of andere medische
redenen vinden de zwangerschapscontroles plaats in de 1e, 2e of 3e lijn.

Routine prenataal onderzoek naar aangeboren afwijkingen.

Goede voorlichtingpver bevalling, kraambed en het risico op het optreden van
neonatale onttrekkingsverschijnselen is geindiceerd.

In geval van een adtttoxicatie met benzodiazepinen tijdens de zwangerschap,
dient beoordeling door een psychiater plaats te vinden.

Indien ¢ auteintoxicatie in het eerste trimester plaatsvindt, is het aan te raden een
geavanceerd echoscopisch onderzoek rond 20 weken te verrichten.

Bevalling:

w

w

Bij incidenteel gebruik is het niet noodzakelijk in einslgeboortecentrum of
ziekenhuis te ballen.

Bij intermitterend gebruik in het derde trimestedt aangeraden om minimaal met
een plaatsindicatie -[B indicatie: bevalling onder verantwoordelijkheid van de
eerstelijns verloskundige of verloskundig huisarts) te bé&alfmsgeborene, mit

in goede conditie, behoeft na de bevalling niet klinisch te worden geobserveerd.
Bij chronisch gebruik, hoge doseraidij comedicatien het derdérimester, obij
vroeggeboorte bij benzodiazepinegebwmdtdt aangeraden ormp medische
indicatie (Andicati¢ te bevallenDe duur van de observatie van de pasgeborene
wordt individueel en door de kinderarts bepaald.



Kraambed:

w

Het is verstandiget gebruik van benzodiazepimemet kraambediet abruptte

staken of te verminderen.

Er zijn geen gumenten om over te gaan op een andere benzodiazepine tijdens de
lactatie.

Bij intermitterend of chronisch gebruik is terughoudendheid met lactatie geboden.

Bij hoge dosering en/of comedicatie wordt borstvoeding afgeraden.

Als het tijJdens de lactatie daekelijk is te startenet een benzodiazepine, bestaat

er een voorkeur voor een benzodiazepine met een korte halfwaardetijd en een lage
M/P ratio.

Bij een auténtoxicatie met benzodiazepinen tijdens het kraambed is het verstandig
om (tijdelijk) over teagn op flesvoeding.



Samenvatting van de aanbevelingen

Voor een compleet overzicht van de integrale aanbevelingen wordt verardzeofdstuk

9. Onderstaande aanbevelingen zijn alleen van toepassing op de uitgangsvragen van de
individuele hoofdstukken. Voor de onderbouwing van de aanbevelingen wordt verwezen
naar de betreffende hoofdstukken.

1. Effect van de psychiatrische ziekte(palbehandelde slaapstoornissen)

Aanbeveling(en):

Bij het optreden van slaapornissen in de zwgarschaps het belangrijk uitleg te ge
over de normale fysiologische veranderidgemptreden in hetlaapatroontijdens de

zwangerschap.

Bij het vermoedewmanslaapstoornissets symptoom vagen onderliggende psychiatris
of onderliggendsomatische aandoening is aanvullende diagnostiek en zo nodig be

geindiceerd.

2. Zwangerschapsn bevallingscomplicaties

Aanbeveling(en):

Er zijn geenredenerom gebruik varmenzodiazepinen tijdens de zwangerschap te or|
op basis vaeentoegnomerrisico op zwangerschaps baringscomplicaties.

Gezien het ontbreken van duidelijke aanwijzingen voor een toename van zwange
baringscomplicaties is er geen indicatie voor overname of extra control&8 dtijdeb
benzodiazepinefruik tijdens de zwangerschap, tenzij er sprake is van hoge

chronisch gebruik of comedicatie.

3. Neonatale effecten

Aangeboren afwijkingen

Aanbeveling(en):

Er zijn geeraanwijzingeom tijdens de zwangerschap op basis van het risico opoeam
afwijkingen het gebruik vaen benzodiazepirfim standaarddosering) af te raden of
middel te veranderen.




Het combineren van chronistlenzodiazepigebruikmet andere psychofarmaca in
eerste trimestelient afgewogen en indien mogekjkdrkt te worden.

Structureel echoscopischnderzoek (SEO) volstaat bij chronisch of incide
benzodiazepinegebruik de zwangerschapmdat dein literatuur genoemde, moge

geassocieerde afwijkingen ook met dit onderzoek gediagnosticeerd dug@nen w

Vroege neonatale effecten
Aanbeveling(en):

Zorgverleners moeten bedacht zijn op het mogelijk optreden van neonatale adaptatie
met name bij hoge doseringronisch gebruik, comedicatie en/of vroeggehddeteis aan t
bevelen oudersdrover voor te lichten.

De werkgroep is van mening dat bij incidenteel gebruik van een benzodiazepine
zwangerschap de bevalling niet expliciet in een eerstelijns geboortecentrum of zieke
plaats te vinden.

Bij intermitterend benz@kepinegebruik ihet 3 trimesterwordt, vanwege habegenome
risico op een lage Apgarscore en respiratoire problemen, aangeradigmmaal met e¢
plaatsindicatie {B indicatie: klinische bevalling onder verantwoordelijkheid van de e¢
verbskundige of verloskundig huisarts) te bev&llieische observatie van de pasgebore
de eerste opvang is niet geindiceerd,hetittsind in goede klinische conditie ieders e
kraamzorg goed geinstrueerd worden over het mogelijk optreden o@atalg
adaptatiestoornissen.

De werkgroep adviseert in gevallen e ldosering, chronisch gebruik em@medicatie i
het laatste trimester of bij vroeggebaartmmbinatie met benzodiazepinegebruikneslische
partus (C indicatie)en klinische alervatie van de pasgeborene. De duur vadinieche
observati@an de pasgeboredient individueel en door de kinderarts bepaald te worden.

Late effecten bij het kind

Aanbeveling(en):

Bij het voorschrijven van een benzodiazepine aan zwangerenkdi@ng ree worde

gehouden met de onbekendheid van lange termijneffecten op het kind.




4. L actatie ehenzodiazepinegebruik

Aanbeveling(en):

Bij eenmaligpf incidenteelgebruik van een benzodiazepine is het niet noodzakg

borstvoeding te onderbreken

Bij intermitterend of chronisch gebruik is terughoudendheid geboden bij het s
continueren van borstvoedinganAde hand van de dosering, halfwaardétgdheiding i
borstvoedingen mogelijkerisicofactoren bij het kindient overwogen teworden of
borstvoedingegeven kan worden

Bij comedicatie en/of hoge doseringen wordt borstvoeding ontraden.

Indien in het kraambed gestart wordt met een benzodiazepine hebben middele
korte halfwaardetijéen lage M/P ratio (zie tabel 5.2mh)zonder actieve metaboliedey
voorkeur (zie tabel 1.1, hoofdstuk 1 en tabel 5.3.1).

5. Effect van staken van de benzodiazepinen op de zwangerschap

Aanbeveling(en):

Bij de afweging om benzodiazepinen te staken tijdens de zwangerschap opdedde
dient het risico op terugval van de psychiatrische aandoening per individu ing
worden. Hierbij zijn de volgende factoren van belang: de indicatie v
benzodiazepinegebruik, de duur van het gebruik, eerdere stoppogingen, de ran

van ondersteuning tijdens het afbouwen en beschikbaarteder@nbehandelingsoptie

Bij de keuze tot verminderen c.q. staken van de benzodiazepinen dient het tem

individueel bepaald te worden.

6. Effecten bij moeder en kind van eagrdesis met benzodiazepinen

Aanbeveling(en):

De kans op autmtoxicatie dient ingeschat te worden voordat een benzodiazeping
de zwangerschap wordt voorgeschreven.

Bij incidenteel gebruik van een benzodiazepine dient men de medicatie ortidsivearn
maximaal 80 tabletten voor te schrijven.
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Hoofdstuk 1 Algemene inleiding

Deze richtlijn maakt dedt uan een serie multidisciplinaire richtlijnen over het gebruik van
psychofarmaca tijdens de zwangerschap en/of de lactatie. Naast deze richtlijin maken ook
richtlijnen over SSRI 6s ( g e p wdptessicag e r d

stemmingsstabilisatoren antipsychotica van deze serie deel uit.

Aanleiding voor het maken van deze richtlijn

Benzodiazepinen zijn veel gebruikte en frequent voorgeschreven psychofarmaca, ook tijdens
de zwangerschap. Zij behoren tot de psychofarmaca die al lang op dgnrearkiozden

van oudsher vooral gebruikt als slampkalmeringsmidddde belangrijkste effecten van
benzodiazepinen zijn sedering, slaapinductie, anxiolyse, spierverslapping en het terugdringen
van convulsies. Elk benzodiazepine brengt in meer of enmde al deze effecten teweeg.
Gezien de kans op afhankelijkheid en verslaving worden benzodiazepinen bij voorkeur niet
langdurig voorgeschreven.

Benzodiazepinen worden, als monotherapie of als comedicatie, gezien hun algemene effecten
ingezet bij een a@la aan psychische klachten en psychiatrische en somatische aandoeningen.
Zo kunnen benzodiazepinen gebruikt worden bij de initi€le symptoomvermindering van
bepaalde angststoornisserzoals gegeneraliseerde angststoornis, paniekstoornis,
posttraumatischdressstoornis (PTSS), specifieke fabien alcohelof drugsgerelateerde
angststoornissen. Ook worden benzodiazepinen gebruikt bij de onderhoudsbehandeling van
bijvoorbeeld therapieresistente paniekstoovfsiswege de sederende effecten worden
benzodiagpinen frequent gebruikt als comedicatie bij ernstige psychiatrische aandoeningen
zoals psychosen en maidg.kortdurende slaapstoornissen (< 3 weken) of stressklachten

ten gevolge van acute emotionele problemen en bij situationele problematiek worden
benzodiazepinen eveneens vaak voorgeschreven. Bepaalde benzodiazepinen worden
toegepast bij ontwenningsverschijnselen (van bijvoorbeeld alcohol), spierspasmen,
preéclampsie, (koorts)convulsies en status epilepticus. Tot slot worden deze middelen
gebruikt alssedativum op de intensive care en operatieafdeling en bij endoscopisch
onderzoek. Benzodiazepinen kunnen worden voorgeschreven als incidentele medicatie of als

onderhoudsbehandeling, afhankelijk van de indicatie.

Sinds 2010 worden slaap kalmeringsnielen zoals benzodiazepinen niet meer vanuit het
basispakket van de zorgverzekering vergoed. Desalniettemin werd in 2011 50 miljoen euro

aan deze groep medicamenten uitgegeven. Nederland telt 700.000 chronische gebruikers van
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benzodiazepinen (gebruik méan 3 maanden, eventueel intermitterend); 12% van de
bevolking gebruikt wel eens een benzodiazepine. Het meeste chronische gebruik vindt plaats
in combinatie met andere medicatie, meestal een antidepressivum. Ongeveer 80% van de
benzodiazepinen wordt dode huisarts voorgeschreven (bron: Stichting Farmaceutische
Kengetallen). De indruk bestaat dat benzodiazepinen, zeker bij eenmalig gebruik, mogelijk
onderling tussen patiénten worden uitgewisseld of via het informele circuit (bijvoorbeeld
internet) wordenerkregen. Deze laatste verkrijgingsvormen leiden tot onderrapportage van
het aantal gebruikers.

Tweederde van de benzodiazepinegebruikers is vrouw en tweederde van deze vrouwen is
jonger dan 65 jaar. Hoewel in mindere mate, worden benzodiazepinen gekrwike

door vrouwen in de vruchtbare leeftijd (Zandstra, 2002). Wanneer tijdens het gebruik van
benzodiazepinen een zwangerschap optreedt of als het voorschrijven van benzodiazepinen
noodzakelijk is tijdens zwangerschap en/of kraambed, dan is etiénjempaen
zorgverleners behoefte aan informatie over het gebruik van deze medicatie en de effecten
ervan op moeder en kind. Hoewel veel zorginstellingen met eigen protocollen werken
ontbrak het in Nederland aan eenduidige informatie, adviezen en agabevedr dit
onderwerp. Op initiatief van de Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie

( NVOG) is deze richtlijn O6Benzodiazepinegeb]
opgesteld door een werkgroep bestaande uit leden van de Ned¢destdgang voor
Kindergeneeskunde, de Nederlandse Vereniging voor Psychiatrie en de NVOG. De richtlijn
voorziet in de recente evidebesed informatie gezien de invloed van benzodiazepinen op

de zwangerschap en op het kind.

Afbakening

Deze richtlijn rich zich op het gebruik van in Nederland verkrijgbare benzodiazepinen
tijdens de periode van zwangerschap en/of la@atigitgangsvragen beperken zich tot het
gebruik van deze middelen bij angistslaapstoornissetioewel benzodiazepinen vaak als
comediatie toegepast worden, beoogt de richtlijn de effecten van benzodiazepinen als
monotherapie. De in Nederland beschikbare benzodiazepinen zijn weergegeven in tabel 1.1.

Bij neonaten is de halfwaardetijd langer dan die bij volwassenen.

De zes domeinen dierden behandeld in deze richtlijn zijn:
e mate van teratogeniciteit,
e kans op zwangerschapscomplicaties,

e Kkortetermijn effecten op de pasgeborene en
1c



¢ langetermijn effecten op (gedrag van) het kind

e neonatale effecten bij borstvoeding,

e de kans op psychischeugval bij stoppen van de medicatie,

o effecten bij moeder en kind bij overdosering van de medicatiattautatie).

Voorafgaand aan de hoofdstukken waarin op bovenstaande domeinen wordt ingegaan, wordt

in hoofdstuk 3 nagegaan in hoeverre slaapsteorigszwangeren die geen medicatie

gebruiken van invloed zijn op de eerste vier domeinen.

I n de

rigbeblrujk
hoeverre angsen stresstoornissen bij zwangeren, die geen medigakiruiken, van

08SRE

zwangerschap en

invioed zijn op de eerste vijf domeinen (Multidisciplinaire richtlijrg8i@Rik in de

zwangerschap en tijdens de lactatie, NVOG 2012).

tijder

Tabel 1.1 In Nederland verkrijgbare benzodiazepinen met hun generieke namen, namen varsde spécialité

halfwaardetijd bij volwassenen en kosten per stuk (januari 2013).

Benzodiazepine Merknaam yj}ng;?\irt(ugur) Kosten (euro/stuk)
Alprazolam Xana$ 1215 8(132822
Bromazepam - 1522 0.060.07
Brotizolam Lendormir® 38 0.19
chloordiazepoxide Librium 5-30 (42100) 0.040.15
Clobazam Frisiun® 18 (42) 0.120.21
Clonazepam RivotriP 3040 0.060.09
Clorazepinezuur Tranxen@ 2-3 (42100) 882812
Diazepam Stesoliél 2048 (42100) 0.020.03
Flunitrazepam - 16-35 (28) 0.070.26
Flurazepam Dalmadorrf 47100 0.080.13
Loprazolam Dormonoc® 6-8 (68) 0.19
Lorazepam Temesta 1216 0.030.08
Lormetazepam Noctami® 12 0.030.19
Midazolam Dormicun® 1 %- 2 ¥ (neonatetot 8) 0.120.19
Nitrazepam Mogadof 3040 0.07
Oxazepam Seresfa 415 0.010.10
Prazepam Reaparh 42100 0.10
Temazepam Normisor® 7-11 0.040.13
Zolpidem Stilnoc® 2 %-10 0.030.16
Zopiclon Imované 57 8(133822

Bron:http://www.medicijnkosteml/

14


http://www.medicijnkosten.nl/

NB: In de tabel zijn de halfwaardetijden bij volwassenen weergegeven. Men dient er op
bedacht te zijn dat de halfwaardetijden bij pasgeborenen en zuigelingen langer zijn.

Doelstelling

Het doel van deze richtlijn is de onduidelijkheid en onzekerrezichet al dan niet
continueren of aanpassen van de dosis van (specifieke) benzodiazepinen tijdens
zwangerschap en/of lactatie te verminderen door het geven van informatie en aanbevelingen
voor het gebruik van benzodiazepinen in deze periode en vageitetriet betrekking tot

de pasgeborene. Tevens wordt door het ontwikkelen van deze richtlijn multidisciplinaire
samenwerking gestimuleerd, zodat zwangere vrouwen met psychische problemen en

medicijngebruik gezamenlijk geévalueerd en behandeld worden.

Patiéntencategorie

In principe geldt de richtlijn voor alle vrouwen met kinderwens, zwangere vrouwen en/of
vrouwen die borstvoeding (willen) geven bij wie er een indicatie bestaat voor behandeling
met benzodiazepinen of bij wie er reeds sprake is van bespiodgebruik ongeacht de
indicatie voor het benzodiazepinegebruik.

Richtlijngebruikers

De richtlijn kan worden gebruikt door alle zorgverleners die betrokken zijn bij de zorg voor
vrouwen die een benzodiazepine gebruiken tijdens zwangerschap en¢oimaatats

primair geschreven voor leden van de beroepsgroepen die aan de ontwikkeling van de
richtlijn hebben bijgedragen: de Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie, de
Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde en de Nederlandséng/emoig

Psychiatrie.

Samenstelling werkgroep
Voor het ontwikkelen van deze richtlijn is in 2012 een multidisciplinaire werkgroep ingesteld,
bestaande uit vertegenwoordigers danNederlandse Vereniging voor Obstetrie en
Gynaecologie, dBlederlandse Vemging voor Kindergeneeskunde en de Nederlandse
Vereniging voor Psychiati#eze drie wetenschappelijke verenigingen zijn betrokken bij het
zorgproces in de tweede lijn van vrouwen die benzodiazepinen gebruiken in de
zwangerschap, het kraambed of tijderlactatie (samenstelling van de werkgroep op pagina
3).
De werkgroepleden werden door de wetenschappelijke verenigingen gemandateerd voor
deelname aan deze werkgroep. De werkgroepleden zijn gezamenlijk vergktwamrdel
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de integrale tekst van deze conceptrichtlijn.
De werkgroep werd ondersteund door een klinisch epidemioloog en twee

richtlijnondersteuners.

Partijen die geen zitting hadden in de werkgroep maar wel voor advies geraadpleegd werden
vanwege hun betkkenheid bij het onderwerp zijn het Nederlandse Huisartsen
Genootschap (NHG), de Koninklijke Nederlandse Organisatie van Verloskundigen (KNOV)

en de Angst, Dwang en Fobie (ADF) stichting.

Belangenverstrengeling

De werkgroepleden hebben geen strijdige ndegla aangegeven. De originele
belangenverklaringen zijn op te vragen bij het secretariaat van de NVOG. Zie voor een
voorbeeldformulier belangenverklaring bijlage 5.

De inhoud van de conclusies en aanbevelingen uit deze richtlijn werd onafhankelijk
opgestel van en niet beoordeeld door de financier van deze richtlijn, de Stichting
Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten.

Patiéntenparticipatie

Voor de ontwikkeling van een kwalitatief goede richtlijn is de input van patiénten nodig. Een
behandeling moet immersk voldoen aan de wensen en eisen van patiénten. Patiénten
kunnen zorgverleners die een richtlijn ontwikkelen helpen om te begrijpen hoe het is om met
een ziekte of aandoening te leven of om er mee geconfronteerd te worden. Op deze manier
kan bij het ontikkkelen van een richtlijn beter rekening worden gehouden met de betekenis
van verschillende vormen van diagnostiek, behandeling en zorg voor patiénten. Het in kaart
brengen van de behoeften, wensen en ervaringen van patiénten biedt tevens de gelegenheid
omde knelpunten beter in kaart te brengen en te accentueren in de richtlijn. Het is zinvol om
voor verbetering van de kwaliteit van de behandeling ook knelpunten vanuit het
patiéntenperspectief in kaart te brengen.

Bij de ontwikkeling van deze richtlijnnshet begin geprobeerd een groepsinterview te
houden met vrouwen die een benzodiazepine gebruikten of hadden gebruikt tijdens de
zwangerschap en/of lactatie (focusgroep). Het bleek niet mogelijk een groep patiénten bij
elkaar te brengen voor dit groemsiiew. Een knelpuntanalyse vanuit het
patiéntenperspectief was hierdoor niet mogelijk.

In de commentaarfase is de conceptrichtlijin aan de patiéntenorganisatie ADF Stichting

voorgelegd.
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Methode richtlijnontwikkeling

Deze richtlijn is opgesteld aan dedhanv an het OApprai sal of Gui
Eval uat i ol énstrimire RvivEagreetrust.org). Dieén breed (internationaal)
geaccepteerd instrument voor de beoordeling van de kwaliteit van ricBtiyeewlien

werd gekozen onvolgens deneest recente ontwikkelingen op het gebied van richtlijnen

de methode toe te passen van The Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) voor het graderen van de kwaliteit van bewijs en de sterkte van de
aanbevelingen. Vooezk methode werd gekozen omdat naast de grootte van studies hierbij
ook de kwaliteit van het onderzoek in de beoordeling wordt meegenomen. Formeel is de
GRADE methode ontworpen voor het beoordelen van onderzoek naar interventies. Daarom
werd afgezien varehaangeven van de sterkte van de aanbevelingen en is alleen de kwaliteit

van bewijs in de richtlijn vermeld.

Literatuur zoekstrategieén
Er werd eerst oriénterend gezocht naar bestaande richtiffjpefw{vw.guideline.gov/

http://www.nice.org.uk/http://www.cbo.nl/thema/Richtliinenén http://www.sign.ac.uk/

en naar systematischeviews in de Cochrane Library. Vervolgens werd er voor de
afzonderlijke uitgangsvragen aan de hand van specifieke zoektermen gezocht naar
gepubliceerde wetenschappelijke onderzoeken in de elektronische databases PubMed,
Embase en PsychINFO van 1940 wtamber 2011 in de Engelse of Nederlandse taal. De
gebruikte zoekverantwoording staat vermeld in bijlage 4.

Uitkomstmaten

Bij de beoordeling van de literatuur heeft de werkgroep vooral gekeken naar onderzoeken
waarbij, naar inzicht van de werkgroepleklansch relevante uitkomstmaten gebruikt
werden. Deze werden voorafgaand aan de literatuurselectie door de werkgroep bepaald en
gedefinieerd. Ook de meetinstrumenten die volgens de werkgroep relevant en acceptabel

(valide) waren voor het meten van deoigtmaten werden vooraf vastgesteld.

Tabel 1.2 is een overzicht van door de werkgroep opgestelde klinisch relevante
uitkomstmaten en daarbij opgestelde geaccepteerde meetinstrumenten met klinisch relevante

afkappunten.
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Tabel 1.2: Uitkomstmaten

Uitkomstmaten Operationalisatie

Zwangerschapscomplicaties

spontane miskraam frequentie voorkomen

hypertensieve complicaties frequentie voorkomen

diabetes gravidarum frequentie voorkomen

Intrauteriene vruchtdood (IUVD) frequentie voorkomen

Intrauteriene gevertraging (IUGR) <P2.3,<P10

Zwangerschapsduur < 37 weken (< 32 weken) en > 42 weken, continu
uitkomsten

Complicaties tijdens de baring

kunstverlossingen frequentie voorkomen
sectiofs frequentie voorkomen
inleiding van de baring (vordering?) janee

Complicaties bij het kind

congenitale afwijkingen ja/lnee (mild,ernstig)

vroege effecten

Geboortegewicht SGA (<-2 SD, < P10) of > P90 en continue
uitkomsten

Apgar score <7 na 5 minuten

pH navelstrengarterie < 7.00 (geen continue uitkomst)

opname op de NICU jalnee

opname op kinderafdeling (niet NICU indical ja/nee

Onttrekkingsverschijnselen ja/lnee-> tonusproblemen, voedingsproblemen,
tremoren, prikkelbaarheid en convulsies

Intoxicatie verschijnselen jalnee-> 6f |l oppy i rofuaprobldmers
adembhalingsdepressie, hypotensie

langetermijn effecten definitie: vanaf 2 jaar tot volwassen
(gevalideerde/gestandaardiseerde meetinstrumer

motorische effecten vb. BSID (Balgy), Aims

emotionele, sociale en gedragseffecten vb. CBCL ¢hild behavior checklist)SB, SST
(strange situation procedure)

cognitieve effecten vb.1Q alscontinue maaBSID

psychiatrische aandoeningen ja/nee-> slaapstoornissen, angst en stress

Literatuurselectie
Per uitgangsvraag werden twee werkgrorphedgesteld om onafhankelijk van elkaar de
literatuur te beoordelen op relevantie. Bij de eerste selectie op titel en abstract werden de

volgende exclusiecriteria gehanteerd:
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niet van toepassing op de vraagstelling

niet vergelijkbaar met de Nederlandgeljptie

nietgedefinieerde uitkomstmaat

minder dan tien vrouwen in de onderzoekspopulatie (wegens imprecisie)

meer dan 5% van de vrouwen gebruikten andere psychofarmaca of andere
comedicatie, waarvoor niet was gecorrigeerd (minimaal een subgroepanalyse of
multivariate analyse)

andere indicatie voor benzodiazepinegebruik dan steegsen angststoornissen
(zoals epilepsie, anesthesiologische sedatie, preéclampsie en hyperemesis gravidarum)

Een exacte definitie voor chronisch of incidenteel gebruikeekitb De Stichting

Farmaceutische Kengetallen definieert een periode van meer dan drie maanden als chronisch

gebruik. In principe zou bij chronisch gebruik continu een spiegel van het medicament in het

bloed aanwezig moeten zijn. Uiteraard is dit ldatst&fhankelijk van de inname frequentie

en de halfwaardetijd van het medicament.

Voor het opstellen van antwoorden op de uitgangsvragen van deze richtlijn werden de

volgendespecifieke definitiesgebruikt:

1.Mate van gebruik

Niet-chronisch gebruik: maxaal 2 weken onafgebroken gebruik (in één trimester)

of in totaal tijdens de zwangerschap maximaal 2 weken gebruik. Onder deze
categorie valt dus zowel lmtidenteel als hetintermitterend gebruik van de
medicatie.

Chronisch gebruik: meer dan 2 wekerafgabroken gebruik tijdens de

zwangerschap.

2.Hoge en lage dosering

Hoog:
o Oxazepam > 30 mg/dag
o Temazepam > 20 mg/dag
0 Zolpidem >10 mg/dag

o Oxazepam O 30 mg/ dag
o Temazepam O 20 mg/ dag
o Zol pidem O 10 mg/ dag
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3. Comedicatie

Een deel van de patiénten denzodiazepinen gebruiken, gebruiken hiernaast andere
medicatie, zoals antidepressiva, antipsychotica, stemmingsstabilisatoren, of somatische
medicatie. Deze richtlin probeert om zoveel mogelijk alleen de effecten van
benzodiazepinen te beschrijven. Bijigtratuurselectie is hier rekening mee gehouden en
worden alleen onderzoeken met comedicatie gebruikt als er een adequate subanalyse is
gemaakt.

Diverse vormen van comedicatie, ondermeer antipsychotica en antidepressiva maar ook vele
andere somatischmedicamentenal®ok alcohol en drugs, kunnen de werking van
benzodiazepinen beinvioeden. Mogelijk geldt dit ook voor de effecten op het (ongeboren)
kind. Deze invloed op de werking van benzodiazepinen kan worden veroorzaakt door
remming of juist stimulativan bepaalde leverenzymen (cytochroomdsydte@m). Ook

kan er sprake zijn van directe effecten op neurotransmittersystemen in de hersenen. De
effecten van comedicatie dienen daarom bij de diverse afwegingen meegenomen te worden
(zie ook Hoofdstuk 2).

Antipsychotica, antidepressiva, opioidengpiiéiptica, anaesthet@rasedatieve antihistaminica kunnen

de werking en de bijwerkingem benzodiazepingarsterken. Stoffen die bepaalde leverenzymen (met
name CYP3A4) remmen (zoals grapefruitsapjdiimeerytromycine en azoolantimycotica zoals
ketoconazol en itraconazol), kunnen de werking van alprazolam, diazepam, midazolam, zolpidem en
zopiclon versterken. Klinisch relevante interacties zijn gemeld met midazolam. Deze interactie zal zich
niet voordoen bij temazepam, lormetazepam, lorazepam en oxazepam, die vooral worden
geglucuronidedr (bron: Farmacotherapeutisantpas, 2013)

Beoordeling van de kwaliteit van onderzoeken

Na selectie door de werkgroepleden bleven de artikelen over dieraisuamag bij de

verschillende conclusies staan vermeld. De geselecteerde artikelen werden vervolgens door

de werkgroepleden beoordeeld op kwaliteit van het onderzoek en gegradeerd naar mate van
bewijs. Hierbij is de indeling gebruikt, zoals weergegésesl ih.3.

De beoordeling van de verschillende artikelen vindt u in de verschillende teksten terug onder
6Samenvatting l'iteratuur 0. De richtlijnonde
subgroepen per vraag evidence tabellen van de geselecteendelenoinddrzoeken als

hulpmiddel bij het beoordelen en samenvatten van deze onderzoeken. Vervolgens werd de
kwaliteit van het bewijs van het totaal aan gevonden onderzoeken van de betreffende vraag

en uitkomstmaat (06body kodteitean hethemiedtdetigeldb eoor de
in hoeverre er vertrouwen is dat de aanbevelingen gebaseerd kunnen worden op de
(effectschatting van de) evidence en de GRADE tabellen. Het wetenschappelijk bewijs werd
vervol gens kort S a me n gelangajKste litematuue waaropddeze n ¢ | u s |
conclusie is gebaseerd staat bij de conclusie vermeld inclusief de GRADE gradering van

bewijs.
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Bij GRADE wordt de evidengeer uitkomstmbabordeeld. De beoordeling wordt gedaan

door het invullen van een evidenceprofidleen voor kritieke en/of belangrijke
uitkomstmaten is een evidenceprofiel gemaakt. Er zijn in totaal vijf factoren die de kwaliteit

van het bewijs per uitkomstmaat kunnen verlagen en drie factoren die de kwaliteit kunnen
verhogen. Per factor kan deakteit met een of twee niveaus omlaag gaan. Als het om een
ernstige beperking gaat, gaat de kwaliteit met een niveau omlaag; als het om een zeer ernstige
beperking gaat, gaat de kwaliteit met twee niveaus omlaag.

De verschillende typen onderzoek kunnemdevo ingedeeld naar mate van bewijs.
(RCTO6s) zijn in
dan observati onder zoeken, RCTOGs
het GRADE b med hogen levaliteitd(4) &mn observalidndled s

onderzoeken met lage kwaliteit (2).-eegelijkende, nisystematische onderzoeken (zoals

Randomi zed controlled trials

onel e omdat
systeem
0case seriesd en Ocase reportso) worden al
overzicht van de GRADE inddirvan kwaliteit van de onderzoeken per uitkomstmaat is

weergegeven in tabel 1.3.

Aangezien de GRADE systematiek niet geschikt is voor de beoordeling van case reports en
case series werden deze onderzoeken niet geselecteerd. Review artikelen weacint een ove
van dit soort onderzoeken worden vermeld, werden alleen geselecteerd als geen andere

onderzoeken voorhanden waren.

