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Beknopte Samenvatting van de Richtlijn

Algemeen:

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

Preconceptionele periode:

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 comedicatie is 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:

Bij chronisch gebruik dient een behandelplan binnen een multidisciplinair overleg
(eerstelijns verloskundige/vetloskundig huisarts, gynaecoloog, psychiater en eventueel
kinderarts) te worden opgesteld.

Psychiatrische  controles  zoveel —mogelijk  bij de eigen behandelend
huisarts/psychiater.

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

Routine prenataal onderzoek naar aangeboren afwijkingen.

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

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

Indien de auto-intoxicatie in het eerste trimester plaatsvindt, is het aan te raden een
geavanceerd echoscopisch onderzoek rond 20 weken te verrichten.

Bevalling:

Bij incidenteel gebruik is het niet noodzakelijk in een 1¢ lijns geboortecentrum of
ziekenhuis te bevallen.

Bij intermitterend gebruik in het derde trimester wordt aangeraden om minimaal met
een plaatsindicatie (B-D indicatie: bevalling onder verantwoordelijkheid van de
eerstelijns verloskundige of verloskundig huisarts) te bevallen. De pasgeborene, mits
in goede conditie, behoeft na de bevalling niet klinisch te worden geobserveerd.

Bij chronisch gebruik, hoge dosering of bij comedicatie in het derde trimester, of bij
vroeggeboorte bij benzodiazepinegebruik wordt aangeraden om op medische
indicatie (C indicatie) te bevallen. De duur van de observatie van de pasgeborene
wordt individueel en door de kinderarts bepaald.



Kraambed:

e Het is verstandig het gebruik van benzodiazepinen in het kraambed niet abrupt te
staken of te verminderen.

e Er zijn geen argumenten 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 tijdens de lactatie noodzakelijk is te starten met een benzodiazepine, bestaat
er een voorkeur voor een benzodiazepine met een korte halfwaardetijd en een lage
M/P ratio.

* Bij een auto-intoxicatie met benzodiazepinen tijdens het kraambed is het verstandig
om (tijdelijk) over te gaan op flesvoeding.



Samenvatting van de aanbevelingen

Voor een compleet overzicht van de integrale aanbevelingen wordt verwezen naar hoofdstuk
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 zelf (onbehandelde slaapstoornissen)
Aanbeveling(en):

2. Zwangerschaps- en bevallingscomplicaties
Aanbeveling(en):

3. Neonatale effecten
Aangeboren afwijkingen
Aanbeveling(en):




Vroege neonatale effecten

Aanbeveling(en):

Late effecten bij het kind

Aanbeveling(en):

\] |



4. Lactatie en benzodiazepinegebruik
Aanbeveling(en):

5. Effect van staken van de benzodiazepinen op de zwangerschap
Aanbeveling(en):

6. Effecten bij moeder en kind van een overdosis met benzodiazepinen

Aanbeveling(en):
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Hoofdstuk1 Algemene inleiding

Deze richtlijn maakt deel uit van een serie multidisciplinaire richtlijnen over het gebruik van
psychofarmaca tijdens de zwangerschap en/of de lactatie. Naast deze richtlijn maken ook
richtlijnen  over  SSRI’s  (gepubliceerd in  2012), (overige) anti-depressiva,

stemmingsstabilisatoren en anti-psychotica 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 de markt zijn en worden
van oudsher vooral gebruikt als slaap- en kalmeringsmiddel. De belangrijkste effecten van
benzodiazepinen zijn sedering, slaapinductie, anxiolyse, spierverslapping en het terugdringen
van convulsies. Elk benzodiazepine brengt in meer of mindere mate 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 scala aan psychische klachten en psychiatrische en somatische aandoeningen.
Zo kunnen benzodiazepinen gebruikt worden bij de initiéle symptoomvermindering van
bepaalde  angststoornissen, zoals  gegeneraliseerde — angststoornis,  paniekstoornis,
posttraumatische stress-stoornis (PTSS), specificke fobieén en alcohol- of drugsgerelateerde
angststoornissen. Ook worden benzodiazepinen gebruikt bij de onderhoudsbehandeling van
bijvoorbeeld therapieresistente paniekstoornis. Vanwege de sederende effecten worden
benzodiazepinen frequent gebruikt als comedicatie bij ernstige psychiatrische aandoeningen
zoals psychosen en manie. Bij kortdurende slaapstoornissen (< 3 weken) of stressklachten
ten gevolge van acute emotionele problemen en bij situationele problematieck 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 als sedativum op de intensive care en operatieafdeling en bij endoscopisch
onderzoek. Benzodiazepinen kunnen worden voorgeschreven als incidentele medicatie of als

onderhoudsbehandeling, athankelijk van de indicatie.

Sinds 2010 worden slaap- en kalmeringsmiddelen 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 meer dan 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 door de 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) worden verkregen. 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 ook veel gebruikt
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 er bij patiénten en
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 aanbevelingen over dit
onderwerp. Op initiatief van de Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie
(NVOG) is deze richtlijn ‘Benzodiazepinegebruik tijdens de zwangerschap en de lactatie’
opgesteld door een werkgroep bestaande uit leden van de Nederlandse Vereniging voor
Kindergeneeskunde, de Nederlandse Vereniging voor Psychiatrie en de NVOG. De richtlijn
voorziet in de recente evidence-based informatie gezien de invloed van benzodiazepinen op

de zwangerschap en op het kind.

Afbakening

Deze richtlijn richt zich op het gebruik van in Nederland verkrijgbare benzodiazepinen
tijdens de periode van zwangerschap en/of lactatie. De uitgangsvragen beperken zich tot het
gebruik van deze middelen bij angst- en slaapstoornissen. Hoewel benzodiazepinen vaak als
comedicatie 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 die worden behandeld in deze richtlijn zijn:
® mate van teratogeniciteit,
e kans op zwangerschapscomplicaties,

e korte-termijn effecten op de pasgeborene en
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e lange-termijn effecten op (gedrag van) het kind

e neconatale effecten bij borstvoeding,

¢ de kans op psychische terugval bij stoppen van de medicatie,

e cffecten bij moeder en kind bij overdosering van de medicatie (auto-intoxicatie).

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

in hoofdstuk 3 nagegaan in hoeverre slaapstoornissen bij zwangeren die geen medicatie

gebruiken van invloed zijn op de eerste vier domeinen.

In de richtlijn ‘SSRI-gebruik in de zwangerschap en tijdens de lactatie’ wordt beschreven in

hoeverre angst- en stress-stoornissen bij zwangeren, die geen medicatie gebruiken, van

invloed zijn op de eerste vijf domeinen (Multidisciplinaire richtliin SSRI-gebruik in de

zwangerschap en tijdens de lactatie, NVOG 2012).

Tabel 1.1 In Nederland verkrijgbare benzodiazepinen met hun genericke namen, namen van de spécialités,

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

Benzodiazepine Merknaam \I:)?ivf‘;iza;f:nti(iliiur) Kosten (euro/stuk)
Alprazolam Xanax® 12-15 82?;_8122
Bromazepam - 15-22 0.06-0.07
Brotizolam Lendormin® 3-8 0.19
chloordiazepoxide Libtium 5-30 (42-100) 0.04-0.15
Clobazam Frisium® 18 (42) 0.12-0.21
Clonazepam Rivotril® 30-40 0.06-0.09
Clorazepinezuur Tranxenc® 2-3 (42-100) 8282:8:142‘
Diazepam Stesolid® 20-48 (42-100) 0.02-0.03
Flunitrazepam . 16-35 (28) 0.07-0.26
Flurazepam Dalmadorm® 47-100 0.08-0.13
Loprazolam Dormonoct® 6-8 (6-8) 0.19
Lorazepam Temesta® 12-16 0.03-0.08
Lormetazepam Noctamid® 12 0.03-0.19
Midazolam Dormicum® 1 %2 - 2 Y2 (neonaten tot 8) 0.12-0.19
Nitrazepam Mogadon® 30-40 0.07
Oxazepam Seresta® 4-15 0.01-0.10
Prazepam Reapam® 42-100 0.10
Temazepam Normison® 7-11 0.04-0.13
Zolpidem Stilnoct® 2 -10 0.03-0.16
Zopiclon Imovane® 5-7 8?;:822
Bron: http://www.medicijnkosten.nl
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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 onzekerheid over het al dan niet
continueren of aanpassen van de dosis van (specificke) benzodiazepinen tijdens
zwangerschap en/of lactatie te verminderen door het geven van informatie en aanbevelingen
voor het gebruik van benzodiazepinen in deze periode en voor het beleid met 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 benzodiazepinegebruik 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/of lactatie maar is
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 Nederlandse Vereniging voor

Psychiatrie.

Samenstelling werkgroep

Voor het ontwikkelen van deze richtlijn is in 2012 een multidisciplinaire werkgroep ingesteld,
bestaande uit vertegenwoordigers van de Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en
Gynaecologie, de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde en de Nederlandse
Vereniging voor Psychiatrie. Deze drie wetenschappelijke verenigingen zijn betrokken bij het
zorgproces in de tweede lijn van vrouwen die benzodiazepinen gebruiken in de
zwangerschap, het kraambed of tijdens de lactatie (samenstelling van de werkgroep op pagina
3).

De werkgroepleden werden door de wetenschappelijke verenigingen gemandateerd voor

deelname aan deze werkgroep. De werkgroepleden zijn gezamenlijk verantwoordelijk voor
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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 betrokkenheid 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 belangen 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
opgesteld 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 immers ook 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 ontwikkelen 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
om de 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 richtlijn is in het 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 groepsinterview. Een knelpuntanalyse vanuit het
patiéntenperspectief was hierdoor niet mogelijk.

In de commentaarfase is de conceptrichtlijn aan de patiéntenorganisatiec ADF Stichting

voorgelegd.
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Methode richtlijnontwikkeling

Deze richtlijn is opgesteld aan de hand van het ‘Appraisal of Guidelines for Research &
Evaluation” (AGREE-II) instrument (www.agreetrust.org). Dit is een breed (internationaal)
geaccepteerd instrument voor de beoordeling van de kwaliteit van richtlijnen. Bovendien
werd gekozen om -volgens de meest 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. Voor deze 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 van het aangeven 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 richtlijnen (http://www.guideline.gov/,

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

en naar systematische reviews 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 tot november 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 werkgroepleden, klinisch 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 de uitkomstmaten 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 groeivertraging (IUGR)

< P23, < Pl0

Zwangerschapsduur

< 37 weken (< 32 weken) en > 42 weken, continue

uitkomsten

Complicaties tijdens de baring

kunstverlossingen

frequentie voorkomen

sectio’s

frequentie voorkomen

inleiding van de baring (vordering?)

ja/nee

Complicaties bij het kind

congenitale afwijkingen

ja/nee (mild,ernstig)

vroege effecten

Geboortegewicht SGA (< -2 8D, < P10) of > P90 en continue
uitkomsten

Apgar score <7 na 5 minuten

pH navelstrengarterie < 7.00 (geen continue uitkomst)

opname op de NICU ja/nee

opname op kinderafdeling (niet NICU indicatie) | ja/nee

Onttrekkingsverschijnselen

ja/nee -> tonusproblemen, voedingsproblemen,

tremoren, prikkelbaarheid en convulsies

Intoxicatie verschijnselen

ja/nee -> “floppy infant’ syndroom, tonusproblemen,

adembhalingsdepressie, hypotensie

lange-termijn effecten

definitie: vanaf 2 jaar tot volwassen

(gevalideerde/gestandaatdiseerde meetinstrumenten)

motorische effecten

vb. BSID (Bayley), Aims

emotionele, sociale en gedragseffecten

vb. CBCL (child behavior checklist), BSID, SST

(strange situation procedure)

cognitieve effecten

vb. IQ als continue maat, BSID

psychiatrische aandoeningen

ja/nee -> slaapstoornissen, angst en stress

Literatuurselectie

Per uitgangsvraag werden twee werkgroepleden aangesteld 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 Nederlandse populatie

niet-gedefinieerde 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 slaap-, stress- en angststoornissen

(zoals epilepsie, anesthesiologische sedatie, preéclampsie en hyperemesis gravidarum)

Een exacte definitie voor chronisch of incidenteel gebruik ontbreekt. 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 laatste dan afhankelijk van de inname frequentie

en de halfwaardetijd van het medicament.

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

volgende specifieke definities gebruikt:

1. Mate van gebruik

Niet-chronisch gebruik: maximaal 2 weken onafgebroken gebruik (in één trimester)
of in totaal tijdens de zwangerschap maximaal 2 weken gebruik. Onder deze
categorie valt dus zowel het incidenteel als het intermitterend gebruik van de
medicatie.

Chronisch gebruik: meer dan 2 weken onafgebroken gebruik tijdens de

zwangerschap.

2. Hoge en lage dosering

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

o Oxazepam < 30 mg/dag
o Temazepam < 20 mg/dag
o Zolpidem < 10 mg/dag
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3. Comedicatie

Een deel van de patiénten die benzodiazepinen gebruiken, gebruiken hiernaast andere
medicatie, zoals antidepressiva, antipsychotica, stemmingsstabilisatoren, of somatische
medicatie. Deze richtliin probeert om zoveel mogelijk alleen de effecten van
benzodiazepinen te beschrijven. Bij de literatuurselectie 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 somatische medicamenten, alsook alcohol en drugs, kunnen de werking van
benzodiazepinen beinvloeden. 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 stimulatie van bepaalde leverenzymen (cytochroom P450-systeem). 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, opioiden, anti-epileptica, anaesthetica en sedatieve antihistaminica kunnen
de werking en de bijwerkingen van benzodiazepinen versterken. Stoffen die bepaalde leverenzymen (met
name CYP3A4) remmen (zoals grapefruitsap, cimetidine, erytromycine 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
geglucuronideerd. (bron: Farmacotherapeutisch Kompas, 2013)

Beoordeling van de kwaliteit van onderzoeken

Na selectie door de werkgroepleden bleven de artikelen over die als onderbouwing 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 weergegeven in tabel 1.3.

De beoordeling van de verschillende artikelen vindt u in de verschillende teksten terug onder
‘Samenvatting literatuur’. De richtlijnondersteuners maakten in samenspraak met de
subgroepen per vraag evidence tabellen van de geselecteerde individuele onderzoeken 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 (‘body of evidence’) beoordeeld. Met de kwaliteit van het bewijs wordt bedoeld
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
vervolgens kort samengevat in een ‘conclusie’. De belangrijkste literatuur waarop deze
conclusie is gebaseerd staat bij de conclusie vermeld inclusief de GRADE gradering van

bewijs.
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Bij GRADE wordt de evidence per uitkomstmaat beoordeeld. De beoordeling wordt gedaan
door het invullen van een evidenceprofiel. Alleen voor kriticke 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 de kwaliteit 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 kunnen worden ingedeeld naar mate van bewijs.
Randomized controlled trials (RCT’s) zijn in beginsel van hogere methodologische kwaliteit
dan observationele onderzoeken, omdat RCT’s minder kans op vertekening (bias) geven. In
het GRADE systeem beginnen daarom RCT’s met hoge kwaliteit (4) en observationele
onderzoeken met lage kwaliteit (2). Niet-vergelijkende, niet-systematische onderzoeken (zoals
‘case series’ en ‘case reports’) worden altijd gekwalificeerd als zeer lage kwaliteit. Een
overzicht van de GRADE indeling van 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 waarin een overzicht
van dit soort onderzoeken worden vermeld, werden alleen geselecteerd als geen andere

onderzoeken voorhanden waren.

Tabel 1.3 GRADE-indeling van de kwaliteit van de onderzocken 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

(bijv. patiént-controle
onderzoek, cohort

onderzoek)

vergelijkend onderzoek

2. Inconsistentie
-1 ernstig
-2 zeer ernstig

3. Indirectheid

2. Dosis-respons
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

‘case studies’, ‘case reports’) 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

RCT’s beginnen ‘hoog’ (4), observationele onderzoeken ‘laag’ (2).
Bij RCT’s: bijvoorbeeld 1 punt downgraden: dan van hoog (4) naar matig (3), 2 punten downgraden: 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 van aanbevelingen

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 omdat voor een
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 ervaring en opvattingen van de
werkgroepleden een rol (‘authority-based’). De aanbevelingen geven een antwoord op de
uitgangsvraag en zijn gebaseerd op het beschikbare wetenschappelijke bewijs en op de
belangrijkste overwegingen. De gebruikte methodiek voor richtlijnontwikkeling verhoogt de

transparantie van de totstandkoming van de aanbevelingen in deze richtlijn.

Bij het beoordelen van de literatuur werd de volgende tekortkoming vastgesteld. Ondanks
het feit dat benzodiazepinen al lang en veel worden gebruikt en er veel over is geschreven,
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 symptomen uitgevraagd 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 van angst- en slaapstoornissen.

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 uiteindelijke concepttekst 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 praktische uitvoerbaarheid van de aanbevelingen.
Daarbij is uvitdrukkelijk gelet op factoren die de invoering van de richtlijn in de praktijk
kunnen bevorderen of belemmeren.

De richtlijn wordt verspreid onder alle relevante beroepsgroepen. Daarnaast is een
patiéntenfolder opgesteld. Ook is de richtlijn te downloaden vanaf de websites van de
Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie (www.nvog.nl), de Nederlandse
Vereniging voor Psychiatrie (www.nvvp.net) en de Nederlandse Vereniging voor
Kindergeneeskunde (www.nvk.nl).

In hoofdstuk 9 worden de consequenties voor zwangere vrouwen die benzodiazepinen

gebruiken tijdens zwangerschap en/of lactatie nader 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 goede of ‘optimale’ zorg te verlenen. Omdat deze aanbevelingen gebaseerd zijn op
‘algemeen bewijs voor optimale zorg’ en de inzichten van de werkgroep hierover, kunnen
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 doen. In het medisch
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 met de NVVP 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 te starten.

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 van de richtlijn delen de

23


http://www.nvog.nl/
http://www.nvvp.net/
http://www.nvk.nl/

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 moeten worden aangepast, dit tussentijds per uitgangsvraag

plaatsvinden.
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Hoofdstuk 2 Achtergrondinformatie

Achtergrond

Werkingsmechanisme en farmacologische aspecten

Benzodiazepinen behoren tot de oudste en meest frequent voorgeschreven psychofarmaca.
Ze worden breed ingezet vanwege relatief weinig ernstige risico’s en contra-indicaties. Naast
de 'pure' benzodiazepinen zijn er ook zogenaamde benzodiazepine-agonisten (HBRA’s, in
Nederland zolpidem en zopiclon). De pure benzodiazepinen grijpen aan op het GABA-a-
receptor-chloride-ionofore-complex op de omegareceptoren (de benzodiazepine-receptor).
Deze omega-receptor wordt onderverdeeld in twee centrale subtypen (omega-1 en omega-2)
en een perifeer subtype. De meeste benzodiazepinen werken aselectief op deze drie
subtypen. Zolpidem daarentegen bindt selectief aan de omega-1-receptor en zopiclon bindt
met name aan de omega-1- en omega-2-receptor en niet aan het perifere subtype. Deze beide

middelen verschillen ook qua chemische structuur van de klassieke benzodiazepinen.

Benzodiazepinen hebben een breed werkingsspectrum: rustgevend, angstverminderend,
slaapverwekkend, spiertonus verlagend, ‘breindempend’ en krampverminderend. De
zogenaamde benzodiazepine-agonisten 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 bij therapeutische doseringen niet beinvloed, wat deze middelen
tot relatief veilige middelen maakt. De bijwerkingen (vooral bij langdurig gebruik) zijn:
sutheid, slaperigheid ook overdag, geheugenstoornissen (vooral anterograde amnesie),
oordeels- en kritiekstoornissen, 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
juist activatie 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- c.q. wateroplosbaarheid 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 aanzienlijk 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 invloed zijn op de farmacokinetick en —dynamick van
benzodiazepinen. 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 zwangerschap het verdelingsvolume veranderen met daardoor een effect op de
bloedspiegel (en daarmee op de effectiviteit). Bij de pasgeborene met een onrijpe lever- en
nierfunctie kan de metabolisatie trager verlopen waardoor cumulatie kan optreden.

Benzodiazepinen 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 athankelijk van de mate
van vet- en wateroplosbaarheid van het middel zelf en van de actieve metabolieten (zie ook

Hoofdstuk 7).

Psycho-actieve stoffen kunnen elkaars werking en bijwerkingen in het algemeen versterken.
Dit kan verklaard worden op basis van farmacokinetische effecten maar ook 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 athankelijkheid
en verslaving worden 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 toegepast bij stress- en 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 procedures. 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
slaapt. Belangrijk 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. Benzodiazepinen
worden dan gecombineerd (meestal tijdelijk bijvoorbeeld in de initiéle 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- en angstklachten zijn alleen een indicatie voor
benzodiazepinen wanneer ook het functioneren overdag gestoord is. Echte slapeloosheid is
dus altijd een 24-uurs probleem. Slaapklachten betreffen het gevoel niet voldoende slaap te
hebben gehad en de subjectieve ontevredenheid hierover. Van een weerslag op het
functioneren overdag hoeft 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 was vroeger 'pseudo-insomnia'). 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 door gedragsveranderingen en/of slaaphygiénische maatregelen
kunnen verdwijnen (zie volgende alinea);

e de fysiologisch lichtere, kortere en vaker onderbroken slaap bij ouderen.

(Bron: Farmacotherapeutisch Kompas).

Fiysiologische veranderingen van het slaappatroon in de zwangerschap

Veranderingen in slaappatroon en —diepte, slaapklachten en slaapstoornissen komen frequent
voor tijdens de zwangerschap. Ongeveer drickwart van de zwangeren rapporteert
slaapproblemen gedurende de zwangerschap. De meest voorkomende zijn: veranderingen in
de slaaparchitectuur, inslaapstoornissen, frequenter wakker worden, subjectief verminderde
slaapkwaliteit, overmatige slaperigheid overdag, snurken en ‘restless legs syndroom’ (Neau,
2009). Slaapproblemen treden op vanaf het eerste trimester 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, fysische en fysiologische 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 percentage REM en non-REM 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 fysiecke veranderingen het liggen in bed in het
beloop van de zwangerschap toenemend minder 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 voedingen de slaap 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, conform de NHG-Standaard, algemene slaaphygiénische adviezen
gegeven worden, zoals regelmatige slaap- en opstatijJden, verminderen van het
coffeinegebruik en andere psycho-actieve stoffen, verminderen van activerende bezigheden
voor het slapen gaan zoals televisie kijken 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 en een duidelijke negatieve invloed hebben op het

algemeen functioneren.

Definities

Benzodiazepinen: zie eerder.

ZLwangerschapscomplicaties:

Spontane miskraam  (zwangerschapsverlies voor 16 weken zwangerschapsduur),
zwangerschapshypertensie (tijdens de zwangerschap optredende hypertensie die na de
zwangerschap weer verdwijnt) en preeclampsie (zwangerschapshypertensie in combinatie
met proteinurie van =300 mg/dag), foetale groeiretardatie (echoscopisch bepaalde foetale
buikomtrek <P5 of geboortegewicht <P10), vroeggeboorte (geboorte 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 weken), maternale sterfte (sterfte tijdens

de zwangerschap of binnen een jaar na de partus).

Baringscomplicaties:
Kunstvetlossingen (partus waarbij gebruik wordt gemaakt van vacuiimcup en/of forceps),
sectio caesarea, fluxus postpartum (= 1000 ml bloedverlies in de eerste 24 uur na de baring),

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

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

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

Vroeggeboorte (geboorte bij een zwangerschapsduur tussen 16 en 37 weken), serotiniteit
(geboorte bij een zwangerschapsduur > 42 weken), dysmaturiteit (geboortegewicht < 10de
percentiel), macrosomie (geboortegewicht > 90st¢ percentiel), Apgar score < 7 na 5 minuten,
zuurgraad (pH) navelstrengarterie < 7.00, opname op de neonatale intensive care unit
(NICU), opname op de kinderafdeling (niet-NICU), en neonatale
onttrekkingsverschijnselen/intoxicatie (floppy infant syndrome, hypotonie,

ademhalingsdepressie).

Lange-termifn effecten (vanaf 2 jaar tot volwassen leeftijd):

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

stressklachten en het beloop van de zwangerschap

Voor de effecten van stress- en of angststoornissen op zwangerschaps- en
baringscomplicaties en complicaties bij het kind wordt verwezen naar hoofdstuk 3 van de
‘Richtlijn SSRI-gebruik in de zwangerschap en tijdens de lactatie’ uit 2012,

In dit hoofdstuk wordt alleen het effect van slaapstoornissen op de zwangerschaps- en

baringscomplicaties en complicaties bij het kind beschreven.

Uitgangsvragen:
Wat is het effect van slaapstoornissen op:

1. Zwangerschapscomplicaties: spontane miskraam, hypertensieve complicaties,
zwangerschapsdiabetes, intra-uteriene vruchtdood (IUVD), groeivertraging,
zwangerschapsduur (vroeggeboorte electief / spontaan, serotiniteit)?

2. Baringscomplicaties: kunstverlossingen, inleidingen?

3. Complicaties bij het kind:

- Aangeboren afwijkingen (ernstig, mild)?

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

- Late effecten (> 2 jaar): motorische-, emotionele-, cognitieve-, sociale- en
gedragseffecten kind, psychiatrische stoornissen (slaapstoornissen, stress- en

angststoornissen)?

Inleiding

Om een goede afweging te kunnen maken tussen de voor- en nadelen van het gebruik van
benzodiazepinen tijdens de zwangerschap en tijdens de lactatie is het nuttig te weten wat de
invloed is van onbehandelde slaap- en angststoornissen 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 specifiek gekeken is naar slaapstoornissen als symptoom van een onderliggende
aandoening, somatisch (bijvoorbeeld slaapapneusyndroom, pijn) en psychiatrisch
(bijvoorbeeld manie, psychotische stoornis) en de invloed hiervan op het optreden van

complicaties bij moeder 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 (nachtvoedingen, huilende baby, etcetera).

Samenvatting van de literatuur
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.

Ulitgangsvraag 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, zwangerschapsdiabetes, 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 intra-uteriene groeivertraging 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 populatie zwangeren die bestond uit 892 ‘niet-snurkers’ en
199 ‘snurkers’ (Michelli, 2011). Vrouwen met minder dan 5 uur slaap per nacht hadden een
significant verhoogd risico op een vroeggeboorte ten opzichte van een referentiegroep met
vrouwen die meer dan 8 uur sliepen (RR 1.7; 95% BI 1.1-2.8). Echter deze toename lijkt
vooral te komen door medisch geinduceerde vroeggeboorte (RR 2.4; 95% BI 1.0-6.4), want
bij de spontane vroeggeboorte werd dit effect niet gezien (RR 1.6; 95% BI 0.8-2.9). Er was
geen significant verhoogd risico op vroeggeboorte in de groep met 6-7 uur 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
onderzoek is wat de invloed van het snurken op de resultaten was en wat het percentage
‘snurkers’ onder de zwangeren die slecht sliepen was.

In de prospectieve studie van Okun is het verband tussen een slaapstoornis en het optreden
van een vroeggeboorte onderzocht en 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 klachten/symptomen en SSRI-gebruik (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 vroeggeboorte (< 37 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 vroeggeboorte in de voorgeschiedenis 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 studiepopulatie) ten 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 (IUGR

Er werd één prospectief onderzoek gevonden (Michelli, 2011) 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
populatie zwangeren die bestond uit 892 ‘niet-snurkers’ en 199 ‘snurkers’. Er werd geen
significant verband aangetoond tussen het aantal uren slaap per nacht (meer dan 8 uur in
vergelijking met 6-7 uur of minder dan 5 uur) en het optreden van een IUGR of een laag
geboortegewicht. Er werd gecorrigeerd voor vroeggeboorte evenals andere belangrijke

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

Usitgangsvraag 2: Baringscomplicaties

In twee prospectieve observationele onderzoeken is het verband tussen de slaapduur en de
kwaliteit van de slaap gedurende de laatste 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 onderzoek van Evans is de kwaliteit van slaap in drie schalen (effectieve slaap,
gestoorde slaap of slaapsuppletie door bijvoorbeeld dutjes overdag) gemeten met de “Verran
and Snyder-Halpern sleeping scale’. Bij de 99 vrouwen in dit onderzoek werd geen verband
gevonden 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.
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In het Amerikaanse onderzoek van Lee wordt vaker een sectio verricht, bij vrouwen die
minder dan 7 uur per nacht sliepen 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% BI 1.4-15) ten opzichte
van de referentiegroep met meer dan 7 uur slaap per nacht. De odds ratio voor 6-7 uur slaap
per nacht bedroeg 3.7 (95% BI 1.3-11) 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 bjj
3-4 dagen ‘slecht’ slapen een OR van 4.2 (95% BI 1.0-17) en bij 5 of meer dagen ‘slecht’
slapen een OR van 5.3 (95% BI 1.4-20) ten opzichte van 0-2 dagen ‘slecht’ slapen, op een
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 algemeen groter is dan in
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). De kwaliteit van deze beide onderzoeken is door

deze beperkingen zeer laag.