Tabel 1.3 GRADHNdeling van de kwaliteit van de onderzoeken per uitkomstmaat.

Kwaliteit Studiedesign Kwaliteit verlagen Kwaliteit \verhogen
Hoog (4) RCT 1. Studiebeperkingen 1. Groot effect
Matig (3) -1 ernstig +1 groot
Laag (2) Observationele -2 zeer ernstig +2 zeer groot

vergelijkend onderzoek
(bijv. patiéncontrole
onderzoek, cohort

onderzoek)

2. Inconsistentie
-1 ernstig

-2 zeer ernstig

3. Indirectheid

2. Dosisrespons
relatie
+1 bewijs voor

relatie
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Zeer laag (1] Niet-systematische -1 ernstig 3. Plausibele
klinische observaties (bijv, -2 zeer ernstig confounding
6case studi e 4. Imprecisie +1 zou het effect

-1 ernstig onderschatten

-2 zeer ernstig +2 zou het effect
5. Publicatiebias overschatten als er
-1 waarschijnlijk geen effect was

-2 zeer waarschijnlijk aangetoond

RCT6s beginnen 6hoogd §M4aagdbc2y vationele onderzoeken
Bij RCTO6s: bi j v oo rdarevard hdog ) npan matig (8),2wunigr davdhgraden: dan van hoog (4)
naar laag (2), 3 punten downgraden: dan van hoog (4) naar zeer laag (1).

Bij observationele onderzoeken: bijvoorbeeld 1 punt upgraden: dan van laag (2) naar matig (3).

Formuleren vanaanbevelingen

Nadat de gegevens uit de GRADE tabellen waren samengevat als tekst werden hieruit
conclusies getrokken. Om vervolgens tot een gewogen aanbeveling te komen werden de
overige overwegingen besproken en geformuleerd. Dit is van belang omeain voor
aanbeveling naast het wetenschappelijke bewijs ook nog andere aspecten meegewogen horen

te worden, zoals patiéntenvoorkeuren, kosten, beschikbaarheid van voorzieningen en
organisatorische aspecten. Bij de overwegingen spelen ook de ervaringigaropaattie

wer kgroepleden-baserdd )l Dé&éaabhbeveyingen gev
uitgangsvraag en zijn gebaseerd op het beschikbare wetenschappelijke bewijs en op de
belangrijkste overwegingen. De gebruikte methodiek voor richtlijndimgikkenoogt de

transparantie van de totstandkoming van de aanbevelingen in deze richtlijn.

Bij het beoordelen van de literatuur werd de volgende tekortkoming vastyedtekis

het feit dat benzodiazepinen al lang en veel worden gebruikt en egrvisejeschreven,

werd weinig literatuur aangetroffen die voldeed aan de vooraf vastgestelde inclusiecriteria. In
wetenschappelijk onderzoek naar dit onderwerp wordt vaak gebruik gemaakt van door

patiénten zelf ingevulde vragenlijsten waarbij symptogexnrasigd worden zonder deze in

de bredere context van duur, beperkingen en bijkomende relevante factoren te plaatsen.
Meer in het bijzonder zijn er weinig vragenlijsten die specifiek rekening houden met de

zwangerschap als lichamelijke bron vanamg&tapstoornissen.

Alle conclusies en aanbevelingen werden plenair in de vergaderingen van de werkgroep
besproken, waarbij door consensus tot een concepttekst werd gekomen. Indien dit niet
mogelijk bleek werd door meerderheid van stemmen de uiteindetiqgtekst bepaald.
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Uiteindelijk waren alle werkgroepleden akkoord met de voorliggende conceptteksten.

Implementatie

In de verschillende fasen van de richtlijnontwikkeling is geprobeerd rekening te houden met
de implementatie van de richtlijn en de @@iei uitvoerbaarheid van de aanbevelingen.
Daarbij is uitdrukkelijk gelet op factoren die de invoering van de richtlijn in de praktijk
kunnen bevorderen of belemmeren.

De richtlijin wordt verspreid onder alle relevante beroepsgroepen. Daarnaast is een
patiértenfolder opgesteld. Ook is de richtlijn te downloaden vanaf de websites van de
Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecaologie.nfvog.n| de Nederlandse
Vereniging voor Psychiatrievww.nvvp.ngt en de Nederlandse Vereniging voor
Kindergeneeskundeww.nvk.nl.

In hoofdstuk 9 worden de consequenties voor zwangere vrouwen die benzodiazepinen
gebruiken tijdens zwangerschap en/of lactatier besproken.

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen bevatten geen wettelijke voorschriften, maar aanbevelingen die zoveel mogelijk
op bewijs gebaseerd zijn. Zorgverleners kunnen aan de aanbevelingen voldoen in het streven
kwalitatief goedfo 6 opti mal ed zorg te verlenen. Omdat
6al gemeen bewijs voor optimale zorgd en de
zorgverleners op basis van hun professionele autonomie zo nodig in individuele gevallen
afwijken van de richtlijn. Afwijken van richtlijnen is, als de situatie van de patiént dat vereist,
zelfs noodzakelijk. Wanneer van deze richtlijn wordt afgeweken is het verstandig om dit
beargumenteerd, gedocumenteerd en in overleg met de patiénte te doanedisdte

dossier dient te worden vermeld waarom van de richtlijn is afgeweken en of dit in overleg

met de patiénte is gebeurd.

Herziening
Binnen 5 jaar bepaalt het bestuur van de Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en
Gynaecologie in samenspraak mé&t\déP en de NVK of deze richtlijn nog actueel is. Zo
nodig wordt een nieuwe werkgroep geinstalleerd om de richtlijn te herzien. De geldigheid
van de richtlijn komt eerder te vervallen indien nieuwe ontwikkelingen aanleiding zijn een
herzieningstraject teagen.
De Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie is als houder van deze richtlijn
de eerstverantwoordelijke voor de actualiteit van deze richtlijn. De andere aan deze richtlijn
deelnemende wetenschappelijke verenigingen of gebruikers wnehtliple delen de
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verantwoordelijkheid en informeren de eerstverantwoordelijke over relevante ontwikkelingen
binnen hun vakgebied.

Gezien de opzet van de richtlijn, kan bij bekend worden van relevant onderzoek waarbij (een
deel van) de richtlijn zou meetworden aangepast, dit tussentijds per uitgangsvraag
plaatsvinden.

Literatuur

Multidisciplinaire richtlijn SSBébruik in de zwangerschap en tijdens de lactatie, NVOG
2012.

Zandstra SM, Furer JW, van de LishadF@Gk EH,
Different study criteria affect the prevalence of benzodiazepiS8eaBsychiatry Psychiatr
Epidemiol2002;37:1394.
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Hoofdstuk 2 Achtergrondinformatie

Achtergrond

Werkingsmechanisme en farmacologische aspecten

Benzodiazepinen behoren tot desbeden meest frequent voorgeschreven psychofarmaca.

Ze worden breed ingezet vanwe girdicaties.INaasti ef wei
de 'pure' benzodiazepinen zijn er ook zogenaamde benzodezpmnei st en ( HBRAOS
Nederland zolpidem en@olon). De pure benzodiazepinen grijpen aan op het @GABA
receptorchlorideionoforecomplex op de omegareceptoren (de benzodiarepamor).

Deze omegeeceptor wordt onderverdeeld in twee centrale subtypen{bemegmega)

en een perifeer subtypPe meeste benzodiazepinen werken aselectief op deze drie
subtypen. Zolpidem daarentegen bindt selectief aan delemegetor en zopiclon bindt

met name aan de omega&n omeg&-receptor en niet aan het perifere subtype. Deze beide

middelen verschelh ook qua chemische structuur van de klassieke benzodiazepinen.

Benzodiazepinen hebben een breed werkingsspectrum: rustgevend, angstverminderend,
sl aapverwekkend, spiertonus verl agend, O0br
zogenaamde benzodiazefaiganisten zolpidem en zopiclon blijken in klinisch onderzoek

met name hypnotische en weinig tot geen anxiolytische, anticonvulsieve en spierrelaxerende
eigenschappen te hebben. De vegetatieve centra (zoals ademhalingscentrum en
bloeddrukregulatie) worden thigrapeutische doseringen niet beinvioed, wat deze middelen

tot relatief veilige middelen maakt. De bijwerkingen (vooral bij langdurig gebruik) zijn:
sufheid, slaperigheid ook overdag, geheugenstoornissen (vooral anterograde amnesie),
oordeelsen kritiekiornissen, concentratiestoornissen, coérdinatieproblemen en valneiging,
afhankelijkheid en verslaving. Bij kinderen en bij volwassenen met een beschadigd brein
wordt ook wel een paradoxale reactie gerapporteerd. Hierbij ontstaat er geen sedatie maar
juistactivatie en ontremming bij benzodiazepinegebruik.

De belangrijkste verschillen tussen de diverse benzodiazepinen in werking en
indicatiegebieden worden bepaald door hun verschillen in halfwaardetijd (zie ook tabel 1.1,
hoofdstuk 1), mate van vet.q. wéeroplosbaarheid en aanwezigheid van actieve
metabolieten. De benzodiazepinen worden gemetaboliseerd in de lever in diverse stappen en
uiteindelijk via de nieren uitgescheiden. De meeste metabolieten zijn farmacologisch actief
waardoor de werkingsduur aanik kan worden verlengd. Oxazepam is de enige
benzodiazepine die niet verder gemetaboliseerd wordt. Veel benzodiazepinen worden

omgezet tot onder andere oxazepam.
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Diverse factoren kunnen van invioed zijn op de farmacokineti@dyeamiek van
benzodiagpinen. Comedicatie die ook via de lever gemetaboliseerd wordt kan via de
leverenzymen de metabolisatie van benzodiazepinen versnellen of vertragen. Ook de
zwangerschap kan effect hebben op het metabolisatieproces in de lever. Daarnaast kan
tijdens de zwaerschap het verdelingsvolume veranderen met daardoor een effect op de
bloedspiegel (en daarmee op de effectiviteit). Bij de pasgeborene met een oneijpe lever
nierfunctie kan de metabolisatie trager verlopen waardoor cumulatie kan optreden.
Benzodiazapen passeren de placenta en komen daardoor via de moeder ook bij de zich
ontwikkelende foetus. Ook komen de benzodiazepinen die gebruikt worden door de moeder
in de borstvoeding. De mate waarin verschilt per middel en is mede afhankelijk van de mate
van et en wateroplosbaarheid van het middel zelf en van de actieve metabolieten (zie ook
Hoofdstuk 7).

Psycheactieve stoffen kunnen elkaars werking en bijwerkingen in het algemeen versterken.
Dit kan verklaard worden op basis van farmacokinetische affaaremok op basis van het
werkingsmechanisme. Bekende interacties zijn die van benzodiazepinen met alcohol en drugs

(versterking van de effecten).

Ter vermindering van de nadelen van de bijwerkingen en ter voorkoming van afhankelijkheid
en verslaving woed benzodiazepinen bij voorkeur voor een korte periode of voor
incidenteel gebruik voorgeschreven.

Indicaties voor benzodiazepinengebruik

De belangrijkste en meest voorkomende indicatie voor benzodiazepinen is slaapstoornissen.
Daarnaast worden ze toegepmj stressen angstklachten (zonder duidelijke psychiatrische
diagnose), bij diverse neurologische aandoeningen (waaronder convulsies), ter voorkoming
van een alcoholonthoudingssyndroom, bij de inductie van narcose en als sedativum bij
diagnostische pecedures. Verder kunnen benzodiazepinen gebruikt worden bij vrijwel alle
psychiatrische stoornissen (zoals angststoornissen, manie, depressie, psychose,
persoonlijkheidsstoornissen) wanneer de patiént erg angstig of geagiteerd is of niet of slecht
slaaptBelangrijk is zich te realiseren dat benzodiazepinen niet de kernsymptomen van deze
aandoeningen behandelen (de angststoornis, de somberheid, de ontremming of de wanen en
hallucinaties) maar wel de angst, agitatie of slaapproblemen verminderen. Baenodiazep
worden dan gecombineerd (meestal tijdelijk bijvoorbeeld in de initi€le fase van de
behandeling, bij een exacerbatie of ter voorkoming van een exacerbatie) met een

antidepressivum, stemmingsstabilisator of antipsychoticum. Alleen bij therapieresistente
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paniekstoornis, sociale angststoornis of gegeneraliseerde angststoornis worden

benzodiazepinen als monotherapie als onderhoudsbehandeling ingezet.

Slapeloosheid en algemene stress angstklachten zijn alleen een indicatie voor
benzodiazepinen wanneekdet functioneren overdag gestoord is. Echte slapeloosheid is
dus altijd een 24urs probleem. Slaapklachten betreffen het gevoel niet voldoende slaap te
hebben gehad en de subjectieve ontevredenheid hierover. Van een weerslag op het
functioneren overdafoeft hierbij geen sprake te zijn. Voor slaapklachten, waarbij het
functioneren overdag niet verstoord is, hanteert de standaard 'Slapeloosheid en
slaapmiddelen' van het Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG, 2005) de term
'slaapmisperceptie’ (dit waseger 'pseudmsomnia’). Bij slaapmisperceptie is sprake van
een verkeerde perceptie van een op zich normaal slaappatroon, zoals:

e de normale kortslaper die maar weinig slaap nodig heeft maar meent zeven a acht

uur te moeten slapen;
e inslaapklachten die dagedragsveranderingen en/of slaaphygiénische maatregelen
kunnen verdwijnen (zie volgende alinea);

e de fysiologisch lichtere, kortere en vaker onderbroken slaap bij ouderen.
(Bron: Farmacotherapeutisch Kompas).

Fysiologische veranderingen vanrbehsladppatangerschap

Veranderingen in slaappatroordgiepte, slaapklachten en slaapstoornissen komen frequent
voor tijdens de zwangerschap. Ongeveer driekwart van de zwangeren rapporteert
slaapproblemen gedurende de zwangerschap. De meest voorkgmesmdanderingen in

de slaaparchitectuur, inslaapstoornissen, frequenter wakker worden, subjectief verminderde
sl aapkwaliteit, overmatige sl aperigheid over
2009). Slaapproblemen treden op vanaf het gersstér en nemen in het algemeen toe

tijdens de zwangerschap. Een uitzondering is de excessieve slaperigheid overdag welke
vooral in het eerste trimester aanwezig is. De verklaringen voor de slaapstoornissen in deze
periode zijn de hormonale, fysischefymiologische veranderingen die gedurende de
zwangerschap optreden. Zo hebben progesteron en diens metabolieten sedatieve effecten en
de concentratie van dit hormoon is verhoogd gedurende de zwangerschap en daalt
postpartum. Prolactine verhoogt het peeggnREM en neREM slaap. Verder kunnen de
bewegingen van de foetus de slaap verstoren, evenals een toegenomen aandrang tot mictie
door groei van de uterus. Verder maken de fysieke veranderingen het liggen in bed in het
beloop van de zwangerschap toenemmeimdier gemakkelijk (Santiago, 2001). Na de

bevalling dalen de concentraties van de geslachtshormonen zoals progesteron in korte tijd en
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stijgt de concentratie prolactine verder. Daarnaast zullen de aandachtbehoevende
pasgeborene en de nachtelijke voeatidgeslaap ook negatief beinvloeden. Concluderend

zijn slaapproblemen tijdens de zwangerschap en de postpartumperiode vaak fysiologisch en
passend bij deze levensfase. Uitleg hierover kan voldoende zijn voor hoe hiermee om te
gaan. Daarnaast kunnen, canfale NHGStandaard, algemene slaaphygiénische adviezen
gegeven worden, zoals regelmatige -slaap opstatijden, verminderen van het
coffeinegebruik en andere psyabiieve stoffen, verminderen van activerende bezigheden
voor het slapen gaan zoals tekevidiken en computeren, ontspanningsoefeningen,
slaaphouding en slaapomgeving optimaliseren. Een slaapdagboekje bijhouden kan helpen om
zicht te krijgen op het slaapprobleem. Benzodiazepinen worden toegepast wanneer de
slaapproblemen aanwezig blijven em c#idelijke negatieve invloed hebben op het

algemeen functioneren.

Definities
Benzodiazepingneerder.

Zwangerschapscomplicaties:

Spontane miskraam (zwangerschapsverlies voor 16 weken zwangerschapsduur),
zwangerschapshypertensie (tijdens de zweragersptredade hypertensie die na de
zwangerschap weer verdwijnt) en preeclampsie (zwangerschapshypertensie in combinatie
me t protepnurie van 0300 mg/ dag), foetal e
buikomtrek <P5 of geboortegewicht <P10), vroeggebgeatiedrte tussen 16 en 37 weken
zwangerschapsduur), serotiniteit (geboorte vanaf een zwangerschapsduur van 42 weken),
zwangerschapsdiabetes (tijdens de zwangerschap geconstateerde stoornis van de
glucosestofwisseling), intrauteriene vruchtdood (>16 wekéernale sterf(sterfte tijdens

de zwangerschap of binnen een jaar na de partus)

Baringscomplicaties:
Kunstverlossingen (partus waageipruik wordt gemaakt van vacuimcup en/of forceps),
sectio caesarea, fluxus postpartum (O 1000

inleiding van de baring (induceren van de baring met medicatie of mechanische methoden).
Aangeboren afwgjkin

Structurele en functionele foetale/neonatale afwijkingen die niet het gevolg zijn van

complicaties tijdens de zwangerschap en/of de baring.
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Neonatale complicaties:

Vroeggeboorte (geboorte bij een zwangerschapsduur tussen 16 en 37 weken), serotiniteit
(geboorte bij een zwangerschapsduur > 42 weken), dysmaturiteit (geboortegetwicht < 10
percentiel), macrosomie (geboortegewichttep@@dcentiel), Apgar score < 7 na 5 minuten,
zuurgraad (pH) navelstrengarterie < 7.00, opname op de neonatale intensiug ca
(NICU), opname op de kinderafdeling (NiETU), en neonatale
onttrekkingsverschijnselen/intoxicatie (floppy infant syndrome, hypotonie,
ademhalingsdepressie).

Lang¢ermijn effecten (vanaf 2 jaar tot volwassen leeftijd):

Motorische, cognitieve sociale emotioneleen gedragseffecten.
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Hoofdstuk 3 (Onbehandelde) Slaapstoornissen, angst en

stressklachten en het beloop van de zwangersgha

Voor de effecten van stresen of angststoornissen op zwangersehass
baringscomplicaties en complicaties bij het kind wordt verwezen naar hoofdstuk 3 van de
ORi cht-gepnuBSBRIn de zwangerschap en tijdens
In dit hoofdstlkk wordt alleen het effect van slaapstoornissen op de zwangeesthaps
baringscomplicaties en complicaties bij het kind beschreven.

Uitgangsvragen:
Wat is het effect van slaapstoornissen op:

1. Zwangerschapscomplicaties: spontane miskraam, hypertensipiieatissn
zwangerschapsdiabetes, {otesiene vruchtdood (IUVD), groeivertraging,
zwangerschapsduur (vroeggeboorte electief / spontaan, serotiniteit)?
Baringscomplicaties: kunstverlossingen, inleidingen?

Complicaties bij het kind:

- Aangeboren afwijkingéernstig, mild)?

- Vroege effecten: geboortegewicht, Apgare, NICU opnames, opnames
kinderafdeling (niet NICU)?

- Late effecten (> 2 jaar): motorisgchemotionele cognitieve sociale en
gedragseffecten kind, psychiatrische stoornissen (slaapstgostisssen
angststoornissen)?

Inleiding

Om een goede afweging te kunnen maken tussen dervoadelen van het gebruik van
benzodiazepinen tijdens de zwangerschap en tijdens de lactatie is het nuttig te weten wat de
invloed is van onbehandelde slaapangststoornissen op het optreden van complicaties bij
moeder en kind.

Wat betreft de slaapstoornissen kan een onderscheid gemaakt worden in slaapstoornissen
gedurende de zwangerschap en slaapstoornissen in de laatste dagen voor de bevalling.

Niet speifiek gekeken is naar slaapstoornissen als symptoom van een onderliggende
aandoening, somatisch (bijvoorbeeld slaapapneusyndroom, pijn) en psychiatrisch
(bijvoorbeeld manie, psychotische stoornis) en de invioed hiervan op het optreden van

complicaties binoeder en kind. Evenmin is specifiek gekeken naar slaapstoornissen in het
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kraambed. Belangrijkste reden hiervan is dat slaapstoornissen tijdens het kraambed inherent
zijn aan deze periode (hachtvoedingen, huilende baby, etcetera).

Samenvatting van de liteatuur

Van de 835 gevonden artikelen bleken er vijf bruikbaar voor het beantwoorden van onze
uitgangsvragen (Evans, 1995; Lee 2004; Michelli, 2011; Okun, 2012; Strange, 2009). Zie
bijlage 3 voor de zoekverantwoording en bijlage 4 voor de evidence tabel 4.3

Uitgangsvraag 1: Zwangerschapscomplicaties

Er zijn geen onderzoeken gevonden die de relatie tussen slaapstoornissen en het optreden
van de volgende zwangerschapscomplicaties hebben onderzocht: spontane miskraam,
hypertensieve complicaties, zwangerstibbpges, IUVD en serotiniteit.

Drie onderzoeken hebben het effect van slaap op het optreden van een vroeggeboorte

onderzocht (Michelli, 2011; Okun, 2012; Strange, 2009) en één studie heeft het effect van

slaap op het optreden van initariene groeivedging onderzocht (Michelli, 2011).

Vroeggeboorte
In het prospectieve observationele onderzoek van Michelli is het verband tussen de

hoeveelheid slaap in de laatste weken van de zwangerschap en het optreden van een
vroeggeboorte onderzocht in een poputatea nger en di e dSeastr&aedsodi ©nd
199 O6snurkersd (Michelli, 2011). Vrouwen met
significant verhoogd risico op een vroeggeboorte ten opzichte van een referentiegroep met
vrouwen die meer dan 8 wliepen (RR 1.7; 95% BI -2.8). Echter deze toename lijkt

vooral te komen door medisch geinduceerde vroeggeboorte (RR 2.4; 9554 Bwhot

bij de spontane vroeggeboorte werd dit effect niet gezien (RR 1.6; 952091 Br8vas

geen significantevhoogd risico op vroeggeboorte in de groep faiw slaap per nacht

ten opzichte van de referentiegroep. Er werd in deze studie gecorrigeerd voor belangrijke
confounders (maternale leeftijd, educatie, roken en BMI). Echter niet duidelijk in dit
onderzek is wat de invloed van het snurken op de resultaten was en wat het percentage
O0snurkersd onder de zwangeren die slecht sli
In de prospectieve studie van Okun is het verband tussen een slaapstoornis en het optreden

van een vroeggeboorte ondertosm ook is onderzocht in hoeverre dit verband wordt

verklaard door een depressieve stoornis (Okun, 2012). Er werd geen verband aangetoond
tussen een slaapstoornis en het optreden van een vroeggeboorte na correctie voor onder

andere depressieve klachtamfstpmen en SSRjebruik (als comedicatie).
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In het prospectieve observationele onderzoek van Strange is de relatie tussen subjectief
waargenomen kwaliteit van slaap, en slaperigheid overdag (gemeten bij week 20 en 30) en het
optreden van een vroeggeboore87 weken) onderzocht (Strange, 2009). In deze studie
werden 32 vrouwen met een vroeggeboorte vergeleken met 188 vrouwen zonder
vroeggeboorte. Het enige demografische verschil tussen de groepen betrof het significant
meer voorkomen van een vroeggeboartéeivoorgeschiedenis bij de groep vrouwen met

een vroeggeboorte in de studie. Wat betreft de slaapuitkomsten vielen de a terme vrouwen
iets sneller in slaap (kortere slaaplatentie) en gebruikten ze minder slaapmedicatie (<2% in de
gehele studiepopulatien opzichte van de vrouwen met een vroeggeboorte. Er werden
geen significante verschillen gevonden tussen de twee groepen in de kwaliteit van slaap in de

zwangerschap.

Intra-uteriene groeivertraging (IJUGR)

Er werd één prospectief onderzoek gevonden ¢Nlick011) dat een verband tussen de
hoeveelheid slaap in de laatste weken van de zwangerschap en het optreden van
groeivertraging (IUGR <p10 en laag geboortegewicht <2500 gram) heeft onderzocht in een
popul ati e zwanger ensnukesed beenst ohd &S rtur8k9e2r s@n i
significant verband aangetoond tussen het aantal uren slaap per nacht (meer dan 8 uur in
vergelijking met-8 uur of minder dan 5 uur) en het optreden van een IUGR of een laag
geboortegewicht. Er werd gecorrigeerd vooeggeboorte evenals andere belangrijke

confounders (maternale leeftijd, educatie, roken en BMI).

Uitgangsvraa@&ringscomplicaties

In twee prospectieve observationele onderzoeken is het verband tussen de slaapduur en de
kwaliteit van de slaap geduredddaatste weken voor de bevalling en het type bevalling
onderzocht (Evans, 1995; Lee, 2004).

Er werden geen onderzoeken gevonden waarin het verband tussen slaapstoornissen en het

inleiden van de bevalling werd onderzocht.

Type bevalling
In het onderzoekvan Evans is de kwaliteit van slaap in drie schalen (effectieve slaap,

gestoorde sl aap of sl aapsuppletie door bijvo
and SnydeéHa |l pern sl eeping scal ed. Bij de 99 vrou
gewnden tussen de kwaliteit van slaap een week voor de bevalling en de nacht voor de

bevalling en het type bevalling of de duur van de bevalling.



In het Amerikaanse onderzoek van Lee wordt vaker een sectio verricht, bij vrouwen die
minder dan 7 uur per nadtiepen in de laatste weken voor de bevalling. De odds ratio voor
een sectio, bij minder dan 6 uur slaap per nacht bedroeg 4.5 (95%6Btehdpzichte

van de referentiegroep met meer dan 7 uur slaap per nacht. De odds raflauvosta@p

per nabt bedroeg 3.7 (95% BI 413) ten opzichte van de referentiegroep met meer dan 7

uur slaap per nacht. Indien naar de kwaliteit van slaap per week werd gekeken vond men bij

34 dagen O0slechtd sl ap-é&did) een BORj v &ercohfit.dne € 8 5
slapen een OR van 5.3 (95% Bi2D¥ten opzichte vand) dagen o6sl echt d sl a
sectio. Opgemerkt dient te worden dat dit een Amerikaans onderzoek betreft en de keuze

voor en dus de kans op een sectio caesarea in de VS in het algemegrdgnoter

Nederland.

Er zijn in beide onderzoeken geen gegevens over medicatiegebruik door de moeder en er is

in de analyse niet gecorrigeerd voor andere mogelijke confounders (in de studie van Lee werd
alleen voor geboortegewicht gecorrigeerd). Dediivadih deze beide onderzoeken is door

deze beperkingen zeer laag.

Uitgangsvraag 3: Complicaties bij het kind
3.1 Aangeboren afwijkingen

Er zijn geen onderzoeken gevonden die de relatie tussen slaapstoornissen en de kans op

aangeboren afwijkingen hebbaderzocht.

3.2 Vroege neonatale effecten

Er zijn geen onderzoeken gevonden die de relatie tussen slaapstoornissen en de kans op het
optreden van vroege neonatale complicaties hebben onderzocht (geboortegewicht, Apgar

score, opname op de NICU en opnamédeginderafdeling).

3.3 Late effecten op het kind

Er zijn geen onderzoeken gevonden die de relatie tussen slaapstoornissen en de kans op het
optreden van late effecten bij het kind hebben onderzocht (motpretiotionele

cognitieve socialeen gedagseffecten kind en psychiatrische stoornissen).



Conclusies uit

Uitgangsvraag

de literatuut

1:

Kwaliteit van
bewijs
ZEER LAAG

Vroeggeboorte
Er lijkt geen verband te bestaan tussen het aanwezig zi

slaapstoorngen in (de laatste weken van) de zneeschap en h

optreden van een vroeggeboorte.
Michelli 2011, Okun 2012, Strange 2009

IUGR
Er lijkt geen verband te bestaan tussen het aanwezig zi

slaapstoornsenin de zwangerschap en het optreden van IUGR.
Michell2011

Geen bewijs

Er zijn ggen (adequate) onderzoeken beschikbaar over het verban
slaapstoornissen tijdens de zwangerschapspentane miskrame

hypertensieveaadoeningen, zwangerschapsdigheXéb en serotiniteit

Uitgangsvraag

2:

Kwaliteit van
bewijs
ZEER LAAG

Er isin Amerikaans onderzoek een verband tussen een kortere s
en mindere slaapkwaliteit in de laatste wekedeszwangerschapesnm

sectiocaesarea als partus modus.
Evans 1995, Lee 2004

Geen bewijs

Er zijn geen (adequate) onderzoeken gevondereiveerband tusse
slaapstoornissen tijdens de zwangerschaleiding van de baring.

Uitgangsvraag

3:

Geen bewijs

Er zijn geen (adequate) onderzoeken gevonden over het verban
slaapstoornissen tijdens de zwangerschap en aangeboren afy
vroege neonatale effecten en late effegteat kind.