Usitgangsvraag 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 hebben onderzocht.

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 opname op de kinderafdeling).

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 (motorische-, emotionele-,

cognitieve-, sociale- en gedragseffecten kind en psychiatrische stoornissen).
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Conclusies uit de literatuur*

Uitgangsvraag 1:

Kwaliteit van
bewijs

ZEER LAAG

Vroeggeboorte

Er lijkt geen verband te bestaan tussen het aanwezig zijn van
slaapstoornissen in (de laatste weken van) de zwangerschap en het

optreden van een vroeggeboorte.

Michelli 2011, Okun 2012, Strange 2009

IUGR
Er lijkt geen verband te bestaan tussen het aanwezig zijn van

slaapstoornissen in de zwangerschap en het optreden van IUGR.

Michelli, 2011

Geen bewijs

Er zijn geen (adequate) onderzoeken beschikbaar over het verband tussen
slaapstoornissen tijdens de zwangerschap en spontane miskramen,

hypertensieve aandoeningen, zwangerschapsdiabetes, IUVD en serotiniteit.

Ulitgangsvraag 2:

Kwaliteit van
bewijs

ZEER LAAG

Er is in Amerikaans onderzoek een verband tussen een kortere slaapduur
en mindere slaapkwaliteit in de laatste weken van de zwangerschap en een

sectio caesarea als partus modus.

Evans 1995, Lee 2004

Geen bewijs

Er zijn geen (adequate) onderzoeken gevonden over het verband tussen

slaapstoornissen tijdens de zwangerschap en inleiding van de baring.

Uitgangsvraag 3:

Geen bewijs

Er zijn geen (adequate) onderzoeken gevonden over het verband tussen
slaapstoornissen tijdens de zwangerschap en aangeboren afwijkingen,

vroege neonatale effecten en late effecten bij het kind.

* Voor de conclusies en de aanbevelingen van angst- en stress-stoornissen wordt verwezen naar hoofdstuk

3 van de multidisciplinaire richtlijn

(www.nvog.nl).

‘SSRI gebruik in de zwangerschap en tijdens de lactatie’, NVOG 2012
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Overwegingen

Op basis van het literatuuronderzoek lijkt het optreden van een slaapstoornis tijdens de
zwangerschap ‘op zich’ geen effect te hebben op de diverse uitkomstmaten. Verminderde
slaapduur en -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 de beschikbare
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 geheel vergelijkbaar is met 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 slaapstoornissen optreden, 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 gespecialiseerd slaapcentrum 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 en slaapstoornissen 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 computer 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 zie ook de standaard 'Slapeloosheid en
slaapmiddelen' van het Nederlands 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 aanwezig is, dient aanvullende diagnostiek en zo nodig gerichte
behandeling ingezet te worden. Ook hierbij dienen natuurlijk de tisico’s van wel/niet
behandelen voor moeder en kind afgewogen te worden. Zo kan een slaapapneusyndroom
gepaard gaan met hypoxische episoden bij de moeder 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 Richtlijn SSRI-gebruik in
de zwangerschap en tijdens 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 die bekend is met een
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 slaapstoornissen in de zwangerschap is het belangrijk uitleg te geven
over de normale fysiologische veranderingen die optreden in het slaappatroon tijdens de

zwangerschap.

Bij het vermoeden van slaapstoornissen als symptoom van een ondetliggende psychiatrische
of onderliggende somatische aandoening is aanvullende diagnostick en zo nodig behandeling

geindiceerd.
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Hoofdstuk 4 Effecten van benzodiazepinegebruik in de

zwangerschap op zwangerschaps- en 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 baring (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
zwangerschap bij aan het optreden van zwangerschaps- en baringscomplicaties?

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

gezien het risico op zwangerschaps- en baringscomplicaties?

Inleiding

Dit hoofdstuk behandelt het verband tussen gebruik van benzodiazepinen in de
zwangerschap en zwangerschaps- en baringscomplicaties. Complicaties die na de geboorte
duidelijk worden, zoals: laag geboortegewicht (SGA), een lage APGAR score, een lage pH
waarde en NICU opname zijn als uitkomstmaat van de zwangerschap op te vatten maar ook
als neonataal effect en worden daarom in het hoofdstuk ‘vroege neonatale effecten’

beschreven.

Samenvatting van de literatuur

In totaal werden er zes artikelen geselecteerd (Calderon, 2009; Diav-Citrin, 1999; Hartz,
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
beantwoorden 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 gepubliceerd, omdat het een

relevant artikel bleek te zijn voor het beantwoorden van de uitgangsvragen.
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Uitgangsvraag 1 en 2: Is er een verband tussen benzodiazepinegebruik in de wangerschap en het optreden
van wangerschapscomplicaties (miskraam, wangerschapshypertensie en preeclampsie, Zwangerschapsdiabetes,
TUV'D, groeivertraging, vroeggeboorte) en complicaties bij de baring (inleidingen, kunstverlossingen)?

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

Na beschouwing van artikelen over benzodiazepinegebruik in het algemeen, worden de

mogelijke effecten van specificke benzodiazepinen beschreven.

ZLwangerschapscomplicaties

Miskraam

Benzodiazepinegebruik in het algeneen

Slechts één onderzoek (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% versus 5.2%, P=0.05; OR 2.0 BI 1.1-3.4). Soms werd meer dan één
benzodiazepine-preparaat 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 beide groepen de actuele abortusincidentie nog hoger ligt dan de aangetoonde
percentages. Een ernstige beperking van dit onderzoek is het grote verlies aan follow-up,
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 (Diav-Citrin, 1999) heeft het effect van zoplicongebruik op het optreden van
een miskraam onderzocht. Zwangeren met zopiclongebruik werden in dit onderzoek
vergeleken met zwangeren met non-teratogene 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 berekend, is het resultaat niet significant verschillend tussen beide

groepen (OR 0.43 95% BI 0.12-1.5, p=0.18).

Zwangerschapshypertensie, preeclampsie en zwangerschapsdiabetes

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

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

het optreden van deze 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 intra-uteriene 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 medicatiegebruik als met een controlegroep van

meprobamaat gebruikers (3.7%).

Groeivertraging (IUGR)

Er konden geen onderzoeken geselecteerd worden die een verband tussen
benzodiazepinegebruik en het optreden van groeivertraging hebben onderzocht. Voor de

uitkomstmaat ‘small for gestational age’ (SGA) wordt verwezen naar hoofdstuk 5.2.

Vroeggeboorte
Benzodiazepinegebruik in het algemeen

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

In het prospectieve onderzoek van Calderon werd vroeggeboorte gedefinieerd als een
geboorte na de 205 en voor de 375 zwangerschapsweek. In totaal waren er 85 vrouwen die
een benzodiazepine gebruikten. Van deze 85 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% BI 2.7-11). 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 (BI 4.0-17.8).

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

een vroeggeboorte op; de odds ratio was 1.87 (95% BI 1.20-2.89).
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Bij benzodiazepine agonisten (zolpidem en zopiclon) gebruikers was de OR 1.31 (15 van de
210, 95% BI 0.77-2.23).

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 onderzocken hebben naar specificke benzodiazepinen en het optreden van een
vroeggeboorte gekeken (Diav-Citrin, 1999; Wang, 2010). In het onderzoek van Diav-Citrin
werd geen significant verschil gevonden in incidentie van vroeggeboorte tussen 40 zoplicon
gebruikers en de 49 vrouwen in een controlegroep met non-teratogene 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 niet-zolpidemgebruikers. Vroeggeboorte werd vaker gezien in de
zolpidemgroep met een OR van 1.49 (95% BI 1.28-1.74). 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 dergelijk verband bij afzonderlijke

benzodiazepinen.

Kunstverlossingen (vacuiimextractie, forcipale extractie, sectio caesarea)

Benzodiazepinegebruik in het algeneen

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

kunstverlossing.

Afzonderlijke middelen

Twee onderzoeken hebben naar een specificke benzodiazepine en de kans op een
kunstverlossing gekeken (Diav-Citrin, 1999; Wang, 2010).

In het onderzoek van Diav-Citrin werden 40 zwangeren die in het 1 trimester 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 niet-zolpidemgebruikers 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 zwangeren die zolpidem gebruikten in vergelijking met de controlegroep
(OR 1.74; 95% BI 1.59-1.90). In dit onderzoek werd het risico op een forcipale- of

vaculimextractie niet onderzocht.

Uttgangsvraag 3: Dragen dosering, duur en tijdstip van de expositie aan bengodiazepinen tijdens de
swangerschap bij aan het optreden van zwangerschaps- en baringscomplicaties?

Er was één onderzoek (Wang, 2010) beschikbaar dat antwoord gaf op deze uitgangsvraag bij
zolpidemgebruik. In het retrospectieve onderzoek van Wang werd onderscheid gemaakt in
duur en tijdstip van zolpidem-expositie 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 vergeleken met de controlegroep, bij gebruik in het eerste,
tweede of derde trimester. Wanneer zolpidem langer dan 180 dagen werd gebruikt was er een
toename in de kans op een vroeggeboorte en een sectio caesarea. De OR’s staan

weergegeven in tabel 4.1.

Tabel 4.1: Zolpidem en zwangerschaps- en baringscomplicaties in vergelijking met

controlegroep
Gebruik in 1¢ Gebruik in 2¢-3¢ | Duur gebruik Duur gebruik Duur gebruik
trimester trimester 30-90 dagen 90-180 dagen >180 dagen
OR (95% BI) OR (95% BI) OR (95% BI) OR (95% BI) OR (95% BI)

Vroeggeboorte

1.49 (1.26-1.77)

1.48 (1.10-1.98)

1.46 (1.20-1.76)

1.35 (1.00-1.84)

1.74 (1.31-2.32)

Sectio cesarea

1.73 (1.45-2.06)

1.75 (1.58-1.93)

1.72 (1.52-1.92)

1.66 (1.34-1.98)

1.90 (1.31-2.62)

Uitgangsvraag 4: Welke benzodiazepinen hebben de voorkeur voor gebruik in de wangerschap m.b.t. het
risico op wangerschaps- en baringscomplicaties?
Er werden geen adequate onderzoeken gevonden voor het beantwoorden van deze

uitgangsvraag.
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Conclusies uit de literatuur

Niet nader gespecificeerd benzodiazepinegebruik

Kwaliteit van
bewijs:

ZEER LAAG

Miskraam
Er zijn minimale aanwijzingingen gevonden dat de incidentie van

miskramen hoger is bij benzodiazepinegebruik.

Ormnoy, 1998

Kwaliteit van
bewijs:

ZEER LAAG

Vroeggeboorte

Er zijn aanwijzingingen gevonden dat het risico op een vroeggeboorte

hoger is bij benzodiazepinegebruik.

Calderon, 2009; Kallen, 2012

Geen bewijs

Zwangerschapscomplicaties

Er is geen adequaat onderzoek beschikbaar naar het verband tussen het

gebruik van benzodiazepinen en het optreden van
zwangerschapshypertensie, preéclampsie, zwangerschapsdiabetes, IUVD en

IUGR.

Baringscomplicaties

Er zijn geen adequate onderzoeken beschikbaar naar het verband tussen het
gebruik van benzodiazepinen en het ondergaan van een inleiding van de

baring of een kunstverlossing.

Afzonderlijke benzodiazepinen

Kwaliteit van

Chloordiazepoxide:

Er zijn geen aanwijzingingen gevonden dat het risico op perinatale sterfte

bewijs:
ZEER G (inclusief IUVD) hoger is bij chloordiazepoxidegebruik.
Harrz, 1975
Zoplicon:

Kwaliteit van
bewijs:

ZEER LAAG

Er is geen verband gevonden tussen zolpicongebruik (in het eerste
trimester) en het optreden van een miskraam of vroeggeboorte en het

ondergaan van een kunstverlossing.

Diav-Citrin, 1999
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Kwaliteit van

Zolpidem:

Er zijn aanwijzingen gevonden dat zolpidemgebruik een gering verhoogd

risico geeft op een vroeggeboorte of het ondergaan van een sectio caesarea.

bewijs:

LAAG De duur en het trimester van expositie lijken hier geen invloed op te
hebben.
Wang, 2010

Er is geen onderzoek beschikbaar naar het verband tussen gebruik van de

Geen bewijs | overige benzodiazepinen en het optreden van zwangerschaps- en
baringscomplicaties.
GRADE tabel
Beoordeling van kwaliteit
Kwaliteit
Aantal (Studie Studie g q ] . oo /Andere
5 . Inconsistentie (Indirectheid (Imprecisie 8
studies|ontwerp beperkingen opmerkingen
Zwangerschaps- en baringscomplicaties (benzodiazepinen in het algemeen)
3 Obs-ervationele Ernstige Geen e‘rnstige .(}e(?n erns‘tige Qeen einilstige Geen ZEER LAAG
studies ! beperkingen ! [inconsistentie  |indirectheid imprecisie
Zwangerschaps- en baringscomplicaties (afzonderlijke benzodiazepinen)
3 Obsg’vationele Ernstige .Geen e‘rnstige .C~}e§n erns‘tige AErnstigAeA Geen JEER LAAG
studies 2 beperkingen 23 |inconsistentie  |indirectheid imprecisie 2
Verband dosering, duur en tijdstip expositie benzodiazepinen
1 ()bs§wationele Etnstige Geen e‘tnstige .Gefzn etns‘tige Ernstig‘ei Geen ZEER LAAG
studie beperkingen 4 [inconsistentie  |indirectheid imprecisie 4

! Calderon, 2009; Kallen, 2012; Ornoy, 1998. In het artikel van Calderon was een grote groep patiénten lost to follow up, de
studiepopulaties waten klein en er is geen heterogeniteit in de uitkomstmaten tussen de studies. Er werd hierdoor gedowngrade naar
zeer lage kwaliteit van bewijs.
2Wang 2010 en Diav-Citrin 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 Diav-Citrin; 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 medicatiegebruik niet
uitsluiten.

+Wang 2010, slechts 1 studie; geen correctie voor 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. Echter dit weegt niet op
tegen de andere beperkingen van dit onderzoek. De kwaliteit van bewijs is hierdoor zeer laag.

Overwegingen

Er is weinig onderzoek naar de effecten van maternaal benzodiazepinegebruik op het
optreden van zwangerschaps- en baringscomplicaties. Bovendien is de kwaliteit van alle
beschikbare 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 risico aanzienlijk 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 gecorrigeerd is voor 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 hierbijj is, door de kwaliteit van de
onderzoeken, niet goed uit te sluiten dat andere factoren van invloed zijn geweest op de
gevonden associatie. Bovendien is er ook onderzoek waarin een dergelijke associatie niet
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 wordt 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 en het Aziatisch 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 onderzoek 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 beschikbaar is naar een
eventuele associatie tussen benzodiazepinen en zwangerschaps- of baringscomplicaties, zijn

er wat dit aspect betreft geen specifieke maatregelen mogelijk.

Aanbevelingen

Er zijn geen redenen om gebruik van benzodiazepinen tijdens de zwangerschap te ontraden

op basis van een toegenomen risico op zwangerschaps- en baringscomplicaties.

Gezien het ontbreken van duidelijke aanwijzingen voor een toename van zwangerschaps- en

baringscomplicaties is er geen indicatie voor overname of extra controles in de 2¢/3¢ lijn bij
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benzodiazepinegebruik tijdens de zwangerschap, tenzij er sprake is van hoge dosering,

chronisch gebruik of comedicatie.
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Hoofdstuk 5 Effecten van benzodiazepinegebruik op het kind

5.1 Aangeboren afwijkingen

Uitgangsvragen:

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

2. Is het verband met aangeboren of functionele afwijkingen bij benzodiazepinegebruik

dosisafhankelijk, afhankelijk van het tijdstip van het gebruik van de medicatie in de

zwangerschap (1st¢/2de/3de trimester) of de duur van medicatiegebruik (incidenteel versus
chronisch)?
3. Welke benzodiazepine(n) heeft/hebben de voorkeur voor gebruik in de zwangerschap

m.b.t. het risico op aangeboren of functionele afwijkingen?

Inleiding

Bij starten of het gebruik van benzodiazepinen bij angst-, stress- 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 benzodiazepinegebruik. Omdat
benzodiazepinen in het verleden in verband zijn gebracht met het optreden van lip- en
gehemeltespleten (cheilo-gnatho-palatoschisis) bij het kind zal deze uitkomstmaat, naast

aangeboren afwijkingen in algemene zin, apart worden beschouwd.

Samenvatting van de literatuur per uitgangsvraag

In totaal zijn er 12 onderzoeken bruikbaar voor het beantwoorden van de uitgangsvragen
(Cornel, 1996; Diav-Citrin, 1999; Hartz, 1975; Kjaer, 2007; Lin, 2004; Milkovich, 1974;
Oberlander, 2008; Ornoy, 1998; Reis, 2013; Rosenberg, 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 voor de zoekverantwoording en bijlage 4 voor de evidence tabel

45.1.
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Uitgangsvraag 1: Effecten van benzodiazepinen in het algemeen en van specifiefe bengodiazepinen

In drie onderzoeken werd het verband tussen het gebruik van benzodiazepinen tijdens de
zwangerschap 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
benzodiazepinen het betrof. Er waren negen onderzoeken waarin het effect van specificke
benzodiazepinen op aangeboren afwijkingen werd bestudeerd (Cornel, 1996; Diav-Citrin,
1999; Kjaer, 2007; Rosenberg, 1983; Lin, 2004; Milkovich, 1974; Hartz, 1975; St Clair, 1992;
Wang, 2010). Bij gebrek aan RCT’s, werden onderzoecken met een ander ontwerp
(prospectieve en retrospectieve cohort onderzoeken met een controlegroep en patiént-
controle onderzoeken) gebruikt. De 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 aloemeen

In het onderzoek van Ornoy werd geen significant verschil gevonden in incidentie van
aangeboren afwijkingen tussen zwangerschappen waarin de moeders benzodiazepinen
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 niet apart geanalyseerd. In sommige
zwangerschappen werd meer dan één benzodiazepine gebruikt, zodat een versterkend effect
mogelijk is. De kwaliteit van dit onderzoek is zeer laag,

In het onderzoek van Oberlander werden mogelijke teratogene effecten van SSRI’s, al dan
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 atriumseptum defecten
(ASD) en ventrikelseptum defecten (VSD) in het bijzonder. SSRI’s bleken wel geassocieerd
te zijn met een verhoogd risico op ASD. Een belangrijke bevinding van dit onderzoek was
dat een combinatie van SSRI’s met benzodiazepinen een verhoogd risico gaf op
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 benzodiazepinen niet 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 benzodiazepinen gecombineerd met een SSRI werden
gebruikt.

De bevindingen van de geincludeerde onderzoeken waarin het verband van specifiecke
benzodiazepinen met aangeboren afwijkingen bij de foetus of pasgeborene werd bestudeerd,
zijn allen weergegeven in de navolgende tabel. De kwaliteit 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, clonazepam, alprazolam 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 aangeboren afwijkingen werd 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 tussen diazepam 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 algemeen (OR 1.2; BI 1.0-1.4) gevonden. In het
bijzonder was sprake van een associatie met darmatresie/-stenose, ledemaatafwijkingen en

lip/gehemeltespleten (zie tabel 5.1).

Lip- en gebemeltespleten

In de onderzoeken waarin benzodiazepinen in het algemeen werden bestudeerd, werd vaak
niet apart gekeken naar de uitkomstmaat lip- of gehemeltespleten. Rosenberg bestudeerde
het verband met lipspleten bij gebruik van diazepam. In dit onderzoek werd geen verhoogd
risico gevonden. In het onderzoek van Kjaer bleek diazepam wel geassocieerd te zijn met een
gering verhoogd risico op lipspleten (OR 1.8; BI 1.1-2.8). In het onderzoek van Cornel,
waarin 2464 combinaties van aangeboren afwijkingen en potenti€le riscofactoren werd
onderzocht, werd ook het effect van anxiolytica bestudeerd, echter zonder subanalyse van de
groep benzodiazepinen. Nadere analyse van de resultaten toonde wel een verband tussen
oxazepamgebruik en lip-en/of gehemeltespleten (OR 8.2; BI 1.3-42.2; p=0.014). Omdat de
gevonden associatie berust op slechts 3 gevallen, is het niet uitgesloten dat deze bevinding op
toeval zou kunnen berusten, hetgeen mede ondersteund wordt door het zeer grote

betrouwbaarheidsinterval.
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Uitgangsvraag 2: Dosering, duur en tijdstip van de expositie

In de selectie van de literatuur werden vrijwel alleen onderzoeken gevonden waarin sprake
was van 1¢ trimester expositie, al dan niet voortgezet tijdens de verdere zwangerschap. Alleen
Hartz (1975) maakte onderscheid tussen vroege en late blootstelling aan chloordiazepoxide
en vond geen verhoogd risico op aangeboren afwijkingen in beide groepen. Uit de
beschikbare literatuur kan geen conclusie worden getrokken over de effecten van gebruik van
benzodiazepinen in het 2¢ of 3¢ trimester op aangeboren of functionele afwijkingen.

In de geselecteerde 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 uitspraak worden gedaan over de effecten van incidenteel benzodiazepinegebruik van

de moeder op het optreden van aangeboren afwijkingen.

Ulitgangsvraag 3: Voorkenrsmedicatie
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 5.1: Associatie van benzodiazepinen met aangeboren afwijkingen

BENZODIAZEPINEN Aangeboren afwijkingen Cleft lip/palate Opmerkingen/Conclusie

Ornoy 1998 Benzo 3.1% versus 2,6% in | - Comedicatie ook benzo

benzo n=355 controlegroep Geen verhoogd risico

NS p=0.51

Oberlander 2008 Ernstige afw.: NS - Benzo: risico niet verhoogd

benzo n=968 Cardiovasc. afw. NS Benzo+SSRI: 1 risico op

benzo+SSRI n= 392 ASD/VSD NS cardiovasc. afwijkingen

Reis 2013 Benzo, HBRA en Geen verhoogd risico van

benzo n=1000 combinaties van beiden met benzo of HBRA, ook niet

HBRA n=776 SSRI: géén verhoogd risico wanneer in combinatie met

benzo+SSRI n=406 op algemene of cardiovasc. een SSRI

HBRA+SSRI n=309 aangeboren afwijkingen

OXAZEPAM Aangeboren afwijkingen Cleft lip/palate Conclusie

Cornel 1996 - Oxazepam 3/274 Verhoogd risico, maar

Studie van 2464 (mogelijke) (1.1%) vs controles vanwege methode is toeval

combinaties van aangeboren 5/3732 (0.1%) van 3 cases goed mogelijk,

afwijkingen en risicofactoren OR 8.2 (BI 1.3-42.2) (zich uitend in groot
betrouwbaarheidsinterval)

ZOPLICON Aangeboren afwijkingen Cleft lip / palate Conclusie

Diav-Citrin 1999 Ernstige aangeboren afw. - Geen verhoogd risico

zoplicon n=40 0/31vs 1/37

DIAZEPAM Aangeboren afwijkingen Cleft lip/palate Conclusie

Kjaer 2007 Aangeboren afwijkingen: CLP OR 1.8 (1.1-2.8) | Gering verhoogd risico op

Case-time-control study
aangeboren afw. n=22843
controles n=38151
Blootstelling medicatie

OR 1.2 (1.0-1.4)
Darmstresie/stenose:
OR 3.2 (1.0-9.9)
Ledemaatsafwijkingen:
OR 2.6 (OR 1.3-4.9)

algemene aangeboren
afwijkingen en CLP

Rosenberg 1983 - CLP aOR 0.8 (0.4-1.7) | Geen verhoogd risico
Case-control CP aOR 0.8 (0.2-2.5)

CLP n=445

CP n=166

Controles n=2498

CLONAZEPAM Aangeboren afwijkingen Cleft lip/palate Conclusie

Lin 2004 3% cong. afw (1/33) - Geen verhoogd risico
Clonazepam n=43 (33 le trim) | Géén controlegroep!

CHLOORDIAZEPOXIDE | Aangeboren afwijkingen Cleft lip/palate Conclusie
Milkovich 1974 1¢ trim 11.4% vs later 3.6% | - Hoger risico, doch geen
Chlootrdiazepoxide n=175 (p=0.08). Vs géén medicatie significantie
controles (3): meprobamaat, in 1¢ trim 2.6% (p=0.08).

medicatie overig, géén medicatie

Hartz 1975 Blootstelling: - Geen verhoogd risico
Chloordiazepoxide n=257 vroeg RR 0.8 (0.4-1.6)

vroege en n=483 late exposities |laat RR 1.2 (0.8-1.7)

Controles n=48412

ALPRAZOLAM Aangeboren afwijkingen Cleft lip/palate Conclusie

St Clair 1992 13/276 (4.7%) - Geen goede controlegroep
Alprazolam n=411 (1¢ trim), (ook 1 trisomie en 1 lipoom)

276 levendgeboren Geen bepaald patroon.

ZOLPIDEM Aangeboren afwijkingen Cleft lip/palate Conclusie

Wang 2010 Aziatische studie
zolpidem n=2497 (1¢ trim 535)
controles n=12485

Zolpidem vs controles: 0.5%
vs. 0.6%, p=0.33)
aOR 0.7 (0.4-1.3)

Geen verhoogd risico
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GRADE tabel

Beoordeling van kwaliteit
Kwaliteit
Aantal [Studie Studie . . . . o /Andere
. 5 Inconsistentie |Indirectheid (Imprecisie .
studies|ontwerp beperkingen opmerkingen
Aangeboren afwijkingen (benzodiazepinen in het algemeen)
Obs'ervanonele Ernsnge Qecn ernstige Ergstlge . Qeen ernstige |~ ZEER LAAG
studies ! beperkingen ! [inconsistentie  |indirectheid ! |imprecisie
Aangeboren afwijkingen (afzonderlijke benzodiazepinen)
3 . . . . .
Obsg‘vatlonele Ernstlge Geen ernstige Ge@ ernstige Ernstlg.e. Geen ZEER LAAG
studies 2 beperkingen 2 |inconsistentie  [indirectheid — |imprecisie 2

! Oberlander 2008 en Ornoy 1998. Er was sprake van gebruik van verschillende benzodiazepinen in de afzonderlijke onderzoeken en
ook was niet altijd vermeld welke benzodiazepinen het betrof. Daarnaast werd in de studie van Oberlander gebruik van meer dan 1
benzodiazepine meegenomen. Door deze beperkingen werd gedowngrade.

Reis 2013, goede studie. Echter door 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; Diav-Citrin, 1999; Kjaer, 2007; Rosenberg, 1983; Lin, 2004; Milkovich, 1974; Hartz, 1975; St Clair, 1992; Wang, 2010.
Voor oxazepam, zoplicon, clonazepam, alprazolam en zolpidem werd een ieder slechts in één artikel beschreven. De overige
benzodiazepinen (diazepam en chloordiazepoxide) slechts in 2 artikelen. Over het algemeen betrof het kleine studiepopulaties. Er
werd gedowngrade naar een lage kwaliteit van bewijs.

Conclusies uit de literatuur

Ulitgangsvraag 1:

Niet nader gespecificeerd benzodiazepinegebruik

Kwaliteit van
bewijs:

ZEER LAAG

Er zijn geen aanwijzingen gevonden voor een verband tussen gebruik van
benzodiazepinen tijdens de zwangerschap en het optreden van ernstige

aangeboren afwijkingen bij de foetus of pasgeborene.