“Voor deconclusies en de aanbevelingen van amgstresstoornissen wordt verwezen naar hoofdstuk

3 van de

(www.nvog.nl).

multidisciplinaire richtlijn 6SSRI
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Overwegingen
Op basis van het literatuuronderztigdt het optreden van een slaapstoornis tijdens de
zwangerschap 6op zichd geen effect te hebbe
slaapduuen -kwaliteit in de laatste weken van de zwangerschap leidt mogelijk tot een iets
verhoogde kans op een sectio. Het bewijs voor deze effecten is beperkt; er is weinig
onderzoek verricht en er zijn verschillende methodologische beperkingen in derbeschikba
onderzoeken, zoals heterogeniciteit, onbekendheid over medicatie, subjectiviteit van
metingen van slaapduur en slaapkwaliteit. Daarnaast dient opgemerkt te worden dat het deels
ook Amerikaans onderzoek betreft en de situatie in de VS niet gehgiebaargelmet die
in Nederland, zeker voor wat betreft de indicaties tot een sectio. Zo wordt in de VS sneller
tot een sectio besloten in situaties waarin in Nederland nog een spontane partus afgewacht
wordt.
Als tijdens de zwangerschap slaapstoornissenlerp dient allereerst geinventariseerd te
worden wat de ernst van de klachten is en wat de beperkingen hiervan zijn op het dagelijkse
functioneren. Omdat objectieve metingen niet eenvoudig gedaan kunnen worden en
onderzoek en opname in een gespecidlis@@apcentrum behoeven, zal er meestal gevaren
worden op subjectief aangegeven slaapduur eventueel slaaplatentietijd en slaapkwaliteit.
Voordat medicatie voorgeschreven wordt, dient eerst uitleg gegeven te worden over het
optreden van slaapproblemen laastoornissen tijdens de zwangerschap (zie bijvoorbeeld
algemene informatie hierover in Hoofdstuk 2, alsook Santiago, 2001; Neau, 2009). Ook
dienen slaaphygiénische adviezen (zoals geen koffie in de avond, ontspannende bezigheden,
geen sport, TV en comigu 2 uur voor het slapen gaan, vast dag/nachtritme aanhouden),
het bijhouden van een slaapdagboek en ontspanningsoefeningen geprobeerd te zijn. Voor
achtergrondinformatie en algemene adviezen ziedeosdtandaard 'Slapeloosheid en
slaapmiddelen’ van he¢derlands Huisartsen Genootschap (NHG, 2005).
Slaapstoornissen kunnen een symptoom zijn van een onderliggende psychiatrische
(bijvoorbeeld depressie, psychose) of somatische aandoening (slaapapneusyndroom, pijn).
Indien het vermoeden daarop aanwezigers, aanvullende diagnostiek en zo nodig gerichte
behandeling i ngezet te worden. Ook hierbij
behandelen voor moeder en kind afgewogen te worden. Zo kan een slaapapneusyndroom
gepaard gaan met hypoxische episofda bioeder en mogelijk dus ook bij de foetus. Een
onbehandelde depressie tijdens de zwangerschap geeft onder andere een mogelijk verhoogd
risico op vroeggeboorte en laag geboortegewicht (Multidisciplinaire Richitjgb8#Rin
de zwangerschap endijd de lactatie, 2012).
Wel of niet behandelen van een slaapstoornis dient ook overwogen te worden ter
voorkoming van verergering van een onderliggende psychiatrische aandoening.
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Het medicamenteus behandelen van slecht slapen bij een zwangere dee rhekemn i
bipolaire stoornis en nu een stabiele stemming heeft kan bijvoorbeeld voorkomen dat zij in

een depressieve of manische fase geraakt.

Aanbevelingen

Bij het optreden van slaépornissen in de zwangersclgapet belangrijk uitleg te ge
over denormale fysiologische veranderingenoptreden in hetlaapatroontijdens de
zwangerschap.

Bij het vermoedewmanslaapstoornissets symptoom vagen onderliggende psychiatris
of onderliggendsomatische aandoening is aanvullende diagnostekatigzbehandelir

geindiceerd.
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Hoofdstuk 4 Effecten van benzodiazepinegebruik in de

zwangerschap op zwangerschapgn baringscomplicaties

Uitgangsvragen:

1. Is er een verband tussen benzodiazepinegebruik in de zwangerschap en het optreden
van zwangerschapscomplicaties (miskraam, zwangerschapshypertensie en
preeclampsie, zwangerschapsdiabetes, IUVD, groeivertraging, vroeggeboorte) en
complicaties bij de ag (inleidingen, kunstverlossingen)?

2. Is er een verschil in het optreden van deze complicaties bij het gebruik van
verschillende benzodiazepinen in de zwangerschap?

3. Dragen dosering, duur en tijdstip van de expositie aan benzodiazepinen tijdens de
zwangers@p bij aan het optreden van zwangersceajmaringscomplicaties?

4. Welke benzodiazepinen hebben de voorkeur voor gebruik tijdens de zwangerschap

gezien het risico op zwangerschaparingscomplicaties?

Inleiding

Dit hoofdstuk behandelt het verband sars gebruik van benzodiazepinen in de
zwangerschap en zwangerschapdaringscomplicaties. Complicaties die na de geboorte
duidelijk worden, zoals: laag geboortegewicht (SGA), een lage APGAR score, een lage pH
waarde en NICU opname zijn als uitkomstreatle zwangerschap op te vatten maar ook

al s neonataal ef fect en worden daarom 1in

beschreven.

Samenvatting van de literatuur

In totaal werden er zes artikelen geselecteerd (Calderon, 20Q9triDial099; Hart

1975; Kallen, 2012; Ornoy, 1998; Wang, 2010) voor het beantwoorden van de
uitgangsvragen (zie bijlage 3 voor de zoekverantwoording en bijlage 4 voor de evidence tabel
4.4). Er werden geen gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken gevonden voor het
beatwoorden van deze uitgangsvragen. Alle gevonden onderzoeken hadden een zeer lage
kwaliteit van bewijs.

Het artikel van Kallen 2012 is toch geincludeerd, ondanks het feit dat deze na de
sluitingsdatum van de zoekopdrachten (november 2011) is gepublicgardhed een

relevant artikel bleek te zijn voor het beantwoorden van de uitgangsvragen.

3¢



Uitgangsvraag 1 da & een verband tussen benzodiazepinegebruik in de zwangerschap en het or
van zwangerschapscomplicaties (miskraam, zwangez saiapsbglaenpsie, zwangerschapsdiabetes,
IUVD, groeivertraging, vroeggeboorte) en complicaties bij de baring (inleidingen, kunstverlossingen
Is er een verschil in het optreden van deze complicaties bij het gebruik van vensadgllende benzodia:
zwangerschap?

Na beschouwing van artikelen over benzodiazepinegebruik in het algemeen, worden de
mogelijke effecten van specifieke benzodiazepinen beschreven.

Zwangerschapscomplicaties

Miskraam

Benzodiazepinegebruik in het algemeen

Slechts één ondeek (Ornoy, 1998) heeft het verband tussen benzodiazepinegebruik en het
optreden van miskramen onderzocht. In dit prospectieve onderzoek werd een hogere
incidentie miskramen gevonden bij benzodiazepinegebruikers ten opzichte- van niet
gebruikers (8.7% vass 5.2%, P=0.05; OR 2.0 Bl -B.4). Soms werd meer dan één
benzodiazepirgreparaat gebruikt, zodat sprake kan zijn van versterking van het effect.
Omdat door mensen zelf werd gebeld met de betreffende teratologie informatie service, kan
het zijn dat in éide groepen de actuele abortusincidentie nog hoger ligt dan de aangetoonde
percentages. Een ernstige beperking van dit onderzoek is het grote verlies-apn follow
139/566 in de benzodiazepinegroep en 966/1390 in de controlegroep. Verder was er weinig
informatie en geen correctie voor belangrijke confounders. De kwaliteit van dit onderzoek is
dan ook zeer laag.

Afzonderlijke middelen

Eén onderzoek (Dia®itrin, 1999) heeft het effect van zoplicongebruik op het optreden van
een miskraam onderzocht. Zwaagemet zopiclongebruik werden in dit onderzoek
vergeleken met zwangeren met-teoatogene blootstelling. Bij 7/40 (17.5%) van de
zopiclongroep en 3/40 (7.5%) van de controlegroep trad een miskraam op. Wanneer voor
dit resultaat een OR wordt berekenbetgesultaat niet significant verschillend tussen beide
groepen (OR 0.43 95% BI G1L.3, p=0.18).

Zwangerschapshypertensie, preeclampsie en zwangerschapsdiabetes

Er is geen adequaat onderzoek beschikbaar voor het beantwoorden van de vraag of er een
verkand is tussen het gebruik van benzodiazepinen in de zwangerschap en het optreden van

zwangerschapshypertensie, preéclampsie en zwangerschapsdiabetes.
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Er werd ook geen bewijs gevonden voor een effect van afzonderlijke benzodiazepinen op
het optreden van de zwangerschapscomplicaties.

Intra-uteriene vruchtdood (IUVD)

Er is geen adequaat onderzoek beschikbaar voor het beantwoorden van de vraag of er een
verband is tussen het gebruik van benzodiazepinen in de zwangerschap en het optreden van
een intrauteriene vruchtdood.

Afzonderlijke middelen

Hartz vond geen verhoogd risico op perinatale sterfte (inclusief IUVD) wanneer
chloordiazepoxide werd gebruikt (4.8%) tijdens de zwangerschap in vergelijking met zowel
een controlegroep (4.4%) zonder medicatiegebisikmet een controlegroep van

meprobamaat gebruikers (3.7%).

GroeivertragindUGR)
Er konden geen onderzoeken geselecteerd worden die een verband tussen

benzodiazepinegebruik en het optreden van groeivertraging hebben onderzocht. Voor de

uitkomsalmaatobsgestati onal aged (SGA) wordt

Vroeggeboorte
Benzodiazepinegebruik in het algemeen

Er zijn twee onderzoeken (Calderon, 2009; Kallen, 2012) die het verband tussen
benzodiazepinegebruik tijdens de zwangerschap en hderoptam een vroeggeboorte
hebben onderzocht.

In het prospectieve onderzoek van Calderon werd vroeggeboorte gedefinieerd als een
geboorte na de 20en voor de 3R zwangerschapsweek. In totaal waren er 85 vrouwen die
een benzodiazepine gebruikten. Vare d& vrouwen gebruikten 43 vrouwen alleen
benzodiazepinen, de overige 42 vrouwen gebruikten naast de benzodiazepine één of
meerdere andere psychofarmaca. In de groep van 43 zuivere benzodiazepinegebruikers
traden 20 vroeggeboortes op (OR 5.56; 95% HBI1P.Deze groep werd vergeleken met

2493 vrouwen die geen medicatie gebruikte. Van de niet medicijngebruikers had 9.4% een
vroeggeboorte. Bij gebruik van één of meerdere andere psychofarmaca naast de
benzodiazepine werd een OR van 8.48 gevonden-{Bi84.0

In het retrospectieve onderzoek van Kallen trad bij 23 van de 200 benzodiazepinegebruikers

een vroeggeboorte op; de odds ratio was 1.87 (95%-BI8B.R0
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Bij benzodiazepine agonisten (zolpidem en zopiclon) gebruikers was de OR 1.31 (15 van de
210, 9% BI 0.772.23).

Er werd in deze onderzoeken gecorrigeerd voor belangrijke confounders, er waren echter

geen gegevens bekend over de redenen waarvoor benzodiazepinen of benzodiazepine

agonisten werden voorgeschreven.

Afzonderlijke middelen

Twee onderzken hebben naar specifieke benzodiazepinen en het optreden van een
vroeggeboorte gekeken (B@itrin, 1999; Wang, 2010). In het onderzoek van@ian

werd geen significant verschil gevonden in incidentie van vroeggeboorte tussen 40 zoplicon
gebruikes en de 49 vrouwen in een controlegroep meitenatogene blootstelling,
respectievelijk (7/32) 21.9% versus (2/37) 5.4% (p=0.07).

In een retrospectief Aziatisch onderzoek (Wang, 2010) werden 2497 zolpidemgebruikers
vergeleken met 12.485 +relpidemgetuikers. Vroeggeboorte werd vaker gezien in de
zolpidemgroep met een OR van 1.49 (95% BF11728. Hierbij is gecorrigeerd voor
zwangerschapshypertensie, maar niet voor andere belangrijke confounders zoals roken en

alcoholgebruik.

Baringscomplicaties

Inleiding van de baring

Er is geen onderzoek beschikbaar voor het beantwoorden van de vraag of er een verband is
tussen het gebruik van benzodiazepinen tijdens de zwangerschap en inleiding van de baring.
Er werd ook geen onderzoek gevonden over een dewgebgnd bij afzonderlijke

benzodiazepinen.

Kunstverlossingen (vacuumextractie, forcipale extractie, sectio caesarea)

Benzodiazepinegebruik in het algemeen
Er is geen adequaat onderzoek beschikbaar voor het beantwoorden van de vraag of er een
verband is ussen het gebruik van benzodiazepinen tijdens de zwangerschap en een

kunstverlossing.

Afzonderlijke middelen
Twee onderzoeken hebben naar een specifieke benzodiazepine en de kans op een
kunstverlossing gekeken (B@itrin, 1999; Wang, 2010).
In het ondexoek van Diaitrin werden 40 zwangeren die in kettrimester zoplicon
gebruikten vergeleken met 40 zwangeren die geen medicatie gebruikten (controlegroep).
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32 zoplicongebruikers en 37 controlepatiénten bevielen van een levend kind. Bij de overige
vrouwen was een miskraam opgetreden of werd een abortus gepleegd. Er was geen
significant verschil in partus modus tussen de beide groepen.

In een retrospectieve Aziatische studie van Wang werden 2497 zolpidemgebruikers
vergeleken met 12.485 +zelpidemgeluikers en werd gekeken wat het risico op een sectio
caesarea was. In dit onderzoek zijn alle indicaties voor een sectio caesarea samengevoegd
(electief, niet vorderende baring en spoedindicatie). Een sectio caesarea werd significant
vaker verricht bij zwgeren die zolpidem gebruikten in vergelijking met de controlegroep

(OR 1.74; 95% BI 1.8990). In dit onderzoek werd het risico op een forcipéle
vaculmextractie niet onderzocht.

Uitgangsvraag 3: Dragen dosering, duur en tijdstip van deerzqaisiziepiaan tijdens de
zwangerschap bij aan het optreden van zemhgeirsgbapaplicaties?

Er was één onderzoek (Wang, 2010) beschikbaar dat antwoord gaf op deze uitgangsvraag bij
zolpidemgebruik. In het retrospectieve onderzoek van Wangnaerdcheid gemaakt in

duur en tijdstip van zolpideepositie en daarmee samenhangend het optreden van een
vroeggeboorte of het risico op een sectio caesarea. Er is nauwelijks verschil in de kans op een
vroeggeboorte en sectio caesarea vergelekenaoetrdiegroep, bij gebruik in het eerste,
tweede of derde trimester. Wanneer zolpidem langer dan 180 dagen werd gebruikt was er een
t oename i n de kans op

een vroeggeboorte e

weergegeven in tabel 4.1.

Tabel 4.1: Zolpide en
controlegroep

zwangerschapgn baringscomplicaties in vergelijking met

Gebruik in 1e
trimester
OR (95% BI)

Gebruik in 2e-3¢
trimester
OR (95% BI)

Duur gebruik
3090 dagen
OR (95% BI)

Duur gebruik
90-180 dagen
OR (95% BI)

Duur gebruik
>180 dagen
OR (95% BI)

Vroeggeboorte

1.49 (1.24.77)

1.48 (1.141.98)

1.46 (1.24.76)

1.35 (1.00.84)

1.74 (1.32.32)

Sectio cesarea

1.73 (1.42.06)

1.75 (1.5d.93)

1.72 (1.54.92)

1.66 (1.34.98)

1.90 (1.32.62)

Uitgangsvraag 4: Welke benzodiazepidenvbetism voor gebruik in de zwangerschap m.b.t. het

risico op zwangersehdgingscomplicaties?

Er werden geen adequate onderzoeken gevonden voor hetobetert van deze

uitgangsvraag.




Conclusies uit de literatuur

Niet nader gespecifiegediazepinegebruik

Kwaliteit van
bewijs:
ZEERLAAG

Miskraam
Er zijn minimale aanwijzingingen gevonden datindelentie vari

miskramen hoges bij benzodiazepinegebruik.
Ornoy1998

Kwaliteit van
bewijs:
ZEER LAAG

Vroeggeboorte
Er zijn aanwijzingingegevondendat het risico ogen vroeggeboor

hoger is bij benzodiazepinegebruik.
Calderon, 2009; Kafieh2

Geen bewijs

Zwangerschapscomplicaties

Er is geen adequaat onderzoek beschikibaahet verband tussen H

gebruik van benzodiazepinen en t heoptreden vat

zwangerschapshypertengregclampsjewangerschapsdiabetes/D en
IUGR.

Baringscomplicaties

Er zijn geen adequate onderzoeken beschikbaar naar het verband t
gebruik van benzodiazepinen endretergaan vaeen inleiding van ¢

baring of een kunstverlossing.

Afzonderlijke benzodiazepinen

Chloordiazepoxide:

Kwaliteit van
S Er zijn geen aanwijzingingen gevonden dat het risico op perinatal
7EER LAAG (inclusief IUVD) hoger is bij chloordiazepoxidegebruik.
Hartz 1975
Zoplicon:
Kwaliteit van | Er is geenverband gevonden tussen zolpimdmuik (in het eers
bewijs: trimester) erhet optreden van eemiskraamof vroeggeboorteen het
ZEER LAAG

ondergaan vagen kunstverlossing.
DiavCitrin, 1999




Zolpidem:
Er zijn aanwijzingn gevonden dat zolpidgetbruik eermgeringverhoogd
Kwaliteit van | risicogeeft op een vroeggeboatéet ondergaan vaen secticaesarea
bewijs:
LAAG De duur en het trimester van expositie lijken hier geen invioed
hebben.
Wang, 2010
Er is geen onderzoek beschikbesarhet verband tussegebruik varde
Geen bewijs | overige benzodiazepinen en het optreden van zwangersehg
baringscomplicaties.
GRADE tabel
Beoordeling van kwaliteit
Kwaliteit
Aantal [Studie Swdie . . . . - Andere
studiegontwerp beperkingen Inconsistentie |Indirectheid |Imprecisie opmerkingen
Zwangerschapsen baringscomplicaties (benzodiazepinen in het algemeen)
3 ObservationelErnstige Geen ernstige |[Geen ernstigelGeen ernstigg
studies beperkingeh (inconsistentie |indirectheid |imprecisie Geen ZEER LAAG
Zwangerschaps en baringscomplicaties (afzonderlijke benzodiazepinen)
3 ObservationelErnstige Geen ernstige |Geen ernstigelErnstige
studie® beperkingeA3 (inconsistentie |indirectheid (imprecisié4 Geen ZEERLAAG
Verband dosering, duur en tijdstip expositie benzodiazepinen
1 ObservationelErnstige Geen ernstige |Geen ernstigelErnstige
studie beperkingeh (inconsistentie |indirectheid |imprecisié Geen ZEERLAAG

1Calderon, 2009; Kallen, 2012; Ornoy, 199&tlartikel van Calderon was een grote groep patiénten lost to follow up, de
studiepopulaties waren klein en er is geen heterogeniteit in de uitkomstmaten tussen de studies. Er werd hierdooagedowngrade
zeer lage kwaliteit van bewijs.

2Wang 2010 eniBvCitrin 1999, alleen informatie over zoplicon en zolpidem. Voor elk maar één artikel beschikbaar, daardoor
ernstige imprecisie. Hartz, 1975, enige artikel dat naar perinatale sterfte (incl. IUVD) heeft gekeken.

3 DiawCitrin; Het is onzeker of zwangede voorgeschreven medicatie daadwerkelijk hebben genomennkeisegeeid over

de dosering etuur van gebruik en het risico op complicaties. De studie kan ongemeten waarden, als ander medicatiegebruik niet
uitsluiten.

4Wang2010, slechts 1 studiegn correctie voor roken, alcohol of gebruik van andere medicatie. De dosis van de medicatie is
onbekend en zo ook de duur van het gelialiker wel informatie over duur en tijdstip van expositie. Echter dit weegt niet op

tegen de andere beperkingendibionderzoek. De kwaliteit van bewijs is hierdoor zeer laag.

Overwegingen

Er is weinig onderzoek naar de effecten van maternaal benzodiazepinegebruik op het
optreden van zwangerschaps baringscomplicaties. Bovendien is de kwaliteit van alle
beschikare onderzoeken zeer laag.

Het risico op een miskraam is multifactorieel bepaald. De leeftijd van de zwangere, roken,
overmatig gebruik van alcohol en koffie, maternale ziekten of dragerschap van gebalanceerde

chromosoomafwijkingen kunnen het risicoiaalik doen toenemen.
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Benzodiazepinegebruik van de moeder lijkt, in slechts 1 studie, een zeer gering verhoogd
risico op een miskraam te geven. De kwaliteit van de betreffende studie is echter laag
vanwege de methodologie en omdat niet gecorrigeead andere factoren die het risico

zouden kunnen verhogen. Daarom is het met de huidige kennis zeker nog discutabel of er
werkelijk een associatie met miskramen bestaat.

Een licht verhoogd risico op vroeggeboorte bij gebruik van een benzodiazepine door de
moeder werd in enkele onderzoeken beschreven. Ook hierbij is, door de kwaliteit van de
onderzoeken, niet goed uit te sluiten dat andere factoren van invioed zijn geweest op de
gevonden associatie. Bovendien is er ook onderzoek waarin een dergelijiee résociat
overtuigend werd aangetoond. In de meeste onderzoeken is niet bekend wat de reden is van
het voorschrijven van de benzodiazepinen. Mogelijk heeft de indicatie voor het
voorschrijven van de benzodiazepine bijgedragen aan de gevonden associatie met
vroeggeboorte.

Over een associatie met andere maternale zwangerschapscomplicaties of de foetale groei is
feitelijk geen betrouwbare informatie beschikbaar. Er is wel onderzoek naar een laag
geboortegewicht (SGA) in relatie tot benzodiazepinegebruik; dit besproken in
Hoofdstuk 5.2.

De bevindingen in de literatuur over een mogelijk iets hogere incidentie van sectio caesarea
bij zolpidemgebruiksters is ook als discutabel te beschouwen, omdat het onduidelijk is om
welke redenen hiertoe werd besloten eAziatisch onderzoek betreft. In dit opzicht kan

er een evident verschil zijn met de Nederlandse situatie. Ook bij de duur en het tijdstip van
expositie van benzodiazepinen en het mogelijk verhoogde risico op een sectio caesarea en
vroegeboorte in dit ondmek kan de kanttekening geplaatst worden dat er een effect was bij
gebruik in elk trimester en bij elke duur van expositie. Mogelijk spelen dus ook andere
confounders hierbij een rol.

Omdat er helaas geen adequaat en kwalitatief goed onderzoek beschikbazeen
eventuele associatie tussen benzodiazepinen en zwangafsbhapgscomplicaties, zijn

er wat dit aspect betreft geen specifieke maatregelen mogelijk.

Aanbevelingen

Er zijn geerredenerom gebruik varenzodiazepinen tijdens de zwanherste ontrade
op basis vaeentoegenomensico op zwangerschaps baringscomplicaties.

Gezien het ontbreken van duidelijke aanwijzingen voor een toename van zwange

baringscomplicaties is er geen indicatie voor overname of extrascionti®|&3 ¢ lijn bij
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benzodiazepinegebruik tijdens de zwangerschap, tenzij er sprake is van hog
chronisch gebruik of comedicatie.
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Hoofdstuk 5 Effecten van benzodiazepinegebruik op het kind

5.1 Aangeboren afwijkingen

Uitgangsvragen:

1. Is er een verband tussen benzodiazepinegebruik in het algemeen tijdens de zwangerschap
en het opteden van aangeboren afwijkingen bij de foetus/pasgeborene? Is er een
verband tussen specifieke benzodiazepinen en het optreden van aangeboren of
functionele afwijkingen?

2. Is het verband met aangeboren of functionele afwijkingen bij benzodiazepinegebruik
dogsafhankelijk, afhankelijk van het tijdstip van het gebruik van de medicatie in de
zwangerschapsf2 d¢/3 detrimester) of de duur van medicatiegebruik (incidenteel versus
chronisch)?

3. Welke benzodiazepine(n) heeft/hebben de voorkeur voor gebruik inndergalzap
m.b.t. het risico op aangeboren of functionele afwijkingen?

Inleiding

Bij starten of het gebruik van benzodiazepinen bij-,astyess en slaapstoornissen bij
zwangere vrouwen, dient een afweging te worden gemaakt tussen het verbeteren van de
maternale gezondheid en het mogelijk veroorzaken van schadelijke effecten bij de foetus,
zoals het optreden van aangeboren afwijkingen. In dit hoofdstuk wordt inzichtelijk gemaakt
welke aangeboren afwijkingen geassocieerd zijn met benzodiazepinegedatik. Om
benzodiazepinen in het verleden in verband zijn gebracht met het optredenewan lip
gehemeltespleten (chaglwathepalatoschisis) bij het kind zal deze uitkomstmaat, naast

aangeboren afwijkingen in algemene zin, apart worden beschouwd.

Samenvattingvan de literatuur per uitgangsvraag

In totaal zijn er 12 onderzoeken bruikbaar voor het beantwoorden van de uitgangsvragen
(Cornel, 1996; Dia®itrin, 1999; Hartz, 1975; Kjaer, 2007; Lin, 2004; Milkovich, 1974;
Oberlander, 2008; Ornoy, 1998; Reis, 20ds&nBerg, 1983; St Clair, 1992; Wang, 2010).
Hoewel zeer recent gepubliceerd, heeft de werkgroep besloten om het onderzoek van Reis
toch te includeren, omdat het in belangrijke mate bijdraagt aan het beantwoorden van de
uitgangsvragen Zie bijlage 3 vaordekverantwoording en bijlage 4 voor de evidence tabel
4.5.1.



Uitgangsvraag 1: Effecten van benzodiazepinen in het algemeen en van specifieke benzodiazepine
In drie onderzoeken werd het verband tussen het gebruik van benzodiazepinen tijdens de
zwangeschap en het optreden van aangeboren afwijkingen bij het kind onderzocht
(Oberlander, 2008; Ornoy, 1998, Reis, 2013). Er was sprake van gebruik van verschillende
benzodiazepinen in de afzonderlijke onderzoeken en ook was niet altijd vermeld welke
benzodiagpinen het betrof. Er waren negen onderzoeken waarin het effect van specifieke
benzodiazepinen op aangeboren afwijkingen werd bestudeerd (Cornel, X@3@inDiav

1999; Kjaer, 2007; Rosenberg, 1983; Lin, 2004; Milkovich, 1974; Hartz, 1975; St; Clair, 1992
Wang, 2010)Bi | gebr ek aan RCTOG s, wer den onder zo
(prospectieve en retrospectieve cohort onderzoeken met een controlegroep €n patiént
controle onderzoeken) gebruilé bevindingen van de studies zijn samengevat in table 5.1.

De kwaliteit van de onderzoeken werd als zeer laag beoordeeld (zie GRADE tabel).

Aangeboren afwijkingen algemeen

In het onderzoek van Ornoy werd geen significant verschil gevonden in incidentie van
aangeboren afwijkingen tussen zwangerschappen waarinedts mzenzodiazepinen

gebruikten (3.1%) en die waarin de moeders geen medicatie gebruikten (2,6%; p=0,51). De
meest gebruikte benzodiazepinen (554 door 460 vrouwen) waren alprazolam (149) en
lorazepam (112), maar het effect van de middelen werd nigeapalyseerd. In sommige
zwangerschappen werd meer dan één benzodiazepine gebruikt, zodat een versterkend effect
mogelijk is. De kwaliteit van dit onderzoek is zeer laag.

I n het onderzoek van Oberl ander werahen mogel
niet in combinatie met benzodiazepinen, onderzocht. Van de 968 vrouwen die alleen een
benzodiazepine gebruikten, bleek dit in 44% om lorazepam te gaan en in respectievelijk 21%

en 15% om clonazepam en oxazepam. Er werd wel gekeken naar de effecten van
benzodiazepinen zonder additionele medicatie, maar de afzonderlijke benzodiazepinen
werden niet apart geanalyseerd. Er werd geen verband gevonden van benzodiazepinegebruik
met ernstige aangeboren afwijkingen, cardiovasculaire afwijkingen en atriumeepom def

( ASD) en ventrikel septum defecten (VSD) i n F
te zijn met een verhoogd risico op ASD. Een belangrijke bevinding van dit onderzoek was
dat een combinati e van SSRI 06s metop benzodi
cardiovasculaire afwijkingen. Dit zou kunnen wijzen op een potentierend effect bij gelijktijdig
gebruik van een SSRI met een benzodiazepine. Het recent gepubliceerde onderzoek van Reis
heeft een vergelijkbare opzet. Ook in dit onderzoek waren besyaodianiet geassocieerd

met (relatief) ernstige algemene of cardiovasculaire aangeboren afwijkingen. In tegenstelling

tot het onderzoek van Oberlander werd in de studie van Reis ook geen verhoogd risico op
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afwijkingen gevonden wanneer benzodiazepinemlgeeerd met een SSRI werden
gebruikt.

De bevindingen van de geincludeerde onderzoeken waarin het verband van specifieke
benzodiazepinen met aangeboren afwijkingen bij de foetus of pasgeborene werd bestudeerd,
zijn allen weergegeven in de navolgende Exbédvaliteit van de onderzoeken is laag tot

zeer laag (zie GRADE tabel) en voor de meeste middelen was slechts één onderzoek
beschikbaar (uitgezonderd diazepam en chlordiazepoxide). In het beperkte onderzoek
betreffende de middelen zoplicon, clonazepdpnazolam en zolpidem werden geen
aanwijzingen gevonden voor een verband met aangeboren afwijkingen. Voor
chloordiazepoxide waren alleen twee oudere onderzoeken beschikbaar. Hoewel in beide
onderzoeken geen significant verhoogd risico op aangeboreangafwikerd gevonden,

werd in het onderzoek van Milkovich wel een veel hogere incidentie van aangeboren
afwijkingen gevonden bij gebruik van chloordiazepoxide (11.4% vgl. 2.6% zonder medicatie;
p=0.08).

Het onderzoek van Kjaer onderzocht het verband tudiselepam en aangeboren
afwijkingen in een groot cohort van aangeboren afwijkingen (n=22.843), in vergelijking met
een grote controlegroep (n=38.151). Er werd een geringe en net significante associatie van
diazepam met aangeboren afwijkingen in het algédiedr?; Bl 140.4) gevonden. In het
bijzonder was sprake van een associatie met darmatezsieg, ledemaatafwijkingen en

lip/gehemeltespleten (zie tabel 5.1).

Lip- en gehemeltespleten

In de onderzoeken waarin benzodiazepinen in het algemeenbegstdéeerd, werd vaak

niet apart gekeken naar de uitkomstmaadfligpehemeltespleten. Rosenberg bestudeerde
het verband met lipspleten bij gebruik van diazepam. In dit onderzoek werd geen verhoogd
risico gevonden. In het onderzoek van Kjaer bleek diarepaeassocieerd te zijn met een
gering verhoogd risico op lipspleten (OR 1.8; B2.8)1In het onderzoek van Cornel,
waarin 2464 combinaties van aangeboren afwijkingen en potentiéle riscofactoren werd
onderzocht, werd ook het effect van anxioly@studeerd, echter zonder subanalyse van de
groep benzodiazepinen. Nadere analyse van de resultaten toonde wel een verband tussen
oxazepamgebruik en-8p/of gehemeltespleten (OR 8.2; BHR2; p=0.014). Omdat de
gevonden associatie berust op sledesdlen, is het niet uitgesloten dat deze bevinding op
toeval zou kunnen berusten, hetgeen mede ondersteund wordt door het zeer grote

betrouwbaarheidsinterval.



Uitgangsvraa@®a@sering, duur en tijdstip van de expositie

In de selectie van de literatwerden vrijwel alleen onderzoeken gevonden waarin sprake
was van€irimester expositie, al dan niet voortgezet tijdens de verdere zwangerschap. Alleen
Hartz (1975) maakte onderscheid tussen vroege en late blootstelling aan chloordiazepoxide
en vond geerverhoogd risico op aangeboren afwijkingen in beide groepen. Uit de
beschikbare literatuur kan geen conclusie worden getrokken over de effecten van gebruik van
benzodiazepinen in hetd? 3 trimester op aangeboren of functionele afwijkingen.