Oberlander 2008, Orngy 1998, Reis 2013

Afzonderlijke benzodiazepinen

Kwaliteit van
bewijs:

ZEER LAAG

Er zijn in het beperkte beschikbare onderzoek geen aanwijzingen gevonden
voor een verhoogd risico op ernstige aangeboren afwijkingen bij gebruik

van: alprazolam, chloordiazepoxide, clonazepam, zolpidem en zoplicon.

Cornel 1996, Diav-Citrin 1999, Lin 2004, Milkovich 1974, Hartz 1975, St Clair 1992, Wang 2010

Kwaliteit van
bewijs:

ZEER LAAG

In slechts 1 studie zijn aanwijzingen gevonden voor een verband tussen
gebruik van diazepam en het optreden van darmatresie, ledemaats-
afwijkingen en lipspleten.

Kjaer 2007

Kwaliteit van
bewijs:

ZEER LAAG

Een verband tussen gebruik van oxazepam en het optreden van lip- en/of
verhemeltespleten werd eenmaal gevonden. Door de opzet van deze studie

en het ontbreken van verder bewijs is deze associatie nog discutabel.

Cornel 1996
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| Bris geen onderzock beschikbaar over het verband tussen gebruik van de
Geen bewijs _ ) _ o
overige benzodiazepinen en het optreden van aangeboren afwijkingen.

Uitgangsvraag 2:

.. Er werden geen aanwijzingen gevonden voor een verband tussen tijdstip
Kwaliteit van

bewii van expositie van de benzodiazepinen en het optreden van aangeboren of
ewijs:
ZEER G functionele afwijkingen.

Hartz 1975

Er is geen adequaat onderzoek beschikbaar over het verband tussen de duur
Geen bewijs | en dosering van benzodiazepinen en het optreden van aangeboren

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 medicatie. De keuze wordt in belangrijke mate bepaald door
eventuele risico’s voor het kind, zoals de kans op aangeboren afwijkingen. Het is belangrijk
in alle overwegingen en in de counseling ook het algemene risico op aangeboren afwijkingen
van 3-5% 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
‘benzodiazepine-syndroom’, met dysmorfe kenmerken en multipele afwijkingen. Kort na de
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 selectie van de referenties.
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 comedicatie zonder adequate
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 aangeboren afwijkingen 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 afwijkingen, 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 gebruik van beide 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 raadzaam om preconceptioneel of in het eerste
zwangerschapstrimester goede afwegingen te maken bij gebruik van benzodiazepinen in
combinatie met andere psychofarmaca.

Het achtergrondrisico op lip- en/of gehemeltespleten in de populatie is 1-1.5/1000. De
incidentie 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
benzodiazepinen in het algemeen. Omdat lip- en gehemeltespleten meestal eenvoudig
worden gediagnosticeerd, is het niet erg aannemelijk dat de incidentie van deze afwijkingen
nog hoger is. Beperkt specifiek onderzoek naar lip- en gehemeltespleten 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 benzodiazepinen en lip- en/of
gehemeltespleten bij het kind nog zwak en discutabel. Als er al een verhoogd risico bestaat, is
het absolute risico naar verwachting maximaal 1-2%.

Ernstige aangeboren afwijkingen kunnen goed worden aangetoond met het in Nederland
gebruikelijke echografische onderzoek rond 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 geen aanwijzingen om tijdens de zwangerschap op basis van het risico op aangeboren
afwijkingen het gebruik van een benzodiazepine (in standaarddosering) af te raden of van

middel te veranderen.
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Het combineren van chronisch benzodiazepinegebruik met andere psychofarmaca in het

eerste trimester dient afgewogen en indien mogelijk beperkt te worden.

Structureel echoscopisch onderzoek (SEO) volstaat bij chronisch of incidenteel
benzodiazepinegebruik in de zwangerschap, omdat de in literatuur genoemde, mogelijk

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 Gestational Age (SGA)
en macrosomie; Apgar score; navelstreng pH; opname kinderafdeling; opname
NICU; intoxicatie verschijnselen (‘floppy infant’ syndroom; tonusproblemen,
adembhalingsdepressie en hypotensie); onttrekkingsverschijnselen (tonusproblemen;
voedingsproblemen; 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)?

3. Hoe lang blijven deze symptomen aanwezig per middel?

4. Welke benzodiazepinen 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 wordt ingegaan 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 ‘neonatale adaptatieverschijnselen’ als overkoepelend begrip.

Samenvatting van de literatuur

Van de 559 gevonden onderzoeken bleken er acht (Diav-Citrin, 1999; Gamble, 1977;
Johnstone, 1982; Laegreid, 1992; McBride, 1979; Wang, 2010; Yeh, 1974, Kallen, 2012)
bruikbaar voor het beantwoorden van de uitgangsvragen. Zie bijlage 3 voor de
zoekverantwoording en bijlage 4 voor de evidencetabel 5.5.2. Het artikel van Kallen 2012 is
geincludeerd, ondanks dat deze na de sluitingsdatum van de zoekopdrachten (november
2011) is gepubliceerd, omdat het een relevant artikel is voor het beantwoorden van de

uitgangsvragen.

Uitgangsvraag 1: Is er een verband tussen benzodiazepinegebruik in de zwangerschap en vroege, neonatale
effecten?
Na beschouwing van artikelen over benzodiazepinegebruik in het algemeen worden de

effecten van specifieke benzodiazepinen beschreven.
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Geboortegewicht en SGA

Benzodiazepinegebruik in het algeneen

In het onderzoek van Laegreid werden 16 vrouwen (17 kinderen) met benzodiazepinegebruik
vergeleken met 21 vrouwen met ander psychofarmacagebruik en met 29 vrouwen zonder
psychofarmacagebruik tijdens de zwangerschap. Er was een significant verschil in het
geboortegewicht, gecorrigeerd voor zwangerschapsduur in de benzodiazepinengroep
(¢emiddelde  standaarddeviatie; -0.5 SD  £0.7 SD) vergeleken met de andere
psychofarmacagroep (gemiddelde standaarddeviatie 0.3 SD £1.2 SD) en een nagenoeg
significant verschil vergeleken met de referentiegroep (gemiddelde standaarddeviatie 0.1 SD

+1.2 SD).

Afzonderlgjke middelen

Wang gebruikte een Taiwanees cohort van 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 1.28-1.74).

Diav-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 percentage kinderen 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 benzodiazepinen en benzodiazepine agonisten. Dit effect was

sterker in combinatie met SSRI’s.

Afzonderlgjke middelen

Yeh onderzocht 31 vrouwen die diazepam intraveneus (IV) kregen tijdens de partus. Drie
kinderen hadden een lage Apgarscore na 1 minuut, echter er werd geen verband 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 in navelstrengbloed 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 toegediend voor de inleiding
(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 algeneen
In het onderzoek van Laegreid werd een verschil gezien in opname van de pasgeborene op
de kinderafdeling; 41% in de benzodiazepine-, 19% in de andere psychofarmacagroep en

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

Afzonderlijke middelen
Er is geen adequaat onderzoek beschikbaar voor het 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 onderscheid gemaakt tussen intoxicatieverschijnselen en

onttrekkingsverschijnselen.

Benzodiazepinegebruik in het algemeen

In het onderzoek van Laegreid, waarin vrouwen met benzodiazepine-, ander psychofarmaca-
of geen middelengebruik in de zwangerschap werden vergeleken, werd bij iedere
pasgeborene uitgebreid lichamelijk neurologisch onderzoek gedaan. Pasgeborenen in de
benzodiazepine- en andere psychofarmacagroep, hadden meer neurologische verschijnselen
(verminderde reflexen, regurgitatie en slaperigheid) dan de niet-blootgestelde pasgeborenen.
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 hypoglycemie, gezien na het gebruik van benzodiazepinen en

benzodiazepine agonisten. Dit effect was sterker in combinatie met SSRIs.
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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 werd geen verschil in drinkgedrag van de pasgeborenen na
lorazepamgebruik (n=18) gevonden vergeleken met niet-blootgestelde pasgeborenen.

Yeh (1974) onderzocht het effect van intraveneus diazepam durante partu. Na 72 uur werd
bij alle pasgeborenene een lichamelijk neurologisch onderzoek uitgevoerd door de kinderarts;

hierbij werden geen afwijkingen gezien.

Ulitgangsvraag 2: Welke specifieke factoren dragen bij aan bet optreden van dege vroege effecten bij de
pasgeborene? (dosering en dunr, tijdstip in de zwangerschap)?

In het onderzoek van Laegreid werden vrouwen met benzodiazepinegebruik vergeleken met
vrouwen met ander psychofarmacagebruik en vrouwen zonder psychofarmacagebruik in de
zwangerschap. De pasgeborenen van de moeders met de hoogste dosering benzodiazepinen
in de zwangerschap (dagelijks 60 mg oxazepam in combinatie met 30 mg diazepam of
dagelijks 5-15 mg lorazepam) vertoonden ernstiger symptomen (sufheid, agitatie en

hypotonie), dan de lager gedoseerde moeders.

Usitgangsvraag 3: Hoe lang blijven deze symptomen 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.

Uttgangsvraag 4: Welke benzodiazepinen hebben de voorkenr voor gebruik in de zmwangerschap 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 een lager
bewijs: geboortegewicht hoger na benzodiazepinegebruik.

ZEER LAAG | Lacgreid, 1992

Kwaliteit van | In twee onderzoeken die benzodiazepinen als groep hebben onderzocht,

bewijs: worden lagere Apgarscores en vaker opname van de pasgeborene beschreven.

ZEER ILAAG | Laegreid, 1992, Kallen 2012
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Kwaliteit van
bewijs:

ZEER LAAG

In twee onderzoeken werden bij aan benzodiazepinen blootgestelde
pasgeborenen meer neurologische verschijnselen, een hoger tisico op

respiratoire problemen of vaker verdenking op infectie gezien .

Laegreid, 1992, Kallen 2012

Kwaliteit van
bewijs:

ZEER LAAG

Hogere doseringen benzodiazepinen leiden tot ernstigere neurologische

verschijnselen bij de pasgeborene in één onderzoek.

Laegreid, 1992

Afzonderlijke benzodiazepinen

Kwaliteit van
bewijs:

ZEER LAAG

In ¢één onderzoek werd geconcludeerd dat zolpidemgebruik in de
zwangerschap mogelijk tot meer SGA leidt.

Wang, 2010

Kwaliteit van
bewijs:

ZEER LAAG

Zopiclongebruik in de zwangerschap had geen invloed op SGA in één

onderzoek.

Diav-Citrin, 1999

Kwaliteit van
bewijs:

ZEER LAAG

Intraveneus of oraal diazepam- of lorazepamgebruik durante partu lijkt geen
effect te hebben op de Apgarscores.
Gamble, 1977; McBride, 1979; Yeh, 1974

Kwaliteit van
bewijs:

ZEER LAAG

Intraveneus diazepamgebruik durante partu had geen effect op de navelstreng
pH’s of op het neurologisch functioneren van de pasgeborene 72 uur

postpartum in één onderzoek.

Yeb, 1974

Kwaliteit van
bewijs:

ZEER LAAG

Gebruik van lorazepam voorafgaande aan inleiding, had geen effect op het

voedingsgedrag van de pasgeborene in één onderzoek.

Jobnstone, 1982

Geen bewijs

Er is geen adequaat onderzoek beschikbaar over de duur van vroege

neonatale effecten na gebruik van benzodiazepinen.

Geen bewijs

Er is geen adequaat onderzoek beschikbaar om te bepalen welke
benzodiazepinen de voorkeur hebben in de zwangerschap met het oog op het

risico op vroege neonatale effecten.
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Grade tabel

Beoordeling van kwaliteit
Kwaliteit
Aantal (Studie Studie . . . g .. Andere
. . Inconsistentie |Indirectheid |Imprecisie .
studies jontwerp beperkingen opmerkingen
Vroege neonatale effecten (benzodiazepinen in het algemeen)
7 Observationele (Zeer ernstige  [Ernstige Geen ernstige  |Geen ernstige Geen ZEER
studies beperkingen!- 8 [inconsistentie” |indirectheid  |imprecisie LAAG
Verband dosering, duur en tijdstip expositie benzodiazepinen
1 Observationele [Ernstige Geen ernstige  |Geen ernstige  |Ernstige ZEER
. > . . ; . . . - Geen N
studie beperkingen ! |inconsistentie  [indirectheid  |imprecisie ! LAAG

! Laegreid; 67 inclusies, wv ernstige imprecisie. Onbekend of moeders ook andere geneesmiddelen gebruiken, wat een studie
beperking is.

2Wang; geen correctie voor 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 levende kinderen, echter niet
zeker.

3 Diav-Citrin; 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 medicatiegebruik niet
uitsluiten.

+ Johnstone; Alleen flesgevoede kinderen en geen correctie voor confounders

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

¢ McBride; Geen correctie voor confounders, ander medicatiegebruik wordt niet genoemd. Inconsistentie wegens IV gebruik

7 Yeh; Selectiecreteria niet omschreven, verder 2 PE patienten, 1 diabeet en 1 SSRI gebruikster (ongelijk verdeeld over de groepen).
Inconsistentic wegens IV gebruik. Ander medicatiegebruik is 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
benzodiazepinen, zonder comedicatie, in de zwangerschap zijn beschreven. Meestal
gebruiken zwangeren die benzodiazepinen gebruiken, ook andere geneesmiddelen.

De belangrijkste vroege effecten na intra-uteriene blootstelling aan benzodiazepinen zijn
SGA, lage Apgarscore en respiratoire problemen. Tevens worden neurologische
verschijnselen als hypotonie en thermoregulatieproblemen beschreven (Owen, 1972; Kanjilal,
1993). Ook meldt de literatuur neonatale hyperbilirubinemie (Drew, 1976).

In  het onderzoek wvan Calderon (2009) waarbij perinatale uitkomsten na
psychofarmacagebruik tijdens de zwangerschap werden onderzocht, was in de
benzodiazepinegroep het risico op een Apgarscore <5 bij 5 minuten verhoogd, OR 3.87
(95% BI 1.53-9.76) en kwam vaker respiratory distress syndrome voor, OR 3.74 (95% BI
1.86-7.54). Wikner beschreef een significant verhoogd risico op een lage Apgarscore (<7 bij 5
minuten), OR 2.02 (95% BI 1.13-3.65) en op respiratoire problemen, OR 2.21 (95% BI 1.62-
3.02) na late intra-uteriene blootstelling aan benzodiazepinen. 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 en duur van het gebruik.

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
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benzodiazepinen vaak in combinatie met andere middelen gebruikt worden. Het is mogelijk
dat de invloed van intraveneuze of intramusculaire toediening van benzodiazepinen anders is
dan de invloed van orale toediening die vaak voor slaap- en angststoornissen wordt gebruikt
— het onderwerp van deze richtlijn. De voor deze richtlijn onderzochte literatuur betreft
daarom voornamelijk oraal gebruik.

Enkele onderzoceken laten zien dat de halfwaardetijd van benzodiazepinen bij pasgeborenen
langer is dan bij volwassenen (Cree, 1973; Tomson, 1976). Dit is waarschijnlijke het gevolg
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 aangetoond, hoewel Kanjilal, 1993 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, maar het is aannemelijk dat
adaptatieproblemen duidelijker aanwezig kunnen zijn in deze groep.

Daar een hoger risico op lage Apgarscore en respiratoire problemen beschreven zijn, wordt
een (poli)klinische partus geadviseerd om optimale omstandigheden voor de opvang te
waarborgen. Dit geldt vooral bij hoge 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 oorzaak van de neonatale
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 pasgeborene lijkt dan ook niet noodzakelijk.
Na hoge dosering, chronisch gebruik of comedicatie wordt klinische observatie wel
geadviseerd. De duur van de observatie wordt individueel en door de kinderarts bepaald.
Factoren als zwangerschapsduur, duur en dosering van het gebruik of het gebruik van

comedicatie worden hierin meegenomen.

Aanbevelingen

Zotgvetleners moeten bedacht zijn op het mogelijk optreden van neonatale adaptatieproblemen
met name bij hoge dosering, chronisch gebruik, comedicatie en/of vroeggeboorte. Het is aan te

bevelen ouders hierover voor te lichten.

De wetkgroep is van mening dat bij incidenteel gebruik van een benzodiazepine tijdens de
zwangerschap de bevalling niet expliciet in een eerstelijns geboortecentrum of ziekenhuis hoeft

plaats te vinden.
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5.3 Late effecten bij het kind

Uitgangsvragen:

1. Is er een verband tussen benzodiazepinegebruik in de zwangerschap en late effecten
op het kind (motorische-, emotionele-, cognitieve-, sociale- en gedragseffecten,
psychiatrische stoornissen: angst-, stress- en slaapstoornissen)?

2. Is er een verschil in late effecten bij gebruik van verschillende benzodiazepines in de
zwangerschap?

3. Welke specifieke factoren dragen bij aan het optreden van deze late effecten op het
kind (dosering en duur, tijdstip in de zwangerschap)?

4. Welke benzodiazepinen hebben de voorkeur voor gebruik in de zwangerschap gezien

het risico op lange-termijn effecten?

Inleiding

Deze uitgangsvragen zijn opgesteld omdat in dierexperimenteel onderzoek het verband is
aangetoond tussen vroeg intra-uteriene toediening van benzodiazepinen aan zwangere ratten
en muizen en leer-, geheugen- en gedragsstoornissen bij de nakomelingen. Het is 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.

Conclusies uit de literatuur

Er zijn geen adequate onderzoeken die het verband hebben onderzocht
Geen bewijs
tussen benzodiazepinegebruik en de lange-termijn 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
(Schlumpf, 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
beschreven 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 vetliep normaal. Lage doses
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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 systeem en het benzodiazepine
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 zwangere ratten had nadelige effecten op
de ontwikkeling van de humorale en cellulaire immuniteit van de nakomelingen. Een aantal
van deze effecten was in jong-volwassen’ leeftijd nog steeds aantoonbaar.

Lange-termijn effecten werden door de werkgroep vooraf gedefinieerd als effecten die na de
leeftijd van twee jaar nog aantoonbaar zouden zijn. Over deze leeftijdsperiode werden door
de werkgroep geen data gevonden in de literatuur. In het (humane) prospectieve onderzoek
van Viggedal (1993) werd de ontwikkeling onderzocht op de leeftijd van 5, 10 en 18
maanden postpartum. Viggedal vergeleek de ontwikkeling van 17 kinderen van wie de
moeders (met exclusie van één eenling vanwege het syndroom van Zellweger en van één
tweeling) chronisch één soort benzodiazepine gebruikten tijdens de zwangerschap met 29
kinderen van 29 moeders (controles) die geen psychofarmaca gebruikten tijdens de
zwangerschap. De ontwikkeling werd gemeten met de Griffiths’ test. Deze test geeft
ontwikkelingsquotiénten voor vijf domeinen en een totaalscore. De aandacht en activiteit van
het kind tijdens de test werden separaat vastgelegd in een eenvoudige driepuntsscore.

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

Vanwege deze beperkte gegevens uit slechts één case control onderzoek en de genoemde
dierexperimenten moet rekening worden gehouden met de mogelijkheid van stoornissen in
de psychologische ontwikkeling 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 dient rekening te worden

gehouden met de onbekendheid van lange termijneffecten op het kind.
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Hoofdstuk 6 Lactatie en benzodiazepinegebruik

Uitgangsvraag:

Inleiding

1.

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

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

Wat zijn de lange-termijn effecten van benzodiazepinen bevattende borstvoeding
op het kind?

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

Welke benzodiazepinen hebben de voorkeur voor gebruik tijdens de

lactatieperiode?

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 op de pasgeborene. Of de

pasgeborene effecten ondervindt van benzodiazepinen tijdens de lactatie is naast de

frequentie van aanleggen afthankelijk van meer factoren (Nordeng, 2012):

De farmacokinetische en farmacodynamische aspecten van het geneesmiddel.

Daarmee samenhangend 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 en -dynamiek van het geneesmiddel in het kind

beinvloeden (zwangerschapsduur, postnatale leeftijd, nier- en leverfunctie).

Comedicatie

Voor de interpretatie van de literatuur is het belangrijk dat het meten van medicatiespiegels

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 antwoord te geven 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; Brandt, 1976; Brodie, 1981; Cole
1975; Himpel, 1982; Matheson, 1990a; Matheson 1990b; Oo, 1995; Pons, 1989). Zie bijlage

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

Usitgangsvraag 1: In hoeverre worden benzodiazepinen uitgescheiden in de borstvoeding? (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 moeder-kindparen onderzocht. De leeftijd van de kinderen varieerde van
1-44 weken postpartum. Zes moeders gebruikten alleen clonazepam (0.75-1.5 mg/dag), vijf
moeders gebruikten ook andere medicatie. Bij de elf a terme kinderen werden op een
willekeurig tijdstip clonazepam 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 dagen (dag 3-9
postpartum) 10 mg diazepam gebruikten de diazepamconcentratie in maternaal plasma en
borstvoeding op vaste tijdstippen. De melk plasma (M/P)-ratio varieerde van 0.13-0.18
(gemiddeld 0.16). De auteurs concludeerden dat diazepam in geringe mate overgaat in de
borstvoeding.

Cole heeft bij negen moeder - kindparen de diazepamconcentratie en de actieve metaboliet
desmethyldiazepam in maternaal plasma, in borstvoeding en bij het kind gemeten. Moeder en
kind werden 10 dagen na de geboorte vervolgd en onderzocht. De M/P ratio vaticerde van
0.21-2.7 met een gemiddelde van 0.5. Bij één kind werd tien dagen na inname nog een
noemenswaardige concentratie 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) bleef gedurende de
drie meetdagen stabiel (0.09-0.11). 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 4% is van die van de
moeder.

Hiimpel beschrijft lormetazepam concentraties bij moeder, kind en in borstvoeding. Vijf
vrouwen gebruikten vanaf 2-3 dagen na de bevalling gedurende tien dagen 1 dd 2 mg
lormetazepam. Er kon geen exacte M/P ratio bepaald worden omdat de concentratie
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 vrouwen, 6-28 weken postpartum, eenmalig 0.50
mg alprazolam. De gemiddelde M/P ratio was 0.36 (£0.11) en bleef gedurende 36 uur

constant. De halfwaardetijd berekend in deze studie was in bloed 12 uur (* 3.53) en in

borstvoeding 14 uur (+ 6.27).

In een dubbelblind gerandomiseerd onderzoek van Matheson (1990b) kregen twaalf vrouwen
(0-5 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 midazolam 0.15.

In een ander onderzoek van Matheson (1990a) kregen twaalf vrouwen eenmalig, 2-6 dagen
postpartum, 7.5 mg zopiclon, waarna op vaste tijdstippen zoplicon concentraties werden
gemeten in plasma en borstvoeding. De gemiddelde M/P ratio was 0.51, met een range van
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 dtie uur na inname was gemiddeld 0.13 (0.11 —0.18). In de monsters afgenomen =
3 uur na inname, werd noch in bloed noch in borstvoeding een meetbare

zolpidemconcentratie gevonden.

Uitgangsvraag 2: Wat Zijn de directe effecten van benzodiazepine bevattende borstvoeding op bet kind?

Drie onderzoeken beantwoordden 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 moeders zelf geen bijwerkingen van
chronische blootstelling aan clonazepam 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 beschreven of voor 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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Ulitgangsvraag 3: Wat zijn de lange-termijn effecten van benzodiazepinen bevattende borstvoeding op het
kind?

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

Uitgangsvraag 4: Is er een verschil in associatie tussen gebruif van verschillende bengodiazepinen tijdens de
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 borstvoeding. Tevens waren kinderen na nitrazepam minder vaak wakker dan na

midazolam.

Uttgangsvraag 5: Welke benzodiazepinen hebben de voorkenr voor gebruik tijdens de lactatieperiode?

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

Tabel 5.3.1: M/P ratio’s bij verschillende benzodiazepinen

Studie Middel Bereik Gemiddelde M /P ratio Bijzonderheden
M/P ratio
Birnbaum 1999 clonazepam Niet bepaald Niet bepaald
Brandt 1976 diazepam 0.13-0.18 0.16
Cole 1975 diazepam 0.21-2.7 0.5
Brodie 1981 prazepam 0.09-0.11 Niet bepaald Actieve metaboliet
desmethylprazepam
Humpel 1982 lormetazepam Niet bepaald Niet bepaald
Matheson 1990a zopiclon 0.41-0.70 0.51
Matheson 1990b nitrazepam Niet bepaald 0.27
Matheson 1990b midazolam Niet bepaald 0.15
Oo 1995 alprazam 0.14-0.58 0.36
Pons 1989 zolpidem 0.11-0.18 0.13
GRADE tabel
Beoordeling van kwaliteit
Kwaliteit
Aantal |Studie Studie . . . . . . 'Andere
. . Inconsistentie (Indirectheid |Imprecisie ]
studies|ontwerp beperkingen opmetrkingen
Excretie benzodiazepinen in borstvoeding
9 cati i i i i
Obgen ationele Ernstlge Geen ernstige 'Ge'en ernstige 'Ernsng'e' Geen ZEER LAAG
studies beperkingen 15 |inconsistentie  [indirectheid imprecisie ¢
Directe eftecten benzodiazepine bevattende borstvoeding op kind
3 ; ; - ; ;
Obsg’vatlonelc Ernsuge ) Geen (?rnstlg.c Gc?n erns.mge Ernsnge. Geen ZEER LAAG
studies beperkingen 25 |inconsistentie  [indirectheid imprecisie ©

1 Birnbaum; 10-20% uitval door logisticke redenen of geen toestemming tot venapunctie bij de neonaat. Ziekenhuis laboratoria die verschillen in tests en
hun sensitiviteit, daarbij was er geen standaard assay protocol. Er is geen informatie gegeven over het voedingsschema, de tijd en dosis inname medicatie
en de tijdsspan waarin voeding werd gegeven.
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2 Brodie; Inclusie van niet lacterende vrouwen. Vrouwen werden op basis van lichamelijk onderzoek geincludeerd of geéxcludeerd, verdere gegevens over
geéxludeerden werd niet gegeven. Er is geen informatie gegeven over het voedingsschema, de tijd en dosis inname medicatie en de tijdsspan waatin

voeding werd gegeven.

3 Cole; Inclusiecriteria niet genoemd. Er werd geen evenwicht van het middel tussen borstvoeding en bloed bereikt. Er is niet duidelijk wanneer het
middel werd gegeven en hoe snel hierop melk en bloed werden afgenomen.

4 Hiumpel; Sensitiviteit van de test was erg laag (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 waatin voeding werd gegeven.

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

6 Totaal N= 53 De kwaliteit van de onderzoeken werden zeer laag beoordeeld door de heterogeniteit in de methode van het meten van de vitkomsten,
daarnaast betreft het studies met zeer kleine onderzoekspopulaties (n<10). (Birnbaum 11, Brodie 5, Cole 9, Hiimpel 5, Matheson 12, Oo 6, Pons 5)

Conclusies uit de literatuur

Ulitgangsvraag 1:

Kwaliteit van
bewijs:

ZEER LAAG

Benzodiazepinen gaan over in de borstvoeding.

Brandt 1976, Brodie 1981, Cole 1975, Matheson 1990a, Matheson 1990b

Kwaliteit van

De M/P ratio van benzodiazepinen is in het algemeen laag. Dit heeft in

het beschikbaar onderzoek niet altijd geleid tot meetbare

bewijs: serumconcentraties bij het kind.
ZEER LAAG | Bimbaum 1999, Brands 1976, Brodie 1981, Cole 1975, Hiimpel 1982, Matheson 1990a, Matheson
1990b, 00 1995, Pons 1989
Usitgangsvraag 2:
Kwaliteit van | De bijwerkingen bij het kind in de beschreven onderzoeken zijn mild van
bewijs: aard.
ZEER LAAG | Birnbanm 1999, Cole 1975, Matheson 1990b

Geen bewijs

Er zijn onvoldoende betrouwbare onderzoeken die de effecten tijdens

chronisch gebruik hebben bestudeerd.

Uitgangsvraag 3, 4 en 5:

Geen bewijs

Er zijn geen onderzoeken gevonden die de langetermijneffecten van

benzodiazepinegebruik tijdens de lactatie hebben onderzocht.

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 gebruik in geringe mate overgaan in de

borstvoeding. Er zijn onvoldoende betrouwbare onderzoeken die de effecten tijdens

chronisch gebruik hebben bestudeerd.