In de geseléeerde literatuur kon geen antwoord worden gevonden op de vraag of de duur
van het benzodiazepinegebruik verband houdt met een risico op aangeboren afwijkingen.
Wel was in alle onderzoeken sprake van chronisch gebruik van benzodiazepinen. Er kan dus
geen iuspraak worden gedaan over de effecten van incidenteel benzodiazepinegebruik van

de moeder op het optreden van aangeboren afwijkingen.

Uitgangsvraay/Borkeursmedicatie

Op basis van de geringe hoeveelheid beschikbare gegevens uit de literatuur kan geen
voorkeur voor een van de benzodiazepinen worden gegeven, met het oog op het risico op
aangeboren afwijkingen.
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Tabel 5.1Associati?anbenzodiazepinen met aangeboren afwijkingen

BENZODIAZEPINEN

Aangeboren afwijkingen

Cleft lip/palate

Opmerkingen/ Conclusie

Ornoy 1998 Benzo 3.1%ersu,6% in |- Comedicatieok benzo
benzon=355 controlegroep Geen verhoogd risico
NSp=0.51
Oberlander 2008 Ernstigeafw.: NS - Benzo: risico nieterhoogd
benzo n=968 Cardiovasaw. NS Benzo+SSRI
benzo+SSRI n= 392 ASD/VSD NS cardiovasc. afjkingen
Reis 2013 Benzo, HBRA® Geen verhoogd risia@n
benzo n=1000 combinatiesan beiden met benzo of HBRA, ook niet
HBRA n=776 SSRI: géeverhoogd risico wanneer in combinatie m¢

benzo+SSRI n=406
HBRA+SSRI n=309

op algemenef cardiovasc.
aangeboren afwijkingen

een SSRI

OXAZEPAM

Aangeboren afwijkingen

Cleft lip/palate

Conclusie

Cornel 1996

Studie van 246mogelijkg
combinaties van aangeboren
afwijkingen en risicofactoren

Oxazepam 3/274
(1.1%) vs condtes
5/3732 (0.1%)

OR 8.2 (Bl 1:32.2)

Verhoogd risicomaar
vanwege methode is toev
van 3 cases goed mogelij
(zich uitend in groot
betrouwbaarheidsinterval

ZOPLICON Aangeboren afwijkingen | Cleft lip/palate Conclusie

Diav-Citrin 1999 Ernstigeaangeboreafw. - Geen verhoogd risico
zopliconn=40 0/31 vs 1/37

DIAZEPAM Aangeboren afwijkingen | Cleft lip/palate Conclusie

Kjaer 2007 Aangeboren afwijkingen: | CLP OR 1.8 (1:2.8) | Geringverhoogd risicop

Casdime-control study
aangeboren afw. n=22843
controles n38151
Blootstelling medicatie

OR 1.21.01.4)
Darmstresie/stenose:
OR 3.2(18.9)
Ledemaatsafwijkingen:
OR 2.6 (OR 1:3.9)

algemene aangeboren
afwijkingen en CLP

Rosenberg 1983
Casecontrol

CLP n=445

CP n=166
Controles n=2498

CLPaOR 0.§0.41.7)
CP aOR 0.8 (0:25)

Geen verhoogd risico

CLONAZEPAM

Aangeboren afwijkingen

Cleft lip/palate

Conclusie

Lin 2004
Clonazepam n=43 (33 1e trim

3% cong. afWl/33)
Géén controlegroep!

Geen verhoogd risico

CHLO ORDIAZEPOXIDE

Aangeboren afwijkingen

Cleft lip/palate

Conclusie

Milkovich 1974
Chloordiazepoxide=175
controles3): meprobamaat,
medicati®verig, géén medica

1e trim 11.4% vs later.6%
(p=0.08).Vs géén medicat
in letrim 2.6% (p=0.08).

Hoger risico, doch geen
significantie

Hartz 1975
Chloordiazepoxide=257
vroegeenn=483 late expositie
Controles n=48412

Blootstelling:
vroeg RR 0.8 (04.6)
laat RR 1.2 (0187)

Geen verhoogd risico

ALPRAZOLAM

Aangeboren afwijkingen

Cleft lip/palate

Conclusie

St Clair 1992
Alprazobm n=411 (dtrim),
276 levendgeboren

13/276 6.7%)
(odk 1 trisomie en 1 lipodm
Geen bepaald patroon.

Geen goede controlegroe

ZOLPIDEM

Aangeboren afwijkingen

Cleft lip/palate

Conclusie

Wang 201\ ziatische studie
zolpidermn=2497(1e trim 535)
controles n=12485

Zolpidemvscontroles: 0.5%
vs.06%, p=033
aOR 0.7 (@:13)

Geen verhoogd risico
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GRADE tabel

Beoordeling van kwaliteit
Kwaliteit

Aantal [Studie Studie . . . . - Andere
studiesontwerp beperkingen Inconsistentie (Indirectheid |Imprecisie opmerkingen
Aangeboren afwijkingen(benzodiazepinen in het algemeen)
3 ObservationelErnstige Geen ernstige [Ernstige Geen ernstigg

studies beperkingeh [inconsistentie |indirectheid |imprecisie Geen ZEER LAAG
Aangeboren afwijkingen(afzonderlijke berzodiazepinen)
8 ObservationelErnstige Geen ernstige |Geen ernstigelErnstige

studie® beperkinged (inconsistentie |indirectheid |imprecisié Geen ZEER LAAG
1 Oberlander 2008 en Ornoy 19BBwas sprake van gebruik van verschillende benzodiazepmafzonderlijke onderzoeken en

ook was niet altijd vermeld welke benzodiazepinen het Betaohaast werd in de studie van Oberlander gebruik van meer dan 1
benzodiazepine meegenomen. Door deze beperkingen werd gedowngrade.

Reis 2013, goede studie. tEctdoor de beperkingen van de andere 2 studies blijft de kwaliteit van bewijs zeer laag voor
benzodiazepinegebruik in het algemeen en aangeboren afwijkingen.

2 Cornel, 1996; Dia@itrin, 1999; Kjaer, 2007; Rosenberg, 1983; Lin, 2004; Milkovich, ii9749MAa; St Clair, 1992; Wang, 2010.

Voor oxazepam, zoplicon, clonazepam, alprazolam en zolpidem werd een ieder &feclagikel beschreven. De overige
benzodiazepinen (diazepam en chloordiazepoxide) slechts in 2 artikelen. Over het algemeekldreaftudiepopulaties. Er

werd gedowngrade naar een lage kwaliteit van bewijs.

Conclusies uit de literatuur
Uitgangsvraag 1:
Niet nader gespecifieaeadliazepinegebruik

Kwaliteit van Er zijn geen aanwijzingen gevonden \a@n verband tussen gebruik

bewils: benzodiazepinen tijdens de zwangerschap en het optreden van
ZEER LAAG aangeboren afwijkingen bij de foetus of pasgeborene.

Oberlander 2008, Ornoy, Re982013

Afzonderlijke benzodiazepinen

Kwaliteit van Er zijn in het beperkte beschikbare onderzoek geen aanwijzingen g

e voor een verhoogd risico op ernstige aangeboren afwijkingen bij
ZEER LAAG van: alprazolam, chloordiazepoxide, clonazepam, zolpidem en zopli

Cornel 1996, Diaitrin 1999, Lin 200Mlilkovich 1974, Hartz 1975, St Clair 1992, Wang 20

. In slechts 1 studie zijn aanwijzingen gevonden voor een verbang
Kwaliteit van

bewijs: gebruik van diazepam en het optreden van darmatresie, leg
ZEER LAAG | 2Wilkingen en lipspleten.

Kjae 2007

o Een verband tussen gebruik van oxazepam en het optreden emfofli
Kwaliteit van

bewis: verhemeltespleten werd eenmaal gevonden. Door de opzet van de
ZEER LAAG en het ontbreken van verder bewijs is deze associatie nog discutabe

Canel 1996




_ | Er is geen onderzoek beschikbaar over het verband dabseik varde
Geen bewijs

overige benzodiazepinenhat optreden van aangeboren afwijkingen

Uitgangsvraag

o Er werden geen aanwijzingen gevonden &eo verband tussen tijdg
Kwaliteit van

bewijs: van expositie van de benzodiazepinen en het optreden van aange
ZEER LAAG functionele afwijkingen.

Hartz1975

Er is geen adequaat onderzoek beschikbaar over het verbardetdase

Geen bewijs | en dosering van benzodiazepinem het optreden van aangebdg

afwijkingen.

Overwegingen
Bij kinderwens of zwangerschap bij vrouwen die chronisch of incidenteel een
benzodiazepine gebruiken is het belangrijk om afwegingen te maken over de noodzaak van
het toepassen van deze medic@® keuze wordt in belangrijke mate bepaald door
eventuele risicobs voor het Kkind, zoals de
in alle overwegingen en in de counseling ook het algemene risico op aangeboren afwijkingen
van 35% te betrekken.
In de jaren zeventig van de vorige eeuw werd melding gemaakt van een verhoogde incidentie
van lip en/of gehemeltespleten bij gebruik van benzodiazepinen en zelfs ook van een
0 b e n z o dsi yanzderpoi onned , met dysmorfe kenmedeken en
eerste publicaties verschenen er ook onderzoeken waarin dergelijke verbanden niet werden
gevonden. Vanwege deze vroege onderzoeken werd voor de ontwikkeling van deze richtlijn
besloten om alle onderzoeken vanaf 1940 te gebruiken voor selectieetanerdies.
Helaas voldeden erg weinig onderzoeken aan de gestelde inclusiecriteria. Belangrijke
methodologische beperkingen waren: het ontbreken van een controlegroep, geen correctie
voor belangrijke confounders en het gebruik van te veel comeditdéie aequate
correctie. Mede hierdoor was het aantal uiteindelijk bruikbare onderzoeken zeer beperkt en
de kwaliteit meestal laag tot zeer laag.
In de beschikbare literatuur werden geen aanwijzingen gevonden voor een verhoogd risico
op ernstige aangeborafwijkingen bij gebruik van benzodiazepinen in het algemeen en
evenmin bij gebruik van de meeste afzonderlijke benzodiazepinen. Alleen voor diazepam
werd, in slechts één studie, een gering en net significant verhoogd risico gevonden op
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aangeboren afwijlgan, in het bijzonder darmatresie en ledemaatsafwijkingen. Deze
bevinding werd in geen van de overige studies teruggevonden.

Mogelijk geven benzodiazepinen in combinatie met een SSRI wel een hoger risico op
cardiovasculaire afwijkingen dan bij gebruibeige preparaten afzonderlijk. Dit impliceert

dat benzodiazepinen mogelijk een potentiérend effect kunnen hebben, wanneer ze worden
gebruikt in combinatie met andere psychofarmaca. Hoewel verder bewijs ontbreekt, is het op
grond van deze bevindingen raadraom preconceptioneel of in het eerste
zwangerschapstrimester goede afwegingen te maken bij gebruik van benzodiazepinen in
combinatie met andere psychofarmaca.

Het achtergrondrisico op dign/of gehemeltespleten in de populatie-1s541000. De

incidenie van lip en/of gehemeltespleten werd in de meeste onderzoeken naar aangeboren
afwijkingen bij gebruik van benzodiazepinen niet apart geanalyseerd. Dit geldt zowel voor
onderzoeken naar effecten van afzonderlijke benzodiazepinen als voor die van
benzodiaepinen in het algemeen. Omdat &p gehemeltespleten meestal eenvoudig
worden gediagnosticeerd, is het niet erg aannemelijk dat de incidentie van deze afwijkingen
nog hoger is. Beperkt specifiek onderzoek naanligehemeltespleten bij gebruik van
afzonderlijke benzodiazepinen toonde wel een mogelijk verband met zowel oxazepam als
diazepam. Bij oxazepam was het risico weliswaar acht maal verhoogd, maar de
betrouwbaarheid van deze bevinding is ter discussie vanwege de opzet van de studie en het
hiermee samenhangende forse betrouwbaarheidsinterval. Voor diazepam waren twee
onderzoeken beschikbaar, waarvan slechts één een zeer gering verhoogd risico aantoonde. Al
met al zijn de aanwijzingen voor een verband tussen benzodiazepineremof lip
gehemelte$gten bij het kind nog zwak en discutabel. Als er al een verhoogd risico bestaat, is
het absolute risico naar verwachting maxin22al 1

Ernstige aangeboren afwijkingen kunnen goed worden aangetoond met het in Nederland
gebruikelijke echografische ondekzmond een zwangerschapsduur van 20 weken (SEO).
Vanwege het zeer geringe bewijs op foetale afwijkingen bij chronisch gebruik van een
benzodiazepine in het eerste zwangerschapstrimester, is de werkgroep van mening dat ook in
deze gevallen een SEO volstaat

Aanbevelingen

Er zijn geeraanwijzingenm tijdens de zwangerschap op basis van het risico op aar
afwijkingen het gebruik vaen benzodiazepirfim standaarddosering) af te raden of
middel te veranderen.
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Het combineren van chronistienodiazepingebruikmet andere psychofarmaca in
eerste trimestelient afgewogen en indien mogelijk beperkt te worden.

Structureel echoscopischnderzoek (SEO) volstaat bij chronisch of incide
benzodiazepinegebruik de zwangerschapmdat dein literatuur genoemde, moge

geassocieerde afwijkingen ook met dit onderzoek gediagnosticeerd kunnen worden
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5.2 Vroege effecten bij het kind

Uitgangsvragen:

1. Is er een verband tussen benzodiazepinegebruik in de zwangerschap en vroege,
neonatale effecten (geboortegewicht; dysmaturiteit/ Small for Gakfeg® (SGA)
en macrosomie; Apgar score; navelstreng pH; opname kinderafdeling; opname
NI CU; i ntoxicati e verschijnsel en (6f 1 op|
ademhalingsdepressie en hypotensie); onttrekkingsverschijnselen (tonusproblemen;
voedingsprolemen; tremoren; prikkelbaarheid en convulsies)?

2. Welke specifieke factoren dragen bij aan het optreden van deze vroege effecten bij de
pasgeborene (dosering en duur, tijdstip in de zwangerschap)?
Hoe lang blijven deze symptomen aanwezig per middel?
Welkebenzodiazepinen hebben de voorkeur voor gebruik in de zwangerschap gezien
het risico op vroege effecten?

Inleiding

Benzodiazepinen passeren de placenta. Neonatale effecten zijn na zowel chronisch als
incidenteel gebruik beschreven. In dit hoofdstuk vimgdgaan op de vroege, neonatale

effecten na maternaal benzodiazepinegebruik. Omdat de verschijnselen van adaptatie,
intoxicatie en onttrekking niet altijd goed onderscheiden kunnen worden, wordt gesproken
over ©O6neonatal e adaepepetendibegiper schi jnselend al s

Samenvatting van de literatuur

Van de 559 gevonden onderzoeken bleken er(RiewCitrin, 1999; Gamble, 1977;
Johnstone, 1982; Laegreid, 1992; McBride, 1979; Wang, 2010; Yeh, 1974, Kallen, 2012)
bruikbaar voor het beantwoorden van digangsvragenZie bijlage 3 voor de
zoekverantwoording en bijlage 4 voor de evidencetabeHebdttikel van Kallen 2012 is
geincludeerd, ondanks dat deze na de sluitingsdatum van de zoekopdrachten (november
2011) is gepubliceerd, omdat het een n¢elewakel is voor het beantwoorden van de

uitgangsvragen.

Uitgangsvraagdsler een verband tussen benzodiazepinegebruik in de zwangerschap en vroege, n
effecten?
Na beschouwing van artikelen over benzodiazepinegebruik in het algemeeneworden d

effecten van specifieke benzodiazepinen beschreven.
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Geboortegewicht en SGA

Benzodiazepinegebruik in het algemeen

In het onderzoek van Laegreid werden 16 vrouwen (17 kinderen) met benzodiazepinegebruik
vergeleken met 21 vrouwen met ander prohacgebruik en met 29 vrouwen zonder
psychofarmacagebruik tijdens de zwangerschap. Er was een significant verschil in het
geboortegewicht, gecorrigeerd voor zwangerschapsduur in de benzodiazepinengroep
(gemiddelde standaarddeviati®;5 SD 0.7 SD) vergeleken met de andere
psychofarmacagroep (gemiddelde standaarddeviaB® @B2 SD) en een nagenoeg
significant verschil vergeleken met de referentiegroep (gemiddelde standaard&viatie 0.1
+1.2SD).

Afzonderlijke middelen

Wang gebruikte een Taiwanees covamt 2497 zwangeren die zolpidem gebruikten en
vergeleek met vrouwen die dit middel niet gebruikten. In de zolpidemgroep was er meer
SGA (OR 1.34, 95% BI 1:2874).

Diaw-Citrin heeft 40 vrouwen die zoplicon gebruikten onderzocht. In de zoplicongroep was
het geboortegewicht significant lager, echter na correctie voor zwangerschapsduur was er

geen significant verschil tussen beide groepen.

Apgarscore en navelstreng pH

Benzodiazepinegebruik in het algemeen

In het onderzoek van Laegreid was het percekitatgren met een lage Apgarscore iets
hoger ten opzichte van de groep met andere psychofarmaca en de groep zonder
psychofarmaca.

In de studie van Kallen werden vaker neonatale complicaties, zoals een Apgarscore <7
gezien na het gebruik van benzodiazemnebenzodiazepine agonisten. Dit effect was

sterker i n combinati e met SSRI 06s.

Afzonderlijke middelen

Yeh onderzocht 31 vrouwen die diazepam intraveneus (V) kregen tijdens de partus. Drie
kinderen hadden een lage Apgarscore na 1 minuut, echter ereweveérigand met

diazepam gelegd (één stuitextractie, één schouderdystocie en één cardiaal arrest na vagale

stimulatie door uitzuigen). Er werd geen effect op de navelstreng pH gevonden.
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Gamble heeft bij 11 patiénten diazepamconcentraties gemeten iremgivelstl nadat

minder dan vier uur voor de geboorte intraveneus diazepam werd toegediend. Er was geen
correlatie tussen de diazepamconcentratie en de Apgarscores.

In het onderzoek van McBride werd intraveneus lorazepam toegediede wieiding

(n=10)of voor de uitdrijving (n=12). In geen van beide groepen werd een relatie gevonden

tussen neonatale lorazepamconcentraties en Apgarscores.

Opname kinderafdeling of NICU

Benzodiazepinegebruik in het algemeen
In het onderzoek van Laegreid werd een vkegszien in opname van de pasgeborene op
de kinderafdeling; 41% in de benzodiazepli®86 in de andere psychofarmacagroep en

14% in de referentiegroep. Dit verschil was niet significant.

Afzonderlijke middelen
Er is geen adequaat onderzoek beschikbeahet beantwoorden van de vraag of er een
verband is tussen het gebruik van afzonderlijke benzodiazepinen in de zwangerschap en het

risico op een opname op de kinderafdeling of NICU.

Adaptatieverschijnselen

In de literatuur wordt geen duidelijk osdbeid gemaakt tussen intoxicatieverschijnselen en
onttrekkingsverschijnselen.

Benzodiazepinegebruik in het algemeen

In het onderzoek van Laegreid, waarin vrouwen met benzodiazewieepsychofarmaca

of geen middelengebruik in de zwangerschap weetgeleken, werd bij iedere
pasgeborene uitgebreid lichamelijk neurologisch onderzoek gedgaborenem de
benzodiazepireen andere psychofarmacagroep, hadden meer neurolegiischgnselen
(verminderde reflexen, regurgitatie en slaperigheide daeblootgesteldpasgeborenen

Tevens kwamen in de benzodiazepinegroep meer respiratoire problemen en verdenking op
infectie voor.

In het onderzoek van Kallen werden vaker neonatale complicaties, zoals respiratoire

verschijnselen en hypoglycemieziege na het gebruik van benzodiazepinen en

benzodi azepine agoni sten. Dit effect was st
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Afzonderlijke middelen

Johnstone diende vrouwen 1 uur voor de start van inleiding van de baring 5 mg lorazepam
toe. In dit onderzoek werdeen verschil in drinkgedragn de pasgeborenera
lorazepamgebruik (n=18) gevondergeleken met niblootgestelde pasgeborenen

Yeh (1974) onderzocht het effect van intraveneus diazepam durante partu. Na 72 uur werd
bij alle pasgeborenene een lichjnmeurologisch onderzoek uitgevoerd door de kinderarts;
hierbij werden geen afwijkingen gezien.

UitgangsvraagW&lke specifieke factoren dragen bij aan het optreden van deze vroege effecten
pasgeborene? (dosering en duur, tijdstgrsolggmyvang

In het onderzoek vadrmaegreid werdevrouwen met benzodiazepinegebruik vergete&en

vrouwen met ander psyéaonacgebruik en vrouwen zonder psyfehmacgebruik in de

zwangerschap. [pasgeboremevan de moeders met de hoogste dosering berzoidien

in de zwangerschap (dagelijks 60 mg oxazepam in combinatie met 30 mg diazepam of
dagelijks 45 mg lorazepam) vertoonden ernstiger symptomen (sufheid, agitatie en
hypotonie), dan de lager gedoseerde moeders.

Uitgangsvraa#i8e lang blijvere dgmptomen aanwezig per middel?
Er is geen adequaat onderzoek beschikbaar voor het beantwoorden van de vraag hoe lang

vroeg neonatale effecten aanwezig blijven na benzodiazepinegebruik door de moeder.

UitgangsvraagMelke benzodiazepieleben de kexar voor gebruik in de zwangerschap gezien het
risico op vroege neonatale effecten?

Er is geen adequaat onderzoek beschikbaar voor het beantwoorden van de vraag welke
benzodiazepinen de voorkeur hebben voor gebruik in de zwangerschap, gezien het risico op
vroeg neonatale effecten.

Conclusies:

Niet nader gespecificeerde benzodiazepinen

Kwaliteit van | In één onderzoek was de incidentie van het optreden van ee
bewijs: geboortegewicht hoger na benzodiazepinegebruik.
ZEER LAAG | Laegreid, 1992

Kwaliteit van | In twee onderzoeken dleenzodiazepinen als grokebben onderzoch

bewijs: worden lagere Apgarscores en vaker opname van de pasgeborene be
ZEER LAAG | Laegreid, 1992, Kallen 2012
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In twee onderzoeken werdenj l@an benzodiazepinerblootgesteldq

Kwaliteit van
el pasgeborenen meer neurologische verschijnselen, een hoger 1
- respiratoire problemen of vaker verdenking op infectie gezien
ZEER LAAG | P P gop g
Laegreid, 1992, Kallen 2012
Kwaliteit van | Hogere doseringen benzadpinen leiden tot ernstigere neurologi
bewijs: verschijnselen bij de pasgeborene in één onderzoek.
ZEER LAAG | Laegreid, 1992

Afzonderlijke benzodiazepinen

Kwaliteit van | In één onderzoek werd geconcludeerd dat zolpidemgebruik
bewijs: zwangerschap mogletiot meer SGA leidt.
ZEER LAAG | Wang, 2010
Kwaliteit van | Zopiclongebruik in de zwangerschap had geen invioed op SGA
bewijs: onderzoek.
ZEER LAAG | DiavCitrin, 1999
Kwaliteit van | Intraveneus of oraal diazepaoh lorazepamgebruik duramgartu lijkt geer,
bewijs: effect te hebben op de Apgarscores.
ZEER LAAG | Gamble, 1977; McBride, 1979; Yeh, 1974
. Intraveneus diazepamgebruik durante partu had geen effect op de ng
Kwaliteit van
.. pHOSs of op het neur ol ogiormeh72 du
bewijs: o
7EER LAAG postpartum in één onderzoek.
Yeh, 1974
Kwaliteit van | Gebruik van lorazepam voorafgaande aan inleiding, had geen effeq
bewijs: voedingsgedrag van de pasgeborene in één onderzoek.
ZEER LAAG | Johnstone, 1982
| Er is geen adegat onderzoek beschikbaser de duur van vroe
Geen bewijs _ _ _
neonatale effecten na gebruik van benzodiazepinen.
Er is geen adequaat onderzoek beschikbaar om te bepalern
Geen bewijs | benzodiazepimede voorkeur hebben in de zwangerschap met het oog
risico op vroege neonatale effecten.
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Grade tabel

Beoordeling van kwaliteit
Kwaliteit
Aantal (Studie Studie . . : . - Andere
studies|ontwerp beperkingen Inconsistentie |Indirectheid |Imprecisie opmerkingen
Vroege neonatale effectetbenzodiazepinen in het algemeen
7 Observationel(Zeer enstige |Ernstige Geen ernstige|Geen ernstig Geen ZEER
studies beperkingeng |inconsistentf |(indirectheid (imprecisie LAAG
Verband dosering, duur en tijdstip expositie benzodiazepinen
1 Observationel(Ernstige Geen ernstige |Geen ernstigelErnstige Geen ZEER
studie beperkingen! |inconsistentie |indirectheid [(imprecisié LAAG
1Laegreid; 67 inclusies, wv ernstige imprecisie. Onbekend of moeders ook andere geneesmiddelen gebruiken, wat een studie

beperking is.

2Wang; geen corttéevoor roken, alcohol of gebruik van andere medicatie. De dosis van de medicatie is onbekend en zo ook de duur
van het gebruik. Echter wel informatie over duur en tijdstip van expositie. Mogelijke bias, zijn allemaal levendeéimietren, e

zeker.

3 DiawvCitrin; Het is onzeker of zwangeren de voorgeschreven medicatie daadwerkelijk hebben genomen. Er is geen zekerheid over
de dosering en duur van gebruik en het risico op complicaties. De studie kan ongemeten waarden, als ander megticatiegebruik ni
uitsluiten.

4 Johnstone; Alleen flesgevoede kinderen en geen correctie voor confounders

5 Gamble; Geen correctie voor confounders, ander medicatiegebruik is onbekend en de modus partus wordt niet genoemd.

6 McBride; Geen correctie voor confounders, anddicatiegebruik wordt niet genoemd. Inconsistentie wegens IV gebruik

7 Yeh; Selectiecreteria niet omschreven, verder 2 PE patienten, 1 diabeet en 1 SSRI gebruikster (ongelijk verdegdshover de groe
Inconsistentie wegens IV gebréikder medicatiegelikus onbekend.

8 Kallen; Niet goed omschreven uitkomsten voor dit hoofdstuk, wegens heretogeniteit met andere geincludeerde studies;
gedowngrade

Overwegingen

Er is erg weinig onderzoek beschikbaar waarin de effecten van het gebruik van alleen
benzodiazepen, zonder comedicatie, in de zwangerschap zijn beschreven. Meestal
gebruiken zwangeren die benzodiazepinen gebruiken, ook andere geneesmiddelen.

De belangrijkste vroege effecten na-uteiene blootstelling aan benzodiazepinen zijn
SGA,

verschijnselen als hypotonie en thermoregulatieproblemen beschreven (Owen, 1972; Kanjilal,

lage Apgscore en respiratoire problemen. Tevens worden neurologische
1993). Ook meldt de literatuur neonatale hyperbilirubinemie (Drew, 1976).
het Calderori2009)

psychofarmacagebruik tijdens de zwangerschap werden onderzocht,

In onderzoek van waarbij perinatale uitkomsten na

was in de
benzodiazepinegroep het risico op een Apgarscore <5 bij 5 minuten verhoogd, OR 3.87
(95% BI 1.53.76) en kwam vaker respiratory distresk@sye voor, OR 3.74 (95% BI
1.867.54) Wikner beschreef een significant verhoogd risico op een lage Apgarscore (<7 bij 5
minuten), OR 2.02 (95% BI 1-3.85) erop respiratoire problemen, OR 2.21 (95% B} 1.62
3.02)na late intraiteriene blootstelling a®enzodiazepinen. Er is in beide onderzoeken
echter niet gecorrigeerd voor comedicatie.

Factoren die mogelijk van invloed zijn op het optreden en de ernst van deze effecten zijn
dosis, farmacokinetische eigenschappen, tijdstip voor de bevalling em lteiugetaruik.

Tevens kan comedicatie zoals antidepressiva de effecten versterken (Kallen 2012, Calderon,

2009; Wikner, 2007; Kanjilal, 1993). Dit is voor deze groep patiénten van belang, omdat



benzodiazepinen vaak in combinatie met andere middelent gedndek. Het is mogelijk

dat de invloed van intraveneuze of intramusculaire toediening van benzodiazepinen anders is
dan de invloed van orale toediening die vaak voorestaapgststoornissen wordt gebruikt

0 het onderwerp van deze richtlijn. De voaredechtlijn onderzochte literatuur betreft
daarom voornamelijk oraal gebruik.

Enkele onderzoeken laten zien dat de halfwaardetijd van benzodidggpasgeboremne

langer is dan bij volwassenen (Cree, 1973; Tomson, 1976). Dit is waarschijnlijkg het gev
van een nog onrijpe leverfunctie van de pasgeborene. Hierdoor kunnen soms hogere
concentraties in het bloed van de baby aanwezig zijn dan bij de moeder (Gamble, 1977). Een
duidelijke relatie met symptomen is echter niet aangetmmwielKanjilal, 199 heeft
beschreven dat hypotonie en een abnormale ademhaling vaker voorkomen na een hogere
maternale dosering.

Er zijn geen onderzoeken gevonden waarbij gekeken is naar effecten specifiek bij prematuren
of zieke pasgeborenen na benzodiazepinegebruik, hebars aannemelijk dat
adaptatieproblemen duidelijker aanwezig kunnen zijn in deze groep.

Daar een hoger risico op lage Apgarscore en respiratoire problemen beschreven zijn, wordt
een (poliklinische partus geadviseendoptimale omstandigheden voor deaog te
waarborgen. Dit geldt voorallibijge dosering, chronisch gebruik of comedicatie.

In het algemeen zijn de beschreven vroege effecten van voorbijgaande aard. Afhankelijk van
de ernst van de symptomen kan opname geindiceerd zijn. De oorzaakeomatdke n
effecten kunnen het gevolg zijn van zowel intoxicatie als onttrekking. Er is één studie
(Kanjilal, 1993) die heeft beschreven dat de effecten als hypotonie en hypoactiviteit na 24 uur
verdwenen zijn. Langdurige observatie van de pasgeboreiaa lgkk niet noodzakelijk.

Na hoge dosering, chronisch gebruik of comedicatiedt klinische observatie wel
geadviseerd. De duur van de observatie wordt individueel en door de kinderarts bepaald.
Factoren als zwangerschapsduur, duur en dosering vamrbit gfehet gebruik van

comedicatie worden hierin meegenomen

Aanbevelingen

Zorgverleners moeten bedacht zijn op het mogelijk optreden van neonatale adaptatie
met name bij hoge doseringronisch gebruik, comedicatie en/of vroeggebddetes aan t¢
bevelen ouders hierover voor te lichten.

De werkgroep is van mening dat bij incidenteel gebruik van een benzodiazepine
zwangerschap de bevalling niet expliciet in een eerstelijns geboortecentrum of zieke
plaats te vinden.
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Bij intermitterend benzodiazepinegebruikéh 3 trimesterwordt, vanwege habegenome
risico op een lage Apgarscore en respiratoire problemen, aanyeradgmmaal met e¢
plaatsindicatie {B indicatie: klinische bevalling onder verantwoordddijkiaei de eerstelij
verloskundige of verloskundig huisarts) te bevdlleische observatie van de pasgebore
de eerste opvang is niet geindiceerd,hetittind in goede klinische conditie ieders e
kraamzorg goed geinstrueerd worden over rhegelik optreden van neona

adaptatiestoornissen.

De werkgroep adviseert in gevallen e ldosering, chronisch gebruik em@iedicatie i
het laatste trimester of bij vioeggebaartmmbinatie met benzodiazepinegebruikneelischg
partus (C ndicatie)en klinische observatie van de pasgeborene. De duur khnisgbe
observati@an de pasgeboredgient individueel en door de kinderarts bepaald te worden.
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5.3 Late effecten bij het kind

Uitgangsvragen:

1. Is er een verband tusdeenzodiazepinegebruikde zwangerschap en late effecten
op het kind (motorische emotionele cognitieve sociale en gedragseffecten,
psychiatrische stoassen: angststressen slaapstoornissen)?

2. Is er een verschil in late effecten bij gebruik van verschillenoi@idoezzines in de
zwangerschap?

3. Welke specifieke factoren dragemdmhet optreden van deze late effecten op het
kind (dosering en duuijdstip in de zwangerschap)

4. Welkebenzodiazepindmebben de voorkeur voor gebruik in de zwangergebsgm
het risico opangetermijneffecten?

Inleiding

Deze uitgangsvragen zijn opgesteld omdattiaxgerimenteel onderzoek het verkand
aangetoontlssen vroetra-uteriene toediening van benzodiazepinen aan zwangere ratten
en muizen en leggeheugeren gedragsstoornissen bij de nakomelikiggns van belang

na te gaan of deze medicatie ook bij mensen hetzelfde effect geeft op lange termijn.

Samenvatting van de literatuur
Van de 288 gevonden onderzoeken is er geen één bruikbaar voor het beantwoorden van

deze uitgangsvragen.

Conclusiesuit de literatuur

| Er zijn geen adequate onderzoeken die het verband hebben on
Geen bewijs ) _ _ . _
tussen bermiazepinegebruik en de lategenijn effecten op het kind.

Overwegingen

In dierexperimenteel onderzoek zijn aanwijzingen dat benzodiazepinen, vooral diazepam,
een nadelige invloed hebben op het zich ontwikkelende zenuwstelsel en het immuunsysteem
(Schumpf, 1995). Ratten die in het derde trimester waren blootgesteld aan hoge doses
diazepam, chlordiazepide of midazolam toonden blijvende effecten, ook indien zij bij de
geboorte een normaal geboortegewicht en geen structurele afwijkingen hadden. De
beschreen effecten op het centraal zenuwstelsel betroffen gedrag (vertraagd zuigpatroon),
vertraagde neuromotorische ontwikkeling (opricht reflex, openen van de ogen) en complexe

leerprocessen. De beheersing van eenvoudige leerprocessen verliep normaas Lage dos
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benzodiazepinen gaven bij mannelijke ratten meer gedragsveranderingen in angstaanjagende
testsituaties.

De genoemde effecten werden vooral beschreven bij toediening in het laatste trimester.
Hoewel de samenhang met veranderingen in het GABA systeembenzodiazepine
receptorsysteem wordt verondersteld, zijn de in het dierexperiment beschreven biochemische
veranderingen niet consistent, maar afhankelijk van testomstandigheden en diersoort.
Chronisch gebruik van lage doses diazepam door zwangefeachttadelige effecten op

de ontwikkeling van de humorale en cellulaire immuniteit van de nakomelingen. Een aantal
van deze eff-ectwasswansdi heéfjongd nog steeds
Langetermijn effecten werden door de werkgroep vooraf gedefiaiseffecten die na de

leeftijd van twee jaar nog aantoonbaar zouden zijn. Over deze leeftijdsperiode werden door
de werkgroep geen data gevonden in de literatdnat (humaneprospectieve onderzoek

van Viggedal (1993) werd de ontwikketinderzoch op de leeftijd van 5, 10 en 18
maanden postpartum. Viggedalgelek de ontwikkelingvan 17 kinderen van wie de
moeders (met exclusie van één eenling vaheeggndroom van Zellweger en van één
tweeling) chronisch één soort benzodiazepine gebrijiiéms de zwangerschap met 29
kinderen van 29 moeders (controles) die geen psychofarmaca metjdeke de
zwangerschap. De ontwikkelwgrdg e met en met de Griffithso
ontwikkelingsquotiénten vodijf domeinen en een totaalsc@e aandacht en activiteit van

het kind tijdens de test werden separaat vastgelegceengoudige driepuntsscore.

Op de leeftijd van 10 en 18 maanden werd een significant lagere totaalscore gevonden ten
opzichte van dkinderen uit de controlegrodfr. werd geen subgroepanalyse gedaan per
soort benzodiazepine.

Vanwege deze beperkte gegevens uit séghisaseontrol onderzoekn de genoemde
dierexperimenten moet rekening worden gehouden met de mogelijkheid van stoornissen in
de psychologische ontwékkg bij kinderen van zwangeren die benzodiazepinen gebruiken.
Deze data betekenen dat de indicatie voor benzodiazepinen in de zwangerschap scherp moet

worden gesteld.

Aanbevelingen

Bij het voorschrijven van een benzodiazepine aan zwangeren diernd tekemrder
gehouden met de onbekendheid van lange termijneffecten op het kind.
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Hoofdstuk 6 Lactatie enbenzodiazepinegebruik

Uitgangsvraag:

1. In hoeverre worden benzodiazepinen uitgescheiden in de borstvoeding? (per
middel, dosering en tijdstip)

2. Wat zijn de directe effecten van benzodiazepine bevattende borstvoeding op het
kind?

3. Wat zijn de langrmijn effecten van benzodianep bevattende borstvoeding
op het kind?

4. Is er een verschil in associatie tussen gebruik van verschillende benzodiazepinen
tijdens de lactatie en effecten op het kind?

5. Welke benzodiazepinen hebben de voorkeur voor gebruik tijdens de

lactatieperiode?

Inleiding

Bij de behandeling met benzodiazepinen tijdens de lactatieperiode zal een afweging gemaakt

moeten worden tussen de positieve effecten van het geven van borstvoeding en de mogelijk

negatieve korte en langetermijneffecten van benzodiazepinen opeblergrasgOf de
pasgeborene effecten ondervindt van benzodiazepinen tijJdens de lactatie is naast de

frequentie van aanleggen afhankelijk van meer factoren (Nordeng, 2012)

- De farmacokinetische en farmacodynamische aspecten van het geneesmiddel.
Daarmeesamenhangend de dosis, frequentie en duur (eenmalig of chronisch) van
inname van benzodiazepinen door de moeder.

- De hoeveelheid van het geneesmiddel dat wordt uitgescheiden in de borstvoeding en
door opname daadwerkelijk bij het kind terecht komt.

- Factoren die de farmacokinetiek-éynamiek van het geneesmiddel in het kind
beinvioeden (zwangerschapsduur, postnatale leeftijeh hémerfunctie).

- Comedicatie

Voor de interpretatie van de literatuur is het belangrijk dat het meten varespeeget
bij het kind en in de borstvoeding, onder meer afhankelijk is van tijdstip van inname, tijdstip

van voeden en tijdstip van de bepaling. Deze gegevens waren niet altijd voorhanden.

In dit hoofdstuk wordt op grond van bovenstaande getracht anti®ageven op de vraag

of vrouwen met benzodiazepinegebruik borstvoeding kunnen geven.
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Samenvatting van de literatuur

In totaal werden er van de 370 gevonden onderzoeken negen geselecteerd voor het
beantwoorden van de uitgangsvragen (Birnbaum, 1999; B8ai6g Brodie, 1981; Cole

1975; Humpel, 198Rtatheson, 1990a; Matheson 199k 1995; Pons, 1989). Zie bijlage

3 voor de zoekverantwoording en bijlage 4 voor de evidence tabel 4.6.

Uitgangsvraagnlhoeverre worden benzodiazepinen uitigebonstidesding? (per middel, dosering
en tijdstip)

Negen onderzoeken beantwoordden deze uitgangsvraag (Birnbaum, 1999; Brandt, 1976;
Brodie, 1981; Cole, 1975; Humpel, 1982; Matheson, 1990a; Matheson, 1990b; Oo, 1995;
Pons, 1989).

Birnbaum heeft elf moedkindparen onderzocht. De leeftijd van de kinderen varieerde van
1-44 weken postpartum. Zes moeders gebruikten alleen clonazepard (0g/8ag), vijf

moeders gebruikten ook andere medicatie. Bij de elf a terme kinderen werden op een
willekeurig tijdstiglonazepam spiegels bepaald. Bij tien neonaten werd geen clonazepam in
het bloed gemeten. Bij het kind waar wel clonazepam (22 ng/ml) in het bloed werd gemeten
was sprake van hyperbilirubinemie, volgens de auteurs duidend op een onrijpe leverfunctie.
Er werden geen spiegels in de borstvoeding gemeten.

Brandt onderzocht bij vier moeders die gedurende zes opeenvolgende dagén (dag 3
postpartum) 10 mg diazepam gebruikten de diazepamconcentratie in maternaal plasma en
borstvoeding op vaste tijdstippen. Deknmhsma (M/RJatio varieerde van 0-038
(gemiddeld 0.16). De auteurs concludeerden dat diazepam in geringe mate overgaat in de
borstvoeding.

Cole heeft bij negen moedéindparen de diazepamconcentratie en de actieve metaboliet
desmethyldiazepamnraternaal plasma, in borstvoeding en bij het kind gemeten. Moeder en
kind werden 10 dagen na de geboorte vervolgd en onderzocht. De M/P ratio varieerde van
0.212.7 met een gemiddelde van 0.5. Bij één kind werd tien dagen na inname nog een
noemenswaardigeoncentratie van actieve metabolieten gemeten, wat aangeeft dat de
halfwaardetijd bij kinderen langer kan zijn met het risico op accumulatie bij chronisch
gebruik.

Brodie beschreef vijf patiénten die drie keer per dag 20 mg prazepam gedurende drie dagen
kregen in een periode dat zij geen borstvoeding gaven. Vanaf twaalf uur na de laatste gift
werd de prazepam concentratie in het bloed van de moeder en in de borstvoeding gemeten.
De gemiddelde (M/P) ratio van desalkylprazepam (actieve metaboliet) bleedeedur

drie meetdagen stabiel (600BLl). Dit suggereert dat desalkylprazepam even snel wordt

geélimineerd uit bloed als uit melk. De auteurs beredeneren dat bij neonaten met een
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gemiddelde intake van 600 ml per dag, de prazepam dosering ongeveer di¢ovarvde

moeder.

Humpel beschrijft lormetazepam concentraties bij moeder, kind en in borstvoeding. Vijf
vrouwen gebruikten vanaf32dagen na de bevalling gedurende tien dagen 1 dd 2 mg
lormetazepam. Er kon geen exacte M/P ratio bepaald worden @endahagntratie
lormetazepam in de borstvoeding in meer monsters onder de detectiegrens was. Bij de
onderzochte neonaten werd geen lormetazepam in het bloed gemeten.

In een patiéntengroep van Oo kregen acht vrouvghwéken postpartum, eenmalig 0.50

mg dprazolam. De gemiddelde M/P ratio was 0.36 (x0.11) en bleef gedurende 36 uur

constant. De halfwaardetijd berekend in deze studie was in bloed 13.68) én in

borstvoeding 14 uut 6.27).

In een dubbelblind gerandomiseerd onderzoek van Mathediiy) kt8§en twaalf vrouwen

(05 dagen postpartum) 15 mg midazolam (n=12) en tien vrouwen 5 mg nitrazepam
gedurende enkele dagen. Bloed en borstvoeding werden op vaste tijdstippen afgenomen. De
gemiddelde M/P ratio voor nitrazepam was 0.27 en voor mid@zbtam

In een ander onderzoek van Matheson (1990a) kregen twaalf vrouwen eéndaign 2
postpartum, 7.5 mg zopiclon, waarna op vaste tijdstippen zoplicon concentraties werden
gemeten in plasma en borstvoeding. De gemiddelde M/P ratio was 0.51yangeeean

0.41 tot 0.70.

In het onderzoek van Pons kregen vijf vrouwen, drie dagen postpartum, eenmalig 20 mg
zolpidem. Bloed en borstvoeding werden op vaste tijdstippen na inname afgenomen. De
M/P ratio drie uur na inname was gemiddeld 0.130@18)] n de monsters af ge:
3 uur na inname, werd noch in bloed noch in borstvoeding een meetbare

zolpidemconcentratie gevonden.

Uitgangsvraa@iVat zijn de directe effecten van benzodiazepine bevattende borstvoeding op het kind"
Drie onderzoeken beantwdden deze vraag (Birnbaum, 1999; Cole, 1975; Matheson,

1990b). Mogelijke directe effecten van benzodiazepinen op de pasgeborene zijn bijvoorbeeld
hypotonie, verminderd bewustzijn en ademhalingsproblemen.

In het onderzoek van Birnbaum werden door de neemdfr geen bijwerkingen van

chronische blootstelling aglnnazepam bij hun kind tijdens de lactatie gerapporteerd.

In het onderzoek van Cole werd bij drie van de negen neonaten een milde icterus
gerapporteerd. In het onderzoek wordt echter niet bestlufeveor de icterus therapie

nodig was en hoe lang na de geboorte de icterus optrad. In het onderzoek van Matheson
bleken kinderen na nitrazepam (n=10) minder vaak wakker vergeleken met de

midazolamgroep (n=12).
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Uitgangsvraagi\&at zijn de lastgeamijreffecten van benzodiazepinen bevattende borstvoeding op he
kind?

Er werden geen onderzoeken gevonden die antwoord gaven op deze uitgangsvraag.

Uitgangsvraags4er een verschil in associatie tussen gebruik van verschillende benzodiazepinen tij
lactatie en effecten op het kind?

Eén onderzoek (Matheson, 1990b) vergeleek nitrazepam met midazolam. Uit dit onderzoek
bleek dat de M/P ratio lager is van midazolam dan van nitrazepam en dus minder overgaat in

de borstvoedingTevens waren kinderen nara@epam minder vaak wakker dan na

midazolam.

UitgangsvraaijVelke benzodiazepinen hebben de voorkeur voor gebruik tijdens de lactatieperiode?

Er werden geen onderzoeken gevonden die antwoord gaven op deze uitgangsvraag.

Tabel 5. 3. 1: Jadhillende bartizodiazégnerbi j ver
Studie Middel Bereik Gemiddelde M/P ratio Bijzonderheden
M/P ratio
Birnbaum 1999 clonazepam Niet bepaald Niet bepaald
Brandt 1976 diazepam 0.130.18 0.16
Cole 1975 diazepam 0.232.7 0.5
Brodie 1981 prazepam 0.090.11 Niet bepaald Actieve metaboliet
desmethylprazepan
Humpel 1982 lormetazepam Niet bepaald Niet bepaald
Matheson 1990a | zopiclon 0.410.70 0.51
Matheson 1990b | nitrazepam Niet bepaald 0.27
Matheson 1990b | midazolam Niet bepaald 0.15
0o 1995 dprazam 0.140.58 0.36
Pons 1989 zolpidem 0.110.18 0.13
GRADE tabel
Beoordeling van kwaliteit
Kwaliteit

Aant_al Sl Stud|e_ Inconsistentie (Indirectheid |Imprecisie Andere_
studiegontwerp beperkingen opmerkingen
EXxcretie benzodiazepinen inborstvoeding
9 ObservationellErnstige Geen ernstige |Geen ernstigeErnstige

studies beperkinges (inconsistentie |indirectheid |imprecisié Geen ZEER LAAG
Directe effecten benzodiazepine bevattendeorstvoedingop kind
3 Obs_ervatione Ernstige _Geen e_rnstige Qe_en ern;tige_Ernstig_e_ Geen ZEER LAAG

studies beperkingeAs (inconsistentie |indirectheid |imprecisié

1 Birnbaum; 120% uitval door logistieke redenen of geen toestemming tot venapunctie bij de neonaat. Ziekenhuis laboratoria idi¢estssemillen

hun sensttiteit, daarbij was er geen standaard assay protocol. Er is geen informatie gegeven over het voedingsschemandartijel eredicaise
en de tijdsspan waarin voeding werd gegeven.




2 Brodie; Inclusie van niet lacterende vrouwen. Vrouwen werdesisopaindichamelijk onderzoek geincludeerd of geéxcludeerd, verdere gegevens over
geéxludeerden werd niet gegeven. Er is geen informatie gegeven over het voedingsschema, de tijd en dosis innatedijaespeatieaarin

voeding werd gegeven.

3 Cole;Inclusiecriteria niet genoemd. Er werd geen evenwicht van het middebtisseeedingn bloed bereikt. Er is niet duidelijk wanneer het

middel werd gegeven en hoe snel hierop melk en bloed werden afgenomen.

4Humpel; Sensitiviteit van de test wasaaig (22pg/ml, terwijl het detectielimiet volgens de studie 30 pg/ml is). Er is geen informatie gegeven over het
voedingsschema, de tijd en dosis inname medicatie en de tijdsspan waarin voeding werd gegeven.

5 Matheson; Comedicatie door 15 vrouwen (14qtaraol, 1 aspirine, 1 methylergometrine).

6 Totaal N= 53De kwaliteit van de onderzoeken werden zeer laag beoordeeld door de heterogeniteit in de methode van het meterteran de uitkoms
daarnaast betreft het studies met zeer kleine onderzoekspopalad)e¢Rirnbaum 11, Brodie 5, Cole 9, Himpel 5, Matheson 12, Oo 6, Pons 5)

Conclusies uit de literatuur
Uitgangsvraag 1:

Kwaliteit van
bewijs: Benzodiazepinen gaan over ibaiestvoeding.
' Brandt 1976, Brodie 1981, ColeVi&hBson 1990atihvkson 1990b
ZEER LAAG

De M/P ratiovan benzodiazepinenimshet algemeen ladjt heeft in
Kwaliteit van | het  peschikbaaronderzoek niet altid geleid tot meet
bewijs: serumconcentraties bij het kind.

ZEER LAAG | Bimbaum 1999, Brandt 1976, Brodie 19897E0kimpel 1982atheson 1990a, Mat
1990bOo 199%0ns 1989

Uitgangsvraag 2:

Kwaliteit van | De bijwerkingen bij het kind in de beschreven onderzoeken zijn n
bewijs: aard.

ZEER LAAG | Birnbaum 1999, Cole 19@8heson 1990b

| Er zijn onvoldoende betrouwbare onderzoeken die de effecten
Geen bewijs ) _
chronisch gebruik hebben bestudeerd.

Uitgangsvraag 3, 4 en 5:

_|Er zijn geen onderzoeken gevonden didadgetermijneffecteman
Geen bewijs _ _ o _
benzodiazepinegebruik tijdens de lactatie hebberzocht.

Overwegingen

Er is weinig literatuur beschikbaar over de kortetermijneffecten van benzodiazepinegebruik
tijdens de lactatie. Uit de gevonden onderzoeken kan slechts worden geconcludeerd dat
benzodiazepinen na eenmalig of kortdurend gelrugeringe mate overgaan in de
borstvoeding. Er zijronvoldoendebetrouwbare onderzoeken die de effecten tijdens
chronisch gebruik hebben bestudeerd.

Of er effecten bij het kind optreden is afhankelijk van meer factoren (zie inleiding, artikel

Nordeng 2012)n het algemeen worden benzodiazepinen door kinderen langzamer geklaard
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en is de halfwaardetijd bij pasgeborenen langer. Het is aannemelijk, dat bij een lange
halfwaardetijdrzan het middel zelf of van de actieve metabglibteten een eenmalig
gebruikaccumulatie van het middel (of de actieve metabolieten hiervan) kan optreden bij de
pasgeborene. Tevens kunnen andere factoren als premaiekiteitan de pasgeborene
stofwisselingsziektareraan bijdragen.

Om een zorgvuldig advies te geven Vvmral dan niet geven van borstvoeding tijdens
benzodiazepinegebruik van moeder, moet een aantal factoren meegenomen worden. Naast
de dosering en duur van het benzodiazepinegebruik, spelen halfwaardetijd van het middel en
de actieve metabolieten een @bk leeftijd en klinische conditie van het kind moeten
meegenomen worden in het advies.

Op grond van de beschikbare literatuur lijkt het niet nodig om de borstvoeding te staken bij
eenmalig of incidenteel gebruik van een benzodiazepine. Ook kan oweondegenom bij
kortdurend gebruik de borstvoeding tijdelijk te staken. Indien de benzodiazepine alleen voor
de nacht wordt ingenomen als slaapmiddel, kan bij een korte halfwaardetijd, de nachtvoeding
vervangen worden door kunstvoeding.

Bij chronisch gebikivan benzodiazepinen is terughoudendheid geboden in het geven van
borstvoeding. Indien borstvoeding gecontinueerd wordt, is het goed te letten op symptomen
als sufheid bij het kind. Gezien de sederende eigenschappen van benzodiazepinen, wordt
borstvoedig ontraden indien er sprake is van hoge dosering en/of comedicatie.

De ouders moeten op de hoogte worden gebracht van het feit dat over langetermijneffecten
van benzodiazepinegebruik tijdens de lactatie geen gegevens bekend zijn.

Aanbevelingen

Bij eenmad) of incidenteelgebruik van een benzodiazepine is het niet noodzakg

borstvoeding te onderbreken.

Bij intermitterend of chronisch gebruik is terughoudendheid geboden bij het s
continueren van borstvoeding@anAde hand van de doserirgfiaardetijduitscheiding i
borstvoedingen mogelijkerisicofactoren bij het kindient overwogen te worden
borstvoedingiegeven kan worden

Bij comedicatie en/of hoge doseringen wordt borstvoeding ontraden.

Indien in het kraambed gestart wordt men benzodiazepine hebben middelen m
korte halfwaardetij@gen lage M/P ratio (zie tabel 5.3fh)zonder actieve metaboliede!
voorkeur (zie tabel 1.1, hoofdstuk 1 en tabel 5.3.1).
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Hoofdstuk 7 Effecten van het staken van benzodiazepine

medicatie in de zwangerschap

Uitgangsvraag:
Wat is de kans op terugval van delpayrische ziekte bij chronische gebruikers van
benzodiazepinen (slaapstoornissen, angststoornissen en stress) bij staken van deze medicatie

tijdens de zwangerschap of post partum?

Inleiding
Bij het afwegen van de veen nadelen van het voorschrijvan benzodiazepinen in de
zwangerschap en tijdens lactatie is een inschatting nodig of het stoppen van deze medicatie

ri sicods oplevert voor het psychiatrische zi
Samenvatting van de literatuur
Van de 178 gevonden artikelen voldeed geen enkele apgestelde inclusiecritefia.

bijlage 3 voor de zoekverantwoording.

Conclusie uit de literatuur

Er is geen relevante literatuur beschikbaar om de kans op terugval t
Geen bewijs | vaststellen van de psychiatrische ziekte na het stakenagtialzepinel

in de zwangerschap of post partum.

Overwegingen

Omdat er geen relevante literatuur beschikbaar is over het effect van staken van
benzodiazepinen tijJdens de zwangerschap zijn deze overwegingen gebaseerd op literatuur
van staken van benzodipinen buiten de zwangerschap en klinische expertise.

Het bepalen van de kans op terugval van psychiatrische klachten na het staken van de
benzodiazepine is niet eenvoudig te beantwoorden aangezien de kans op terugval wordt
bepaald door verschillende faetg zoals de duur van het gebruik, de hoogte en frequentie
van de dosering en de indicatie waarvoor het voorgeschreven wordt (Lader, 2009). Het risico
op terugval bij staken is bijvoorbeeld klein bij een-g&ggkiceerde slaapstoornis als het
gebruik ®n de benzodiazepine kortdurend is en de specifieke stressfactor weer afgenomen
is. Bij chronisch benzodiazepinegebruik is de kans op terugval groter (Autier, 2009).

Snel afbouwen geeft meer kans op onttrekkingsverschijnselen en een grotere kans op
terugvld Ondersteuning, bijvoorbeeld door een simpele begeleiding zoals een systematisch

benzeafbouwprogramma of slaaphygiénische maatregelen, een slaapmdBusess
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training of ontspanningsoefeningen, vergroten eveneens de kans op succesvolle afbouw
(Lacer, 2009; Oude Voshaar, 2006; Ramakrshnan & Scheld, 2007).

Daarnaast zijn benzodiazepinen als monotherapie geindiceerd bij therapieresistente
angststoornissen wanneer psychotherapie en verschillende antidepressiva onvoldoende effect
gehad hebberMyltidiiplinair richtlijn Angststoornissen, GGZ 203e kans op een

recidief bij staken van de benzodiazepine is dan groot, omdat alternatieve behandelingen
vaak al ineffectief zijn gebleken.

Benzodiazepinen worden ook toegepast als additietherapie, bigroofbeearust of
slaapstoornissen bij bipolaire stoornis of een psychotische stoornis. Een normale duur en
kwaliteit van slaap wordt bij deze groep patiénten cruciaal geacht voor het herstellen of
voorkomen van manische, depressieve of psychotische lioggagezeker ook in de
postpartumperiode. Het afbouwen van benzodiazepinen is in deze groep risicovol gezien het
luxeren van psychiatrische symptomen. Het optimaliseren van de behandeling bijvoorbeeld
door verhoging van de dosering van de stemmingsatabilihet antidepressivum of
antipsychoticum, kan dan een alternatief zijn.

Het staken van benzodiazepinen kan ook positieve effecten op psychiatrische symptomen
geven zoals een beter cognitief functioneren, afname van psychomotore vertraging en het
teruglringen van medicatéhankelijkheid (Gorgels, 2001).

Aanbevelingen

Bij de afweging om benzodiazepinen te staken tijdens de zwangerschap opdedde
dient het risico op terugval van de psychiatrische aandoening per individu ing
worden. Hierbij zijn de volgende factoren van belang: de indicatie vo
benzodiazepinegebruik, de duur van het gebruik, eerdere stoppogingen, de mo
van ondersteuning tijdens het afbouwen en beschikbaarhteder@mnbehandelingsoptie

Bij de keze tot verminderen c.q. staken van de benzodiazepinen dient het temp

individueel bepaald te worden.
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Hoofdstuk 8 Effecten bij moeder en kind van een overdosis met

benzodiazepinen

Uitgangsvragen:
Heeft een (eenmalige) overdosis met benzodiazepinen effecten op de moeder, op de

zwangerschap en/of op de pasgeborene?

Inleiding

Doelbewuste overdosering met benzodiazepinen komt voor bijepatiéet verschillende
psychiatrische ziektebeelden. De intentie hiervan is uiteenlopend. Tijdens een psychiatrisch
interview kan duidelijkheid worden verkregen over de aanleiding voor zo-ie¢oxaate

c.q. overdosering (bijvoorbeeld suicidepogiagslaving of impulsieve zelfmedicatie)
(Multidisciplinaire richtlijn diagnostiek en behandeling van suicidaal gedrag in de beoordeling
van suicidaliteit, 2012)Risicofactoren voor suicidaal gedrag bij zwangeren zijn:
fysiek/seksueel geweld, tienerzwachap, ongewenste zwangerschap, gebrek aan sociale
steun, werkloosheid, drugsgebruik en psychiatrische voorgeschiedenis (Gentile, 2011).

Samenvatting van de literatuur

Van de 148 gevonden artikelen bleek geen enkele te voldoen aan de opgestelde
inclusiedteria. Zie bijlage 3 voor de zoekverantwoording. Het gevaar van een auto
intoxicatie c.q. overdosering met benzodiazepinen op de aanstaande moeder, de
zwangerschap of de pasgeborene is tot op heden niet systematisch onderzocht.

Conclusie uit de literatuu

_ | Er is geen geschikte literatuur om vast te stellen of overdoser
Geen bewijs ) _ _ ] . )
benzodiazepinen leidt tot gezondheidsschade bij moeder en/of kind

Overwegingen

De aard van de problematiek leent zich uiteraard niet voor interventieonderzoek. Wel is e
literatuur waarbij zwangere vrouwen met eeArdaxicatie systematisch worden gevolgd.

Het eerste probleem met deze onderzoeken is de grote variatie in en combinaties van
medicatie die door patiénten werd ingenomen, zonder dat er verder subgroepen wer
geanalyseerd met een pure benzodiazemmdosering of van combinaties van
psychofarmaca. Dit laatste kan van belang zijn omdat deze elkaars toxiciteit zouden kunnen

versterken. Ook was er geen of onvoldoende informatie over in welk trimester de
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ovedosering werd ingenomen. Een ander probleem is dat er grote patiénten aantallen nodig
zijn om een verhoogd risico op specifieke effecten zoals aangeboren afwijkingen significant
te detecteren. Zo werden in Hongaars ondemek1044 suicidepogingen tiglaete
zwangerschap subgroepen gemaakt met hoofdzakelijk benzoebaregpasering. Van de

35 kinderen geboren na een zwangerschap waarin eemtozugttie met
chloordiazepoxide plaatsvond, had 17.1% een congenitale afwijking ten opzichte van 13.6%
in kinderen uit hetzelfde gezin, hetgeen niet statistisch significant was (Gidai, 2008a); 229
suicidepogingen van zwangeren met hoofdzakelijk diazepam leidden in 40 gevallen (17%) tot
foetale dood en 73 vrouwen besloten tot abortus. Bij de 112 kinderbardie\gerden in

deze groep was het voorkomen van congenitale afwijkingen niet statistisch significant
verhoogd (13.4 % ten opzichte van 7.1% bij de controlegroep, OR 2.0, 95%.@! 0.8
(Gidai, 2008b). Tenslotte werd in een Brits onderzoek onder 5%ewatigaten na een

autoci nt oxi cati e met di azepam en andere medica
aangeboren hartafwijking, hetgeen niet wijst op een significant hoger risico (Richardson,
2010). Uiteindelijk voldeed geen enkel onderzoek aan deamitee onderzoeksvragen te

beantwoorden.

Aangezien de literatuur te summier is, wil de werkgroep een aantal handreikingen geven hoe

te handelen na een airitoxicatie op basis van eigen praktijkervaringen:

- Een zwangere die een aimtoxicatie doetdient altijd door een psychiater
beoordeeld te worden.

- Voor het maken van beleid is het relevant in welk trimester dat@tatie
plaatsvindt. Biyroege autintoxicaties is er mogelijk een groter risico op
aangeboren afwijkingen, bij hoog zeeey is de observatie van de neonaat
relevant.