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

Nordeng 2012). In 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
halfwaardetijd van het middel zelf of van de actieve metabolieten, buiten een eenmalig
gebruik, accumulatie van het middel (of de actieve metabolieten hiervan) kan optreden bij de
pasgeborene. Tevens kunnen andere factoren als prematuriteit, ziekte van de pasgeborene en
stofwisselingsziekten hieraan bijdragen.

Om een zorgvuldig advies te geven voor het al 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 rol. Ook 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 overwogen worden om 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 gebruik van 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
borstvoeding 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 eenmalig of incidenteel gebruik van een benzodiazepine is het niet noodzakelijk de

borstvoeding te onderbreken.

Bij intermitterend of chronisch gebruik is terughoudendheid geboden bij het starten of
continueren van borstvoeding. Aan de hand van de dosering, halfwaardetijd, uitscheiding in
borstvoeding en mogelijke risicofactoren bij het kind dient overwogen te worden of

borstvoeding gegeven kan worden.

Bij comedicatie en/of hoge doseringen wordt borstvoeding ontraden.

Indien in het kraambed gestart wordt met een benzodiazepine hebben middelen met een
korte halfwaardetijd, een lage M/P ratio (zie tabel 5.3.1) en zonder actieve metabolieten de

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 de psychiatrische 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 voor- en nadelen van het voorschrijven van benzodiazepinen in de
zwangerschap en tijdens lactatie is een inschatting nodig of het stoppen van deze medicatie

risico’s oplevert voor het psychiatrische ziektebeeld.
Samenvatting van de literatuur
Van de 178 gevonden artikelen voldeed geen enkele aan de opgestelde inclusiecriteria. Zie

bijlage 3 voor de zoekverantwoording.

Conclusie uit de literatuur

Er is geen relevante literatuur beschikbaar om de kans op terugval te kunnen
Geen bewijs | vaststellen van de psychiatrische ziekte na het staken van benzodiazepinen

in de zwangerschap of post partum.

Overwegingen

Omdat er geen relevante literatuur beschikbaar is over het effect van staken van
benzodiazepinen tijdens de zwangerschap zijn deze overwegingen gebaseerd op literatuur
van staken van benzodiazepinen 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 factoren, 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 stress-geinduceerde slaapstoornis als het
gebruik van de benzodiazepine kortdurend is en de specifiecke 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
terugval. Ondersteuning, bijvoorbeeld door een simpele begeleiding zoals een systematisch

benzo-afbouwprogramma of slaaphygiénische maatregelen, een slaapcursus, mindfulness-
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training of ontspanningsoefeningen, vergroten eveneens de kans op succesvolle afbouw
(Lader, 2009; Oude Voshaar, 2006; Ramakrshnan & Scheld, 2007).

Daarnaast zijn benzodiazepinen als monotherapie geindiceerd bij therapieresistente
angststoornissen wanneer psychotherapie en verschillende antidepressiva onvoldoende effect
gehad hebben (Multidisciplinair richtlijn Angststoornissen, GGZ 2003). De 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, bijvoorbeeld bij onrust 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 ontregelingen, zeker 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 stemmingsstabilisator, het 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

terugdringen van medicatie-afhankelijkheid (Gorgels, 2001).

Aanbevelingen

Bij de afweging om benzodiazepinen te staken tijdens de zwangerschap of de lactatieperiode
dient het risico op terugval van de psychiatrische aandoening per individu ingeschat te
worden. Hierbij zijn de volgende factoren van belang: de indicatie voor het
benzodiazepinegebruik, de duur van het gebruik, eerdere stoppogingen, de mogelijkheden

van ondersteuning tijdens het afbouwen en beschikbaarheid van andere behandelingsopties.

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

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

Docelbewuste overdosering met benzodiazepinen komt voor bij patiénten met verschillende
psychiatrische ziektebeelden. De intentie hiervan is uiteenlopend. Tijdens een psychiatrisch
interview kan duidelijkheid worden verkregen over de aanleiding voor zo een auto-intoxicatie
c.q. overdosering (bijvoorbeeld suicidepoging, verslaving 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, tienerzwangerschap, 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
inclusiecriteria. 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 literatuur

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

Overwegingen

De aard van de problematiek leent zich uiteraard niet voor interventiconderzoek. Wel is er
literatuur waarbij zwangere vrouwen met een auto-intoxicatie 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 werden
geanalyseerd met een pure benzodiazepine-overdosering 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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overdosering werd ingenomen. Een ander probleem is dat er grote patiénten aantallen nodig
zijn om een verhoogd risico op specificke effecten zoals aangeboren afwijkingen significant
te detecteren. Zo werden in Hongaars onderzoek met 1044 suicidepogingen tijdens de
zwangerschap subgroepen gemaakt met hoofdzakelijk benzodiazepine-overdosering. Van de
35 kinderen geboren na een zwangerschap waarin een auto-intoxicatie 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 kinderen die geboren werden 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% BI 0.8-5.0)
(Gidai, 2008b). Tenslotte werd in een Brits onderzoek onder 59 zwangere patiénten na een
auto-intoxicatie met diazepam en andere medicatie één van 36 baby’s geboren met een
aangeboren hartafwijking, hetgeen niet wijst op een significant hoger risico (Richardson,
2010). Uiteindelijk voldeed geen enkel onderzoek aan de criteria om de onderzoeksvragen te

beantwoorden.

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

te handelen na een auto-intoxicatie op basis van eigen praktijkervaringen:

- Een zwangere die een auto-intoxicatie doet, dient altiild door een psychiater
beoordeeld te worden.

- Voor het maken van beleid is het relevant in welk trimester de auto-intoxicatie
plaatsvindt. Bij vroege auto-intoxicaties is er mogelijk een groter risico op
aangeboren afwijkingen, bij hoog zwangeren is de observatie van de neonaat
relevant.

- De werkgroep is van mening dat het vooral bij risicopatiénten verstandig is om
beperkte hoeveelheiden benzodiazepinen voor te schrijven om de risco’s van een
eventuele auto- intoxicatie terug te dringen.

- Een auto-intoxicatie impliceert ook dat de foetus of neonaat in gevaar kan worden
gebracht en dat afgewogen moet worden of een AMK-melding moet worden
gedaan.

- In de praktik worden bij auto-intoxicaties vaak combinaties van meerdere
medicamenten, alcohol 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
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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 raamwerk beschreven 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 zorginhoudelijk 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 voorgeschreven. Uitgangspunt 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
niet-chronisch (incidenteel of intermitterend) gebruik van benzodiazepinen. Het merendeel
van onderstaande aanbevelingen betreft het chronisch gebruik. Niet-chronisch gebruik
behoeft over het algemeen geen speciale voorzorgsmaatregelen of aanpassing van de

organisatie van de zorg.

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

meegenomen.

Preconceptionele periode

Als bij kinderwens op korte of langere termijn of onvoldoende adequate anticonceptie wordt
gestart met een benzodiazepine kan er op grond van de literatuur geen voorkeur voor een
bepaalde benzodiazepine worden uitgesproken Een relatie met aangeboren 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 maar wel effectief gedoseerd. De optie
om benzodiapinen voor de zwangerschap te stoppen en af te bouwen moet overwogen en

besproken worden.
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Omdat vanuit het veld is aangedrongen op een beperking van de keuze wil de commissie,
met uitdrukkelijke verwijzing naar de eigen 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 korte
halfwaardetijd en een lage M/P ratio zijn bijvoorbeeld oxazepam, temazepam en zolpidem.
Op dit moment is niet duidelijk of recentere diazepinen/ Z- middelen een gunstiger profiel

hebben dan de oudere.

Alle patiénten die chronisch een benzodiazepine (gaan) gebruiken komen in aanmerking voor
preconceptionele advisering. Deze wordt bij voorkeur verricht door een arts met specifieke
kennis over het psychiatrische ziektebeeld, de noodzaak en de risico’s van het gebruik van de
benzodiazepinen in de zwangerschap (voor moeder en kind) en alternatieve behandelingen.
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 begeleiding tijdens de zwangerschap bij
de huisarts of psychiater kan of dient plaats te vinden. Hetzelfde geldt voor de prenatale
controles die in de eerste, tweede of derde lijn kunnen plaatsvinden. Omdat vrouwen die
benzodiazepinen gebruiken vaak graag al in vroeg 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 het preconceptioneel consult in ieder geval aan de orde dienen te

komen zijn:

e kans op zwangerschaps- en baringscomplicaties;

e kans op congenitale afwijkingen bij de pasgeborene;

e kans op neonatale problemen op korte- en langere termijn;

e te verwachten natuurlijk beloop van de psychiatrische stoornis tijdens de
zwangerschap en in de postpartumperiode;

e risico’s van het staken van de medicatie tijdens de zwangerschap en in het kraambed
voor de psychische gezondheid van de moeder en effect ervan op het beloop van de
psychiatrische aandoening;

® neonatale effecten;

e nconatale bijwerkingen bij borstvoeding;

e alternatieve behandelingen;

e cffecten van comedicatie.
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® het gegeven dat weinig kennis beschikbaar is over de veiligheid van benzodiazepinen

op lange termijn.

Overigens ~ wordt  uiteraard  steeds  bij actieve kinderwens  preconceptioneel

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 kunnen geven tot
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 moeder minder goed voor

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

Dit  behandelplan ~ wordt  opgesteld in  samenspraak met de eerstelijns
vetloskundige /verloskundig huisarts, gynaecoloog, psychiater en kinderarts. Voor patiénten
is duidelijkheid over de regievoering - wie is het aanspreekpunt voor de zwangere - tevens
van belang. De keuze van een ‘casemanager’ zal bij voorkeur een obstetrische zorgverlener
(arts of verloskundige) zijn, aangezien deze de patiénte gedurende de zwangerschap met

regelmaat zal zien tijdens de prenatale controles.

In het individuele behandelplan worden de volgende punten opgenomen:

e veranderen of aanpassen van de benzodiazepinemedicatie (met name vlak voor de
bevalling);

e organisatie van de psychiatrische follow-up tijdens de zwangerschap en postpartum;

e prenatale controles in eerste, tweede of derde lijn;

e locatie 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.

85



De prenatale controles worden verricht in de eerste, tweede of derde lijn. Dit is mede
athankelijk van 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
zwangerschaps- en/of batingscomplicaties 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 congenitale 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 gebeuren door de
verloskundig hulpverlener en kan bijvoorbeeld worden aangevuld op een verpleegkundige

spreekuur.

In geval van een auto-intoxicatie met benzodiazepinen in de zwangerschap dient altijd een
beoordeling van de patiénte door een psychiater plaats te vinden. Indien de auto-intoxicatie
tijdens het eerste trimester plaatsvindt is het aan te raden een geavanceerd echoscopisch

onderzoek (GUO) rond 20 weken te verrichten.

Bevalling
De plaats en logistick van de bevalling worden bepaald door de onderliggende psychiatrische

en obstetrische problematiek.

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

ziekenhuis plaats te vinden.

Bij intermitterend gebruik in het derde trimester wordt, vanwege het toegenomen risico op een
lage Apgarscore en respiratoire problemen, aangeraden om minimaal met een plaatsindicatie (B-
D indicatie: klinische bevalling onder verantwoordelijkheid van de eerstelijns verloskundige of
verloskundig huisarts) te bevallen. Klinische observatie van de pasgeborene na de eerste opvang
is niet geindiceerd, mits het kind in goede klinische conditie is en ouders en kraamzorg goed

geinstrueerd worden over het mogelijk optreden van neonatale adaptatiestoornissen.

86



In gevallen van hoge dosering, chronisch gebruik en/of comedicatie in het laatste trimester of bij
vroeggeboorte in combinatie met benzodiazepinegebruik dient een medische partus (C indicatie)
plaats te vinden en klinische observatie van de pasgeborene. De duur van de klinische observatie
van de pasgeborene dient individueel en door de kinderarts bepaald.

Ouders en zorgverleners moeten geinformeerd worden over de mogelijkheid van het
optreden van neonatale respiratoire, neurologische en thermoregulatie stoornissen bij gebruik

van benzodiazepinen met name tijdens de tweede helft van de zwangerschap.

Kraambed

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

plaats voordat de kraamvrouw het ziekenhuis verlaat.

Het is meestal verstandig om het chronisch gebruik van benzodiazepinen in het kraambed te
continueren. Vanwege een verhoogd risico 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 zwaarwegende redenen om borstvoeding

te ontmoedigen of te staken bij incidenteel gebruik van benzodiazepinen.

Bij intermitterend of chronisch benzodiazepinegebruik is terughoudendheid geboden in het

geven van borstvoeding. Bij hoge dosering en/of comedicatie wordt borstvoeding ontraden.
Als het nodig is om een benzodiazepine tijdens de lactatie te starten dan bestaat er een
voorkeur voor een benzodiazepine met een korte halfwaardetijd zonder actieve metabolieten

en een lage M/P ratio.

Bij een auto-intoxicatie met benzodiazepinen tijdens het kraambed is het aan te raden

(tijdelijk) over te gaan op flesvoeding.
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Bijlagen

1. Afkortingen

ASD Atriumseptum defect

BDI Beck Depression Inventory

BI Betrouwbaarheidsinterval

BSID Bayley Scales of Infant and Toddler Development
CES-D Center for Epidemiologic Studies Scale

CIDI Composite International Diagnostic Interview

DIS Diagnostic Interview Schedule

DSM Diagnostic and Statistical manual of Mental disorders
E®)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 International Classification of Diseases

1Q Intelligentie quotient

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

v Intraveneus

LBW Low Birth Weight (LLaag geboortegewicht)

MINI Mini International Neuropsychiatric 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 Persisterende Pulmonale 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 Ttial

Research Diagnostic Criteria

Relatief Risico

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
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2. Implementatie en Indicatoren

Een relatief groot deel van vrouwen in de fertiele levensfase wordt behandeld met
benzodiazepinen. De richtlijn ‘Benzodiazepinegebruik in de zwangerschap en tijdens de
lactatie’ biedt handvatten voor een eenduidig en wetenschappelijk onderbouwd 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. Voor 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 de organisatie 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 athangen van de
onderliggende psychiatrische aandoening en andere medische problemen, maar 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 zwangerschapscontroles zullen worden georganiseerd. Bij
het opstellen van dit behandelplan dient naast de huisarts, 1e-lijns verloskundige en
gynaecoloog ook de psychiater en kinderarts betrokken te zijn. Het aantal patiénten dat
onder deze categorie valt is zeer beperkt. 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 comedicatie of 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 dergelijke patiénte 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 onttrekkings- en/of intoxicatieverschijnselen is
alleen noodzakelijk in het geval van hoge dosering, chronisch gebruik of comedicatie. Het
huidige gebruik in veel ziekenhuizen om pasgeborenen standaard te observeren kan derhalve

vervallen.
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Gezien het mogelijk optreden van aangeboren afwijkingen is de vorming van een (landelijke)
database van groot belang. Alleen op deze manier kan inzicht worden verkregen in de

‘exacte’ bijwerkingen van deze medicatie op het ongeboren kind.

Zorginstellingen

Het advies om in het ziekenhuis te bevallen bij chronisch gebruik, gebruik 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, gezien de aanbeveling de pasgeborene

niet standaard klinisch te observeren maar dit individueel af te stemmen.

Zorgverlener

Het merendeel van de vrouwen in de fertiele levensfase die benzodiazepinen gebruiken,
wordt behandeld in de huisartsenpraktijk. FEen kleiner deel 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 specifieke kennis 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 ‘Landelijk Kenniscentrum Psychiatrie en Zwangerschap’.

Bij chronisch gebruik, gebruik met comedicatie of in 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) geen deel 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 zorgverleners als patiénten. FEen
communicatie plan op landelijk niveau (op te stellen door de verschillende wetenschappelijke
verenigingen) en op regionaal niveau (op te stellen door de VSV’s) is derhalve van veel

belang.

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

ziekenhuis/geboortecentrum bevalt?
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e DPercentage vrouwen met benzodiazepinegebruik in de zwangerschap dat na een
partus in het ziekenhuis langer dan een etmaal in het ziekenhuis/geboortecentrum
blijft?

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

e Is binnen de VSV een multidisciplinair overleg over patiénten met psychiatrische

problematiek georganiseerd?
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3. Zoekverantwoording

Hoofdstuk 3:
Onderwerp: Database Zoekstrategie Aantal ref.
Wat is het effect van de | Medline 1 pregnancy/ or gravidity/ or exp labor, obstetric/ | 835
psychiatrische ziekte | (OVID) of exp parturition/ or exp pregnancy in adolescence/
(slaapstoornissen,  angst en | 1980- feb. or exp pregnancy, high-risk/ or exp pregnancy
stress) bij vrouwen met actuele | 2012 maintenance/ ot exp pregnancy outcome/ ot exp
psychiatrische symptomen op: Engels, pregnancy, unplanned/ or exp pregnancy, unwanted/
1. Zwangerschapscomplicaties Nederlands (648267)
2. Baringscomplicaties 2 Prenatal Exposure Delayed Effects/ (16785)
3. Complicaties bij het kind 3 pregnan*.tiab. (326155)
(aangeboren afwijkingen, vroege 4 1or2or3 (714623)
effecten, late effecten) 8  ((sleep* adj3 syndrome*) or (sleep adj3 problem*)
or insomnia* or hypersomnia* or parasomnia* or
(Sleep adj Deprivation) or (sleep adj3 disorder*) or
Dyssomnia*).ti,ab. (33065)
9  exp Sleep Disorders/ (51371)
10 "sleep disorder*".ti,ab. (90006)
11 8 or 9 or 10 (60863)
12 4and 11 (863)
13 limit 12 to (yr="1980 -Current" and (dutch or
english)) (664)
14 limit 13 to animals (61)
15 limit 13 to humans (609)
16 14 and 15 (20)
17 13 not (14 not 16) (629)
18  (cat or cats or dog or dogs or rat or rats or mouse
or mice or pig or pigs or horse or horses or foal or
foals or sheep).ti. (1303491)
19 17 not 18 (627) — 623 uniek
Psyclnfo 1 pregnancy/ ot gravidity/ ot exp labor, obstetric/
(OVID) ot exp parturition/ ot exp pregnancy in adolescence/

of exp pregnancy, high-risk/ or exp pregnancy
maintenance/ ot exp pregnancy outcome/ ot exp
pregnancy, unplanned/ or exp pregnancy, unwanted/
(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 problem*)
or insomnia* or hypersomnia* or parasomnia* or
(Sleep adj Deprivation) or (sleep adj3 disorder*) or
Dyssomnia*).ti,ab. (15054)

7  5or6 (17221)

8 4and 7 (113)

9 limit 8 to ((dutch ot english) and yr="1980 -
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 mouse
or mice or pig or pigs or horse or horses or foal or
foals or sheep).ti. (87500)

14 12 not 13 (96) > 44 unick
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Embase
(Elsevier)

pregnancy'/exp/mj  OR  'puerpetium'/exp  OR
pregnan*:ti AND (sleep disorder'/exp/mj OR
(sleep* NEAR/3 syndrome*):ab,ti OR (sleep NEAR/3
problem*):ab,ti  OR  insomnia*:ab,ti OR

hypersomnia*:ab,ti OR parasomnia*:ab,ti OR
(sleeprab,ti AND near:ab,ti AND deprivation:ab,ti)
OR (sleep NEAR/3 disorder*):ab,ti OR
dyssomnia*:ab,ti)

OR (sleep  disordet'/exp/mj OR (sleep* NEAR/3
syndrome*):ab,ti OR (sleep NEAR/3 problem*):ab,t
OR insomnia*:ab,ti OR hypersomnia*:ab,ti OR

parasomnia*:ab,ti OR (sleep:ab,ti AND near:ab,ti
AND deptivation:ab,ti) OR (sleep NEAR/3
disorder*):ab,ti OR dyssomnia*:ab,ti AND
(labor complication'/exp/mj OR 'postpartum
hemorthage'/exp/mj  OR  'instrumental
delivery'/exp/mj OR (‘postpartum  hemorrhage'ab,t
AND [1966-2012]/py) OR ((vacuum NEAR/2
extraction):ab,i OR  (forceps NEAR/2
extraction®):ab,ti OR (sectio NEAR/2  caesar*):ab,ti
OR (attificial NEAR/2  deliver®):ab,td OR (induction
NEAR/3 labor):ab,ti OR (induction NEAR/3
labout):ab,ti AND [1966-2012]/py) OR ((labot
NEAR/2  complication*):ab,ti OR (labour NEAR/2
complication):ab,ti AND  [1966-2012]/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*):ab,ti OR
(petinatal NEAR/3 death*):ab,ti OR (‘pregnancy
complication'/exp/mj ~ AND  'pregnancy
outcome'/exp/mj) OR  miscarti*ab,d  OR
(eclampsia and preeclampsia'/exp/mj OR
'gestational hypertension'/exp/mj OR 'gestational
diabetes'/exp/mj AND [1980-2011]/py) OR
('gestational hypertension":ab,ti OR 'gestational
diabetes":ab,ti OR 'gravidarum diabetes"ab,ti OR
preeclampsia:ab,ti OR eclampsia:ab,ti AND [1980-
2011]/py) OR ('newbotn disease'/exp/dm OR
'neonatal  symptoms"ab,ti  OR  'neonatal
adaptation':ab,d OR 'newbotrn vomiting'/exp OR
'neonatal stress'/exp OR 'neonatal weight  loss'/exp
OR (convulsion*:ab,ti OR tremor*:ab,ti OR
seizure*:ab,i OR vomiting:ab,ti OR 'excessive
crying:ab,i OR  hypothermia:ab,i ~ OR
hypotonia:ab,ti ~ OR  'tespiratory  distress
syndrome":ab,ti OR 'pulmonary hypertension"ab,ti
AND (‘newbotn'/exp OR infant*ab,d OR
neonat*:ab,ti)) OR 'neonatal ic admission:ab,i ~ OR
'neonatal intensive care admission":ab,ti OR  'neonatal
ic admissions':ab,ti OR 'neonatal intensive care
admissions":ab,ti OR 'premature  labot'/exp/mj OR
'prematurity'/exp/mj OR 'low  birth weight'/exp/mj
OR preterm:ab,ti OR  prematurt:ab,ti OR 'newborn
intensive  care'/exp/mj OR 'Apgar scote'/exp OR
Apgar.ti,ab OR 'umbilical cord blood samples':ab,ti
AND  (‘pregnancy'/exp/mj OR pregnan*:ti)))) AND
([dutch]/lim OR [english]/lim) AND [embase]/lim
AND [1980-2012] /py
320 referenties: 168 unick
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Hoofdstuk 4:

Onderwerp: Database Zoekstrategie Aantal ref.
Zwangerschaps- en

baringscomplicaties

1. Is er een verband tussen Medline 1 exp Anti-Anxiety Agents/ (54754) 660
benzodiazepinegebruik in het (OVID) 2 exp Benzodiazepines/ (55789)

algemeen in de zwangerschap en | 1980- dec. 3 exp Anxiety Disorders/dt [Drug Therapy] (8292) Plus

het optreden van 2011 4 (alprazolam or Xanax or bromazepam or aanvullende
zwangerschaps- en Engels, chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisium or | search
baringscomplicaties bij de Nederlands chlorazepate or Tranxene or diazepam or Stesolid or 115
moeder (spontane miskraam, lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or

hypertensieve complicaties, prazepam ot Reapam or midazolam or Dormicum or

diabetes gravidarum, IUVD, brotizolam or lendormin or flunitrazepam or

groeivertraging, Aanvullende flurazepam or Dalmadorm or loprazolam or Noctamid
zwangerschapsduur search or lormetazepam or Noctamid or nitrazepam or

(vroeggeboortte; electief / 1940-1979 Mogadon or temazepam or Normison or zolpidem or

spontaan, serotiniteit),
kunstverlossingen, inleidingen)?

2. Is er een verschil in verband
bij gebruik van verschillende
benzodiazepinen in 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 zwangerschaps- en
baringscomplicaties?

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

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

5 anxiolytic drug*".tiab. (958)

6 1lor2or3or4or5(87322)

7 pregnancy/ ot gravidity/ or exp labor, obstetric/
ot exp patturition/ ot exp pregnancy in adolescence/
ot exp pregnancy, high-risk/ or exp pregnancy
maintenance/ ot exp pregnancy outcome/ ot exp
pregnancy, unplanned/ ot exp pregnancy, unwanted/
(657181)

8  Prenatal Exposure Delayed Effects/ (17196)

9  pregnan*.tiab. (330688)

10 7 or 8 or 9 (725265)

11 6 and 10 (2560)

15  Postpartum Hemorthage/ (4087)

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

17  exp Labot, Obstettic/co [Complications] (828)
18  exp Obstetric Labor Complications/ (46106)

19  Delivery, Obstetric/ (18848)

20 Obstetrical Forceps/ (1360)

21 ("vacuum extraction" or "forceps extraction*" or
(sectio adj2 caesar*) or "artificial deliver*" or (induction
adj3 labor) or (induction adj3 labour)).ti,ab. (5432)

22 exp Hypettension, Pregnancy-Induced/ (25237)
23 exp Diabetes, Gestational/ (5518)

24 ("gestational hypertension" or "gestational
diabetes" or "gravidarum diabetes" or "preeclampsia”
or "pre-eclampsia" or eclampsia).ti,ab. (23485)

25  exp Abortion, Spontaneous/ (27169)

26 (miscarriage or (spontaneous adj3 abortion)).ti,ab.
(10320)

27 exp *pregnancy complications/ (242086)

28  ((fetal adj3 death*) or (perinatal adj3
death*)).ti,ab. (8963)

29  pregnancy outcome/ or stillbirth/ (33859)

30  exp Abortion, Spontaneous/ (27169)

31  (miscarriage or (spontancous adj3 abortion)).ti,ab.
(10320)

32 exp *pregnancy complications/ (242086)

33 ((fetal adj3 death*) or (perinatal adj3
death*)).ti,ab. (8963)

34 exp obstetric labor complications/ ot obstetric
labot, premature/ (46106)

35 Fetal Growth Retardation/ (11602)

36 IUGR.ti,ab. (3269)

37  (pregnancy adj2 duration).ti,ab. (1156)
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Psyclnfo
(OVID)

38  or/15-37 (301904)

39  6and 38 (885)

45 limit 39 to (yr="1980 -Current" 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".t,ab. (335)

exp Benzodiazepines/ (8773)

exp Minor Tranquilizers/ (5817)

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

5 lor2or3or4(27339)

6  pregnancy/ ot gravidity/ or exp labor, obstetric/
of exp parturition/ or exp pregnancy in adolescence/
of exp pregnancy, high-risk/ or exp pregnancy
maintenance/ or exp pregnancy outcome/ of exp
pregnancy, unplanned/ ot exp pregnancy, unwanted/
(21020)

7 exp Prenatal Exposure/ (4398)

8  pregnan*.d. (8220)

9 Gor7or8(26193)

10 5and 9 (352)

11 "Postpartum Hemorrhage".ti,ab. (20)

12 obstetrical complications/ (1063)

13 ("vacuum extraction" or "forceps extraction*" or
(sectio adj2 caesar*) or "artificial deliver*" or (induction
adj3 labor) or (induction adj3 labour)).ti,ab. (78)

14 11 or 12 0r 13 (1131)

15  exp Hypertension/ (4587)

16  exp diabetes/ (8499)

17 pregnan*.ti. (8220)

18  exp Pregnancy/ (14309)

19 ("gestational hypertension" or "gestational
diabetes" ot "gravidarum adj/2diabetes" ot
"preeclampsia” or "pre-eclampsia” or eclampsia).ti,ab.
(355)

20 150116 (12776)

21 17 or 18 (15157)

22 20and 21 (199)

23 19 or 22 (454)

24 exp Abortion, Spontaneous/ (571)

25  (miscarriage or (spontaneous adj3 abortion)).ti,ab.
(636)

26 stllbirth.ti,ab. (279)

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

28 24 or 25 or 26 or 27 (1193)

29  exp prenatal development/ (5316)

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

31 11 or12or 13 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 29

AN -
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Embase
(Elsevier)

or 30 (7793)

32 5and 31 (75)

33 limit 32 to animal (59)

34 limit 33 to human (2)

35 32 not (33 not 34) (18)