- De werkgroep is van mening dat het vooral bij risicopatiénten verstandig is om
beperkte hoeveel heiden benzodiazepinen Vv
eventuele autantoxicatie terug te dringen.

- Een auteintoxicatie impliceert ook dat de foetus of neonaat in gevaar kan worden
gebracht en dat afgewogen moet worden of een-rAdliing moet worden
gedaan.

- In de praktijk worden bij autotoxicaties vaak combinaties van meerdere
medicamenten, alwal en/of drugs ingenomen. Al deze middelen kunnen met
elkaar interacteren en elkaars werking versterken, wat de toxiciteit verder kan doen

toenemen.
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Aanbevelingen

De kans op autmtoxicatie dient ingeschat te worden voordat een benzodiazeping
de zwangerschap wordt voorgeschreven.

Bij incidenteel gebruik van een benzodiazepine dient men de medicatie in kleine
maximaal 80 tabletten voor te schrijven.

Bij een hoog risico op een airtoxicatie is te overwegen om de medicatideinere
porties te laten uitgeven door de apotheek of de vrije toegang tot deze med
verkleinen (bijvoorbeeld in bewaring geven bij een naaste).

Een zwangere dient na een antoxicatie altijd door een psychiater beoordeeld te wg

De werkgroep is van mening dat bij aantoxicatie met benzodiazepinen in het e
trimester het verrichten van een GUO (geavanceerd ultrageluidsonderzoek)
bevelen.

Bij een auténtoxicatie tijdens de lactatieperiode is het amvigsjdelijk)over te gaan o
flesvoeding. De duur van onderbreken is afhankelijk van de halfwaardetijd van de
benzodiazepine(n).
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Hoofdstuk 9 Gevolgen van de aanbevelingen van de richtlijn op

de organisatie van de zorg

Inleiding

In dit hoofdstuk worden de gevolgen van de aanbevelingen aanbevelingen van de richtlijn
geintegreerd en wordt een raamwewdclireven voor de behandeling van vrouwen die
benzodiazepinen gebruiken tijdens de preconceptionele periode, de zwangerschap en het
kraambed. Het beschrijft de norm (gebaseerd op richtlijnen en wetgeving) waaraan goede
zorg voor een aandoening zowel zbagidelijk als procesmatig moet voldoen. Dit maakt

het voor alle partijen in het veld inzichtelijk wat zij kunnen en mogen verwachten in het
behandelingstraject. Expliciet wordt niet ingegaan op de indicaties waarvoor
benzodiazepinen worden voorgeschrevelitgangspunt zijn vrouwen die een
benzodiazepine gebruiken of gaan gebruiken voorafgaand aan/tijdens de zwangerschap
en/of lactatie. Hierbij dient duidelijk onderscheid te worden gemaakt tussen chronisch en
nietchronisch ificidenteebf intermitterendpebruik van benzodiazepinen. Het merendeel

van onderstaande aanbevelingen betreft het chronisch gWbtghronischgebruik

behoeft over het algemeen geen speciale voorzorgsmaatregelen of aanpassing van de

organisatie van de zorg.

Omdat bij gebruik vabenzodiazepinen vaak sprake is van comedicatie, dienen ook de
effecten van deze -ooedicatie zelf en het potentiérend effect van de comedicatie op de
werking van benzodiazepinen in de overwegingen zoals hieronder beschreven te worden

meegenomen.

Preconcepionele periode

Als bij kinderwens op korte of langere termijn of onvoldoende adequate anticonceptie wordt
gestart met een benzodiazepine kan er op grond van de liggratuuporkeur voor een
bepaalde benzodiazepmerden uitgesproken Een relatie amigeboren afwijkingen en
benzodiazepinen is niet onomstotelijk aangetoond. Uiteraard wordt indien mogelijk
(afhankelijk van de indicatie) gekozen voor een middel met een korte halfwaardetijd en
worden benzodiazepinen zo laag en zo kort mogelijk ma#eetefegedoseerd. De optie

om benzodiapinen voor de zwangerschap te stoppen en af te bouwen moet overwogen en

besproken worden.



Omdat vanuit het veld is aangedrongen op een beperking van de keuze wil de commissie,
met uitdrukkelijke verwijzing naar elgen verantwoordelijkheid van de behandelaar, de
volgende handreiking doen: Maakt u zich vertrouwd met een beperkt aantal middelen.
Benzodiazepinen met mogelijk een laag risico op aangeboren afwijkingen, een Kkorte
halfwaardetijd en een lage M/P ratio kijmoorbeeld oxazepam, temazepam en zolpidem.

Op dit moment is niet duidelijk of recentere diazepineniiddelen een gunstiger profiel
hebben dan de oudere.

Alle patiénten die chronisch een benzodiazepine (gaan) gebruiken komen in aanmerking voor
precaceptionele advisering. Deze wordt bij voorkeur verricht door een arts met specifieke
kennis over het psychiatrische ziektebeel d,
benzodiazepinen in de zwangerschap (voor moeder en kind) en alternatieedirggm.

Naast voorlichting over de effecten van benzodiazepinen tijdens zwangerschap en lactatie en
de voor en nadelen van het wel of niet gebruiken van een benzodiazepine door de patiént,
dient ook geadviseerd te worden of de psychiatrische begéjdets de zwangerschap bij

de huisarts of psychiataan of dient plaats te vinddtetzelfde geldt voor de prenatale
controles die in de eerste, tweede of derde lijn kunnen plaatsvinden. Omdat vrouwen die
benzodiazepinen gebruiken vaak graag aleg stadium geinformeerd worden over het te
verwachten beleid tijdens de zwangerschap kan dit, indien wenselijk, ook al bij de

preconceptionele advisering besproken worden.

Onderwerpen die tijdens lmeconceptioneel consintieder geval aan de ordendrete

komen zijn:

e kans op zwangerschaes baringscomplicaties;

e kans op congenitale afwijkingen bij de pasgeborene;

e kans op neonatale problemen op kamdangere termijn;

e te verwachten natuurlik beloop van de psychiatrische stoornis tijdens de
zwangrschap en in de postpartumperiode;

e ri sicods van het staken van de medicatie
voor de psychische gezondheid van de moeder en effect ervan op het beloop van de
psychiatrische aandoening;

e neonatale effecten;

e neonatke bijwerkingen bij borstvoeding;

e alternatieve behandelingen;

o effecten van comedicatie.
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e het gegeven dat weikignnis beschikbasrover de veiligheid van benzodiazepinen
op lange termijn.

Overigens wordt uiteraard steeds bij actieve kinderwens ptooeek
foliumzuursuppletie (0,4 mg/dag) en een gezonde levensstijl aangeraden.

Belangrijk is om te realiseren dat een onbehandelde psychiatrische aandoening en specifiek
de klachten waarvoor benzodiazepinen worden voorgeschreven aanleiding kurioen geven
zwangerschapscomplicaties zoals vroeggeboorte en laag geboortegewicht (<2500 gram). Het
is niet duidelijk of benzodiazepinegebruik het optreden van dit soort complicaties kan doen
verminderen. Wel is duidelijk dat een psychisch ontregelde moedergoeddgoor

zichzelf en haar zwangerschap zal kunnen zorgen.

Zwangerschap

Bij zwangeren die chronisch benzodiazepinen gebruiken is het extra van belang dat er een
eenduidig beleid gevoerd wordt aan de hand van een individueel behabdklplzor.

patiénen die incidenteel of intermitterend benzodiazepinen gebruiken kan het opstellen van
een dergelijk behandelplan voordelen hebben.

Dit behandelplan wordt opgesteld in samenspraak met de eerstelijns
verloskundige/verloskundig huisarts, gynaecoloog, psyemdtinderarts. Voor patiénten

is duidelijkheid over de regievoeringe is het aanspreekpunt voor de zwangerens

van bel ang. De keuze van een Ocasemanagerd
(arts of verloskundige) zijn, aangezie® die patiénte gedurende de zwangerschap met
regelmaat zal zien tijdens de prenatale controles.

In het individuele behandelplan worden de volgende punten opgenomen:

e veranderen chanpassen van de benzodiazemdeatie (met name viak voor de
bevalling);

e organisatie van de psychiatrische fallowjdens de zwangerschap en postpartum;

e prenatale controles in eerste, tweede of derde lijn;

e |ocatie van de partus;

e noodzaak tot en eventueel duur van een klinisch kraambed;

e organisatie van de kraamperiode thuis.

Het heeft de voorkeur om psychiatrische controles tijdens de zwangerschap zoveel mogelijk

bij de eigen behandelend psychiater of huisarts voort te zetten.
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De prenatale controles worden verricht in de eerste, tweede of derde lijn. Dit is mede
afhankelijkvan de aard en de ernst van de onderliggende psychiatrische aandoening en/of
andere medische redenen. Benzodiazepinegebruik op zich is geen reden om specifiek in de
tweede of derde lijn gecontroleerd te worden. Er zijn geen duidelijke aanwijzingen dat
zwangerschapsen/of baringscomplicaties vaker voorkomen bij benzodiazepinegebruik,
behoudens mogelijk een gering toegenomen kans op vroeggeboorte.

Bij benzodiazepinegebruik in de zwangerschap kan worden volstaan met het routine
prenataal onderzoek naar @mtale afwijkingen (combinatietest en structureel

echoscopisch onderzoek).

Goede voorlichting over de bevalling, het kraambed en het eventueel optreden van neonatale
onttrekkingsverschijnselen is belangrijk. Deze voorlichting dient primair te gebeulen do
verloskundig hulpverlener en kan bijvoorbeeld worden aangevuld op een verpleegkundige

spreekuur.

In geval van een adtttoxicatie met benzodiazepinen in de zwangerschap dient altijd een
beoordeling van de patiénte door een psychiater plaatete indéen de auiotoxicatie

tijdens het eerste trimester plaatsvindt is het aan te raden een geavanceerd echoscopisch
onderzoek (GUO) rond 20 weken te verrichten.

Bevalling
De plaats en logistiek van de bevalling worden bepaald door de ondeplsygbradgsche

en obstetrische problematiek.

Bij incidenteel gebruik hoeft de bevalling niet expliciet in een eerstelijns geboortecentrum of

ziekenhuis plaats te vinden.

Bij intermitterend gebruik het derde trimester wordanwege hebegenomerisico op een

lage Apgarscore en respiratoire problemen, aangemadenimaal met een plaatsindicatie (B

D indicatie: klinische bevalling onder verantwoordelijkheid van de eerstelijns verloskundige of
verloskundig huisart® bevallerKlinische observigt van de pasgeborene na de eerste opvang

is niet geindiceerd, mhst kind in goede klinische conditie ioeders en kraamzorg goed
geinstrueerd worden over het mogelijk optreden van neonatale adaptatiestoornissen.
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In gevallen vanolge dosering, chrisich gebruik en/ofomedicatie in het laatste trimester of bij
vroeggeboortan combinatie met benzodiazepinegebruik diermedischeartus(C indicatie)

plaats te vindeen klinische observatie van de pasgeborene. De duurkliaisclesobservatie

van de pasgeboredéent individueel en dode kinderarts bepaald.

Ouders en zorgverleners moeten geinformeerd worden over de mogelijkheid van het
optreden van neonatale respiratoire, neurologische en thermoregulatie stoornissen bij gebruik
van benzodiazeapen met name tijdens de tweede helft van de zwangerschap.

Kraambed

Benzodiazepinegebruik op zich is geen reden voor een klinisch kraambed. Op basis van de
onderliggende psychiatrische aandoening en/of andere medische redenen kan uiteraard wel
een klinise kraambed afgesproken worden. In dat geval vindt een consult van de psychiater

plaats véordat de kraamvrouw het ziekenhuis verlaat.

Het is meestal verstandig om het chronisch gebruik van benzodiazepinen in het kraambed te
continueren. Vanwege een vegtbaisico op het recidiveren of de toename van de
psychiatrische symptomen in de postpartumperiode dient speciaal aandacht te worden

besteed aan de psychiatrische begeleiding in het kraambed.

Op basis van de beschikbare literatuur zijn er geen zwaagwedendn om borstvoeding
te ontmoedigen of te staken bij incidenteel gebruik van benzodiazepinen.

Bij intermitterend othronisch benzodiazepinegebruik is terughoudendheid geboden in het
geven van borstvoeding. Bij hoge dosering en/of comedicatidarstdbeding ontraden.

Als het nodig is om een benzodiazepine tijdens de lactatie te starten dan bestaat er een
voorkeur vooeen benzodiazepine met een korte halfwaardetijd zonder actieve metabolieten

en een lage M/P ratio.

Bij een autentoxicatie mke benzodiazepinen tijjdens het kraambed is het aan te raden

(tijdelijk) over te gaan op flesvoeding.



Bijlagen

1. Afkortingen

ASD Atriumseptum defect

BDI Beck Depression Inventory

Bl Betrouwbaarheidsinterval

BSID Bayley Scales of Infant and Toddd&velopment

CESD Center for Epidemiologic Studies Scale

CIDI Composite International Diagnostic Interview

DIS Diagnostic Interview Schedule

DSM Diagnostic and Statistical manual of Mental disorders
E(P)DS Edinburgh (Postnatal) Depression Scale

GAS Gegeneraliseerde Angststoornis

GHQ General Health Questionnaire

GUO Geavanceerd ultrageluidsonderzoek

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HAMD Hamilton Depression Rating Scale

HELLP Hemolysis, Elevates Liver enzymes and Low Platelets
ICD Interndional Classification of Diseases

1Q Intelligentie quotient

IUGR Intra Uterine Growth Retardation (Intra uteriene groeivertraging)
IUVD Intra Uteriene Vruchtdood

v Intraveneus

LBW Low Birth Weight (Laag geboortegewicht)

MINI Mini International Neugsychiatric Interview

M/P ratio Milk/Plasma ratio

NA Not available

NICU Neonatal Intensive Care Unit (Neonatale Intensive Care Afdeling)
NNT Number Needed to Treat

NS Niet significant

OR Odds Ratio (aOR of AOR = Adjusted Odds Ratio)
PPHN PersistereredPulmonale Hypertensie bij de Neonaat
pPROM Premature (of Preterm) Prelabour Rupture Of Membranes
PROM Prelabour Rupture of Membranes
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PTSS
RCT
RDC
RR
SCID
SEO
SGA
SSRI
SST
STAI
VSD

Posttraumatische Stress Stoornis

Randomized Controlled Trial

Research Diagnostic Criteria

RelatieRisico

Structured Clinical Interview for DSM Disorders
Standaard Echoscopisch Onderzoek

Small for Gestational Age

Selectieve Serotonine Reuptake Inhibitors
Strange Situation Procedure

State Trait Anxiety Inventory

ventrikelseptum defect



2. Implementatie en Indicatoren

Een relatief groot deel van vrouwen in de fertiele levensfase bebahdeld met

benzodi azepinen. De richtlijn ©6Benzodiazepi
| actati ed bi e dnteendudiy ervwetemnsehappelijkoanderboeiwd praktisch

beleid. In het onderstaande wordt een overzicht gegeven van de belangrijkste, door de
opstellers van deze richtlijn voorziene, knelpunten bij de toepassing van de richtlijn in de
dagelijkse praktijk. \@o een effectieve implementatie is een voortvarende aanpak van deze
knelpunten essentieel. Tevens worden een viertal potentiéle indicatoren aangegeven waarmee

de implementatie van de richtlijn in de praktijk kan worden gevolgd.

Knelpunten op gebied van derganisatie van de zorg

De richtlijn doet geen uitspraak over of de zwangere vrouw, die benzodiazepinen gebruikt,
moet worden vervolgd in de eerste, tweede of derde lijn. Dit zal afhangen van de
onderliggende psychiatrische aandoening en andere medidehngsepmaar niet van het
benzodiazepinegebruik alleen. Bij chronisch gebruik, gebruik met comedicatie of in geval van
hogere doseringen is essentieel dat wordt vastgelegd in een individueel behandelplan in het
begin van de zwangerschap hoe de zwara@ssohtroles zullen worden georganiseerd. Bij

het opstellen van dit behandelplan dient naast de huisdijiss verloskundige en
gynaecoloog ook de psychiater en kinderarts betrokken te zijn. Het aantal patiénten d
onder deze categorie valt is zegretkt. Bij patiénten die incidenteel benzodiazepinen
gebruiken is een dergelijk plan vaak niet nodig en kan de patiénte bij ontbreken van andere

pathologie in de eerste lijn onder controle zijn dan wel blijven.

Bij chronisch gebruik, gebruik met comédiaaf in geval van hogere doseringen is het
advies van de werkgroep om de bevalling minimaal op plaatsindicatie in het ziekenhuis te
laten plaatsvinden. Vaak zal echter op basis van de onderliggende psychiatrische of medische
problematiek een dergelijlaignte al in de tweede of derde lijn worden begeleid. Er hoeft

dan ook geen rekening gehouden te worden met een toename van het aantal (poli)klinische

bevallingen.

Observatie van de pasgeborene vanwege onttreldmAgss intoxicatieverschijnselen is
aleen noodzakelijk in het geval van hoge dosering, chronisch gebruik of corkiedicatie.
huidige gebruik in veel ziekenhuizen om pasgebastandaarte observeren kan derhalve

vervallen.

9C



Gezienhetmogelijkoptreden van aangeboren afwijkingen is deingivan een (landelijke)
database van groot belang. Alleen op deze manier kan inzicht worden verkregen in de
Oexacted bijwerkingen van deze medicatie op

Zorginstellingen

Het advies om in het ziekenhuis te bevallen bij chroniscikggbluuik met comedicatie

of in geval van hogere doseringen, zal nauwelijks extra capaciteit vragen van de
zorginstellingen. Aan de andere kant zal het verblijf in het kraambed, dat in sommige
ziekenhuizen tot enkele dagen bedroeg, teruglopen, gea@beleling de pasgeborene
nietstandaardlinisch te observeramaar dit individueel af te stemmen

Zorgverlener

Het merendeel van de vrouwen in de fertiele levensfase die benzodiazepinen gebruiken,
wordt behandeld in de huisartsenpraktijk. Een klelael wordt behandeld door
psychiaters. Tot op heden was niet helemaal duidelijk of en door wie deze patiénten zouden
moeten worden voorgelicht over een (geplande) zwangerschap. De richtlijn adviseert
patiénten hiervoor te verwijzen naar artsen die dpe&iienis op dit gebied hebben. Een

lijst van centra waar deze expertise in ieder geval aanwezig is, is te vinden op de website van

het recent opgerichte O6Landelijk Kenniscentr

Bij chronisch gebruik, gebruik met comedio&iie geval van hogere doseringen wordt, aan

het begin van de zwangerschap, in een multidisciplinair overleg een behandelplan opgesteld.
Een dergelijk overleg zal via de Verloskundige Samenwerkingsverbanden moeten verlopen.
De psychiater maakt (nog) geleel uit van dit gremium. Hierover dienen zo spoedig
mogelijk regionale afspraken gemaakt te worden tussen psychiater en VSV.

De patiénten zijn erbij gebaat dat de adviezen uit deze richtlijn goed worden
gecommuniceerd naar alle betrokkenen, zowel riengve als patiénten. Een
communicatie plan op landelijk niveau (op te stellen door de verschillende wetenschappelijke
verenigingen) en op regionaal niveau (op te

belang.

Indicatoren

e Percentage vrouwen met arfisch gebruik, gebruik met comedicatie of hogere
doseringen  benzodiazepinen in de  zwangerschap die in  het

ziekenhuis/geboortecentrum bevalt?
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Percentage vrouwen met benzodiazepinegebruik in de zwangerschap dat na een
partus in het ziekenhuis langer daneteraal in het ziekenhuis/geboortecentrum

blijft?

Percentage vrouwen waarbij er tijdens de zwangerschap sprake is van incidenteel
gebruik van benzodiazepinen?

Is binnen de VSV een multidisciplinair overleg over patiénten met psychiatrische
problematiek geganiseerd?



3.  Zoekverantwoording

Hoofdstuk 3:

Onderwerp:

Database

Zoekstrategie

Aantal ref.

Wat is het effect
psychiatrische ziek]
(slaapstoornissen,  angst
stress) bij vrouwen met actu
psychiatrische symptomen op|
1. Zwangerschapsconaplies
2. Baringscomplicaties

3. Complicaties bij het Kkir
(aangeboren afwijkingen, vrog
effecten, late effecten)

van (

Medline
(OVID)
1980 feb.
2012
Engels,
Nederlands

Psyclinfo
(OVID)

1 pregnancy/ or gravidity/ or exp labor, obstetr
or exp parturition/ or exp pregnancy in adolesce
or exp pregnancy, higisk/ or exp pregnanc
maintenance/ or exp pregnhancy outcome/ or
pregnancy, unplanned/ or exp pregnancy, unwa
(648267)

2 Prenatal Exposure Delayed Effects/ (16785)

3 pregnan*.ti,ab. (326155)

4 1lor2or3(714623)

8  ((sleep* adj3 syndrome*) or (sleep adj3 prob
or insomnia* or hypersomnia* or parasomnia?
(Sleep adj Deprivation) or (sleep adj3 disQraer
Dyssomnia*).ti,ab. (33065)

9 exp Sleep Disorders/ (51371)

10 "sleep disorder*".ti,ab. (9006)

11  8or9or10 (60863)

12 4 and 11 (863)

13 limit 12 to (yr="1986Current” and (dutch o
english)) (664)

14 limit 13 to animals (61)
15 limit 13 to humans (609)
16 14 and 15 (26)

17 13 not (14 not 16) (629)
18 (cat or cats or dog or dogs or rat or rats or n
or mice or pig or pigs or horse or horses or fog
foals or sheep).ti. (1303491)
19 17 not 18 (623623 uniek

1  pregnancy/ or gravidity/ or exp labor, obstet
or exp parturition/ or exp pregnancy in adolesce
or exp preghancy, higisk/ or exp pregnanc
maintenance/ or exp pregnancy outcome/ or
pregnancy, unplanned/ or exp pregnancy, ued&a
(21292)

2 exp Prenatal Exposure/ (4434)

3 pregnan*.ti. (8325)

4 1or2or3(26500)

5 exp sleep disorders/ (8753)

6  ((sleep* adj3 syndrome*) or (sleep adj3 prob
or insomnia* or hypersomnia* or parasomnia?
(Sleep adj Deprivah) or (sleep adj3 disorder*)
Dyssomnia*).ti,ab. (15054)

7 5o0r6(17221)

8 4and7(113)

9 limit 8 to ((dutch or english) and yr="198
Current") (100)

10 limit 9 to animal (6)

11  limit 9 to human (95)

12 9 not (10 not 11) (96)

13 (cat or cats or dog or dogs or rat or rats or
or mice or pig or pigs or horse or horses or fog
foals or sheep).ti. (87506)

14 12 not 13 (96) > 44 uniek
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Embase
(Elsever)

pregnancy'/exp/mj OR  ‘puerperium'/exp O
pregnan*ti AND ('sleep disorder/expy OR
(sleep* NEAR/3 syndrome*):ab,ti OR (sleep NEAI
problem*):ab,ti OR insomnia*:ab,ti OR
hypersomnia*:ab,ti OR parasomnia*:ab,ti OR
(sleep:ab,ti AND near:ab,ti AND deprivation:ab,ti
OR (sleep NEAR/3 disorder*):ab,ti OR
dyssomra*;ab,ti)
OR (‘sleep disorder'/exp/mj OR (sleep* NEAR/3
syndrome*):ab,ti OR (sleep NEAR/3 problem®*):g
OR insomnia*:ab,ti OR hypersomnia*:ab,ti OR
parasomnia*:ab,ti OR (sleep:ab,ti AND near:ab,
AND deprivation:ab,t) OR (sleep NBAS
disorder*):ab,ti OR dyssomnia*:ab,ti AND
(labor  complication'/exp/mj OR 'postpartum
hemorrhage'/exp/mj OR  'instrumental
delivery'/exp/mj OR (‘postpartum hemorrhage':ab,
AND [19662012])/py) OR ((vacuum NEAR/2
extraction):ah,t OR (forceps NEAR/2
extraction*):ab,ti OR (sectio NEAR/2 caesar*):ab,
OR (artificial NEAR/2 deliver*):ab,ti OR (inductio
NEAR/3 labor):ab;ti OR (induction NEAR/3
labour):ab,ti AND [19662012]/py) OR ((labo
NEAR/2  complication*pb,ti OR (labour NEAR/Z
complication):ab,ti AND [1968)12]/py) OR
'spontaneous abortion'/exp/mj OR
'miscarriage’/exp/mj OR (spontaneous NEAR/1
abortion*):ab,ti OR ‘fetus death'/exp/mj OR fetal
NEAR/3 death* OR (fetal NEAR/3 death*):abQR
(perinatal NEAR/3 death*):ab,ti OR (‘pregnancy
complication'/exp/mj  AND  'pregnancy
outcome'/exp/mj) OR miscarri*:ab,ti OR
(‘eclampsia and preeclampsia‘/exp/mj OR
‘gestational hypertension'/exp/mj OR 'gestationa
diabetes'/exp/m AND [19862011]/py) OR
(‘gestational hypertension:ab,ti OR 'gestationa
diabetes":ab,ti OR 'gravidarum diabetes"ab,ti O
preeclampsia:ab,ti OR eclampsia:ab,ti AN[1980
2011)/py) OR (‘'newborn disease'/exp/dm OR
‘neonatal symptom#;d OR 'neonatal
adaptation:ab,ti OR 'newborn vomiting'/exp OR
‘neonatal stress'/exp OR 'neonatal weighbss'/exp
OR (convulsion*:ab,ti OR tremor*:ab,ti OR
seizure*:ab,ti OR vomiting:ab,ti OR 'excessive
cryingab,ti. OR  hypothermiath OR
hypotonia:ab,ti OR ‘respiratory distress
syndrome":ab,ti OR 'pulmonary hypertension"ab,
AND (‘newborn’/exp OR infant*:ab,ti OR
neonat*:ab,ti)) OR 'neonatal ic admission':ab@R
'neonatal intensive care admission':ab,ti @Ronatal
ic admissions"ab,ti OR 'neonatal intensive car
admissions':ab,ti OR 'prematurelabor'/exp/mj OR
'‘prematurity'/exp/mj OR 'low birth weight'/exp/mj
OR preterm:ab,ti OR prematur*:ab,ti OR 'newbo
intensive  care'/exp/mj OR Apgar score'/exp OF
Apgar.tiab OR 'umbilical cord blood samples'a
AND  (‘pregnancy'/exp/mj OR pregnan*:ti)))) AN
([dutch]/lim OR [english]/lim) AND [embase]/lim
AND [1986G2012]/py
320 referenties: 168 uniek
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Hoofdstuk 4:

Onderwerp: Database Zoekstrategie Aantal ref.
Zwangerschaps en

baringscomplicaties

1.Is er een verband tussen Medline 1 exp AntiAnxiety Agents/ (54754) 660
benzodiazepinegebrirkhet (OVID) 2 exp Benzodiazepines/ (55789)

algemeen in de zwangerschaj 1980 dec. 3 exp Anxiety Disorders/dt [Drug Therapy] (829} Plus

het optreden van 2011 4  (alprazolam or Xanax or bromazepam or aanvullende
zwangerschapsn Engels, chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisiurj search
baringscomplicaties bij de Nederlands chlorazepate or Tranxene or diazepam or Stesolid| 115
moeder (spontane miskraam, lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or
hypertensieve complicaties, prazepam or Reapam or midazolam or Dormicum

diabetes gravidarum, IUVD, brotizolam or lendormin or flunitrazepam or

groeivertraging, Aanvullende | flurazepanor Dalmadorm or loprazolam or Noctam
zwangerschapsduur search or lormetazepam or Noctamid or nitrazepam or
(vroeggeboorte; electief / 19401979 Mogadon or temazepam or Normison or zolpidem

spontaan, serotiniteit),
kunstverlossingen, inleidingen

2.1s er een verschil in verbang
bij gebruik van verschillende
benzodiazepinen de
zwangerschap en deze
complicaties?

3.Dragen dosering van de
benzodiazepinen, duur van de
expositie (incidenteel versus
chronisch) en tijdstip van de
expositie bij aan het optreden
van zwangerschagn
baringscomplicaties?

4.Welke benzodiazepinen
hebben de voorkeur voor
gebruik in de zwangerschap
m.b.t. het risico op
zwangerschapen
baringscomplicaties?

Stilnoct or zopiclon or Imovane).af. (46775)

5 M"anxiolytic drug*".ti,ab. (958)

6 1lor2or3or4or5(87322)

7 pregnancy/ or gravidity/ or exp labor, obstetric
or exp parturition/ or exp pregnancy in adolescenc;
or exp pregnancy, higisk/ or exp pregnancy
maintenance/ or exp pregnancy outcome/ or exp
pregnancy, unplanned/ or exp pregnancy, unwants
(657181)

8 Prenatal Exposure Delayed Effects/ (17196)
9 pregnan*.ti,ab. (330688)

10 7 or8or9 (725265)

11 6 and 10 (2560)

15 Postpartum Hemorrhage/ (4087)

16 "Postpartum Hemorrhage".ti,ab. (1530)

17 exp Labor, Obstetric/co [Complicatip(828)
18 exp Obstetric Labor Complications/ (46106)
19 Delivery, Obstetric/ (18848)

20 Obstetrical Forceps/ (1360)

21 ("vacuum extraction" or "forceps extraction*"

(sectio adj2 caesar*) or "artificial deliver*" or (indu
adj3 labp or (induction adj3 labour)).ti,ab. (5432)

22  exp Hypertension, Pregnaimcluced/ (25237)
23 exp Diabetes, Gestational/ (5518)
24  ("gestational hypertension" or "gestational

diabetes" or "gravidarum diabetes" or "preeclampsg
or "preeclampia” or eclampsia).ti,#B3485)

25 exp Abortion, Spontaneous/ (27169)

26  (miscarriage or (spontaneous adj3 abortion)
(10320)

27  exp *pregnancy complications/ (242086)

28 ((fetal adj3 death*) or (perinatal adj3

death*)).ti,ab. (895

29 pregnancy outcome/ or stillbirth/ (33859)

30 exp Abortion, Spontaneous/ (27169)

31 (miscarriage or (spontaneous adj3 abortion)
(10320)

32 exp *pregnancy complications/ (242086)

33 ((fetal adj3 death*) or (perinatal adj3

death®)).ti,ab. (8963)
34  exp obstetric labor complications/ or obstetri
labor, premature/ (46106)

35 Fetal Growth Retardation/ (11602)
36 IUGR.ti,ab. (3269)
37 (pregnancy adj2 duration).ti,ab. (1156)
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Psyclinfo
(OVID)

38 0r/1537 (301904)

39 6 and 3@885)

45  limit 39 to (yr="198Current" and (dutch or
english)) (583)

46  limit 45 to animals (186)

47  limit 46 to humans (17)

48 45 not (46 not 47) (414) > 407 uniek

"Anxiolytic drugs".ti,af835)

exp Benzodiazepines/ (8773)

exp Minor Tranquilizers/ (5817)
(alprazolam or Xanax or bromazepam or
chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisiur
chlorazepate or Tranxene or diazepam or Stesolid
lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or
prazepam or Reapamridazolam or Dormicum or
brotizolam or lendormin or flunitrazepam or
flurazepam or Dalmadorm or loprazolam or Nocta
or lormetazepam or Noctamid or nitrazepam or
Mogadon or temazepam or Normison or zolpidem
Stilnoct or zopiclon or Imovane).af. ()45

5 lor2or3or4(27339)

6 pregnancy/ or gravidity/ or exp labor, obstetric
or exp parturition/ or exp pregnancy in adolescenc|
or exp pregnancy, higisk/ or exp pregnancy
maintenance/ or exp pregnancy outcome/ or exp
pregnancy, unplannedf exp pregnancy, unwanted
(21020)

7 exp Prenatal Exposure/ (4398)

8 pregnan*.ti. (8220)

9 6or7or8(26193)

10 5and9(352)

11 "Postpartum Hemorrhage".ti(&f)

12 obstetrical complications/ (1063)

13 ("vacuum extractibar "forceps extraction*" or
(sectio adj2 caesar*) or "artificial deliver*" or (indu
adj3 labor) or (induction adj3 labour)).ti,ab. (78)
14 11 or12or13(1131)

15 exp Hypertension/ (4587)

16 exp diabetes/ (8499)

17  pregnan*.ti. (8@R

18 exp Pregnancy/ (14309)

19 ("gestational hypertension" or "gestational
diabetes" or "gravidarum adj/2diabetes" or
"preeclampsia"” or "preclampsia” or eclampsia).ti,al
(355)

20 15 or 16 (12776)

21 17 or 18 (15157)

22 20 and 21 (@p

23 19 or 22 (454)

24 exp Abortion, Spontaneous/ (571)

25 (miscarriage or (spontaneous adj3 abortion)
(636)

26  stillbirth.ti,ab. (279)

27 ((fetal adj3 death*) or (perinatal adj3
death*)).ti,ab. (233)

28 24 or 25 or 26 o7 21193)

29 exp prenatal development/ (5316)

30 (IUGR or "intra uterine growth
retardation”).ti,ab. (86)

31 11or12or13o0r23o0r24 or25o0r26o0r27(

A OWNPE
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Embase
(Elsevier)

or 30 (7793)

32 5and31(75)

33 limit 32 to animal (59)

34 limit 33 to bman (2)

35 32 not (33 not 34) (18)

Limit to Dutch, English > (19 15 uniek

alprazolam:ab,ti OR xanax:ab,ti OR bromazepan
OR chlordiazepoxide:ab,ti OR  librium:ab,ti OR
clobazam:ab,ti OR frisium:ab,ti  OR
chlorazepate:ab,ti OR trangeab,ti OR
diazepam:ab,ti OR stesolid:ab,ti OR  lorazepam
OR temesta:ab,tiOR  oxazepam:ab,ti OR
seresta:ab,ti OR prazepam:ab,ti  OR reapam:ak
midazolam:ab,ti OR  dormicum:ab,ti OR
brotizolam:ab,ti OR  lendormin:aDR
flunitrazepam:ab,ti OR flurazepam:ab,ti OR
dalmadorm:ab,ti OR  loprazolam:ab,ti OR
lormetazepam:ab,ti OR noctamid:ab,ti OR
nitrazepam:ab,ti OR  mogadon:ab,ti OR
temazepam:ab,tiOR  normison:ab,ti OR
zolpidem:ab,ti OR  stilnoct:a@®R zopiclon:ab,ti
OR imovane:ab,ti  OR (anxiolytic NEAR/1
drug*):ab,ti OR 'anxiolytic ~ agent'/exp/mj OR
'‘benzodiazepine  derivative'/exp/mj OR 'anxiety
disorder'/exp/mj/dm_dt AND (‘'spontaneous
abortion'/exp/mj OR 'miscarriage'/exp/MjR
(spontaneous NEAR/1 abortion*):ab,ti OR 'fetus
death'/exp/mj OR fetal NEAR/3 death* OR (fetal
NEAR/3 death*):ab,ti OR (perinatal NEAR/3
death*):ab,ti OR (‘pregnancy complication'/exp/mj
AND 'pregnancy outcome'/exp/mj) OR
miscarri*:ab,ti OR 'labor complication'/exp/mj OR
'‘postpartum hemorrhage'/exp/mj OR 'instrumental
delivery'/exp/mj OR (‘postpartum
hemorrhage'ab,ti AND [19@2612]/py) OR ((vacuunm
NEAR/2 extraction):ab,ti OR (forceps NEAR/2
extracion*):ab,ti OR (sectio NEAR/2  caesar*):a
OR (artificial NEAR/2  deliver*):ab,ti OR (inducti
NEAR/3 labor):ab,ti  OR (induction NEAR/3
labour):ab,ti AND  [1968012]/py) OR ((labor
NEAR/2  complication*):ab,ti OR (labour NEAR
complication):ab,ti AND [1968)12]/py) OR
(‘eclampsia and preeclampsia'/exp/mj OR
‘gestational hypertension'/exp/mj OR 'gestational
diabetes'/exp/mj AND [198@011])/py) OR
(‘gestational hypertension':ab,ti OR 'gestational
diabées"ab,ti OR 'gravidarum diabetes"ab,ti OR
preeclampsia:ab,ti OR eclampsia:ab,ti AND  -[19
2011])/py)) AND ([dutch]/lim OR  [english]/lim)
AND [198G2012]/py

318 referenties > 238 uniek

Aanvullende search 115 extra referenties (Embas




Hoofdstuk 5:

5.1:
Onderwerp: Database Zoekstrategie Aantal ref.
5.1 Aangeboren afwijkingen
1.1s er een verband tussen Medline 1 exp AntiAnxiety Agents/ (54746) 1026
benzodiazepinegebritkhet (OVID) 2 exp Benzodiazepines/ (55777)
algemeen in de wangerschap 1980dec. 2011} 3  exp Anxiety Disorders/dt [Drug Therapy] (828] Plus
het optreden van aangeboren 4  (alprazolanr&anax or bromazepam or aanvullende

afwijkingen bij de
foetus/pasgeborene?

2.1Is er een verband met
afzonderlijke benzodiazepiner
gebruikt in de zwangerschap ¢
het optreden van aangeboren
afwijkingen bij de
foetus/pasgeborene?

3.1s het verband met
aangeboren afwijkingen bij
benzodiazepinegebruik
dosisafhankelijk?

4.1s het verband met
aangeboren afwijkingen
afhankelijk van het tijdstip van
het gebruik van de medicatie i
de zwangerschap (1ste/2de/3i
trimester)?

5.1s het verband met
aangeboren afwijkingen
afhankelijk van de duur
(incidenteel wsus chronisch)
van het gebruik van de
medicatie?

6.Welke benzodiazepine(s)
heeft/hebben de voorkeur voo
gebruik in de zwangerschap
m.b.t. het risico op aangebore
afwijkingen?

Aanvullende
search
194061979

Psychinfo

(OVID)

chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisiur
chlorazepate or Tranxene or diazepam or Stesolid
lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or
prazepam or Reapam or midazolam or Dormicum
brotizolam or lendormin or flitrazepam or
flurazepam or Dalmadorm or loprazolam or Nocta
or lormetazepam or Noctamid or nitrazepam or
Mogadon or temazepam or Normison or zolpidem
Stilnoct or zopiclon or Imovane).af. (46694)

5 M"anxiolytic drug*".ti,ab. (954)

6 1or2or3r4(87028)

7 pregnancy/ or gravidity/ or exp labor, obstetric
or exp parturition/ or exp pregnancy in adolescenc;
or exp pregnancy, higisk/ or exp pregnancy
maintenance/ or exp pregnancy outcome/ or exp
pregnancy, unplanned/ or exp pregnanoyauated/
(656993)

8 Prenatal Exposure Delayed Effects/ (17167)
9 pregnan*.tiab. (329828)

10 7 or8or9(724312)
11 6 and 10 (2556)
12 exp Congenital Abnormalities/ or "birth

defects".ti,ab. or "congenital malformations".ti,ab.
expTeratogens/ or "teratogenic effects".ti(@b1525)
13 exp "Embryonic and Fetal Development"/de
[Drug Effects] (19515)

14  exp Fetus/de [Drug Effects] (11678)

15 ("birth defects" or "congenital
malformations").ti,al§12300)

16 Heart Defest Congenital/ (38554)

17 12 or13or 14 or 15 or 16 (477436)

18 6 and 17 (885)

19 10 and 6 (2556)

20 (safe* or abnormalit*).ti,&76605)

21 exp Benzodiazepines/ae, to [Adverse Effects

Toxicity] (7747)

22 20 or 21 (683408)

23 19 and 22 (570)

24 18 or 23 (1238)

25 limit 24 to (yr="198@urrent" and (dutch or
english)) (801)

32 zoekfilter SR (20)

61 25 not 60 (781)
62 limit 61 to animals (247)
63 limit 61 to humans (582)
64 62 and 63 (54)

65 6ot 64 (193)
66 61 not 65 (588)569 uniek
Aanvullende search: 143 referetib42 uniek

1 "Anxiolytic drugs".ti,ab. (334)

2 exp Benzodiazepines/ (8751)

search
232
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Embase
(Elsevier)

3 exp Minor Tranquilizers/ (5805)

4  (alprazolam or Xanax or bromazepam or
chlardiazepoxide or Librium or clobazam or Frisiun
chlorazepate or Tranxene or diazepam or Stesolid
lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or
prazepam or Reapam or midazolam or Dormicum
brotizolam or lendormin or flunitrazepam or
flurazepam or Dmadorm or loprazolam or Noctami
or lormetazepam or Noctamid or nitrazepam or
Mogadon or temazepam or Normison or zolpidem
Stilnoct or zopiclon or Imovane).af. (24311)

5 1lor2or3or4(27190)

6 pregnancy/ or gravidity/ or exp labor, obstétri
or exp parturition/ or exp pregnancy in adolescenc;
or exp pregnancy, higisk/ or exp pregnancy
maintenance/ or exp pregnancy outcome/ or exp
pregnancy, unplanned/ or exp pregnancy, unwantg
(20932)

7 exp Prenatal Exposure/ (4379)

8 pregnanti. (8182)

9 6or7or8(26085)

10 5and 9 (349)

11  exp congenital disorders/ or teratogens/ (519
12 exp prenatal development/ (5307)

13 ("birth defects” or "congenital
malformations”).ti,ab. (562)

14  (safe* or abnormalit*) ti,#67515)

15 11 or12or 13 (10491)

16 5and 15 (118)

17 10 and 14 (37)

18 16 or 17 (146)

19  Zoekfilter SR (5)

48  limit 47 to yr="199%Current" (59 4 uniek

49  limit 18 to yr="199@urrent" (114)

50 limit 49 to (dutch @nglish) (107)

51 50 not 47 (108)99 uniek

(alprazolam:ab,ti OR xanax:a&DR bromazepam:ab,
OR chlordiazepoxide:ab,ti OR librium:ab,ti OR
clobazam:ab,ti OR frisium:ablQR chlorazepate:ab,t
OR tranxene:ab,ti OR diazepam:ab,ti OR stebgilid
ORlorazepam:ab,ti OR temesta:ab,ti OR
oxazepam:ab,ti OR seresta:ab,ti OR prazepam:ab)
OR reapam:ab,ti OR midazolam:ab,ti OR
dormicum:ab,ti OR brotizolam:ab,ti OR
lendormin:ab,ti OR flunitrazepam:ab,ti OR
flurazepam:ab,ti OR dalmadorm:ab,ti OR
loprazolam:ab,ti OR lormetazepam:ab,ti OR
noctamid:ab,ti OR nitrazepam:ab,ti @&gadon:ab,ti
OR temazepam:ab,ti OR normison:ab,ti OR
zolpidem:ab,ti ORstilnoct:ab,ti OR zopiclon:ab,ti OF
imovane:ab,ti OR (anxiolytic NEAR/1 drug*):ab,ti
‘anxiolyic agent'/exp/mj OR 'benzodiazepine
derivative'/exp/mj OR 'anxiety
disorder'/exp/mj/dm_dt) AND (safety:ab,ti OR
abnormalities:ab,ti)) AND [embase]/lim AND
([dutch]/lim OR [english]/lim) AND [198R012]/py

4 SR, 446 divers : 2, 332 uniek

Embase116 réerentie 90 uniek




5.2

Onderwerp: Database Zoekstrategie Aantal ref.
5.2 Vroege neonatale effecten

1.Is er een verband tussen Medline 1 exp AntAnxiety Agents/ (54746) 415
benzodiazepinegebriikde (OVID) 2 exp Benzodiazepines/ (55777)

zwangerschap en vroege 1980 3 exp Anxiety Disorders/dt [Drug Therapy] (828] Plus
neonatale effecten april/mei 2011| 4  (alprazolam or Xanax or bromazepam or aanvullende
(geboortegeweht (dysmaturiteit| Engels, chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisiurf search:
macrosomieAPGARscore, Nederlands chlorazepate or Tranxemediazepam or Stesolid or | 144
navelstreng PH, opname lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or
kinderafdeling, opname NICU| prazepam or Reapam or midazolam or Dormicum

intoxicatie verschijnselen: Aanvullende | brotizolam or lendormin or flunitrazepam or

0fl oppy i nf ant search flurazepam or Dalmadorm or loprazolam or Nocta
tonusproblemen, 19401979 or lormetazepam or Noctamid or nitrazepam

ademhalingsdepressie,
hypotensie,
onttrekkingsverschijnselen:
tonusproblemen,
voedingsmblemen, tremoren,
prikkelbaarheid en convulsies)

2.1s er een verschil in vroege
neonatale effecten bij gebruik
van verschillende
benzodiazepinen in de
zwangerschap?

3.Welke specifieke factoren
dragen bij tot het optreden var
deze vroege effecten dbd
neonaat? (dosering en duur,
tijdstip in de zwangerschap)

4.Hoe lang blijven deze
symptomen aanwezig per
middel?

5.Welke benzodiazepinen
hebben de voorkeur voor
gebruik in de zwangerschap
gezierhet risico op vroege
neonatale effecten?

Mogadon or temazepam or Normison or zolpidem
Stilnoct or zopiclon or Imovane).af. (46720)

5 M"anxiolytic drug*".ti,ab. (954)

6 1lor2or3or4or5(87251)

7 pregnancy/ or gravidity/ or exp labor, obstetric
or exp parturition/ or exp pgnancy in adolescence
or exp pregnancy, higisk/ or exp pregnancy
maintenance/ or exp pregnancy outcome/ or exp
pregnancy, unplanned/ or exp pregnancy, unwants
(656993)

8 Prenatal Exposure Delayed Effects/ (17167)
9 pregnan*.ti,ab. (330104)

10 7 or8or9 (724588)

12 exp infant, low birth weight/ or infant, very lo
birth weight/ or infant, postmature/ or infant,
premature/ or (preterm or premature).ti,ab. (13380
13 exp infant, newborn, diseases/ or neonatal
abstinence syndromgl29293)

14  pregnancy/ or gravidity/ or exp labor, obstetr
or exp parturition/ or exp pregnancy in adolescenc|
or exp pregnancy, higisk/ or exp pregnancy
maintenance/ or exp pregnancy outcome/ or exp
pregnancy, unplanned/ or exp pregnancy, usadian
(656993)

15 pregnan*.ti. (160951)
16 14 or 15 (674909)
17 exp infant, low birth weight/ or infant, very lo

birth weight/ or infant, postmature/ or infant,
premature/ or (preterm or premature).ti,ab. (13380
18 convulsions.ti,ab. @iBures/ or Startle
Reaction.ti,ab. or Startle Reaction/ or Tremor/ or
(tremor* or seizure*).ti,ab. (116433)

19 exp Sleep Disorders/ (53121)

20 Crying/ (1868)

21 "excessive crying".ti,ab. (127)

22 "neonatal tremor*".ti,ab. (2)

23 Hypotkermia/ (7980)

24 Muscle Hypotonia/ (2389)

25 Vomiting/ (17888)

26 Body Temperature/de [Drug Effects] (9780)
27 "Feeding and Eating Disorders of Childhood'
(230)

28 exp Respiratory Distress Syndrome, Newbor
(12781)

29  exp Hypertsion, Pulmonary/ (22664)

30 exp infant, newborn, diseases/ (129293)

31 ("neonatal symptoms" or "neonatal
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Psycinfo
(OVID)

adaptation”).ti,ab. (185)

32 exp Infant, Newborn/ (463438)

33 (infant* or neonat*).ti,ab. (401429)

34 32o0r33(674124)

35 “"smhkfor gestational age".ti,ab. (4920)

36 (dysmaturity or macrosomia).ti,ab. (2006)
37 "large for gestational age".ti,ab. (840)

38 Intensive Care Units, Neonatal/ (8095)

39 ("neonatal ICU" or "neonatal intensive
care").ti,ab. (9610)

40 Apgar score/ (6174)

41  Apgar.ti,ab. (7276)

42  "umbilical cord blood samples".ti,ab. or Fetal
Blood/an [Analysis] (4304)

43  "floppy infant*".ti,ab. (109)

44  neonatal abstinence syndrome/ or (neonatal
withdrawal).ti,ab. (855)

45 19 o020 or 21 or 23 or 24 or 25 or 26 or 29
(114569)

46 34 and 45 (8759)

47 12 or13 or 18 or 22 or 27 or 28 or 30 or 35 ¢
or37o0r38or39or40o0r4lor42or43ordl
(372538)

48 46 or 47 (378489)

49 6 and 48 (6565)

50 10 and 49 (26

51 (cat or cats or dog or dogs or rat or rats or m
or mice or pig or pigs or horse or horses or foal or
foals or sheep).ti. (1323757)

52 50 not 51 (417)

53 limit 52 to (yr="198€urrent" and (dutch or
english)) (228), 227 uniek

Aanvullede search:88 referenties

1 "Anxiolytic drugs".ti,at835)

2 exp Benzodiazepines/ (8767)

3 exp Minor Tranquilizers/ (5815)

4  (alprazolam or Xanax or bromazepam or
chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisiur
chlorazepate or Tmaene or diazepam or Stesolid of
lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or
prazepam or Reapam or midazolam or Dormicum
brotizolam or lendormin or flunitrazepam or
flurazepam or Dalmadorm or loprazolam or Nocta
or lormetazepam or Noctamid or a#zepam or
Mogadon or temazepam or Normison or zolpidem
Stilnoct or zopiclon or Imovane).af. (24402)

5 lor2or3or4(27286)

6 pregnancy/ or gravidity/ or exp labor, obstetric
or exp parturition/ or exp pregnancy in adolescenc;
or exp pregnay, highkrisk/ or exp pregnancy
maintenance/ or exp pregnancy outcome/ or exp
pregnancy, unplanned/ or exp pregnancy, unwants
(20988)

7 exp Prenatal Exposure/ (4386)

8 pregnan*.ti. (8207)

9 6or7or8(26150)

10 5and9(351)

11  comulsion*.ti,ab. or Seizures/ or Startle
Reaction/ or "startle reaction".ti,ab. or Tremor/ or
(tremor* or seizure®).ti,ab. (21403)

101




Embase
(Elsevie)

12  exp Sleep Disorders/ (8628)

13 Crying/ (929)

14  "excessive crying".ti,ab. (70)

15 "neonatal tremor*".ti,&0)

16  Hypothermia/ (796)

17 Vomiting/ (784)

18 birth weight/ or premature birth/ (4668)

19 exp fetus/ (1416)

20 exp neonatal disorders/ (5924)

21 neonatal development/ (1454)

22 hypotonia.ti,ab. (392)

23 exp Feeding Disemd/ (104)

24 exp Bottle Feeding/ or exp Breast Feeding/
(1867)

25 disorder*.mp. (432967)

26 24 and 25 (141)

27  exp respiratory distress/ (5636)

28 exp neonatal period/ (949)

29  (pulmonary adj hypertension).t{&b).

30 (infatr or neonat*).ti,ab. (57030)

31 28 or 30 (57095)

32 11or12or13o0r 14 o0rl6orl7 or22or27(
(37746)

33 31 and 32 (2072)

34 18 o0r 19 or 20 or 21 (13058)

35 ("small for gestational age" or (dysmaturity o
macrosomia) or "larder gestational age”).ti,ab. (32
36 Intensive Care Units, Neonatal/ (0)

37 neonatal intensive care/ (419)

38 ("neonatal ICU" or "neonatal intensive
care").ti,ab. (956)

39 Apgar.ti,ab. (395)

40 "umbilical cord blood samples".ti,ab. (6

41 ("poor neonatal adaptation” or "floppy
infant*").ti,ab. (17)

42  or/3541 (1739)

43 33 or 34 or 42 (15851)

44 5 and 43 (163)

45 10 and 44 (29)

46 44 not 45 (134)

47  limit 45 to ((dutch or english) and yr="1980
Current") (8) 0 28 uniek

alprazolam:ab,ti OR xanax:ab,til@&nazepam:ab,ti
OR chlordiazepoxide:ab,ti OR librium:ab,ti OR
clobazam:ab,ti OR frisium:abR chlorazepate:ab,t
OR tranxene:ab,ti ORiazepam:ab,ti OR stesolid:ak
OR lorazepam:ab,ti OR temedtdiaDR
oxazepam:ab,ti OR seresta:ab,ti OR prazepam:ab)
OR reapam:ab,ti OR midazolam:ab,ti OR
dormicum:ab,ti OR brotizolam:ab,ti OR
lendormin:ab,ti OR flunitrazepam:ab,ti OR
flurazepam:ab,ti OR dalmadorm:ab,ti OR
loprazolam:ab,ti OR lormetazepant: &R
noctamid:ab,ti OR nitrazepam:ab,ti @Rgadon:ab,ti
OR temazepam:ab,ti ORbrmison:ab,ti OR
zolpidem:ab,ti ORstilnoct:ab,ti OR zopiclon:ab,ti OF
imovane:ab,tOR (anxiolytic NEAR/1 drug*):ab,ti O
‘anxiolyticagent'/exp/mj OR 'benzodiazepine
derivative'/exp/mj OR 'anxiety
disorder'/exp/mj/dm_dt AND (‘newborn

10z




disease'/exp/dm OR 'neonatal symptoms':ab,ti OR
'neonatal adaptation':ab,ti OR 'newbeomiting'/exp
OR 'neonatal stress'/exp OReonatal weight
loss'/exp OR (convulsion*:ab@R tremor*:ab,ti OR
seizure*:ab,ti ORomiting:ab,ti OR 'excessive
crying":ab,ti ORhypothermia:ab,ti OR hypotonia:ab
OR 'respiratory distress syndrome":ab,ti OR
'‘pulmonary hypertension':ab,ti AND (‘newborn'/exy
OR infant*:ab,ti OR neonat*:ab,ti)) @GRRonatalic
admission":ab,ti OR 'neonatal intensive care
admission":ab,ti OR 'neonatabidmissions':ab,ti OR
'neonatal intensive caaglmissions":ab,ti OR
'‘premature labor'/exp/mj ORprematurity'/exp/m;j
OR 'low birth weight'/exp/mjOR preterm:ali OR
prematur*:ab,ti OR 'newboiintensive care'/exp/mj
OR 'Apgar score'/exp OR\pgar.ti,ab OR 'umbilical
cord blood samples':ab,ti AND (‘pregnancy‘/exp/mj
OR pregnan*:ti) OR 'floppy infant:ab,ti OR
(neonatal:ab,ti AND adj2:ab,ti ANBithdrawal:ali)
OR (neonatal NEAR/2withdrawal):ab,ti) AND
([dutch]/lim OR [english]/lim) AND [embase]/lim
AND [19802012]/py

166, 160 uniek

Aanvullende sea@b2 referenties, 56 uniek

5.3:

Onderwerp: Database Zoekstrategie Aantal ref.
5.3 Late effecten ohkind
1.1s er een verband tussen Medline 1 exp AntiAnxiety Agents/ (54764) 223
benzodiazepinegebritkde (OVID) 2 exp Benzodiazepines/ (55799)
zwangerschap en late effecter 1980 dec. 3 exp Anxiety Disorders/dt [Drug Therapy] (829
op het kind (motorische, 2011 4  (alprazolam or Xanax or bromazepam Plus
emotionele, cognitieve, social¢ Engels, chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisiurl aanvullende
en gedragseffecten, Nederlands chlorazepate or Tranxene or diazepam or Stesolid search 65
psychiatrische stoornissen: lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or
angst, stressen Aanvullende | prazepam or Reapam or midazolam or Dormicum
daapstoornissen)? search brotizolam or lendormin or flunitrazepam or

19401979 flurazem or Dalmadorm or loprazolam or Noctan

2.1s er een verschil in late
effecten bij gebruik van
verschillende benzodiazepinel
in de zwangerschap?

3. Welke specifieke factoren
dragen bij tot het optreden var
deze late effecten op het kind
(dosering en duur, tijdstip in d¢
zwargerschap)

4.Welke benzodiazepinen
hebben de voorkeur voor
gebruik in de zwangerschap
gezierhet risico op vroege
neonatale effecten?

or lormetazepam or Noctamid or nitrazepam or
Mogadon or temazepam or Normison or zolpidem
Stilnoct or zopiclon or Imovane).af. (46753)

5 Manxiolytic drug*".ti,ab. (958)

6 lor2or3or4or5(87301)

7 pregnancy/ or gravidity/ or exp labor, obstetric
or exp parturition/ or exp pregnancy in adolescenc;
or exp pregnancy, higisk/ or exp pregnancy
maintenance/ or exp pregnancy outcome/ or exp
pregnancy, unplanned/ or exp pregnancy, unwants
(65730

8 Prenatal Exposure Delayed Effects/ (17184)
9 pregnan*.ti,ab. (330488)

10 7 or8or9 (725098)

11 6 and 10 (2561)

12 *'Prenatal Exposure Delayed Effects"/ (1198
13  Motor Activity/de [Drug Effects] (28409)

14  exp Autistic Border/ or exp Developmental

Disabilities/ or exp Attention Deficit Disorder with
Hyperactivity/ or exp Child Behavior Disorders/ or
exp Learning Disorders/ (71563)

15 exp Psychomotor Disorders/ (9837)
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Pg/cinfo
(OVID)

16  Nervous System Diseases/ or Autistic Désbrd
or Child Development Disorders, Pervasive/ or
Developmental Disabilities/ or Attention Deficit
Disorder with Hyperactivity/ (75773)

17 exp mental disorders diagnosed in childhooo
(129278)

18 exp Motor Activity/ (101590)

19 prenatal exposudelayed effects/ (17184)

20 exp Child Behavior/ (13052)

21 exp Intelligence/ (73544)

22  exp Child Development/ (40508)

23 or/1222 (387905)

68 11 and 23 (342)

69 limit 68 to (yr="198Current" and (dutch or
english)) (303)

70 limit 69 to animals (241)

71 limit 70 to humans (15)

72 69 not (70 not 71) (77) > 76 uniek
Aanvullende search: 8 referenties

1 "Anxiolytic drugs".ti,af835)

2 exp Benzodiazepines/ (8773)

3 exp Minor Tranquilizers/ (5817)

4  (alpazolam or Xanax or bromazepam or
chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisiur
chlorazepate or Tranxene or diazepam or Stesolid
lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or
prazepam or Reapam or midazolam or Dormicum
brotizolam or lendormiar flunitrazepam or
flurazepam or Dalmadorm or loprazolam or Nocta
or lormetazepam or Noctamid or nitrazepam or
Mogadon or temazepam or Normison or zolpidem
Stilnoct or zopiclon or Imovane).af. (24454)

5 1or2or3or4(27339)

6 pregnancydr gravidity/ or exp labor, obstetric/
or exp parturition/ or exp pregnancy in adolescenc;
or exp pregnancy, higisk/ or exp pregnancy
maintenance/ or exp pregnancy outcome/ or exp
pregnancy, unplanned/ or exp pregnancy, unwants
(21020)

7 exp Preatal Exposure/ (4398)

8 pregnan*.ti. (8220)

9 6or7or8(26193)

10 5and9(352)

11 exp Child Behavior/ (310)

12 exp Intelligence/ (15568)

13  exp motor processes/ (66365)

14  "Cognitive & Perceptual Development ".cc.
(53680)

15 intelligence/ or intelligence quotient/ (18169)
16 exp pervasive developmental disorders/ or e
developmental disabilities/ (29366)

17  exp childhood development/ or exp
developmental stages/ or exp motor development
exp perceptual devphoent/ or exp physical
development/ or exp psychological development/ ¢
exp psychomotor development/ (144160)
18 exp developmental disabilities/ or exp delaye
development/ or exp learning disorders/ or exp meg
retardation/ or exp nervous systesodilers/
(230020)
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Embase
(Elsevier)

19
20
21

exp attention deficit disorder/ (15356)
or/1119 (478314)
5 and 20 (4287)

22 10 and 20 (78)

23 limit 22 to animal (45)

24 limit 23 to human (3)

25 22 not (23 not 24) (36) > 32 uniek

'‘pregnancy'/exphj OR pregnan*:ti AND
(alprazolam:ab,ti OR xanax:ab,ti ORbromazepam:;
OR chlordiazepoxide:ab,ti ORlibrium:ab,ti OR
clobazam:ab,ti OR frisium:ab,tiOR chlorazepate:a
OR tranxene:ab,ti ORdiazepam:ab,ti OR stesolid:z
ORlorazepam:ab,ti OR temestai &Roxazepam:ab,
OR seresta:ab,ti OR prazepam:ab,tiOR reapam:at
OR midazolam:ab,ti ORdormicum:ab,ti OR
brotizolam:ab,ti ORIendormin:ab,ti OR
flunitrazepam:ab,ti ORflurazepam:ab,ti OR
dalmadorm:ab,ti ORloprazolam:ab,ti OR
lormetazepam:ab,ti ORnoctdrab,ti OR
nitrazepam:ab,ti ORmogadon:ab,ti OR temazepan
ORnormison:ab,ti OR zolpidem:ab,ti ORstilnoct:ab
OR zopiclon:ab,ti OR imovane:ab,tiOR (anxiolytic
NEAR/1 drug*):ab,ti OR 'anxiolyticagent'/exp/mj O
'‘benzodiazepinederivative'/exp/mj OR
‘anxetydisorder'/exp/mj/dm_dt) AND
('learningdisorder'/exp/mj OR 'prenatal
exposure'/exp/mj OR'autism'/exp/mj OR
‘developmentaldisorder'/exp/mj OR 'attention
deficitdisorder'/exp/mj OR 'behavior
disorder'/exp/mj OR'psychomotor disorder'/exp/m;j
OR 'neurologiddease'/exp/mj OR ‘'motor
activity'/exp/mj OR'child behavior'/exp/mj OR
'intelligence'/exp/mjOR ‘child development'/exp/m;j
AND ([dutch)/limOR [english]/lim) AND
[embase]/lim NOT (cat:ti ORcats:ti OR dog:ti OR
dogs:ti OR rat:ti OR rats:tiOR mouse:ti OR iR
pig:ti OR pigs:ti OR horse:ti OR horses:ti OR foal:t
OR foals:ti ORsheep:ti AND [198012]/py) AND
[198062012]/py

120 refs. > 115 uniek

Aanvullende seach: 57 referenties

Hoofdstuk 6:

Onderwerp:
Lactatie

Database

Zoekstrategie

Aantal ref.