Limit to Dutch, English > (17) — 15 uniek

alprazolam:ab,ti OR xanax:ab,ti OR bromazepam:ab,ti
OR chlordiazepoxide:ab,ti OR  librium:ab,ti OR
clobazam:ab,ti OR frisium:ab,ti ~ OR
chlorazepate:ab,ti OR tranxene:ab,ti OR
diazepam:ab,ti OR stesolid:ab,ti OR  lorazepam:ab,ti
OR temesta:ab,ti OR  oxazepam:ab,ti OR
seresta:ab,ti OR prazepam:ab,ti ~ 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 OR  mogadon:ab,ti OR
temazepam:ab,ti OR normison:ab,ti OR
zolpidem:ab,ti OR  stilnoct:ab,ti OR zopiclon:ab,ti
OR imovane:ab,ti ~ OR (anxiolytic NEAR/1
drug®):ab,ti OR 'anxiolytic  agent'/exp/mj OR
'benzodiazepine  detivative'/exp/mj OR 'anxiety
disorder'/exp/mj/dm_dt AND (‘'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*):ab,ti OR (petinatal 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 hemotrhage'/exp/mj OR 'instrumental
delivery'/exp/mj OR ('postpartum

hemotrhage':ab,ti AND [1966-2012]/py) OR ((vacuum
NEAR/2 extraction):ab,ti OR (forceps NEAR/2
extraction®):ab,ti OR (sectio NEAR/2  caesar®):ab,ti
OR (artificial NEAR/2  deliver®):ab,ti OR (induction
NEAR/3 labor):ab,d  OR (induction NEAR/3
labout):ab,d AND  [1966-2012]/py) OR ((labor
NEAR/2  complication*):ab,d OR (labour NEAR/2
complication):ab,ti AND [1966-2012]/py) OR
(‘eclampsia and preeclampsia'/exp/mj OR

'gestational hypertension'/exp/mj OR 'gestational
diabetes'/exp/mj AND [1980-2011]/py) OR
(‘'gestational hypertension":ab,ti OR 'gestational
diabetes":ab,ti OR 'gravidarum diabetes":ab,ti OR
preeclampsia:ab,ti OR eclampsia:ab,ti AND  [1980-
2011]/py)) AND ([dutch]/lim OR  [english]/lim)
AND [1980-2012] /py

318 referenties > 238 uniek

Aanvullende seatch 115 extra referenties (Embase)
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Hoofdstuk 5:

5.1
Onderwerp: Database Zoekstrategie Aantal ref.
5.1 Aangeboren afwijkingen
1. Is er een verband tussen Medline 1 exp Anti-Anxiety Agents/ (547406) 1026
benzodiazepinegebruik in het (OVID) 2 exp Benzodiazepines/ (55777)
algemeen in de wangerschap en | 1980-dec. 2011 | 3 exp Anxiety Disorders/dt [Drug Therapy] (8287) Plus
het optreden van aangeboren 4 (alprazolam or Xanax or bromazepam or aanvullende
afwijkingen bij de Aanvullende chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisium or | search
foetus/pasgeborene? search chlorazepate or Tranxene or diazepam or Stesolid or 232
1940-1979 lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or
2. Is er een verband met prazepam ot Reapam or midazolam or Dormicum or
afzonderlijke benzodiazepinen brotizolam or lendormin or flunitrazepam or
gebruikt in de zwangerschap en flurazepam or Dalmadorm or loprazolam or Noctamid
het optreden van aangeboren or lormetazepam or Noctamid or nitrazepam or
afwijkingen bij de Mogadon or temazepam or Normison or zolpidem or
foetus/pasgeborene? Stilnoct or zopiclon or Imovane).af. (46694)
5 anxiolytic drug*".tiab. (954)
3. Is het verband met 6 1or2or3or4 (87028)
aangeboren afwijkingen bij 7 pregnancy/ ot gravidity/ or exp labor, obstetric/
benzodiazepinegebruik ot exp patturition/ ot exp pregnancy in adolescence/
dosisathankelijk? ot exp pregnancy, high-risk/ or exp pregnancy
maintenance/ ot exp pregnancy outcome/ ot exp
4. Is het verband met pregnancy, unplanned/ ot exp pregnancy, unwanted/
aangeboren afwijkingen (656993)
afhankelijk van het tijdstip van 8  Prenatal Exposure Delayed Effects/ (17167)
het gebruik van de medicatie in 9  pregnan*.tiab. (329828)
de zwangerschap (1ste/2de/3de 10 7or8or9 (724312)
trimestet)? 11 6 and 10 (2550)
12 exp Congenital Abnormalities/ ot "bitth
5. Is het verband met defects".ti,ab. or "congenital malformations".ti,ab. or
aangeboren afwijkingen exp Teratogens/ ot "teratogenic effects".t,ab. (451525)
afhankelijk van de duur 13 exp "Embryonic and Fetal Development"/de
(incidenteel versus chronisch) [Drug Effects] (19515)
van het gebruik van de 14 exp Fetus/de [Drug Effects] (11678)
medicatie? 15 ("birth defects" or "congenital
malformations").ti,ab. (12300)
6. Welke benzodiazepine(s) 16 Heatt Defects, Congenital/ (38554)
heeft/hebben de voorkeur voor 17 12 o0r 13 or 14 or 15 or 16 (477430)
gebruik in de zwangerschap 18  6and 17 (885)
m.b.t. het risico op aangeboren 19 10 and 6 (2550)
afwijkingen? 20 (safe* or abnormalit*).ti,ab. (676605)
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="1980 -Cutrrent" 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 62 not 64 (193)
66 61 not 65 (588) — 569 unick
Aanvullende search: 143 referenties — 142 uniek
Psychlnfo 1 "Anxiolytic drugs".ti,ab. (334)
(OVID) 2 exp Benzodiazepines/ (8751)
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Embase
(Elsevier)

3 exp Minor Tranquilizers/ (5805)

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

5 1lor2or3or4(27190)

6  pregnancy/ ot gravidity/ or exp labot, obstetric/
ot exp patturition/ ot exp pregnancy in adolescence/
ot exp pregnancy, high-risk/ or exp pregnancy
maintenance/ or exp pregnancy outcome/ of exp
pregnancy, unplanned/ or exp pregnancy, unwanted/
(20932)

7 exp Prenatal Exposure/ (4379)

8  pregnan*.t. (8182)

9  6or7or 8 (26085)

10 5and 9 (349)

11 exp congenital disorders/ or teratogens/ (5194)
12 exp prenatal development/ (5307)

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

14 (safe* or abnormalit*).ti,ab. (67515)

15 11 or 12 or 13 (10491)

16 5and 15 (118)

17 10 and 14 (37)

18 16 or 17 (1406)

19 Zoekfilter SR (5)

48  limit 47 to yr="1990 -Current" (5) — 4 uniek

49 limit 18 to yr="1990 -Current" (114)

50  limit 49 to (dutch or english) (107)

51 50 not 47 (103) — 99 uniek

(alprazolam:ab,ti OR xanax:ab,ti OR bromazepam:ab,ti
OR chlordiazepoxide:ab,ti OR librium:ab,ti OR
clobazam:ab,ti OR frisium:ab,ti OR chlorazepate:ab,ti
OR tranxene:ab,ti OR diazepam:ab,ti OR stesolid:ab,ti
OR lorazepam:ab,ti OR temesta:ab,ti OR
oxazepam:ab,ti OR seresta:ab,ti OR prazepam:ab,ti
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 OR mogadon:ab,ti
OR temazepam:ab,ti OR  normison:ab,ti OR
zolpidem:ab,ti OR stilnoct:ab,ti OR zopiclon:ab,ti OR
imovane:ab,ti OR (anxiolytic NEAR/1 drug*):ab,ti OR
'anxiolytic agent'/exp/mj OR 'benzodiazepine
detivative'/exp/mj OR 'anxiety
disordet'/exp/mj/dm_dt) AND (safety:ab,ti OR
abnormalities:ab,t)) AND [embase]/lim AND
([dutch]/lim OR [english]/lim) AND [1980-2012]/py
4 SR, 446 divers : 2, 332 uniek
Embase -116 referenties — 90 uniek
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5.2:

Onderwerp: Database Zoekstrategie Aantal ref.
5.2 Vroege neonatale effecten

1. Is er een verband tussen Medline 1 exp Anti-Anxiety Agents/ (54740) 415
benzodiazepinegebruik in de (OVID) 2 exp Benzodiazepines/ (55777)

zwangerschap en vroege 1980- 3 exp Anxiety Disorders/dt [Drug Therapy] (8287) Plus
neonatale effecten aprtil/mei 2011 | 4 (alprazolam or Xanax or bromazepam ot aanvullende
(geboortegewicht (dysmaturiteit, | Engels, chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisium or | search:
macrosomie), APGAR-score, Nederlands chlorazepate or Tranxene or diazepam 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 or

intoxicatie verschijnselen: Aanvullende brotizolam or lendormin or flunitrazepam or

‘floppy infant’ syndroom, search flurazepam or Dalmadorm or loprazolam or Noctamid
tonusproblemen, 1940-1979 or lormetazepam or Noctamid or nitrazepam or
ademhalingsdepressie, Mogadon or temazepam or Normison or zolpidem or

hypotensie, Stilnoct or zopiclon or Imovane).af. (46720)
onttrekkingsverschijnselen: 5 anxiolytic drug*".tiab. (954)

tonusproblemen, 6 lor2or3or4or5 (87251)

voedingsproblemen, tremoren,
prikkelbaarheid en convulsies)?

2. Is er een verschil in vroege
neonatale effecten bij gebruik
van verschillende
benzodiazepinen in de
zwangerschap?

3. Welke specifieke factoren
dragen bij tot het optreden van
deze vroege effecten bij de
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
gezien het risico op vroege
neonatale effecten?

7 pregnancy/ or gravidity/ or exp labor, obstetric/
of exp parturition/ or exp pregnancy in adolescence/
ot exp pregnancy, high-risk/ or exp pregnancy
maintenance/ ot exp pregnancy outcome/ ot exp
pregnancy, unplanned/ ot exp pregnancy, unwanted/
(656993)

8  Prenatal Exposure Delayed Effects/ (17167)

9  pregnan*.tiab. (330104)

10 7 or 8 or 9 (724588)

12 exp infant, low birth weight/ or infant, very low
birth weight/ or infant, postmature/ or infant,
premature/ or (pteterm or premature).tiab. (133802)
13 exp infant, newbotn, diseases/ or neonatal
abstinence syndrome/ (129293)

14  pregnancy/ or gravidity/ or exp labor, obstetric/
or exp patturition/ or exp pregnancy in adolescence/
or exp pregnancy, high-risk/ ot exp pregnancy
maintenance/ ot exp pregnancy outcome/ or exp
pregnancy, unplanned/ ot exp pregnancy, unwanted/
(656993)

15 pregnan*.ti. (160951)

16 14 or 15 (674909)

17  exp infant, low birth weight/ or infant, very low
birth weight/ or infant, postmature/ or infant,
premature/ ot (preterm or prematute).tiab. (133802)
18  convulsions.ti,ab. or Seizutres/ or Stattle
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 Hypothermia/ (7980)

24 Muscle Hypotonia/ (2389)

25  Vomiting/ (17888)

26 Body Temperature/de [Drug Effects] (9780)

27  "Feeding and Eating Disotders of Childhood"/
(230)

28  exp Respiratory Distress Syndrome, Newborn/
(12781)

29  exp Hypettension, 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 320133 (674124)

35 "small for gestational age".ti,ab. (4920)

36  (dysmaturity or macrosomia).ti,ab. (2006)

37  "arge 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. (7270)

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 adj2
withdrawal).ti,ab. (855)

45 19 or 20 or 21 or 23 or 24 or 25 or 26 or 29
(114569)

46 34 and 45 (8759)

47 12 o0r 13 or 18 or 22 or 27 or 28 or 30 or 35 or 36
or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44
(372538)

48 46 or 47 (378489)

49 6 and 48 (6565)

50 10 and 49 (462)

51  (cat or cats or dog or dogs or rat or rats or mouse
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="1980 -Current" and (dutch or
english)) (228), 227 uniek

Aanvullende search:— 88 referenties

1 "Anxiolytic drugs".tiab. (335)

2 exp Benzodiazepines/ (8767)

3 exp Minot Tranquilizers/ (5815)

4 (alprazolam or Xanax or bromazepam or
chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisium or
chlorazepate or Tranxene or diazepam or Stesolid or
lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or
prazepam or Reapam or midazolam or Dormicum or
brotizolam or lendormin or flunitrazepam or
flurazepam or Dalmadorm or loprazolam or Noctamid
or lormetazepam or Noctamid or nitrazepam or
Mogadon or temazepam or Normison or zolpidem or
Stilnoct or zopiclon or Imovane).af. (24402)

5 1or2or3or4 (272806)

6  pregnancy/ ot gravidity/ or exp labor, obstetric/
or exp patturition/ or exp pregnancy in adolescence/
or exp pregnancy, high-risk/ ot exp pregnancy
maintenance/ ot exp pregnancy outcome/ ot exp
pregnancy, unplanned/ ot exp pregnancy, unwanted/
(20988)

7 exp Prenatal Exposure/ (4386)

8  pregnan*.ti. (8207)

9 6or7or8(26150)

10 5and 9 (351)

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

12 exp Sleep Disorders/ (8628)

13 Crying/ (929)

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

15 "neonatal tremor*".tiab. (0)

16  Hypothermia/ (796)

17 Vomiting/ (784)

18  bitth weight/ ot premature birth/ (4668)

19 exp fetus/ (1416)

20  exp neonatal disorders/ (5924)

21  neonatal development/ (1454)

22 hypotonia.ti,ab. (392)

23 exp Feeding Disorders/ (104)

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

25  disorder*.mp. (432967)

26 24 and 25 (141)

27  exp respiratory distress/ (5630)

28  exp neonatal period/ (949)

29  (pulmonary adj hypertension).ti,ab. (81)

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

31 28 or 30 (57095)

32 1lor12or13 or 14 or 16 or 17 or 22 or 27 or 29
(37740)

33 31and 32 (2072)

34 18 or 19 or 20 or 21 (13058)

35  ("small for gestational age" or (dysmaturity or
macrosomia) or "large for gestational age").ti,ab. (323)
36 Intensive Care Units, Neonatal/ (0)

37 neonatal intensive care/ (419)

38  ("neonatal ICU" or "neonatal intensive
care").ti,ab. (950)

39  Apgat.tiab. (395)

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

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

42 or/35-41 (1739)

43 33 or 34 or 42 (15851)

44 5and 43 (163)

45 10 and 44 (29)

46 44 not 45 (134)

47 limit 45 to ((dutch or english) and yr="1980 -
Current") (29) — 28 unick

alprazolam:ab,ti OR xanax:ab,ti OR bromazepam:ab,ti
OR chlordiazepoxide:ab,ti OR librium:ab,ti OR
clobazam:ab,ti OR frisium:ab,ti OR chlorazepate:ab,ti
OR tranxene:ab,ti OR diazepam:ab,ti OR stesolid:ab, ti
OR lorazepam:ab,ti OR temesta:ab,ti OR
oxazepam:ab,ti OR seresta:ab,ti OR prazepam:ab,ti
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 OR mogadon:ab,ti
OR temazepam:ab,ti OR normison:ab,ti OR
zolpidem:ab,ti OR stilnoct:ab,ti OR zopiclon:ab,ti OR
imovane:ab,ti OR (anxiolytic NEAR/1 drug*):ab,d OR
'anxiolytic agent'/exp/mj OR 'benzodiazepine
detivative'/exp/mj OR 'anxiety
disorder'/exp/mj/dm_dt AND ('newbotn
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disease'/exp/dm OR 'neonatal symptoms":ab,ti OR
'neonatal adaptation":ab,ti OR "newborn vomiting'/exp
OR 'neonatal stress'/exp OR 'neonatal weight
loss'/exp OR (convulsion*:ab,ti OR tremor*:ab,ti OR
seizure*:ab,ti OR vomiting:ab,ti OR 'excessive
crying:ab,ti OR hypothermia:ab,ti OR hypotonia:ab,ti
OR 'respiratory distress syndrome":ab,ti OR
'pulmonary hypertension':ab,ti AND (‘newborn'/exp
OR infant*:ab,ti OR neonat*:ab,t)) OR 'neonatal ic
admission':ab,ti OR 'neonatal intensive care
admission':ab,ti OR 'neonatal ic admissions"ab,ti OR
'neonatal intensive care admissions':ab,ti OR
'premature labot'/exp/mj OR 'prematurity'/exp/mj
OR 'low bitth weight'/exp/mj OR preterm:ab,ti OR
prematur*:ab,ti OR 'newborn intensive care'/exp/mj
OR '"Apgar score'/exp OR Apgar.tiab OR 'umbilical
cotd blood samples"ab,ti AND ('pregnancy'/exp/mj
OR pregnan*:ti) OR 'floppy infant"ab,ti OR
(neonatal:ab,ti AND adj2:ab,ti AND withdrawal:ab,ti)
OR (neonatal NEAR/2 withdrawal):ab,ti) AND
([dutch]/lim OR [english]/lim) AND [embase]/lim
AND [1980-2012] /py

166, 160 uniek

Aanvullende search— 62 referenties, 56 uniek

5.3:
Onderwerp: Database Zoekstrategie Aantal ref.
5.3 Late effecten op het kind
1. Is er een verband tussen Medline 1 exp Anti-Anxiety Agents/ (54764) 223
benzodiazepinegebruik in de (OVID) 2 exp Benzodiazepines/ (55799)
zwangerschap en late effecten 1980- dec. 3 exp Anxiety Disorders/dt [Drug Therapy] (8291)
op het kind (motorische, 2011 4 (alprazolam or Xanax or bromazepam or Plus
emotionele, cognitieve, sociale Engels, chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisium or | aanvullende
en gedragseffecten, Nederlands chlorazepate or Tranxene or diazepam or Stesolid or search 65
psychiatrische stoornissen: lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or
angst-, stress- en Aanvullende prazepam or Reapam or midazolam or Dormicum or
slaapstoornissen)? search brotizolam or lendormin or flunitrazepam or

1940-1979 flurazepam or Dalmadorm or loprazolam or Noctamid

2. Is er een verschil in late
effecten bij gebruik van
verschillende benzodiazepinen
in de zwangerschap?

3. Welke specifieke factoren
dragen bij tot het optreden van
deze late effecten op het kind?
(dosering en duur, tijdstip in de
zwangerschap)

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

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

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

6 1lor2or3or4or5(87301)

7 pregnancy/ ot gravidity/ or exp labot, obstetric/
ot exp parturition/ ot exp pregnancy in adolescence/
ot exp pregnancy, high-risk/ ot exp pregnancy
maintenance/ ot exp pregnancy outcome/ ot exp
pregnancy, unplanned/ ot exp pregnancy, unwanted/
(657305)

8  Prenatal Exposure Delayed Effects/ (17184)

9  pregnan*.ti,ab. (330488)

10 7 or 8 or9 (725098)

11 6.and 10 (2561)

12 *"Prenatal Exposure Delayed Effects"/ (11987)
13 Motor Activity/de [Drug Effects] (28409)

14 exp Autistic Disordet/ ot exp Developmental
Disabilides/ or exp Attention Deficit Disorder with
Hypetactivity/ ot exp Child Behavior Disorders/ ot
exp Learning Disorders/ (71563)

15  exp Psychomotor Disorders/ (9837)
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Psyclnfo
(OVID)

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

17  exp mental disordets diagnosed in childhood/
(129278)

18  exp Motor Activity/ (101590)

19  prenatal exposure delayed effects/ (17184)

20  exp Child Behavior/ (13052)

21  exp Intelligence/ (73544)

22 exp Child Development/ (40508)

23 or/12-22 (387905)

68 11 and 23 (342)

69  limit 68 to (yr="1980 -Current" 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".t,ab. (335)

2 exp Benzodiazepines/ (8773)

3 exp Minot Tranquilizers/ (5817)

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

5 1or2or3or4(27339)

6  pregnancy/ or gravidity/ or exp labor, obstetric/
ot exp patturition/ ot exp pregnancy in adolescence/
ot exp pregnancy, high-tisk/ or exp pregnancy
maintenance/ ot exp pregnancy outcome/ ot exp
pregnancy, unplanned/ ot exp pregnancy, unwanted/
(21020)

7 exp Prenatal Exposure/ (4398)

8  pregnan*.ti. (8220)

9 6or7or8(26193)

10 5and 9 (352)

11 exp Child Behaviot/ (310)

12 exp Intelligence/ (15568)

13 exp motor processes/ (66365)

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

15  intelligence/ or intelligence quotient/ (18169)
16  exp petvasive developmental disorders/ ot exp
developmental disabilities/ (29366)

17  exp childhood development/ ot exp
developmental stages/ or exp motor development/ ot
exp petceptual development/ or exp physical
development/ ot exp psychological development/ ot
exp psychomotor development/ (144160)

18  exp developmental disabilities/ or exp delayed
development/ ot exp learning disorders/ or exp mental
retardation/ ot exp nervous system disorders/
(230020)
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Embase
(Elsevier)

19 exp attention deficit disorder/ (15356)
20 or/11-19 (478314)

21 5and 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 unick

'pregnancy'/exp/mj OR pregnan*:ti AND
(alprazolam:ab,ti OR xanax:ab,ti ORbromazepam:ab,ti
OR chlordiazepoxide:ab,ti ORlibrium:ab,ti OR
clobazam:ab,ti OR frisium:ab,tiOR chlorazepate:ab,ti
OR tranxene:ab,ti ORdiazepam:ab,ti OR stesolid:ab,ti
ORlorazepam:ab,ti OR temesta:ab,ti ORoxazepam:ab,ti
OR seresta:ab,ti OR prazepam:ab,tiOR reapam:ab,ti
OR midazolam:ab,ti ORdormicum:ab,ti OR
brotizolam:ab,ti ORlendormin:ab,td OR
flunitrazepam:ab,ti ORflurazepam:ab,ti OR
dalmadorm:ab,ti ORloprazolam:ab,ti OR
lormetazepam:ab,ti ORnoctamid:ab,ti OR
nitrazepam:ab,ti ORmogadon:ab,ti OR temazepam:ab,ti
ORnormison:ab,ti OR zolpidem:ab,ti ORstilnoct:ab,ti
OR zopiclon:ab,ti OR imovane:ab,tiOR (anxiolytic
NEAR/1 drug*):ab,ti OR 'anxiolyticagent'/exp/mj OR
'benzodiazepinederivative'/exp/mj OR
'anxietydisordet'/exp/mj/dm_dt) AND
(learningdisordet'/exp/mj OR 'prenatal
exposure'/exp/mj OR'autism'/exp/mj OR
'developmentaldisordet'/exp/mj OR 'attention
deficitdisordet'/exp/mj OR 'behavior
disotrdet'/exp/mj OR'psychomotor disordet'/exp/mj
OR 'neurologicdisease'/exp/mj OR 'motor
activity'/exp/mj OR'child behaviot'/exp/mj OR
'intelligence'/exp/mjOR 'child development'/exp/mj)
AND ([dutch]/ImOR [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 mice:ti OR
pig:ti OR pigs:ti OR horse:ti OR horses:ti OR foal:ti
OR foals:ti ORsheep:ti AND [1980-2012]/py) AND
[1980-2012]/py

120 refs. > 115 uniek

Aanvullende seach: 57 referenties

Hoofdstuk 6:

Onderwerp:
Lactatie

Database

Zoekstrategie

Aantal ref.

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 lange-termijn
effecten van benzodiazepinen
bevattende borstvoeding op het
kind?

4. Is er een verschil in associatie

Medline
(OVID)
1980-

2011
Engels,
Nederlands

Aanvullende
search
1940-1979

dec.

1 Breast Feeding/ (23180)

2 Tactation/ (30548)

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

4 Milk, Human/ (14230)

1 or 2 or 3 or 4 (75244)

exp Anti-Anxiety Agents/ (54746)

exp Benzodiazepines/ (55777)

exp Anxiety Disorders/dt [Drug Therapy] (8287)
(alprazolam or Xanax or bromazepam or
chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisium or
chlorazepate or Tranxene or diazepam or Stesolid or
lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or
prazepam or Reapam or midazolam or Dormicum or

O 0 1 &N WD

335

Plus
aanvullende
search:

35
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tussen gebruik van verschillende
benzodiazepinen tijdens de
lactatie en effecten op het kind?

5. Welke benzodiazepinen
hebben de voorkeur voor
gebruik tijdens de
lactatieperiode?

Psyclnfo
(OVID)

Embase

(Elsevier)

brotizolam or lendormin or flunitrazepam or
flurazepam or Dalmadorm or loprazolam or Noctamid
or lormetazepam or Noctamid or nitrazepam or
Mogadon or temazepam or Normison or zolpidem or
Stilnoct or zopiclon or Imovane).af. (46721)

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

11 6or7or8or9orl0 (87252)

75  5and 11 (222)

76 limit 75 to (yr="1980 -Current" and (dutch or
english)) (167)

1 Breast Feeding/ (1819)

2 Lactation/ (1089)

3 ("breast feeding" or lactation or breastfeeding* or
breast-feeding®).ti,ab. (3705)

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

5 ot/1-4 (4431)

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

7 exp Benzodiazepines/ (8773)

8  exp Minor Tranquilizers/ (5817)

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

10 Gor7or8or9 (27339)

11  pregnancy/ or gravidity/ or exp labor, obstetric/
or exp patturition/ or exp pregnancy in adolescence/
or exp pregnancy, high-risk/ ot exp pregnancy
maintenance/ ot exp pregnancy outcome/ ot exp
pregnancy, unplanned/ ot exp pregnancy, unwanted/
(21020)

12 exp Prenatal Exposute/ (4398)

13 pregnan*.ti. (8220)

14 11 or 12 or 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: 19 referenties

alprazolam:ab,ti OR xanax:ab,ti OR bromazepam:ab,ti
OR chlordiazepoxide:ab,ti OR  librium:ab,ti OR
clobazam:ab,ti OR frisium:ab,ti OR chlorazepate:ab,ti
OR tranxene:ab,ti OR  diazepam:ab,ti OR
stesolid:ab,ti OR  lorazepam:ab,ti OR temesta:ab,ti
OR  oxazepam:ab,ti OR seresta:ab,ti OR
prazepam:ab,ti 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 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 OR stilnoct:ab,ti
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OR zopiclon:ab,ti OR imovane:ab,ti OR (anxiolytic
NEAR/1 drug*):ab,ti OR "anxiolytic agent'/exp/mj
OR 'benzodiazepine detivative'/exp/mj OR 'anxiety
disordet'/exp/mj/dm_dt AND ('breast feeding':ti
OR breastfeeding*:ti OR lactation:ti OR 'breast
mik':ti OR breastmilk:ti OR 'breast feeding'/exp/mj
OR 'lactation'/exp/mj OR 'breast milk'/exp/mij)
AND ([dutch]/lim OR [english]/lim) AND
[embase]/lim AND [1980-2012]/py

112 refs. > 42 dubbel > 70 uniek

Aanvullende search: 19 referenties, 16 uniek

Hoofdstuk 7:
Onderwerp: Database Zoekstrategie Aantal ref.
Staken medicatie
Wat is de kans op terugval van Medline 2 exp Ant-Anxiety Agents/ (54746) 178
de psychiatrische ziekte bij (OVID) 3 exp Benzodiazepines/ (55777)
chronische gebruikers van 1980- dec. | 4 exp Anxiety Disorders/dt [Drug Therapy] (8287)
benzodiazepinen 2011 5  (alprazolam or Xanax or bromazepam or
(slaapstoornissen, angst en Engels, chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisium or
stress) bij staken van deze Nederlands chlorazepate or Tranxene or diazepam or Stesolid or
medicatie tijdens de lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or
zwangerschap of postpartum? prazepam or Reapam or midazolam or Dormicum or
brotizolam or lendormin or flunitrazepam or
flurazepam or Dalmadorm or loprazolam or Noctamid
or lormetazepam or Noctamid or nitrazepam or
Mogadon or temazepam or Normison or zolpidem or
Stilnoct or zopiclon or Imovane).af. (46721)
6 "anxiolytic drug*".tiab. (954)
7 2or3or4or5or6 (87252)
8  pregnancy/ ot gravidity/ or exp labor, obstetric/
ot exp patturition/ ot exp pregnancy in adolescence/
ot exp pregnancy, high-tisk/ or exp pregnancy
maintenance/ ot exp pregnancy outcome/ or exp
pregnancy, unplanned/ ot exp pregnancy, unwanted/
(656993)
9 Prenatal Exposure Delayed Effects/ (17167)
10 pregnan*.tiab. (330141)
11 8ot 9 or 10 (724625)
12 7and 11 (2560)
34 (withdraw* or cessation* or stop* or
discontinu*).ti. (39202)
35  Substance Withdrawal Syndrome/ (18188)
36 24 or 25 or 35 (284274)
37 12 and 36 (187)
39 23 or 31 or 32 (1674000)
40 37 and 39 (130)
73 limit 40 to (yr="1980 -Current" and (dutch or
english)) (90) — 89 uniek
Psyclnfo "Anxiolytic drugs".ti,ab. (280)
(OVID) exp Benzodiazepines/ (6661)

1

2

3 exp Minor Tranquilizers/ (4300)

4 (alprazolam or Xanax or bromazepam or
chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisium or
chlorazepate or Tranxene or diazepam or Stesolid or
lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or
prazepam or Reapam or midazolam or Dormicum or
brotizolam or lendormin or flunitrazepam or
flurazepam or Dalmadorm or loprazolam or Noctamid
or lormetazepam or Noctamid or nitrazepam or
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Embase
(Elsevier)

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

5 1or2or3or4 (24098)

6  pregnancy/ ot gravidity/ or exp labor, obstetric/
or exp patturition/ ot exp pregnancy in adolescence/
ot exp pregnancy, high-risk/ or exp pregnancy
maintenance/ ot exp pregnancy outcome/ ot exp
pregnancy, unplanned/ or exp pregnancy, unwanted/
(16968)

7 exp Prenatal Exposure/ (4391)

8  pregnan*.ti. (7016)

9 Gor7or8(21989)

16 exp drug withdrawal/ (4934)

17 (withdraw* or cessation* or stop* or
discontinu*).ti,ab. (48755)

18 16 or 17 (48997)

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

20 (recurrence or relapse).tiab. (15329)

23 18 or 21 (62409)

24 10 and 23 (29)

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

22 uniek

pregnancy'/exp/mj OR 'puerpetrium'/exp OR
pregnan*:ti AND (alprazolam:ab,ti OR xanax:ab,ti OR
bromazepam:ab,ti OR chlordiazepoxide:ab,ti OR
librium:ab,ti OR clobazam:ab,ti OR frisium:ab,ti OR
chlorazepate:ab,ti OR tranxene:ab,ti OR  diazepam:ab,ti
OR stesolid:ab,ti OR  lorazepam:ab,ti OR temesta:ab,ti
OR  oxazepam:ab,ti OR seresta:ab,ti OR prazepam:ab,ti
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 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 OR  stilnoct:ab,ti OR zopiclon:ab,ti OR
imovane:ab,ti  OR (anxiolytic NEAR/1 drug*):ab,d OR
'anxiolytic agent'/exp/mj OR 'benzodiazepine
detivative'/exp/mj OR 'anxiety
disordet'/exp/mj/dm_dt) AND ('treatment
withdrawal'/exp OR withdraw*:ab,ti OR

cessation*:ab,ti OR stop*:ab,ti OR  discontinu*:ab,ti
OR 'recurrent disease'/exp OR  'telapse'/exp OR
'recurrence tisk'/exp OR  recutrence:ab,ti OR
relapse:ab,t)) AND  ([dutch]/lim OR [english]/lim)
AND [embase]/lim  AND [1980-2012]/py

81 refs. > 67 uniek

Hoofdstuk 8:

Onderwerp:

Database

Zoekstrategie

Aantal ref.