1.In hoeverre worden
benzodiazepinen uitgescheide
in deborstvoeding (per middel,
dosering en tijdstip)

2.Wat zijn de directe effecten
van benzodiazepine bevatten(
borstvoedingp het kind?

3.Wat zijn ddangetermijn
effectervan benzodiazepinen
bevattendéorstvoedingp het
kind?

4.1s er een verschil in associa;

Medline
(OVID)
1980
2011
Engels,
Nederlands

Aanvullende
search
19401979

dec.

1 Breast Feeding/ (23180)

2 Lactation/ (30548)

3 ("breast feeding" or lactation or breastfeeding?|
breasffeeding* or "breast milk" or breastmilk).ti,ab.
(46527)

Milk, Human/ (14230)

lor2or3or4(75244)

exp AntAnxiety Agents/ (54746)

exp Benzodiazepines/ (55777)

expAnxiety Disorders/dt [Drug Therapy] (8287
(alprazolam or Xanax or bromazepam or
chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisiur
chlorazepate or Tranxene or diazepam or Stesolid
lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or

©O©oo~NO U~

prazepam or Rpam or midazolam or Dormicum or

335

Plus
aanvullende
search:

35
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tussen gebruik van verschillen
benzodiazepinen tijdens de
lactatie en effecten op het king

5.Welke benzodiazepinen
hebben de voorkeur voor
gebruikijdens de
lactatieperiode?

Psyclinfo
(OVID)

Embase
(Elsevier)

brotizolam or lendormin or flunitrazepam or
flurazepam or Dalmadorm or loprazolam or Noctal
or lormetazepam or Noctamid or nitrazepam or
Mogadon or temazepam or Normison or zolpidem
Stilnoct or zopiclon or Imovane).@6721)

10 “anxiolytic drug*".ti,ab. (954)

11 6or7or8or9orl0 (87252)

75 5and 11 (222)

76  limit 75 to (yr="198@urrent" and (dutch or
english)) (167)

1 Breast Feeding/ (1819)

2 Lactation/ (1089)

3 ("breast feeding" tactation or breastfeeding* o
breasffeeding*).ti,ab. (3705)

4  (breastmilk or "breast milk" or "human
milk").ti,ab. (407)

or/1-4 (4431)

6  "Anxiolytic drugs".ti,ab. (335)

7 exp Benzodiazepines/ (8773)

8 exp Minor Tranquilizers/ (5§17

9 (alprazolam or Xanax or bromazepam or
chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisiur
chlorazepate or Tranxene or diazepam or Stesolid
lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or
prazepam or Reapam or midazolam or Dormicum
brotizolamor lendormin or flunitrazepam or
flurazepam or Dalmadorm or loprazolam or Nocta
or lormetazepam or Noctamid or nitrazepam or
Mogadon or temazepam or Normison or zolpidem
Stilnoct or zopiclon or Imovane).af. (24454)

10 6or7or8or9(27339)

11 pregnancy/ or gravidity/ or exp labor, obstetri
or exp parturition/ or exp pregnancy in adolescenc|
or exp pregnancy, higisk/ or exp pregnancy
maintenance/ or exp pregnancy outcome/ or exp
pregnancy, unplanned/ or exp pregnancy, unwants
(21020

12  exp Prenatal Exposure/ (4398)

13 pregnan*.ti. (8220)

14 11 or12or 13 (26193)

15 10 and 14 (352)

16 5and 10 (116)

17  limit 16 to ((dutch or english) and yr="1980
Current") (114) > 16 dubbel > 98 uniek
Aanvullende search: ilE9erenties

(6]

alprazolam:ab,ti OR xanax:ab,ti OR bromazepam:
OR chlordiazepoxide:ab,ti OR librium:ab,ti OR
clobazam:ab,ti OR frisium:ab,®R chlorazepate:ab
OR tranxene:ab,ti ORdiazepam:ab,ti OR
stesolid:ab,ti ORlorazepam:ab,ti OR testa:ab,ti
OR oxazepam:ab,ti OR seresta:ab,ti OR
prazepam:ab,tiOR reapam:ab,ti OR midazolam:ah
OR dormicum:ab,ti OR brotizolam:ab,ti OR
lendormin:ab,ti OR flunitrazepam:ab,ti OR
flurazepam:ab,ti OR dalmadorm:ab,ti OR
loprazolam:ab,®R ormetazepam:ab,ti OR
noctamid:ab,ti OR nitrazepam:ab,ti OR
mogadon:ab,ti OR temazepam:ab,ti OR
normison:ab,ti OR zolpidem:ab,ti ORtilnoct:ab,ti

10¢




OR zopiclon:ab,ti OR imovane:ab®R (anxiolytic
NEAR/1 drug*):ab,ti OR 'anxiolytic agémtp/mj
OR 'benzodiazepinederivative'/exp/mj OR 'anxiety
disorder'/exp/mj/dm_dt AND (‘breast feeding':ti
OR breastfeeding*:ti OR lactation:ti OR 'breast
mik":ti OR breastmilk:ti OR 'breadeeding'/exp/mj
OR 'lactation'/exp/mj OR 'breastmilk’/exp/mj)
AND ([dutch]/lim OR [english]/lim) AND
[embase]/lim AND [198Q012]/py

112 refs. > 42 dubbel > 70 uniek

Aanvullende search: 19 referenties, 16 uniek

Hoofdstuk 7:

Onderwerp:
Staken medicatie

Database

Zoekstrategie

Aantal ref.

Wat is de kans op terugval val
de psychiatrische ziekte bij
chronische gebruikers van
benzodiazepinen
(slaapstoornissen, angst en
stress) bij staken van deze
medicatie tijdens de
zwangerschap of postpartum?

Medline
(OVID)
1980
2011
Engels,
Nederlands

Psycinfo
(OVID)

dec.

2 exp AntiAnxiety Agents/ (54746)

3 exp Benzodiazepines/ (55777)

4  exp Anxiety Disorders/dt [Drug Therapy] (828
5 (alprazolam or Xanax or bromazepam or
chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisiur
chlorazepate or Tranxene or diazepam or Stesolid
lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or
prazepam or Reapam or midazolam or Dormicum
brotizolam oréndormin or flunitrazepam or
flurazepam or Dalmadorm or loprazolam or Nocta
or lormetazepam or Noctamid or nitrazepam or
Mogadon or temazepam or Normison or zolpidem
Stilnoct or zopiclon or Imovane).af. (46721)

6 "anxiolytic drug*".ti,ab. (954)

7 2or3or4dor5or6 (87252)

8 pregnancy/ or gravidity/ or exp labor, obstetric
or exp parturition/ or exp pregnancy in adolescenc;
or exp pregnancy, higisk/ or exp pregnancy
maintenance/ or exp pregnancy outcome/ or exp
pregnancy, unplannemt exp pregnancy, unwanted/
(656993)

9 Prenatal Exposure Delayed Effects/ (17167)
10 pregnan*.ti,ab. (330141)

11 8or9or 10 (724625)

12 7 and 11 (2560)

34  (withdraw* or cessation* or stop* or
discontinu*).ti. (39202)

35 SubstaecdWithdrawal Syndrome/ (18188)

36 24 or 25 or 35 (284274)

37 12 and 36 (187)

39 23 or31or32(1674006)

40 37 and 39 (130)

73  limit 40 to (yr="198@urrent" and (dutch or
english)) (9 89 uniek

1 "Anxiolytic drugs".ti,ab. (380

2 exp Benzodiazepines/ (6661)

3 exp Minor Tranquilizers/ (4300)

4  (alprazolam or Xanax or bromazepam or
chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisiur
chlorazepate or Tranxene or diazepam or Stesolid
lorazepam or Temesta or oxazepaf®eresta or
prazepam or Reapam or midazolam or Dormicum
brotizolam or lendormin or flunitrazepam or
flurazepam or Dalmadorm or loprazolam or Noctal

or lormetazepam or Noctamid or nitrazepam or

178
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Embase
(Elsevier)

Mogadon or temazepam or Normison or zolpidem
Stilnoc or zopiclon or Imovane).af. (21732)

5 lor2or3or4(24098)

6 pregnancy/ or gravidity/ or exp labor, obstetric
or exp parturition/ or exp pregnancy in adolescenc;
or exp pregnancy, higisk/ or exp pregnancy
maintenance/ or exp preghancycome/ or exp
pregnancy, unplanned/ or exp pregnancy, unwantg
(16968)

7 exp Prenatal Exposure/ (4391)

8 pregnan*.ti. (7016)

9 6or7or8(21989)

16  exp drug withdrawal/ (4934)

17  (withdraw* or cessation* or stop* or
discontinu*®).tija. (48755)

18 16 or 17 (48997)

19 exp "relapse (disorders)"/ (4104)

20 (recurrence or relapse).ti,ab. (15329)

23 18 or 21 (62409)

24 10 and 23 (29)

25  limit 24 to ((dutch or english) and yr="1980
Current") (27)

22 uniek

pregnang/exp/mj OR 'puerperium'/exp OR
pregnan*:ti AND (alprazolam:ab,ti OR xanax:ab,ti
bromazepam:ab,ti OR chlordiazepoxide:ab,ti OR
librium:ab,ti OR clobazam:ab,ti OR frisium:abti
chlorazepate:ab,ti OR tranxene:ab,ti OR diazepg
OR steslid:ab,ti OR lorazepam:ab,ti OR temestal
OR oxazepam:ab,ti OR seresta:ab,ti OR prazep
OR reapam:ab,ti OR midazolam:ab,ti OR
dormicum:ab,ti OR brotizolam:ab,ti OR
lendormin:ab,ti OR flunitrazepam:ab,ti OR
flurazepam:ab,ti ORabinadorm:ab,ti OR
loprazolam:ab,ti OR ormetazepam:ab,ti OR
noctamid:ab,ti OR nitrazepam:ab,ti OR  mogadof
OR temazepam:ab,ti OR normison:ab,ti OR
zolpidem:ab,ti OR stilnoct:ab,ti OR zopiclon:ab,t
imovane:ab,ti  OR (anxiolytic NE/ARIrug*):ab,ti OF
‘anxiolytic agent'/exp/mj OR 'benzodiazepine
derivative'/exp/mj OR 'anxiety
disorder'/exp/mj/dm_dt) AND (‘treatment
withdrawal'/exp OR withdraw*:ab,ti OR
cessation*:ab,ti OR stop*:ab,ti OR  discontinu*:al
OR 'recurrent dease'/exp OR  ‘relapse'/exp OR
'recurrence risk'/exp OR  recurrence:ab,ti OR
relapse:ab,ti) AND ([dutch]/lim OR [english]/lim)
AND [embase]/lim AND [198Q012]/py

81 refs. > 67 uniek

Hoofdstuk 8:

Onderwerp:

Database

Zoekstrategie

Aantal ref.

Medline
(OVID)
1980 dec.
2011
Engels,
Nederlands

1 exp AntAnxiety Agents/ (15780)

2 exp Benzodiazepines/ (56224)

3 exp Anxiety Disorders/dt [Dgurherapy] (8495)
4  (alprazolam or Xanax or bromazepam or
chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisiur
chlorazepate or Tranxene or diazepam or Stesolid
lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or

prazepam or Reapam or midazolam or Dommior

148
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Psyclinfo
(OVID)

Embase
(Elsevier)

brotizolam or lendormin or flunitrazepam or
flurazepam or Dalmadorm or loprazolam or Noctal
or lormetazepam or Noctamid or nitrazepam or
Mogadon or temazepam or Normison or zolpidem
Stilnoct or zopiclon or Imovane).af. (47249)

5 "anxiolytidrug*.ti,ab. (966)

6 lor2or3or4(78079)

7 pregnancy/ or gravidity/ or exp labor, obstetric
or exp parturition/ or exp pregnancy in adolescenc|
or exp pregnancy, higisk/ or exp pregnancy
maintenance/ or exp pregnancy outcome/ or exp
pregancy, unplanned/ or exp preghancy, unwante
(666993)

8 Prenatal Exposure Delayed Effects/ (17859)
9 pregnan*.ti,ab. (341149)

10 7or8or9(737522)

11 6 and 10 (2343)

19 "Suicide, Attempted"/ (13919)

20  ((suicid* adj3 attemptt)selfpoisoning or
overconsumption or overdos* or "very large
dos*").ti,ab. (25554)

21 poisoning.fs. (57583)

22  0r/1921 (81532)

23 11 and 22 (44)

"Anxiolytic drugs".ti,ab. (346)

exp Benzodiazepines/ (8980)

exp Minor Trandjizers/ (5936)

(alprazolam or Xanax or bromazepam or
chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisiur
chlorazepate or Tranxene or diazepam or Stesolid
lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or
prazepam or Reapam or midazolam or Dormaum
brotizolam or lendormin or flunitrazepam or
flurazepam or Dalmadorm or loprazolam or Nocta
or lormetazepam or Noctamid or nitrazepam or
Mogadon or temazepam or Normison or zolpidem
Stilnoct or zopiclon or Imovane).af. (26350)

5 1lor2or3ot(29294)

6 pregnancy/ or gravidity/ or exp labor, obstetric
or exp parturition/ or exp pregnancy in adolescenc|
or exp pregnancy, higisk/ or exp pregnancy
maintenance/ or exp pregnancy outcome/ or exp
pregnancy, unplanned/ or exp pregnancy, niedé&
(23028)

7 exp Prenatal Exposure/ (4658)

8 pregnan*.ti. (9039)

9 6or7or8(28478)

10 5and 9 (377)

11 attempted suicide/ (7239)

12 ((suicid* adj3 attempt*) or gelfsoning or
overconsumption or "very large dos*").ti,ai995)

13 overdos*.ti,ab. (2388)

14 11 or 12 or 13 (14528)

15 10 and 14 (4)

A WNPE

‘congenital disorder'/exp/mj OR 'birth defects":ab,ti
OR 'congenital malformations':ab,ti OR 'congenita
heart disease'/exp/mj OR 'pregnancy'/exp/mj OR
pregnan*:ti AND(alprazolam:ab,ti OR xanax:ab,ti G
bromazepam:ab,ti OR chlordiazepoxide:ab,ti OR

10¢




librium:ab,ti OR clobazam:ab,ti OR frisium:ab,ti OF
chlorazepate:ab,ti OR tranxene:ab,ti OR diazepanm
OR stesolid:ab,ti OR lorazepam:ab,ti OR temesta:
OR oxazepanbdi OR seresta:ab,ti OR prazepam:g
OR reapam:ab,ti OR midazolam:ab,ti OR
dormicum:ab,ti OR brotizolam:ab,ti OR
lendormin:ab,ti OR flunitrazepam:ab,ti OR
flurazepam:ab,ti OR dalmadorm:ab,ti OR
loprazolam:ab,ti OR lormetazepam:ab,ti OR
noctamid:ab,ti ORitrazepam:ab,ti OR mogadon:ab
OR temazepam:ab,ti OR normison:ab,ti OR
zolpidem:ab,ti OR stilnoct:ab,ti OR zopiclon:ab,ti C
imovane:ab,ti OR (anxiolytic NEAR/1 drug*):ab,ti ¢
‘anxiolytic agent'/exp/mj OR 'benzodiazepine
derivative'/exp/mj AND [198@2012]/py OR (‘anxiety
disorder'/exp/mj/dm_dt AND [198012]/py))

AND (‘suicide attempt'/exp OR 'intoxication'/exp O
((suicid* NEAR/3 attempt*):ab,ti OR 'self
poisoning':ab,ti OR overconsumption:ab,ti OR 'ver
large dose":ab,ti OR overdos*:ab,ti AND [1980
2012)/py)) AND ([dutch]/lim OR [english]/lim) AND
[19802012]/py

(101)

Methodologische filters van het Scottish Intercollegiate Guidelines Network
www.sign.ac.uk/methodologyf/filters.html) werden gebruikt voor het identificeren van mogelijke
systemidgsche reviews
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4.

Evidence tabellen
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Evans, 1995 Design Aim of the study - Verran en Snydétalpern Primary outcomes: Clearly defined groupsiNo
To determine whether Sleep Scale 99 participants responded. control group.

N total = 174 sleep quality (sleep

effectiveness, sleep
disturbance, and sleef
supplementation)
predicted the type of
delivery.

Inclusion and

exclusion criteria -

Primary outcomes:

Sleep quality

(Sleep effectiveness, sleep
disturbance, sleep
Supplementation)

- Sleep and type of delivery
- Sleep and length of labor

Secundary outcomes:
Sleep and perception of labg
(Marut and Mercer Perceptig
of Labor Scale)

Follow up: 2 week period
prior to delivery (due date).

- Sleep and type of delivery:

Table 1
Descriptive Data for Quality of Sleep on Night Before and Week Before Onset of
Labor and for Perception of Labor

Variable Mean Range

Night before labor {n = 98)

Effectiveness 58.3 (21.6) 19-96

Disturbance 51.6 (256.0) 1-99

Supplementation 18.6 (20.0) 0-83
Week before labor (n = 84)

Effectiveness 63.0 (12.5) 29-90

Disturbance 47.0(16.1) 13-88

Supplementation 19.3 (16.4) 0-78
Perception of labor (n = 97) 99,9 (13.2) 33-126

NOTE: Numbers in parentheses represent standard deviation.

Using dicriminant function analysis they found that sleep
quality did not help to explain type of delivery. There we
eigenvalues > 1, the 2 factors identified were not stafisti
sifnificant, and did not contribute to prediction of delivery]

type.

- Sleep and length of labor:

Selection biasiYes. Respons
rate 99/174 (57%). No way
determine if those women
who chose not to participate
weredifferent from
participants on any variableg
related to the study.

Method of assessing the
outcome appropriately:Yes.

Selective loss to follow up:
Yes. 9.

Identification confounders
and correction in analysis:

Not described.

Funding: Not applicable.




Table 2 .
P:ur;an’s r Correlations of Sleep With Length of Labor for All Subjects and
Subjects With Spontaneous Vaginal Deliveries

Varlable Pearson’s r
All Subjects
Sleep Night Before Labor (n.= 78) 030
Effectiveness K
Disturbance —-031
Supplementation -.034
Sleep Week Before Labor (n = a7)
Effectiveness 048
Disturbance -.062
Supplementation .019

Spontaneous Vaginal Delivery Subjects
Sleep Night Before Labor (n=30)

Effectiveness -.089

Disturbance -.006

Supplementation -.009
Sleep Week Before Labor (n=24)

Effectiveness 059

Disturbance -.089

Supplementation .013

NOTE: No correlation reached significance set at £.05.
Correlations extremely small and not statistically signific
Sleep played no part in the length of labor.

Secundary outcomes:
Sleep and perceptionlabor:

Table 3
Pearson's r Correlations of Sleep With Perceptions of Labor

Variable Pearson’s

Sleep Night Before Labor (n = 83)

Effectiveness -.009

Disturbance -.068

Supplementation =121
Sleep Week Before Labor (n = 69)

Effectiveness -.009

Disturbance -.006

Supplementation .158

NOTE: No correlation reached significance set at £.05.
There were no correlations with sleep quality of any stat
or practical significance.

Demographics:
Age: mean = 27.9, SD= 4.5 (rangdd§)

Number pregnancies: Median = 2 (rargp 1

Limirations:

- No information about
medi cati on us§s|
think there was any
medication used, but we are
not sure.

- Small sample size.
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Parity: Median = 1 (rangelp
Weeks gestation: Me&84, SD=1.3 (range-38 w)
Division in primigravidas and multigravidas.

44% labor induced of augmented and 48% of these receg
IM/IV analgesia and

48% epidural.

Length first stage of labor: mean=8.1, SD=5.2 (ran@8%2
h)

Length second stage of labmean=1.0, SD=0.99 (range 3
mind 4 h)

Total length of birth: mean=9.1, SD=5.6 (range 443
h)

Birth weight: mean=3578,8 , SD=451,7 (range®%5359)

Type delivery: 44% spontaneuously, 26% artificial (vacu
forceps), 29% caesarean section.

Anesthesia: 10% no anesthesia, 33% local anesthesia, §
epidural, 3% spinal, 2% combination.

Lee, 2004

prospective
observational

study

N total = 131

Aim of the study:

To test the hypothesis
that fatiguend sleep
disturbance in late
pregnancy are
associated with labor
duration and delivery
type.

Inclusion criteria:
Eligible couples

Objective (4dour wrist
actigraphy) and subjective
(sleep logs and questionnair,
measures were used to pred
labor outcomes using analyg
of variance and logistic

regression

Primary outcomes:
Labor duration was
defined for them as the time

Primary outcomes:

Controling for infant birth weight, women who slept less
than 6 hours at night had longer labors and were 4.5 tim
more likely to have cesarean deliveries. Women with se
disrupted sleep had longer labors and were 5.2 times m
likely to have cesarean\gs=iesFatigue was unrelated to
labor outcomes.

Clearly defined groups¥es.

Selection biasPossibleAll
couples were paid for their

participation.

Method of assessing the
outcome appropriately:Yes.

Selective loss to follow up:
no.

11




included those
expecting their first
child, both at least 18
years of age, both
willing to participate,
and both able to rda
and write English.

Exclusion criteria:

If they planned to hire
a livein nanny or if
either parent had a
diagnosed sleep
disorder or worked
the night shift. Becaus|
of potential sleep
disturbance
related to the trauma ¢
a prior pregnancy loss
expectanmothers with
a history of involuntary
pregnancy loss were
also excluded.

from onset of regular
contractions to the time of
birth. Delivery type was
categorized as spontaneous|
vaginal, assisted vaginal
(forceps or vacuum), or

cesarean.

TableI Correlations between birth outcomes, demographics,
and prenatal sleep and fatigue (n = 131)

Measure Labor duration*  Cesarean birth'

Demographic factors
Infant birth weight 32! 218
Maternal age 14 13

Actigraphy (2 nights)
WASO

a8k 36°
TsT -2 —.agd
Sleep log (2 nights)
Time in bed —.15 06
Sleep quality —11 —.06
Self-reported sleep (1 wk)
GSDS total .09 .16
GSDS sleep quality .08 201
Self-reported fatigue (2 d)
Morning fatigue —.08 -.03
Evening fatigue —-.02 .09

*Pearson correlations.
! point-biserial correlations.
fp< .

P < 05

Sleep variables did not differ between women who had
spontaneous vaginal

deliveries and those who had assisted vaginal births.

Of the potential covariates, only birth weight was related
both the labpand delivery outcomes and the sleep meas|

Table Il  Differences in labor duration by total sleep time
and wake after sleep onset (n=131)

Labor duration*

n (mean + SD)
WASD
15%+ 41 26.0 + 11.7"
10%-14.9% 32 163 + 129
<10% 58 18.3 + 146
5T
<6h 19 29.0 £ 125'
6-6.9h 38 205 £ 113
7+ h 74 17.7 £ 15.6

“Adjusted for infant birth weight.
! significantly longer labor than the other 2 groups.

Identification confounders
and correction in analysis:
Logistic regression was use(
to determine the significance
of sleep and fatigue variable
in predicting

type of delivery. Infant birth
weigh, maternal age, work
status, number of days
between sleep assessment §
delivery, and group
assignment (control or
experimental) were evaluate
as potential covariates.

Funding: -
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Table III  Differences in cesarean rates by wake after sleep
onset (n=131)

Cesarean (0dds

n rate Ratio*  95% CI P value
WASO
15%+ 41 39.0% 5.19  1.77-15.18 .003"
10%-14.9% 32 18.8% 1.90 0.55-6.63  .312
<10% 58 10.3% ref
ST
<6 h 19 36.8% 4.54 1.36-15.21 .014°
6-6.9 h 38 34.2% 3.67 1.33-10.18 .012*
7+ h 74 10.8% ref
GSDS sleep
quality
Poor sleep 48 31.3% 5.33 1.40-20.36 .014°
5+ d/wk
Poor sleep 39 25.6% 4.21 1.05-16.93 .043%
3-4 d/wk
Poor sleep 44  6.8% ref
0-2 d/wk
*Adjusted for infant birth weight.
TP <.01
P < 05

women who averaged less than 6 hours of sleep per nig
were 4.5 times more likely to have a cesarean delivery t
women who averaged at least 7 hours of sleep, and wor
who averaged between 6 anduré of sleep per night werg
3.7 times more likely to have a cesarean delivery than
who averaged at least 7 hours of sleep.

women who reported having poor sleep quality 3 to 4 da|
per week were 4.2 times more likely to have a cesarean
delivery, andromen who reported having poor sleep qual
or more days per week were 5.3 times more likely to hay
cesarean delivery.

Michelli, 2011

They used data
from the
prospective
motherchild
cohort

ORheabtd

Aim of the study

To examine the
association of sleep
duration and

snoring in late
pregnancy with the ris|

Primary outcomes:

- Fetal growth restriction
(<P10) was based on a
customized model, and

multivariate logpinomial

regression models were use|

Primary outcomes:

Women with severe snoring were at high risk for low
birthweight (relative risk = 2.6; 95% confidence interdal 1
5.4), and fetagjrowthrestricted neotes (2.0; 1.83.9) after
adjusting for maternal age, education, smoking during

pregnancy, and prepregnancy body mass index (BMI).

Clearly defined groupsies.

Selection biaspossible,
included only women
receiving an early
ultrasoundbut participation

11¢




Crete, Greece
20052009

N total = 1091

of preterm birth and
fetal growth restriction|

Inclusion and
exclusion criteria
Singleton grgnancies,
providing complete
data

on sleeping habits at
the third trimester of
gestation and birth
outcomes.

to adjust for confounders.
- Low birth weight (<2500g)
- Preterm birth (<37 weeks)

Women with sleep deprivat
risk for preterm births (1.7; d218), with the highest risk
observed for medidly indicated preterm births (2.496.40)
after adjusting for maternal age, education, parity, smoki
during pregnancy, and prepregnancy BMI.

TABLE 1. Demographic and Clinical Characteristics by Sleeping Patterns During the Third Trimester of Gej
Cohort, Crete, Greece 2007-2009

Snoring Slecp Duration (hours)

| Snorers  Severe Snorers 8+ 6 =
5 0= 4%) =713 (n=305 (=73

10 10 u 9 7
7 65 66 7 6
1 25 1 20 0
16 29 2 17 2
6 3 45 52 o
7 5 30 1 n
0 40 n 2 2
0 0 7 &
50 41 47 9
0 59 53 6 1
13 5 & 10 1"
87 85 ] 90 ]
6 2 2 7
% 9 95 9 9
2 2 o 1
No (n = 1074) 100 9 98 100 99
2 251 (48) 6EG1)  M1E) 42049
156 (7.0) 135(64) 446D 1369 131659

SD indicates sta leviation.

TABLE 3.  Multivariate Associations of Sleeping Patterns During the Third Trimester of Gestation With Low|
Fetal-weight Growth Restriction, and Preterm Birth

Snoring
Nonsnorers 0 10 10 10 10 L0

03(0.0-2.0) 05(0.2-12) 06(0.3-1.3) 0.7(04-11) 0702

19(058.1) 20(1.0-38) 20(1.0-42) 1005 20)  05(01

10 10 10 1.0
0.7(03-2.0) 0.8 (0.5-14) 09(0.6-14)  1.2(0.5]
09(04-2.1) LT(LI-28) 2400

rate 82%. Self report.

Method of assessing the

outcome appropriately:Yes.
Selective loss to follow up:
Identification confounders
and correction in analysis:

Yes.

Funding: Not described.

Okun, 2012 Observational | Aim of the study: 4 groups Primary outcomes: Primary outcomes: Clearly defined groups:
cohort study To evaluate whether | of women Time in bed at 20 weeks was significantly associated wit
sleep disturbance was| were Secundary outcomes: for preterm delivery (OR 1.43, 95% CI-IL@B). However, | Selection bias:
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N total = 217

associated with PTB
and whether the
association was affecty
by other psychosocial

risk factors.

Inclusion and
exclusion criteria
Participants were part
of the Antidepressant
Use During
Pregnancy prospective
observational study thq
evaluated whether the
presence of depressio
or antidepressant
medication

use during pregnancy
was associated with
adverse

pregnancy outcomes.
Pregnant women %4
years of age, able to
speak English, thia
singleton pregnancy,
and < 20 weeks
gestation were
recruited.

identified:

(1) depressed
and taking an
SSRI

(2) depressed
and not taking
an SSRI

(3) remitted
and taking an
SSRI (4) not
depressed an(
not taking an
SSRI.

The curent
analyses
includes 217
of the 238
women
reported in
the parent
study for
whom we
have sleep
data and
depression/
medication
data at 20 and
30 weeks

gestation and

Follow up:

after controlling for depression/SSRI status, history of P

age, employment, and marital status, this relationship w:
longersignificant (OR 1.26, 95% CI-BZ1)No other

relationships were significant.

TasLe 3. ODDS RATIOS FOR SLEEP MEASURES AT 20 WEEKS GESTATION AND DELIVERY STATUS AMONG PRE]

WOMEN WITH /WiTiiouT DEPRESSION AND TAKING/NOT TAKING A SELECTIVE SFROTONIN REUPTAKE INHIBI
Unadjusted* Adju
Total Preterm Term
Measure (n=212) (n=26) (n=18§) OR 95%CI p OR @
HRSD insomnia 030
s 12(154) 66 (84.6) 156 (0.68-356) 184 (0.724
No 14 (104) 120 (89.6)
Duration of onset delay (min) 270+393 1.3 020 141 (0834
Duration of middle insomnia (min) 6 4124690 1.03 47) 088 095 (0.58-
Time napping (min) 107 (098-118) 0.4 1.07 (0.98-
Time in bed (min)* 143 (1.08-188) <0.02 126 (092
Time not sleeping (min) 110 (086-142) 045 109 (0.78-
Time sleeping (min) 119 (094-150) 0.6 111 (0.87-
Sleeps <7 hours 0.77
Yes 54(255)  6(111) 48 (889) 086 (0.33-227) 086 (0.29-
No 158 (745) 20 (127) 138 (87.3)
Sleeps >9 hours 025
Yes 6(18.8) 5 (0.68-5.03) 119 (0.38-
No 20(11.0)
603492 099-119) 008 107 (0.99-
852:142 869%158 099 (097-102) 060 099 (0.9
copt fficiency
ep, waking during the night (except §

Method of assessing the
outcome appropriately:

Selective loss to follow up:

Identification confounders
and correction in anaysis:
Logistic models were used t(
test the hypotheses that
disturbed sleep was associa|
with PTB.

Funding:

11