Medline
(OVID)
1980- dec.
2011
Engels,
Nederlands

1 exp Anti-Anxiety Agents/ (15780)

2 exp Benzodiazepines/ (56224)

3 exp Anxiety Disorders/dt [Drug Thetapy] (8495)

4 (alprazolam or Xanax or bromazepam or
chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisium or
chlorazepate or Tranxene or diazepam or Stesolid or
lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or
prazepam or Reapam or midazolam or Dormicum or

148
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Psyclnfo
(OVID)

Embase

(Elsevier)

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

5 "anxiolytic drug*".ti,ab. (966)

6 1lor2or3or4 (78079)

7 pregnancy/ or gravidity/ or exp labor, obstetric/
of exp parturition/ or exp pregnancy in adolescence/
or exp pregnancy, high-risk/ or exp pregnancy
maintenance/ or exp pregnancy outcome/ or exp
pregnancy, unplanned/ ot exp pregnancy, unwanted/
(666993)

8  Prenatal Exposute Delayed Effects/ (17859)

9  pregnan*.ti,ab. (341149)

10 7or8or9 (737522)

11 6 .and 10 (2343)

19 "Suicide, Attempted"/ (13919)

20 ((suicid* adj3 attempt*) or self-poisoning or
overconsumption or overdos* or "very large
dos*").ti,ab. (25554)

21 poisoning.fs. (57583)

22 or/19-21 (81532)

23 11 and 22 (44)

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

exp Benzodiazepines/ (8980)

exp Minor Tranquilizers/ (5930)

(alprazolam or Xanax or bromazepam or
chlordiazepoxide or Librium or clobazam or Frisium or
chlorazepate or Tranxene or diazepam or Stesolid or
lorazepam or Temesta or oxazepam or Seresta or
prazepam or Reapam or midazolam or Dormicum or
brotizolam or lendormin or flunitrazepam or
flurazepam or Dalmadorm or loprazolam or Noctamid
or lormetazepam or Noctamid or nitrazepam or

A~ LN -

Mogadon or temazepam or Normison or zolpidem or
Stilnoct or zopiclon or Imovane).af. (26350)

5 1lor2ot3or4(29294)

6  pregnancy/ ot gravidity/ or exp labor, obstetric/
or exp patturition/ or exp pregnancy in adolescence/
or exp pregnancy, high-risk/ ot exp pregnancy
maintenance/ ot exp pregnancy outcome/ or exp
pregnancy, unplanned/ ot exp pregnancy, unwanted/
(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 self-poisoning or
overconsumption or "very large dos*").ti,ab. (10995)
13 overdos*.ti,ab. (2388)

14 11 or 12 or 13 (14528)

15 10 and 14 (4)

'congenital disordet'/exp/mj OR 'birth defects":ab,t
OR 'congenital malformations':ab,ti OR 'congenital
heatt disease'/exp/mj OR 'pregnancy'/exp/mj OR
pregnan*:ti AND (alprazolam:ab,ti OR xanax:ab,ti OR
bromazepam:ab,ti OR chlordiazepoxide:ab,ti OR
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librium:ab,ti OR clobazam:ab,ti OR frisium:ab,ti OR
chlorazepate:ab,ti OR tranxene:ab,ti OR diazepam:ab,ti
OR stesolid:ab,ti OR lorazepam:ab,ti OR temesta:ab,ti
OR oxazepam:ab,ti OR seresta:ab,ti OR prazepam:ab,ti
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 OR mogadon:ab,ti
OR temazepam:ab,ti OR normison:ab,ti OR
zolpidem:ab,ti OR stilnoct:ab,ti OR zopiclon:ab,ti OR
imovane:ab,ti OR (anxiolytic NEAR/1 drug*):ab,td OR
'anxiolytic agent'/exp/mj OR 'benzodiazepine
detivative'/exp/mj AND [1980-2012]/py OR (‘anxiety
disordert'/exp/mj/dm_dt AND [1980-2012]/py))
AND (‘suicide attempt'/exp OR 'intoxication'/exp OR
((suicid* NEAR/3 attempt*):ab,ti OR 'self
poisoning"ab,ti OR overconsumption:ab,ti OR 'very
large dose":ab,ti OR overdos*:ab,ti AND [1980-
2012]/py)) AND ([dutch]/lim OR [english]/lim) AND
[1980-2012]/py

(101)

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

systematische reviews
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4. Evidence tabellen

4.3:
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Evans, 1995 Design Aim of the study - Verran en Snyder-Halpern Primary outcomes: Clearly defined groups: No
To determine whether Sleep Scale 99 participants responded. control group.
N total = 174 sleep quality (sleep

effectiveness, sleep
disturbance, and sleep
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 labor
(Marut and Mercer Perception

of Labor Scale)

Follow up: 2 weck 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 were no
eigenvalues > 1, the 2 factors identified were not statistically

sifnificant, and did not contribute to prediction of delivery

type.

- Sleep and length of labor:

Selection bias: Yes. Respons
rate 99/174 (57%). No way to
determine if those women
who chose not to participate
were different from
participants on any variables

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 significant.

Sleep played no part in the length of labor.

Secundary outcomes:

Sleep and perception of labor:

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 wete no correlations with sleep quality of any statistical

or practical significance.

Demographics:
Age: mean = 27.9, SD= 4.5 (range 16-40 y)
Number pregnancies: Median = 2 (range 1-8)

Limirations:

- No information about
medication used. We don’t
think there was any
medication used, but we are
not sure.

- Small sample size.
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Parity: Median = 1 (range 0-4)
Weeks gestation: Mean=39.4, SD=1.3 (range 36-42 w)

Division in primigravidas and multigravidas.

44% labor induced of augmented and 48% of these received
IM/1V analgesia and

48% epidural.

Length first stage of labor: mean=8.1, SD=5.2 (range 2 - 28
)

Length second stage of labor: mean=1.0, SD=0.99 (range 3
min — 4 h)

Total length of birth: mean=9.1, SD=5.6 (range 44 min — 32
)

Birth weight: mean=3578,8 , SD=451,7 (range 2555 — 4635g)

Type delivery: 44% spontaneuously, 26% attificial (vacuum or
forceps), 29% caesarean section.
Anesthesia: 10% no anesthesia, 33% local anesthesia, 51%

epidural, 3% spinal, 2% combination.

Lee, 2004

prospective
observational

study

N total = 131

Aim of the study:
To test the hypothesis
that fatigue and sleep
disturbance in late
pregnancy are
associated with labor

duration and delivery

type.

Inclusion criteria:

Eligible couples

Objective (48-hour wrist
actigraphy) and subjective
(sleep logs and questionnaires)
measures were used to predict
labor outcomes using analysis
of variance and logistic

regression

Primary outcomes:
Labor duration was

defined for them as the time

Primary outcomes:

Controlling for infant birth weight, women who slept less
than 6 hours at night had longer labors and were 4.5 times
more likely to have cesarean deliveries. Women with severely
disrupted sleep had longer labors and were 5.2 times more
likely to have cesarean deliveries. Fatigue was unrelated to

labor outcomes.

Clearly defined groups: Yes.

Selection bias: Possible. All
couples were paid for their

participation.

Method of assessing the

outcome appropriately: Yes.

Selective loss to follow up:

no.

113




B TableI Correlations between birth outcomes, demographics,
included those from onset of regular S e e o (e it
expecting their first contractions to the time of Hets iy G rmblis Identification confounders
Demographic factors
it . - i it i § . . .
child, both at least 18 birth. Delivery type was e IECS b and correction in analysis:
Maternal age 14 13
. Actigraphy (2 nights) .. .
years of age, both categorized as spontaneous WASO 28 36 Logistic regression was used
TST —27 —.19%
willing to participate, vaginal, assisted vaginal Sleep log (2 nights) to determine the significance
Time in bed —15 06 i
and both able to read (forceps or vacuum), or Slesp quality =i =% of sleep and fatigue variables
Self-reported sleep (1 wk)
- : 6505 total 09 16 . .
and write English. cesarean. 6505 sleep quality e oo in predicting
Self-reported fatigue (2 d) . )
Morning fatigue —.08 —03 type of delivery. Infant birth
Evening fatigue —-.02 .09
Exclusion criteria: *Pearson correlations. weight, maternal age, work
' point-biserial correlations.
If they planned to hire e status, number of days
a live-in nanny or if between sleep assessment and
cither parent had a Sleep variables did not differ between women who had delivery, and group
diagnosed sleep spontaneous vaginal assignment (control or
disorder or worked deliveries and those who had assisted vaginal births. experimental) were evaluated
the night shift. Because Of the potential covariates, only birth weight was related to as potential covariates.
of potential sleep both the labor and delivery outcomes and the sleep measures.
disturbance Table Il Differences in labor duration by total sleep time Funding; -
and wake after sleep onset (n=131)
related to the trauma of Labor duration®
n (mean + SD)
a prior pregnancy loss WASD
P preg ¥ ? 15%+ 4 26.0 + 1171
. 10%-14.9% 32 163 + 129
expectant mothers with o & e
. . 18T
a history of involuntary <6h 19 29.0 + 125'
6-6.9h 38 205 + 113
pregnancy lOSS were 74+ h 74 17.7 + 156
*Adjusted for infant birth weight.
also excluded. 1 significantly longer labor than the other 2 groups.
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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% 519  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.
fr<.0n
P < 05

women who averaged less than 6 hours of sleep per night
were 4.5 times more likely to have a cesarean delivery than
women who averaged at least 7 hours of sleep, and women
who averaged between 6 and 7 hours of sleep per night were
3.7 times more likely to have a cesarean delivery than women
who averaged at least 7 hours of sleep.

women who reported having poor sleep quality 3 to 4 days
per week were 4.2 times more likely to have a cesarean
delivery, and women who reported having poor sleep quality 5
or more days per week were 5.3 times more likely to have a

cesarean delivery.

Michelli, 2011

They used data
from the
prospective
mother-child
cohort

“Rhea” study in

Aim of the study
To examine the
association of sleep
duration and
snoring in late

pregnancy with the risk

Primary outcomes:

- Fetal growth restriction
(<P10) was based on a
customized model, and
multivariate log-binomial

regression models were used

Primary outcomes:

Women with severe snoring were at high risk for low
birthweight (relative risk = 2.6; 95% confidence interval 1.2—
5.4), and fetal-growth-restricted neonates (2.0; 1.0 —3.9) after
adjusting for maternal age, education, smoking during

pregnancy, and prepregnancy body mass index (BMI).

Clearly defined groups: Yes.

Selection bias: possible,
included only women
receiving an early

ultrasound,.but participation
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Crete, Greece

2007-2009

N total = 1091

of preterm birth and

fetal growth restriction.

Inclusion and
exclusion criteria
Singleton pregnancies,
providing complete
data

on sleeping habits at

to adjust for confounders.
- Low birth weight (<2500g)

- Preterm birth (<37 weeks)

Women with sleep deprivation (<5 hours sleep) were at high
risk for preterm births (1.7; 1.1-2.8), with the highest risk
observed for medically indicated preterm births (2.4; 1.0—6.4)
after adjusting for maternal age, education, parity, smoking
during pregnancy, and prepregnancy BMI.

TABLE 1. Demographic and Clinical Characteristics by Sleeping Patterns During the Third Trimester of Ge|
Cohort, Crete, Greece 2007-2009

Smoring Slecp Duration (hours)

Nonsnorers  Oce

I Snorers  Severe Snorers
(0= 892) 151

0= 4%) i

8+
=713 (n=305 (0

rate 82%. Self report.

Method of assessing the

outcome appropriately: Yes.

Selective loss to follow up:-

Identification confounders

and correction in analysis:

the third trimester of . B " o . o Yes.
16 1 r-] 13 20 30
gestation and birth
21 16 29 2 17
49 56 35 48 52 . N .
outcomes. :n 7 3 0 a1 Funding: Not described.
n 0 0 2 5 2
» % " s ’ I
4t 50 4t 0 13 »
» 50 5 E ‘ 0
Gestation dinbetes:
Yes (n = 34) 8 13 15 L] 10 1
@ 87 8 [ 90 50
h 2 z 6 2 2 7
" P ” o8 o8 P
o 2 2 o 1
o % % 100 % p
Prepregnancy BMI (kg/m) 2948 251 (48) 26861 241(48) 4249 M4(52)
mean (SD)
Weight gain during 139(5.8) 156 (7.0) 13.5(64) 144(61) 136(59) 131(59)
pregnancy (kg mean (SD)
SO indicates standard deviation.
TABLE 3.  Multivariate Associations of Sleeping Patterns During the Third Trimester of Gestation With Low|
Fetal-weight Growth Restriction, and Preterm Birth
Snoring
Nonsnorers 10 1.0 10 1.0 L0 Lo
(n = 892)°
Ocessioml morers D3O1L1) 030020 050212 060313 070411 0702
n 51
. 260254 190SE) 200038 200042 L0@520) 0501
1.0 Lo L0 1.0
0.7(0.3-2.0) 08 (0.5-1.4) 0.9(0.6-14) 1.2(0.5
09(04-2.1) 0.5(0.1-2.1) LT(L1-28) 24104
ST Sy p———r> A —p
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 with risk
sleep disturbance was were Secundary outcomes: for preterm delivery (OR 1.43, 95% CI 1.08-1.88). However, Selection bias:
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N total = 217

associated with PTB
and whether the
association was affected
by other psychosocial

risk factors.

Inclusion and
exclusion criteria
Participants were part
of the Antidepressant
Use During
Pregnancy prospective
observational study that
evaluated whether the
presence of depression
or antidepressant
medication

use during pregnancy
was associated with
adverse

pregnancy outcomes.
Pregnant women 15-44
years of age, able to
speak English, with a
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 and
not taking an

SSRI.

The current
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 PTB,
age, employment, and matital status, this relationship was no
longer significant (OR 1.26, 95% CI .92-1.71). No other
relationships were significant.

TABLE 3. ODDS RATIOS FOR SLEEP MEASURES AT 20 WEEKS GESTATION AND DELIVERY STATUS AMONG PREG
WOMEN WITH /WITiHouT DEPRESSION AND TAKING/NOT TAKING A SELECTIVE SFROTONIN REUPTAKE INTITB

Unadjusted* Adjus|
Total Preterm Term

Maensure (n=212) (n=26) (n=186) OR 95% P OR
HRSD insomnia*“ 030

Yes 78(368) 12(154) 66 (84.6) 1.56 (0.68-3.56) 184 (0724

No 134 (63.2) 0.4) 120 (89.6)
Duration of onset delay (min) 285+£418 387 27.0+393 136 (085-217) 020 141 (0.83-
Duration of middle insomnia (min) 41.5+66.4 4122690 1.03 (0.72-147) 088 095 (058
Time napping (min) 491195 3962113 107 (098-1.18) 0.4 107 (0.98-
Time in bed (min)* 528486 522484 143 (1.08-188) <0.02 126 (0.92-

Time not sleeping (min) 70.0+85.1 6832860 1.10 (086-1.42) 045 109 (0.78-
Time skeeping (min) 458+112 487£126 454110 119 (094-150) 0.6 111 (087-
Sleeps <7 hours 077
Yes 54(255)  6(1L1) 48(889) 086 (0.33-227) 086 (029
No 158 (745)  20(127) 138 (87.3)
Sleeps >9 hours 025
Yes 32(151)  6(188) 26 (813) 185 (068-5.03) 119 (038
No 180 (84.9)  20(11.1) 160 (88.9)
507228 603492 494% 109 (099-119) 008 107 (0.99-

Time sleeping and napping (min) 8
Sleep efficiency” 86.7£156 8521142 869%158 0.9 (097-1.02) 060 099 (0.96-

“Logistic models use hours as unit of measurement for all continuous sleep measures except efficiency
Adjusted for MDD, 59 employment, al status, and history of preterm birth.
Defin, yproms: nightly difficulty falling asleep, waking during the

it (except f

ce down to sleep 3
e sleeping /time in bed
HRSD, Hamilton rating scale for depression.

d current morning wakeup.

Tasie 4. Oops Rat10s FoR Strer MEASURES AT 30 WEEKs GESTATION AND DELIVERY STATUS AMONG PREG:
WOMEN WiTH /wiTHOUT DEPRESSION AND TAKING/NOT TAKING A SELECTIVE SEROTONIN REUFTAKE INt1sr

Unadjusted” Adjust]
Total Preterm Term

Mesure (m=197) (n=21) (n=176) OR 95%CI p OR 9%
HRSD insomnia® 025

Yes 79(40.1)  6(76)  73(924) 056 (021-152) 041 (0131

No 118 (399) 15(127) 103 (87.3)
Duration of onset delay (min) 256+546 3384317 2464567 113 (079-161) 050 114 (0.77-1
Duration of middle insomnia (min) 39.3£459 3624346 397+47.1 090 (0.48-168) 074 054 (0.24-1
Time napping (min) 264423 360+470 253%417 135 (0.78-233) 029 091 (047-1

Time in bed (min)* +113  564+146 516+108 1.19 (0.98-145 008 114 (0911

Time not sleeping (min) 650£726 70.0+434 6441754 106 (0.76-148) 074 087 (051-1
Time sleeping (min) 456£106 494153 451398 123 (097-157) 009 121 (093
Sleeps <7 hours 097
Yes 57 (28.9) 6(105) 51(895) 098 (0.36-267) 097 (0.31-3]
No 140(711)  15(107) 125 (89.3)
Sleeps >9 hours 096
e 29 (14.7) 3(103) 26(897) 096 (0.26-3.50) 088 (0.20-3]
No 168 (853)  18(107) 150 (89.3)
Time sleeping and napping (min)  481£112 5204147 4774106 120 (096-149) 011 115 (0.89-1
Sleep efficiency” 8785113 §70488 §79+116 099 (096-1.03) 072 102 (0.971

“Logistic models use hours as unit of measurement for all continuous deep measures except efficiency

“Adjusted for MDD, SSRI, age, employment, marital status, and history of preterm birth,

Defined as having at least one of the following symptoms: nightly difficulty falling asleep, waking during the night (except fq
and waking up early, unable to get back to sleep.

“Difference between time lay down to sleep and current moming wakeup.

“100 xtime skeeping/time in bed.

Method of assessing the

outcome appropriately:

Selective loss to follow up:

Identification confounders
and correction in analysis:
Logistic models were used to
test the hypotheses that
disturbed sleep was associated

with PTB.

Funding:
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delivery

information.
Strange, 2009 Prospective Aim of the study Exposed: Controls: Pittsburgh Sleep Quality Index | Primary outcomes: Clearly defined groups: Yes.
1 1 - H H 2 H H Table 1. — Comparison af sleep measures diring the second trimester of wonten with preterm vs ternt delfveries.
observational This study examined Preterm birth Full term birth | (PSQI), Epworth Sleepiness 5 T e o
N A T
1 1 itv > : ) mean (5] . o .
study subjective sleep quality (< 37 weeks) (= 37 weeks) Scale (ESS), Perceived Stress pre— YT o111 oo 2o Selection bias: Possible.
Sleep efficiency (%) 85.16 (13.28) #6.32 (12.45) Bgég Eggi; ;lg;!s)g
7t i 1 Sleep | J 26.09 (1991 18.53 (14.54) 19. X
and da}’ ume SIeeplﬂess SCQIC <PSS) - duflng SCCOnd E;;F puency (i) 8.94 (4L,[J) ’ 895 (4.12) 8.95 (4.10) 2064.50
PSQI Sleep quality 1.19 (0.74) 1.20 (0.72) 1.20 (0.72) 29‘)_9,.%
Nrowl =220 | inrelation to preterm trimester. R o G inem  GM0H Bk | Method of assessing the
PSQI Hahitual sleep efficiency 0.66 (0.83) 0. 22 ggg;g ?:’; %gg; ;gm%
i PSQI Sleep disturb: 1.63 (0.35) 163 - . X . .
birth. p£1 Use of sheeping medications 028 (0.68) 0.17 (0:60) 019 061) 2718.00 outcome appropriately: Yes.
PSQI Daytime dysfunction 0.91 (0.64) 1.16 (0.68) 113 (0.68) 2447.00

Inclusion criteria:
Women between 20-29
weeks, ages 20-40, who
intended to deliver at
one of the study-site
hospitals. The ability to
read and understand
English was also

necessary.

Exclusion criteria:
History of
drug/alcohol abuse,
previously diagnosed
sleep disorders, a
psychiatric diagnosis,
and/or a debilitating

acute or chronic illness.

SD = Standsrd Deviation; PSQI = Fitisburgh Slecp Cuealiy Inden (Scores are based oa 0-3 seale with 3 indicating worse problem); ESS = Epworth Sleep]
¥ Manm Whitmes [ Trar: #n < 0115

No differences in maternal age, gestational age, race,
education, marital status, PSS score, Smoking, alcohol use and

infection during pregnancy.

Women with preterm births were more likely to have had a
previous preterm birth or twin birth but were no more likely

to be primiparous than women with full-term births.

births. Multiple logistic regression analyses designed to
predict full-term versus preterm status based on PSQI
Global score, PSS score, sleep latency, total sleep time,
sleep efficiency, race, infection and previous preterm
birth status indicated that both longer sleep latency (OR
= 1.04; 95% CI 1.01 - 1.07) and previous pre-term birth
history (OR = 0.30; 95% CI 0.10 - 0.92) independently
predicted women carrying to full term (cumulative r-
squared = .084)

Selective loss to follow up:

Yes.

Identification confounders
and correction in analysis:
logistic regression analysis,

multivariant models.

Funding: National institute

of Health
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Calderon, 2009 Prospective Inclusion Aim of the study: Primary outcomes: Primary outcomes: Clearly defined groups: Yes
cohort criteria: To determine the association of | - Preterm delivery (gestational | Preterm delivery:
-Participants maternal psychotropic age of >20 weeks of gestation | Maternal use of benzodiazepine during pregnancy in Selection bias: The high follow-
N total = Omega study medication use during and before the completion of | general was associated with AOR 6.79; 95% CI, 4.01— up rate of enrolled patrticipants
87/2793 -<20 wkn pregnancy with preterm 37 11.5; P<.001). (>95%) also served to attenuate
pregnant delivery and other adverse weeks of gestation) concerns about possible selection
->18 yrs perinatal outcomes. Single or multiple use: bias.

-Plan to deliver at
term
- Delivery at 2

known hospitals

Exclusion
criteria:
-latrogenic or
spontaneous

abortion

Intervention:

Participants were interviewed
during a prenatal visit at _20
weeks of gestation by trained
research personnel who used a
structured questionnaire.
Medical records were reviewed
for pregestational and
antepartum diagnoses and for
the use of prescription

medications.

Secundary outcomes:
- Low birthweight (LBW; a
birthweight at <2500g)

- Small for gestational

age (SGA; birthweight 2 SDs
below the mean for the
newborn infant’s gestational

age at birth)

- Low Apgar score (5-
minute Apgar score <7), -
admissions to the neonatal

intensive care unit (NICU)

- Diagnosis of respiratory

distress syndrome (RDS)

Those who used 1 medication (n=43) had an AOR 5.56;
95% CI 2.71-11.4);

Those who used (n=42) multiple benzodiazepine
formulations or used benzodiazepine in combination with
another psychotropic medication had an OR 8.48; 95%
CI 4.03-17.8; P<.001.

Type Benzo:

Lorazepam (used by 73/85 benzo users) was associated

with an OR 7.94; 95% CI 4.47-14.1; P<.001.

Trimester of use:

Information regarding the onset of benzodiazepine use
93% of patients (n=80).

Initiations of treatment before or during the first trimester

(n=11), in the second trimester (n=19), or in the third

Method of assessing the

outcome appropriately: Yes.

Selective loss to follow up:

follow up data of 95%

Identification confounders and
correction in analysis: Yes.

- Logistic regression models wete
constructed to assess the odds
ratios according to medication use,
adjustments for maternal age, race,
years of education, marital status,
smoking during pregnancy,
preeclampsia, parity, and

singleton/multiple pregnancy.
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trimester (n=50) of pregnancy were associated with
AORs 5.15; 95% CI 1.34 —-19.8; P =.017), 7.39; 95% CI
2.35-23.2; P<.001), and 10.1; 95% CI 4.84 -21.1;
P<.001).

Medically induced or nonmedically induced labor:
Medically induced preterm delivery AOR 5.40; 95% CI

2.18 —13.3 and nonmedically induced preterm delivery
AOR 7.32; 95% CI 4.11-13.0 -> P< .001 (either preterm
premature rupture of the membranes or spontaneous
preterm labor

with intact membranes; data not shown).

Secundary outcomes:

Benzodiazepine was associated with an increased risk of
LBW AOR, 7.43; 95% CI 4.15-13.3; P<.001), but not
with SGA AOR 0.83; 95% CI 0.24-2.88. Benzodiazepine
was associated with low 5-minute Apgar scores OR, 3.87;
95% CI 1.53-9.76; P =.004), with admission to NICU
OR 4.33; 95% CI 2.45-7.63; P< .001, and with a
diagnosis of RDS OR, 3.74;95%CI 1.86—7.54; P< .001).

Limitations:

- No information concerning the
indications for medication use. It
cannot rule out that the association
between benzodiazepine and
preterm birth was confounded by
common indicators, such as
maternal anxiety.

- It cannot ruled out the possibility
that some women with symptoms
of preterm labor may have been
prescribed psychotropic
medications to manage anxiety
around the pregnancy.

- It cannot be certain that women
who received prescriptions during
pregnancy actually took the
medications as prescribed, nor can
we estimate risk of preterm
delivery and other adverse
outcomes in relation to dosages
and the exact duration of the use
of the medications during
pregnancy

- Relatively small sample size.

- It cannot exclude the possibility
of some residual from unmeasured
factors, such as maternal illicit drug

use.
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Funding: Not described.

Diav-Citrin, 1999

Prospective

cohort

N total = 80,
with 40
zopiclon

users

Inclusion
criteria:
-1993-1997
-Motherisk
program

-Zopiclon use

Exclusion

criteria:

Aim of the study:
To investigate the potential

teratogenic effect of zopiclon.

Intetvention:
1st trimester exposure to

zopiclon (n=40)

Controls:
A matched control group
counselled for non-teratogenic

exposure (n=40)

-After expected dat a
questionnaire was taken by
phone.

-Medical file from pediatrics

Primary outcomes:
Rate of birth defects in first

trimester exposure

Secundary outcomes:
-Delivery method
-Preterm delivery
-Birth weight by GA
-Fetal distress

-NICU admission

Follow up:-

Outcomes:

Table 1. Maternal Characteristics

Zopiclone

- Control v
gﬂrﬁdﬁ;m(zsm N2z40 Nox37 0.
o 13/40 (325 2179
' 153.8) 0.
g 10/40 25.0) 9739 (23.1)
>G3 9/40 22.5) 58 (12.8)
Parity (%) B/40 (20.00 4/39(10.3)
s 17040 42.5) 2340 (57.5) 0.
=p2 ;| 5;.’4“0%”7'05'3 13/40 [32.5)
Spontaneous aboctions (%} - 4/40(10.0)
2? 34/40 (65.0) 32/39 (B2.0) 0.9
=52 5/40(12.5) ©/39(15.4)
Therapeutic abortins (%) 140 2.5) 139 2.6)

o 36/40 (50.0) 35739 92.3)

1 : X
sznl;ns #day (%) 440 10.0) 339 (7.7)
Pone 29/39 (74.4) 30/40 75.01

0 0.4
Teas R £/40 (5.0}
Alcohol drinks (%) en 4440 (10.0)

b 24139 (61.5) 24/40 (60.0) 0.4
- 12/38 (30.8) 11440 (27.5)
5;1‘3 Eg 2.6 2/405.0)
i 4 (5.1) 3/40 (7.5)

iean weight gain (g} (= SD) it 2o Yo o

Table 2. _Pregnancy Outeome
Zopiclne Control P Value
™ 32/40 (80.0) 3740 (92.5) 0.1

Spon s abortions 7/40 (17.5) 3/40 (7.5)

Therapeutic abartians 1/401(2.5) wAo 00y ;
Maljor birth defects (%) /31 (0.00 a- 06
i i defects 51 13 e 037 @ X

jvery method (%)
ikl 2232 (68.8) 25037 (6760 082
Vaginalibreech 032 (0.0) 137 (2.7)
Elective C/S 5/32 (15.6] 5/37 113.5)
v 5 sA201561 637 (162)

il’u’-‘w:an(gm 14/22 (63.6) 16/25 (64.0) 0.78

Forceps 422 (18.2) ws ai0

Wz 4/22 (18.2) .

ME::%‘.'\“‘WM [E5 ] 383+27 40.0 *1.6 %(::l;
Preterm dellvery of < 37 wk (%) 12218 237 (5.4%) a7
Mean birth weight (g) (£ S0) 32459 £ 676 3624.2 536 .

by GA TR 2972 (9061 31736 @6.) .66

SGA 232 (6.3) 236 (5.6)

4032 (12.5) X .
e e k1 1082013 10736 (27.6) 096
NICU admission (%) 1032 (1.3) 6/30 (20.0) 0.47
) 25e; AGA Tor A sl yYR—

= cosarean section; GA

s = gestati
‘sastational ape; NICL = neanatal intensive eare unit.

-Clearly defined groups: Yes

-Selection bias: No

-Method of assessing the

outcome appropriately:

-Identification confounders and
correction in analysis: Yes
Groups were matched for age,
cigarette smoking and alcohol
consumption. And obstetric

history.

Limitations:

- It cannot be certain that women
who received prescriptions during
pregnancy actually took the
medications as prescribed, nor can
we estimate risk of preterm
delivery and other adverse
outcomes in relation to dosages
and the exact duration of the use
of the medications during
pregnancy

- Relatively small sample size.

- It cannot exclude the possibility
of some residual from unmeasured

factors, such as maternal illicit drug
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use.

-Funding:-

Hartz, 1975 Retrospective Inclusion Aim of the study: Primary outcomes: Primary outcomes: -Clearly defined groups:
cohort (follow criteria: To dentify the risk of antenatal | -Malformations Malformations; Yes
up study) -12 US hospitals | chlordiazepoxide on Secundary outcomes: -Eartly exposure 11/257 OR 0.8 (1.6-0.4) -Selection bias:
-GA>5months malformations, metal -metal development -Late exposure 30/483 OR 1.2 (1.7-0.8) Possible recall bias
N= 740 -1958-1966 development and childhood -mortality Secundary outcomes: -Method of assessing the
(chlordiazepine | -Race white, mortality Follow up: - -metal development outcome appropriately:
) black or puerto Table 3. Mental and Motor Status Scores at Eight Months and Yes
1Q Scores at Four Years According to Antenatal Exposure to
rican Meprobamate and Chlordiazepoxide.* -Selective loss to follow up:
Exrosure STaTus  No.  Motor No.  MenTaL No. IQ No, this was a follow up study
i M bamate: i i
Exclusion g"}"’o::ia © 81 338 81 793 6954 96.7 -Identification confounders and
PO Not exposed 32,723 335 32,723 796 27,759 9.9 . . Ivsis:
criteria: Chlordiazepoxide: correction in analysis:
Exposed 501 33.6 501 78.9 435 96.7 )
-no consent Not exposed 33,073 33.5 33,073 79.6 28,018 96.9 Yes, cotrection for race and
_Abortion <5 *Means of scores adjusted by analysis of covariance for ethnic group, socioeconomic socioeconomic status. Not for
status, &institution.
months drugs, other medication, smoking,
-mortality
-Multiple o heridity etc.
4.8% (4.4% control), similar for early and late exposures
pregnancies -Funding:
-Missing data Unknown
-Rubella
Kallen, 2012 Retrospective | Inclusion Aim of the study: Primary outcomes: Primary outcomes: -Cleatly defined groups:
cohort criteria: To evaluate the risk of neonatal | Preterm birth (<37 weeks) in The risks for preterm birth and for neonatal Yes
(national Women who had | morbidity and preterm delivery | liveborn singletons complications after maternal use of the different drug
database) given birth the after maternal use of SSRI’s groups without the use of other CNS-active drugs are -Selection bias:
years 2006Y2008 with or without other CNS- Secundary outcomes: shown in Table 4 No
N total = 701 and had active drugs. Diagnoses of respiratory Benzodiazepines preterm 23/200 OR 1.87 (95%CI 1.20-
benzodiazepi | redeemed problems, Low 5-minute 2.89) -Method of assessing the
nen (716 prescriptions of Apgar score if such score was HBRA preterm 15/210 OR 1.31 (95%CI 0.77-2.23) outcome appropriately:

infants) and

an SSRI drug or

recorded. If no 5-minute score

Risk estimates were determined as
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648 HBRA
(667 infants)

other drugs
identified from
PDR in Sweden.
During 2 or 3rt

trimestet.

Exclusion
criteria:

Not mantioned

was recorded but 1-minute
score was higher than 8, the 5-
minute score was regarded as
higher than 7. Diagnoses of
intraventricular hemorrhage
Diagnoses of hypoglycemia
Diagnoses of neonatal
convulsions and other cerebral
distur- bances

floppy baby syndrome

Follow up: -

Secundary outcomes:

Not specified!

Benzodiazepines neonatal complications 24/204 OR 1.63
(95%CI 1.05-2.53)

HBRA preterm 20/234 OR 1.29 (95%CI 0.82-2.05)

odds ratios (ORs) using Mantel-
Haenszel analyses and approximate
95% confidence intervals (95%
CIs) were estimated with Miettinen

method.

-Selective loss to follow up:

No

-Identification confounders and
correction in analysis:
Adjustments were made for year of
birth, maternal age (<20, 20-24,
25-29, 30-34, 35-39, 40-44, and
>45, or >40 in some tables), parity
(1, 2, 3, and >4), smoking
(unknown, none, <10 cigarettes
per day, >10 cigarettes per day),
number of previous miscarriages
(0,1, 2, and >3), and body mass
index (BMI; unknown, <19.8,
19.8-24.9, 25-29.9, >30). Maternal
smoking in early pregnancy and
prepregnancy weight and height
were recorded at midwife
interviews, usually in weeks 10 to

12.

Probably underreportation of

benzo use in national database
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No information about iliat drug
use and if the prescibed drugs were

taken indeed.

-Funding: Not mentioned

Ornoy, 1998

Prospective

cohort

N total = 1023
(599
benzodiazepi
ne users and

424 controls)

Inclusion
criteria:

- 1988 to 1996

- women called
the Israeli TIS
concerning
exposures to BD
during pregnancy

-pregant

Exclusion
criteria:

-Not mentioned

Aim of the study:

To examine if BD causes an
increase in spontaneous
abortions or congenital

anomalies

Intervention: 599 women

Controls: 424 control
pregnancies (nhonteratogenic

exposure)

The results ate based on the
information provided by the
women (questionnaire) or their

physicians

Primary outcomes:
-congenital anomalies,

-major medical problems

Secundary outcomes:
-sex, birth age and birth
weight of the newborn
-spontaneous and induced
abortions

-maternal age

Follow up: 460 pregnancies
(76.6%)= 355 children in

exposure group.

Primary outcomes:
The incidence of congenital anomalies (3.1%) was not
different from that found in 424 control pregnancies

(2.6%).

Table 1. Follow-up of women using benzodiazepines during pr and of controls (1988 —July 1996, 15.200 ¢

Nomal child Children i
continuing pregnancid

Benzodinzepines”
Controls

Birth defect Dose Tane of exposu

‘minor anomalies incuded bilat

drocoele (2). inguinal hemia (1). and umbilical beria (1

Secundary outcomes:

There was a significantly higher incidence of induced
abortions (14.1% vs. 4.7%, P = 0.00) and of spontaneous
abortions (8.7% vs. 5.2%, P = 0.01).

Table 8. Average maternal age at time of call, week of call
gestational age and weight at birth of benzodiazepine-
exposed and control subjects

Benzodiazepine Control P
Maternal age " 204+ 0.001
Week of call 0.000
Gestational age
Birth weight

-Clearly defined groups: Yes

-Selection bias: 1105 loss to

follow up, not explained

-Method of assessing the
outcome appropriately: No, they
tested for significance with the
chi-square and Fisher exact test
(two-tail) for differences in
proportions between the BD
exposed group and the control

group. No multivariable analyses.

-Selective loss to follow up: (599-
460=139 in BDP, in control 1390-
424=966)

-Identification confounders and
correction in analysis:

No identification or analyses. E.g.
they mention the weakness in
other studies regarding co-
medication, but do not correct this

in their own study.
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-Funding: Not mentioned

Wang, 2010

Prospective

cohort

N total =
14955

(2497
zolpidem
users, 12485

in the control

group)

Inclusion
criteria:

- Taiwan national
health insurance

research Dataset

Exclusion
criteria:

Not mentioned

Aim of the study:

Comparing the risk of adverse
pregnancy outcomes in women
who received zolpidem treat-
ment for insomnia during
pregnancy with that in women

who did not.

Intervention:

Analysed from the dataset.

Controls:

Adjusted for infant’s gender,
parity, maternal educational
level, gestational hypertension,
gesta- tional diabetes, pre-
eclampsia/eclampsia, and

anemia

Primary outcomes:
-delivery of low-birth-weight
(IBW) infants,

-preterm deliveries,

-delivery of small-for-
gestational-age (sga) infants,
-delivery of infants with
congenital anomalies,

-cesarean delivery

Secundary outcomes:
Exposure to zolpidem during
15 trimester vs 274 or 3t
trimester of pregnancy.

Duration of use.

Follow up:

Outcomes:

IBW infants, preterm, sga and cesarean delivery—were all
higher in mothers who received zolpidem treatment
during pregnancy, (1.39 (95% Ci = 1.17-1.64), 1.49 (95%
Ci = 1.28-1.74), 1.34 (95% Ci = 1.20-1.49), and 1.74
(95% Ci = 1.59-1.90), respectively).

There was no significant difference between the two
groups in the rates of congenital anomalies (0.48 vs.

0.65%, P = 0.329).

Women who Women who did not
received zolpidem receive zolpidem
(n=2,497) In=12,485)

Variable No. % No %
Low birth weight

es 190 761 648 519

Crude OR[95%C) 1.56°(127-1.78) 1.00

Adjusted OR* (95%CI)  1.39%(1.17-164) 100
Preterm birth

Yes 250 1001 787 630

Crude OR (95% CI) 1.66%(1.43-152) 1.00

Adjusted OR' (95%Cl)  1.49°(1.28-1.74) 100
Smallfor gestational age

Yes 498 19.94 1,880 15.06

Crude OR [95% C1) 14140126157 1.00

Adjusted OR (95%CI)  1.34%(1.20-149) 100
Cangenital anomalies

s 12 048 81 065

Crude OR[95% CI) 074(0.40-1.36) 100

Adjusted OR® (95% CI) 0.70(0.38-1.28) 1.00
Cesarean delivery

s 1170 46,86 4178 3346

Crude OR (95% C) 1.78%(1.63-1.94) 1.00

Adjusted OR® (95%CI)  1.74%(1.59-1.90) 1.00

Secundary outcomes:

First- trimester exposure did not result in higher odds of
adverse pregnancy outcomes.

In general, after adjusting for potential confounders, the
adjusted ORs for mothers who received zolpidem were
further increased in the group of women who received

the drug for >90 days.

-Clearly defined groups: Yes

-Selection bias: No, although they

all seem to be live births

-Method of assessing the

outcome appropriately: Yes

-Selective loss to follow up: No

-Identification confounders and
correction in analysis:

Yes and no; they adjusted for
infant’s gender, parity, maternal
educational level, gestational
hypertension, gestational diabetes,
pre-eclampsia/eclampsia, and
anemia. But did not idntify or
correct for smoking, other
medication of alcohol use.

It is unknown what dosis they used

and if it was regulary or once.

-Funding: Not mentioned
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St Clair, 1992 Prospective Inclusion criteria: Aim of the study:» Pﬂmary outcomes: Outcomes: S -Clearly defined groups: Yes
cohort -1982-1990 To assess prospectively pregnancy Congenital anomalies Table 1, Pregnancy Outcomes Following First-Trimester
. : N Exposure to Alprazolam R .
-Known alprazolam outcome associated with first- Tregancy omteome N -Selection bias: Not expected
N total = 411 use in 1%t trimester trimester exposure to alpraz.olam in Secundary outcomes: nfants with congenital snomalies o )
order to monitor for early signals of | Spontaneous and elective Infants without congenital anomalies 2%3 -Method of assessing the outcome
. . . . . . Spontaneous fetal losses/stillbirths 47 . 7
Exclusion criteria: potential drug-related risks to the abortions Induced abortions 8 appropriately: Yes
-Loss to follow up fetus. Total 4
Follow up: 4.5-9 months after Table 3. Reported Daily Alprazolam Dose -Selective loss to follow up: No
Intervention: registration. Spontaneous fetal
- 276 live births Dose(mg) _ Toal Live births losses/stilbirths -Identification confounders and
0-1 149 127 (85.2%) 22 (14.8%) . . 1 fe
12 o 58 @7.9%) 8 (12.1%) correction in analysis:
Controls: >4 2 28 (B7.5%) 4(125%) No, not identified or corrected.
>4 17 14 (82.3%) 3(17.6%) . .
- Unknown 59 49 (83.1%) 10 (16.9%) - Other medication use
Table 2 Type and Incidence of Abnormalities - Did they really take the prescribed
Incidence with alprazolam® dication?
Affected oqgan system/ Rate per 1000 ‘Confidence ch lcatl()n.. )
Ny ol et M L] 4 -No correction for smoking or alcohol
Gentral nervous sysiem 1 36 o-10.7
Hydrocephaly use.
With dwarfisey' 1 36 o107
Cardiovascular system 2 72 0-17.2
[ , 5 07 -Funding: Not mentioned
Musculoakeletal system 2 72 o172
Dislocation of hip 1 26 0107
Metatarsus varus 1 36 0172
Respiratory system 2 72 0172
Clet palste enly 2 72 0172
Gastcintesioal sysiem H 18 0194
Pyloric stenosis 2 72 0172
Ascites (with bilateral 1 s 007
hydrocelest)
Genitourinary tract 1 s 0-10.7
‘Hypospadias 1 16 107
omes H 6 907
Trisomy 18 1 16 0107
Miscellaneous. 1 e [ S0k
Lipomat 1 36 o107
Total 3 @1 n1-n1
4.5.1:
Re N &
~~
3] =% —
= a ~
-8 5] Q § - =
o () o -8 ~ ) w o, §
Q g8 1=} (7} o g
£ E 5 = g & 7 o > E
5] d I s B = @?
& > g 2 £ S 2 @ = = 2 =
) el < 3] =l s < O » 0 T
3] 2 = & Q 5 8 = Q 2 2 B
~ % o = Qo © E & ~ o & B
Cornel, 1996 Cohort study Aim of the Case: Birth defect Primary outcomes: Primary outcomes: Clearly defined groups: Yes.
study: E: risk factor Birth defects (ICD 9) An association between maternal use of psychotropic drugs
N total = To identify risk Risk factor surveillance (psycholeptics) and cleft lip with or without cleft palate (CLP) was Selection bias: Possible, informed
4014 factors for Controls: No birth defect present. consent.
malformations. E: risk factor Potential risk factors:
Setting: Maternal drug use, chronic CPL and maternal use of oxazepam OR 8.17, 95% CI 1.26-42.2 Method of assessing the outcome
Northern To investigate illness, family history. appropriately: Yes.
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Netherlands

whether the

Cleft lip with or without CLP and exosure to Anxiolytics:

occurrence of Secondary outcomes: Cases Selective loss to follow up:
defects in any of E: 4 No.
the 32 diagnostic Follow up: 1981-1994 NE: 273
catergories were Identification confounders and
associated with Controls: correction in analysis:
any of 77 risk E:11 No.
factors. NE: 3726

Funding: Not described.
Inclusion OR 4.96, 95% CI 1.14-16.88
criteria: Limitations:

Secondary outcomes: - - possible type 1 errors (only

Exclusion exposure defect combinations
criteria: involving at least three infants)

- Lack of outcome specificity.

Diav-Citrin, 1999 Prospective Aim of the Exposure: Telephone interview Primary outcomes: Clearly defined groups: yes.
cohort study study: Zoplicone in 1% trimester No increase in rate of major malformations 0/31 (0%) for zoplicone

N total = 80

Setting:
Canada

To compare
pregnancy
outcome
following 1+
trimester
exposure to

zoplicone.
Inclusion
ctitetia:

Not applicable.

Exclusion

N=40

Controls:
Matched controls with

nonteratogenic exposure. N=40

Matched for age, cigarette
smoking and alcohol

consumption.

Primary outcomes:

Malformations

Secondary outcomes:
Pregnancy outcome and

offspring characteristics.

-Delivery method
-Preterm delivery
-Birth weight by GA
-Fetal distress

-NICU admission

group vs 1/37 (2.7%) for control group, p=1

Secondary outcomes:
No differences in outcome of pregnancy, delivery method, assisted
deliveries, fetal distress, presence of meconium at birth, preterm

deliveries, NICU admissions.

Newborns in the zoplicone group had significantly lower mean birth

weight and lower gestatrional age compared to the control group.

Selection bias: Recall/report bias.

Method of assessing the outcome

appropriately: Yes.

Selective loss to follow up: No.

Identification confounders and
correction in analysis:

No. But they used matched control
groups. No major differences in

characteristics.
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criteria: Follow up: Motherrisk Table 2. Pregnancy Outcome Funding: Not applicable.
. i Control P Value
Not applicable. program 1993-1997
P”Eg"ag.‘:h"mmme 1%l 32/40 (80.0) 37/40 (92.5) 016
ive births ; S
Spontaneous abortions 7440 (17.5) RS Limitations:
Therapeutic abortions 1/40(2.5) b on f
Major birth defects (%) 0731 {g-g; 037 [0.0) 0.46 . 5
Minor birth defects (%) 113103 - relatively smal sample size for
Delivery method (%) 0.82 :
Vaginalivertex 22/32 (66.8) 25/37 (67.6) X )
vngzr!allbreech 50;3321((105-06!’ 5‘;;377 (‘123'21 number of variables ->
s 5/32(15.6) 637 (16.2) d d
Asistance (4] 1422 (63,61 16725 64.0) o7s | underpowered.
Faroeps 422 (18.2) b/25 (24.0) ) ]
Vacuom 4/22(18.2) 325 (1200 ooz | - No information about co-
3B3 %27 .0 % 1. A
e ey ot 237 k1 7732 (21.9) 2137 (5.4%) ao7 dicati
Mean bi[th weight (g) (= 5D} 3245.9 £ 676 3624.2 536 . medication
Bty GA TR 29/32 (90.6) 31/36 (86.1) 0.66
SCA 2/32 (6.3) 2/36 (5.6
LGA 1732 (3.1) 3/36 (8.3)
Meconium (%) 4/32 (12.5) 7/26 (26.9) 0.19
Fetal distress (%) 1032313} 10/36 (27.6) 0.96
NICU admission (%) 1032 31.3) 6/30 (20.0) 0.47
€/5 = cesarean section; GA = gestational age; AGA = appropriate for gestational age; SGA = small for gestational age; LGA = lange for
gestational age; NICU = neanzlal intensive care unit
Characteristics:
Table 1. Maternal Characteristics
[ — Zopiclone Control P Value
g":fl‘;%fél“‘f}l (=50) 312 %40 .0%37 0.80
G1 13/40 (32.5) 21/38 (53 8} 0.22
g 10/40 (25.0) 9/39 (23.1) )
>3 9/40 (22.5) 5/39 (12.8)
Parity (%) B/40 (20.0) 4/39(10.3)
I 17/40 (42.5) 23/40(57.5) 0.01
4 ]ﬂsw‘;a%%l)f) 13/40 (32.5)
Spontaneous abortions (%) ) 40 (10.0
so 34/40 (85.0) 32/39 (82,0
. 51.'?“0”{12,5: 6/39 (I15.¥1) 093
Therapeutic abortions (%} s 4926
TO 36/40 (90.0) 36/39 (92.3) 1
=T -
Smoking #/day (%) 4/40 (10.0} 339 (7.7)
None 29/39 (74.4) 30/40 (75,01
R 739 017.9) PN 8
Alcahol #drinks (%) 2.0 440 010.0)
MNone 24/39 (61.5) 24/40 (60.0)
;75 1233 (30.8) 1 u-mm,s} 090
10 149 2.6} 24015.0)
o 2738 (5.1) 3/4017.5)
Mean weight gain (kg) (+ 50) 18.0 8.3 170*6.9 0.59
Hartz, 1975 Retrospective Inclusion Aim of the study: Primary outcomes: Primary outcomes: -Clearly defined groups:
cohort (follow | criteria: To dentify the risk of antenatal -Malformations Malformations; Yes
up study) -12US chlordiazepoxide on Secundary outcomes: -Early exposure 11/257 OR 0.8 (1.6-0.4) -Selection bias:
hospitals malformations, metal -metal development -Late exposure 30/483 OR 1.2 (1.7-0.8) Possible recall bias
N= 740 -GA>5months development and childhood -mortality Secundary outcomes: -Method of assessing the outcome
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(chlordiazepin | -1958-1966 mortality Follow up: - -metal development appropriately:
e) -Race white, Table 3. Mental and Motor Status Scores at Eight Months and Yes
IQ Scores at Four Years According to Antenatal Exposure to
black or puerto Meprobamate and Chlordiazepoxide.* -Selective loss to follow up:
tican ExposuRe STATUs ~ No.  MOTOR No.  MENTAL No. IQ No, this was a follow up study
Meprobamate: ; : :
Exposed 851 338 851 793 94 9.7 Identification confounders and
Exclusi Not exposed 32,723 335 32,723 79.6 27,759 96.9 . . Ivsis:
xclusion Chlordiazepoxide: correction in analysis:
.. Exposed 501 33.6 01 78.9 435 96.7 .
criteria: Not exposed 33,073 335 33,073 79.6 28,018 96.9 Yes, correction for race and
_no consent *Means of scores adjusted by analysis of covariance for ethnic group, socioeconomic socioeconomic status. Not for drugs,
status, & institution.
-Abortion <5 ) other medication, smoking, heridity
-mortality
months o etc.
4.8% (4.4% control), similar for early and late exposures
-Multiple -Funding:
pregnancies Unknown
-Missing data
-Rubella
Kjaer, 2007 Case-time- Aim of the Cases: Primary outcomes: Primary outcomes: Clearly defined groups: Yes.
control study | study: 22.843 children with congenital Congenital abnormalities diazepam, OR for congenital abnormalities was 1.2 (95%CI: 1.0-1.4).
Congenital abnormalities following exposure to Statistically significant case-time-control odds ratios were seen for all Selection bias: Possible, but study
N total = 22 abnormalities phenytoin, phenobarbital, drugs combined especially for neural tube defects, cleft lip—with or method pprotects
843 children following Controls: and diazepam in early without cleft palate—, intestinal atresia/stenosis and limb deficiencies

with
congenital
abnormalities
(cases) and 38
151 children
with no
abnormalities

(controls)

exposure to
phenytoin,
phenobarbital,
and diazepam in
eatly pregnancy,
i.e., second and
third month,
compatred to
mid-pregnancy,
ie., fifth and

sixth month of

38.151 children with no

abnormalities

Controls were matched to cases
on sex,
residence, and calendar birth

week.

pregnancy, i.e., second and
third month, compared to
mid-pregnancy, i.e., fifth and

sixth month of pregnancy.

Secondary outcomes:

Follow up: Hungarian Case-
Control Surveillance of
Congenital Abnormalities

1980-1996

in offspring exposed in early compared to late pregnancy.

Diazepam:

Statistically significant case-time-control odds ratios were seen for
diazepam, and among diazepam users, we found an increased risk of
neural tube defects, cleft lip—with or without cleft palate—, and limb
deficiencies in offspring exposed in eatly compared to late pregnancy.
The use of diazepam tended to be more frequent in late pregnancy than
in the second and third months of gestation while this was not the case

for phenytoin and phenobarbital (data not presented).

Method of assessing the outcome

appropriately: yes.

Selective loss to follow up: Not

described.
Identification confounders and
correction in analysis: Yes. Logistic

regression.

Funding: The Danish

129




pregnancy

Inclusion

criteria:

Exclusion
criteria:
congenital
dislocation of
the

hip based on
Ortolani click,
congenital
inguinal hernia,
haemangioma,
umbilical hernia
and hydrocele,
specified
Mendelian and
chromosomal
congenital
abnormality
Syndrome,
Down’s
syndrome
Children without
Hungarian
citizenship and

those with

Table 3. Case-time-control odds ratios for congenital abnormalities according 1o use of each of the antiepileptic drugs during pregnancy

Study groups N Discordant pairs” OR 95% Cl

Diazepam

Controls 468/1486
Cases 3841996 1.2
Neural-tube defects RY/E 24
Cleft lip with o without cleft palare 28/50 18
Posterior cleft palate 5m 07
Esophageal atresia/stenosis 617 L1
Congenital pyloric stenosis 49 14
Intestinal atresia/stenosis 6 32
Rectalfanal atresia/stenasis 816 16
Renal agenesis 1”7 16
Obstructive urinary CAs 7 14
Hypospadias 36/136 08
Undescended testis 24/95 08
Exomphalos/gastroschisis 513 1.2
Microcephaly 3 L0
Congenital hydrocephaly 7720 L1
Ear CAs 6015 13
Cardiovascular CAs 67/201 10
Genital organ CAs a3 42
Clubfoot 36785 13
Limb deficiencies 1721 26
Poly/syndactyly 22170 L0
Skeletal system CAs e 14
Diaphragmatic CAs 6/12 L6
Other 1solated CAs 17148 L1
Multiple CAs 34757 12

“Number of children exposed in the at-risk window only/number of children exposed in the reference window only. Specific congenital
abnormalities were included in the analyses if at least one discordant observation was available for both cases and controls.
OR, odds ratio; CI, confidence interval; CAs, congenital abnormalities.

Secondary outcomes:

pharmaceutical Association

Limitations:

- Dependence on variability of drug
use over time, with only those
matched pairs that are discordant on
exposure status contributing
inforation about the effect.

- Maybe drug use later in pregnancy,

no cotrecton for time -> effect bias.
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unknown
mothet’s
Controls with no
Hungarian
citizenship and

with unknown

addresses.
Lin, 2004 Prospective Aim of the Intervention: Primary outcomes: Primary outcomes: Clearly defined groups: one group.
cohort. study: N= 43 monotherapy Major malformations During a 32-month period, 166 anticonvulsant-exposed infants were
To obtain more Clonazepam (dose and timing medication). identified; 52 had been exposed to clonazepam, 43 as monotherapy, 9 Selection bias: Possible.
N total = information as polytherapy.
28,565 infants | about Controls: None. Secondary outcomes: Of the 43 mothers who used clonazepam alone, the treatment Method of assessing the outcome
the potential - indication included seizures (1/43; 2.3%), migraine headaches (1/43; appropriately:
N=52- teratogenicity of 2.3%), and psychiatric diagnoses including depression, bipolar disorder, | Yes. But no logistic regression, no
Clonazepam clonazepam Follow up: 32-month period panic attacks, anxiety, and obsessive compulsive disorder (41/43; information about characteristics and
from 95.3%). In 19 of 41 (46.3%) mothers, there were two or more possible confounding effect.
Inclusion May 1, 1998 to Dec. 31, 2000 comorbid psychiatric
criteria: at the Brigham and Women’s disorders. Selective loss to follow up:

All births with a
major
malformation,
including live
births prior to
hospital
discharge,
stillbirths older
than 20
gestational
weeks, and

elective

Hospital in Boston.

A total of 33 (76.7%) of the monotherapy infants were exposed during
the first trimester. One (3.0%) infant had dysmorphic features, growth
retardation, and a heart malformation (tetralogy of Fallot). Mother
treated in the first trimester for depression with 1-2 mg per day of
clonazepam.

No malformations in infants born to nine mothers who used

clonazepam and other anticonvulsants.

Of these 33 mothers, 25 (75.7%) ingested clonazepam at the
recommended frequency of one to two times per day. A total of 29

(87.9%) mothers reported using an approptiate dose of 0.5-2.0 mg

Not described.

Identification confounders and
correction in analysis:

No information or correction for
confounders. No logistic regression

analysis, no control groups.

Funding: No.

Limitations:

- small sample size — underpowered.
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terminations.

Exclusion
criteria:
Conditions
associated with
prematurity
(such as a patent
ductus arteriosus
or undescended
testes

at <36
gestational
weeks);
“ultrasound
only” diagnoses
(such as
unilateral renal
agenesis that
were not
identifiable

by an examining
pediatrician);
positional
deformities (e.g.,
flexible
metatarsus
adductus); minor
anomalies (such

as

per day. Three (9.1%) used more than 2.0 mg per day, and in one

patient (3.0%) the dose was not reported.

Data about the timing of clonazepam exposure was available (or
reasonably estimated) on all patients, having been provided through

interview in 20 of 43 (46.5%) mothers.

B Table 1
Timing of Clonazepam Monotherapy Exposure®

Trimester

Anticonvulsant 1 1-2 1-3 13 2 2-3 3 -3 Total
Malformation present 0 1 0 0 0 0 0 0 1
Malformation absent 4 1 21 1 1 3 5 1 42
5a
Total 4 2 26 1 1 3 5 1 43
Subtotal first trimester 33

*Column headings are mutually exclusive.

*Medical record stated “chronic” use of clonazepam before pregnancy. Chart noted p.
pregnancy without any comment that it had been discontinued at a specific time during p
nable assumption of “probable” use throughout pregnancy.

ent use during
egnancy. This is

Secondary outcomes:

Characteristics:
Brief questionnaire to determine medication use, dose, duration, and

indication, e.g., seizure disorder, panic attacks.

Strong:

- timing and dosis information.
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glanular
hypospadias);
birth marks; and
any genetic
disorders

ot chromosome

abnormalities.
Milkovich, 1974 Prospective Aim of the 4 populations: Primary outcomes: Primary outcomes: Clearly defined groups: yes.
cohort. study: Incidence of severe congenital | Rates of the anomalies after prescription of meprobamate or
To examine the 1. Meprobamate n=402 anomalies chlordiazepoxide in early pregnancy (the first 42 days) were higher Selection bias: Possible.
N total = teratogenic 2. Chlordiazepoxide n=175 12.1/100 and 11.4/100 respectively than in children of the other-drug,
1904 potential of the 3. other drugs n=818 - Categorization severe, 4.6/100, or no-drug cohorts 2.6/100. Method of assessing the outcome

minor

tranquilizers.

4. no drugs
n=509

moderate, mild.

- Fetal deaths

According to gestational age at
the time the diagnosis of
anxiety was entered into the

record.

When the reference date was later in pregnancy (43 days to
termination), statistically insignificant differences in rates of the
anomalies were observed among the 4 groups. These data suggest that
meprobamate, and possibly chlordiazepoxide, may be teratogenic when

taken during the first six weeks of gestation.

Table 1. Numbers of Women Who Received Prescriptions for
Drugs, or No Drugs, for Anxiety during Two Periods Related to
18,848 Pregnancies Resulting in Live Births.

TiME oF Prescarprion® Merro- CHLorDI- OTHER "No
BAMATE  AZEPOXIDE Druc Druc

During pregnancy:

Women 395 172 811 507
Liveborn infants 402 175
6 mo immediately ue *
before pregnancy:
Women 150 114 629 280
Liveborn infants 196 114 637 281

*For *‘no-drug’” group, time at whicha

) that th hadanxi )
edinher medical record. © woman wasnot

appropriately: Yes. But possibility of

underreportion.

Selective loss to follow up:

Not mentioned.

Identification confounders and
correction in analysis:

Not mentioned.

Funding: Yes. Grant from the
national institute of child health and
human development, national

institutes of health.
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Table 2. Rates psr 100 Live Births (LB) of Severs Congenital Anomalies (SCA) Noted during the First Five Years of Lifs in Off-

spring of Mothers rescriptions for Drugs, or No Drugs. for An: gnancy.
[— —— NoDo
xo. ware/ %0. 1 mATE] xo. 18 AT wa. £ 5
or  wiTH 100 OF  wiTH 100 oF  wite 100 oF  WITH 100
i w P w e s o omen
e b cumte P i cuma- b el
wh e wh dhe ekt wah o
ey e e e e it it iter-
el - w b -
17 4.2 175 9 5 3.1 B8 M 42 a2 14 28 28
3 1.5 1 1.1 11 36 2 6 36 23 143 43
3 14.0 15 2 133 125 45 3 6.7 5.0 20 a - 23
2 1.1 i 1 9.1 1.4 52 2 18 46 34 1 29 26
1 96 12 1 83 10.6 63 1 L6 N 34 3 B8 45
0 — BE 1 [ - B.6 31 2 38 37 n 1 3.1 42
1 10.0 87 15 0 - 68 39 o — 13 3 132 40
0 -_— 75 6 0 el 63 36 1 18 iz 26 ERRIE] 50
o -_— 6.3 7 o - 58 35 3 86 7 29 o - 44
7 29 42 89 4 45 31 441 20 4.5 42 2 4 14 28
131 issed or di

Type of anomaly:
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Table 3. Severe Congenital Anomalies (SCA) in Children of
Gravidas Who Received Prescriptions for Drugs or No Drugs
during the First42 Days of Pregnancy.

Dauec Tvyre oF No. or
PREsCRIBED SCA SCA
Meprobamate:
Congenital heart disease 5

(2 with multiple
other anomalies)
Down's syndrome 1
Deafness (partial) |
Deformed elbows 1
and joints
Chlordiazepoxide
Mental deficiency 1
. Spastic diplegia; I
deafness.
Microcephaly; 1
retardation.
Duodenal atresia; I
Meckel's diverticulum.
Other drugs:
Aluminum & magnesium  Congenital heart disease
hydroxides (1);
glutethimide (1).

(8]

Buclizine
hydrochloride

Metamphetamine &
pentobarbital

Hydrochiorothiazide

Down’s syndrome

Rubinstein—Taybi
syndrome

Astrocytoma;
hydrocephaly.

Vitamins Contracture of 1
thumb & fingers
Phenobarbital Testicular hypoplasia 1
Nodrugs: .
Cystic fibrosis* 1
Diabetes I

*Siblingalso has cystic fibrosis.

Fetal deaths:

Table 4. Crude Fetal Death Rates per 1000 Single Pregnancies
in Women Who Received Prescriptionsfor Drugs, orNo Drugs,
for Anxiety During Pregnancy.

TREATMENT No. or Crupe Feras Deatn Rate
Prescaisen Precyaxcies
<20 wk =20 wk
GESTATION  GESTATION
Meprobamate 418 106.4 30.2
Chlordiazepoxide 186 105.3 39.8
Other drug 850 67.0 19.5
No drug 532 57.5 a1
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No significantly differences between the groups.

Secondary outcomes:

Characteristics:
There is agreement among the 4 study populations in mothers ages and

racial backgrounds.

The three drug groups were not mutually exclusive. Fewer than 10 % of
the mothers belonged in two cohorts. When this doubling occurred, the

vast majority had received the second drug after the first trimester.

Oberlander, 2008

Retrospective
cohort

N= 968 (BDP
onlyy)

Data used in
this study
came from
five
administrative
sources
housed in the
BC Linked
Health
Database
(Chamberlayn
e etal., 1998)
(BC registry of
births,
hospital
separation
records, the
PharmaCare
registry of

subsidized

Aim of the
study:

To determine a
population-
based incidence
of congenital
anomalies
following
prenatal
exposure to
serotonin
reuptake
inhibitor (SRI)
antidepressants
used alone and
in combination
with a
benzodiazepines
(B2).
Inclusion
criteria:
-1979-2002

-live births

Primary outcomes:

Major congenital anomalies
Secundary outcomes:
Cardiovascular congenital
defects

Ventricular septal defects

Atrial septal defects

Primary outcomes:

Major congenital anomalies 31/968, OR 3.20 (2.27-4.51)

Secundary outcomes:

Cardiovascular congenital defects 5/968, OR 0.52 (0.22-1.20)
Ventricular septal defects 3/968, OR 0.31 (0.11-0.91)

Atrial septal defects 1/968, OR 0.10 (0.02-0.58)

-Clearly defined groups:

Yes

-Selection bias:

No

-Method of assessing the outcome
appropriately:

Yes

-Selective loss to follow up:

No

-Identification confounders and
correction in analysis:

Not always known which BDP were
used, thereby sometimes
comedication of more BDP
-Funding:

BC Ministry of Children and
Family Development
through the Human Early Learning

Partnership
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prescriptions;

the Medical .
. Exclusion
Services Plan
physician criteria:
billing records; . .
& > | -Anticonvulsiva
and the
registry of
Medical
Services Plan
subscribers)
linked to
PharmaNet, a
province-wide
network
recording all
prescriptions
dispensed
by BC
pharmacists
outside
hospitals
Ornoy, 1998 Prospective Inclusion Aim of the study: Primary outcomes: Primary outcomes: -Cleatly defined groups: Yes
cohort criteria: To examine if BD causes an -congenital anomalies, The incidence of congenital anomalies (3.1%) was not different from
- 1988 to 1996 increase in spontaneous -major medical problems that found in 424 control pregnancies (2.6%). -Selection bias: 1105 loss to follow
N total = - women called abortions of congenital Table 1. Follow-up of women using l»cn/mh.\/qun:; dl\mnlu pregnancy and of controls (1988 —July 1996, 15,200 callers) up, not explained
Total callers abortion/T
1023 the Israeli TIS anomalies Secundary outcomes: ‘
1390 )
(599 benzo concerning -sex, birth age and birth -Method of assessing the outcome
users and 424 exposures to BD | Intervention: weight of the newborn Table 6. Types of congental i infaats exposed in-utero 1o benzodinzepines appropriately: No, they tested for
B def Do e o cpous
controls) during n= 460 -spontaneous and induced significance with the
pregnancy abortions chi-square and Fisher exact test (two-
-pregant Total percent use is greater than | -maternal age - ot tail) for differences in proportions
100 due to use of more than one between the BD exposed group and
Exclusion drug Follow up: 460 pregnancies the control group. No multivariable
criteria: by some women. There were (76.6%)= 355 children in analyses.

-Not mentioned

554 benzodiazepines used by

460 women.

exposure group.

Secundary outcomes:
There was a significantly higher incidence of induced abortions (14.1%
vs. 4.7%, P = 0.00) and of spontaneous abortions (8.7% vs. 5.2%, P =

-Selective loss to follow up: (599-

460=139 in BDP, in control 1390-
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Controls: 424 control
pregnancies (nonteratogenic

exposure)

The tesults are based on the
information provided by the
women (questionnaire) or their

physicians

Table 8. Average maternal age at time of call, week of call
gestational age and weight at birth of benzodiazepine-
exposed and control subjects

Benzodinzepine Control P
Maternal age LT =61t 204+ 0.001
Week of call 0.000
Gestati al age 0819
Birth weight 0.846

424=960)

-Identification confounders and
cotrection in analysis:

No identification or analyses. E.g.
they mention the weakness in other
studies regarding co-medication, but
do not correct this in their own

study.

-Funding:

Not mentioned

Reis, 2013

Retrospective

cohort

N=1776

Swedish

national health

registers.

Aim of the
study:

To investigate
the proposed
synergistic
teratogenic
effect of use of
selective
serotonin
receptor
inhibitors (SSRI)
together with
sedatives or
hypnotics,
primarily
benzodiazepines,
during
pregnancy.

Inclusion
criteria:

Benzodiazepin
es or HBRA
use

Data from the

Primary outcomes:

Congenital malformations and

cardiac defects

Primary outcomes:

Benzodiazepines:

Servere malformation 37/1000, OR 1.10 (0.79-1.54)
Cardiovasculair defect 13/1000, OR 1.30 (0.75-2.24)
HBRA:

Servere malformation 22/776, OR 0.86 (0.57-1.72)
Cardiovasculair defect 2/776, OR 0.26 (0.63-0.94)

-Clearly defined groups:

Yes

-Selection bias:

No

-Method of assessing the outcome
appropriately:

Yes

-Selective loss to follow up:

Not apllicable

-Identification confounders and
correction in analysis:

Yes, adjustment fora ge, parity,
smoking and BMI, but not for
inherited risk, concominant
medication or drug use

-Funding: The study was
supported by grants from Evy and
Gunnar

Sandberg’s Foundation, Lund
(BK) and the Swedish Medical
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Swedish Medical
Birth Register
were

used.3 Women
giving birth
between 1 July
1995 and

31 December
2008 (n=1 290
672) were
interviewed by
midwives at the
first antenatal
care visit, usually
before

the end of the
first trimester.

Research Council

(No. 2009-4740) (MR). The
authors’ work was independent of
the funders.

Exclusion
criteria:
Rosenberg, 1983 Retrospective Aim of the Cases: Primary outcomes: Primary outcomes: Cleatly defined groups: Yes.
cohort. study: 1. all children with any cleft lip Risk of oral cleft anomalies After control for identified confounders the corresponding relative risk
The present with or without cleft palate of Diazepam exposure in the first 4 lunar months of pregnancy was 0.8 | Selection bias: Possible.
N total = report provides (n=445) Secondary outcomes: (95% CI 0.4-1.7) for cleft lip with or without cleft palate and 0.8 (95%
3109 further data on 2. all children with any cleft - CI 0.2-2.5) for cleft palate alone. Method of assessing the outcome
the risks of cleft | palate alone. (n=160) Follow up: March 1976 — appropriately:
Setting: lip and cleft April 1982
Boston, palate from in Controls: Selective loss to follow up:
Philadelphia utero exposure All other malformed children No.

and Toronto

to diazepam.

Inclusion

criteria:

Exclusion

(n=2498)

N=1260 gastrointestinal defects
N=449 cardiovascular defects
N=383 central-nervous-system

defects

Identification confounders and
correction in analysis:

Yes. Cotrection for confounders and
logistic regression. (Year of interview,

maternal age, geographic area,
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Table 2. Exposure to Diazepam during Lunar Months 1 through 4

criteria: N=308 musculoskeletal defects | n dur n maternal cigarette smoking, maternal
among 445 Infants with Cleft Lip with or without Cleft Palate, 166
_ . . Infants with Cleft Palate Alone, and 2498 Control Infants, Accord- . . .
N=263 various syndromes ing to Family History of Oral Cleft and Maternal History of Select- history of influenza or other
. . ed Diseases. . . . .
N=259 genitourinary defects infection during the 1% trimester,
Diazepam Exposure  RELATIVE Risk
N=254 ncoplasms Estuate ¢ maternal history of convulsive
LUNAR NO
- MONTH EXPOSURE * . .
N=116 respiratory defects o disorder or use of anticonvulsants
i Family history of oral cleft . .
70 defects of eyes and ears e ot Gt ot . 3 . during the pregnancy, maternal
Cleft palate alone 0 14 0 i i i
Cantrols 10 history of diabetes mellitus, sex of
Maternal history of diabetes mellitus . . .
Cleft lip with or without cleft palate 0 6 0 the child, use of benzodiazepines
Cleft palate alone 2 4 7.1
Controls : h other than diazepam during
Maternal history of infection during first trimester Chi :
Cleft lip with or without cleft palate 5 175 11 pregnancy, history of cleft lip or
Cleft palate alone 1 66 0.6 . o
Controls 19 750 palate in the mother, father, sibling,
histary of ive disard o .
Cleft lip with or without cleft palate 2 16 1.8 or half sibling, and suspicion by the
Cleft palate alone 0 74 0
Conirols 4 % mother that diazepam is a teratogen).
*+No exposure at any time during pestation; reference category.
TAIl the 95 per cent confidence intervals include 1.0 (P>0.05).
Secondary outcomes: Funding: Not mentioned.
Characteristics: Limitations:
St. Clair, 1992 Aim of the Primary outcomes: Primary outcomes: -Clearly defined groups:
study:
Secundary outcomes: Secundary outcomes: -Selection bias:
Inclusion
criteria: Follow up: -Method of assessing the outcome
appropriately:
Exclusion
criteria: -Selective loss to follow up:

-Identification confounders and

correction in analysis:
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-Funding:

Wang, 2010

Retrospective

cohortt.

N=14.982

2,497 mothers
who received
zolpidem
treatment
during
pregnancy and
those from
12.485
randomly
selected
mothers who
did not
receive the

drug

Setting:

Taiwan

Aim of the
study:

The aim of
comparing the
risk of adverse
pregnancy
outcomes in
women who
received
zolpidem
treatment for
insomnia during
pregnancy with
that in women

who did not.

Inclusion
criteria:

Live singleton
births and
used prenatal

care services

Exclusion
ctitetia:

History of
mental disorder.

Diagnosed with

Exposure:
2497 mothers who received

zolpidem

Defined women who had been
prescribed zolpidem for

>30 days during pregnancy as
those who had received

zolpidem treatment.

Controls:
12.485 randomly picked mothers

who received no zolpidem.

Matched with the study group in

terms of age

Primary outcomes:

Adverse outcomes identified
and assessed were delivery of
low-birth-weight (LBW)
infants, preterm

deliveries, delivery of small-
for-gestational-age (SGA)
infants, delivery of infants
with congenital anomalies, and
cesarean

delivery.

(Incidence)

Major malformations included
in this study:

Hydrocephaly,

anencephaly, microcephaly,
meningomyelocele,
encephalocele, and spina

bifida

Follow up: 1 January 2005 and
31 December
2005.

Primary outcomes:

The results show that the adjusted odds ratios (ORs) for adverse
pregnancy outcomes—LBW infants, preterm deliveries, SGA infants,
and caesarean delivery—were all higher in mothers who received
zolpidem treatment during pregnancy, relative to the randomly selected
controls (1.39 (95% confidence interval (CI) = 1.17-1.64), 1.49 (95%
CI = 1.28-1.74), 1.34 (95% CI = 1.20-1.49), and 1.74 (95% CI = 1.59—
1.90), respectively).

Major malformations:
There was no significant difference between the two groups in the

rates of congenital anomalies (0.48 vs. 0.65%, P = 0.329).

Clearly defined groups: Yes.

Selection bias: Possible.

Method of assessing the outcome

appropriately: Yes.

Selective loss to follow up:

No.

Identification confounders and
correction in analysis: Yes.

Adjusting for other characteristics of
the

mothers and infants (the
characteristics of the mother

(level of education, gestational
diabetes, gestational hypertension,
preeclampsia/eclampsia, and anemia)
and those of the infant (gender and
patity). Maternal educational levels
were categorized as elementary
school or below, junior high school,
senior high school, and college or
above. Parity was recorded as 1, 2, or

>3)

Funding:
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hypertension,
diabetes, or
coronary heart
disease prior

to conceiving.

Exclusion for
control group:
prescribed

any type of
medication for
>30 days during

pregnancy.

Table2 Crude and adjusted odds ratios for LBW infants, preterm
deliveries, SGA infants, congenital lies, and c
delivery associated with taking zolpidem during pregnancy,

2005 (n=14,982)

Women who Women who did not
received zolpidem receive zolpidem
(n=2,497) (n=12,485)

Variable No. % No. %
Low birthweight

Yes 190 761 648 5.19

Crude OR (95% Cl) 1.56* (1.27-1.78) 1.00

Adjusted OR? (95% Cl) 1.39*(1.17-1.64) 1.00
Preterm birth

Yas 250 10.01 787 6.30

Crude OR (95% Cl) 1.66% (1.43-1.92) 1.00

Adjusted OR? (95% Cl) 1.49*(1.28-1.74) 1.00
Small for gestational age

Yes 498 19.94 1,880 15.06

Crude OR (95% Cl) 1.41%(1.26-1.57) 1.00

Adjusted OR? (95% CI) 1.34" (1.20-1.49) 1.00
Congenital anomalies

Yes 12 048 81 0.65

Crude OR (95% ClI) 0.74(0.40-1.36) 1.00

Adjusted OR? (95% CI) 0.70(0.38-1.28) 1.00
Cesarean delivery

Yes 1170 46.86 4,178 3346

Crude OR (95% ClI) 1.78% (1.63-1.94) 1.00

Adjusted OR? (95% CI) 1.74% (1.59-1.90) 1.00

€1, confidence interval; OR, LBW, low birth weight; odds ratio; SGA, small for
gestational age.

2Using conditional logistic regression that was conditioned on maternal age to
adjust for infant’s gender, parity, and maternal education level, as well as gestational
hypertension, diabetes, pre-eclampsia/eclampsia, and anemia.

*P<0.001.

Characteristics:

In the total sample of 14,982 mothers, the mean age was 29.7 years with
a SD of 4.9 years.

Mothers who received zolpidem were more likely to have lower
educational levels (P < 0.001), gestational hypertension (P < 0.001), and
anemia (P = 0.001) than mothers who did not take zolpidem. Also, in
mothers who received the drug, the parity of the infants was higher

than in the control group (P < 0.001).

Conflict of Interest: The authors

declared no conflict of interest.

Limitations:

- study was based on administrative
data

- Data did not include complete
information

on the social history of the patients
(including smoking and alcohol use),
on non prescription medications
taken during pregnancy, and on the
nutritional state of the mothers.

- No information on co-medication

Strong:

Duration and dosis included.
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4.5.2:

Diav-Citrin, 1999

Prospective

cohort

N total = 79,
with 40
zopiclon

users

Inclusion
criteria:
-1993-1997
-Motherisk
program

-Zopiclon use

Exclusion

criteria:-

Aim of the study:
To investigate the potential

teratogenic effect of zopiclon.

Intervention:
1st trimester exposure to

zopiclon

Controls:
A matched control group
counselled for non-teratogenic

exposure

-After expected dat a
questionnaire was taken by
phone.

-Medical file from pediatrics

Primary outcomes:
Rate of birth defects in first

trimester exposure

Secundary outcomes:
-Delivery method
-Preterm delivery
-Birth weight by GA
-Fetal distress

-NICU admission

Follow up:-

e 1.
Zopicoe ot =
it 312240 S0z 3
a 1340 02.5) 2139 153.8) 022
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Parity (%) oo 439003)
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-Clearly defined groups: Yes

-Selection bias: No

-Method of assessing the

outcome appropriately: -

-Identification confounders
and correction in analysis:
Yes

Groups were matched for age,
cigarette smoking and alcohol
consumption. And obstetric

history.

Limitations:

- It cannot be certain that
women who received
prescriptions during
pregnancy actually took the
medications as presctibed, nor
can we estimate risk of
preterm delivery and other
adverse outcomes in relation

to dosages and the exact
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duration of the use of the
medications during pregnancy
- Relatively small sample size.
- It cannot exclude the
possibility of some residual
from unmeasured factors,
such as maternal illicit drug

use.

-Funding:-

Gamble, 1977

Prospective
cohort
N total =11

Aim of the
study:

To assess the
levels of
diazepam and
the influence on

Apgar scores

Inclusion
criteria:

-No diazepam in
month before
labor

-Women in

labor at term

Exclusion

criteria:-

Intervention:

-10 mg diazepam IV during
labor

-After birth maternal blood and
bloodcord samples were taken
-After 24 hours a maternal and

neonatal blood sample was taken

Controls: None

Primary outcomes:
-Diazepam levels in mother

and infant

Secundary outcomes:

-Apgar scores

Follow up: 24 hours

Primary outcomes:

-Significant higher drug levels in babies than mothers (p<0.01)

Secondary outcomes:
There was no correlation between cord plasma diazepam

concentrations and Apgar scores at birth

Clearly defined groups: Yes

Selection bias: Possible

Method of assessing the

outcome appropriately: Yes

Impact assessor blinded

Not possible

Selective loss to follow up:

No

Identification confounders
and correction in analysis:
No, other medication was
unknown and mode of

delivery was not mentioned

Funding: Not mentioned
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Johnstone, 1982

Prospective
cohort
N total = 38

Aim of the
study:

To assess the
effect of
maternal
administration
of 5 mg
lorazepam orally
1 hour before
induction of

labour.

Inclusion
criteria:
-Primiparous
-38-42weeks GA
-Induction
because of post
date,
uncomplicated
PIH or social
reasons

-NO or epidural
-Scotland
->2500g
-singleton,
spontaneous
babies

- bottlefed
babies

Intervention:
18 neonates whos mother
received 5 mg lorazepam 1 hour

before induction

Controls:
20 age group matched women

without medication

Outcomes:
-Apgar scores
-Low tempature

-Feeding

Follow up: -

Outcomes:
-There were no neonates with Apgar scores<7
-No neonate had a tempature under 36 celcius

-There was no difference in volume or duration of feeding in the 2

groups

Clearly defined groups: Yes

Selection bias: Bottlefed
babies were only used for

analysis.

Method of assessing the

outcome appropriately: Yes

Selective loss to follow up:

No
Identification confounders
and correction in analysis:
No

Funding: Not mentioned

Limitations: Only bottle fed

children, Small sample size
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Exclusion

criteria:

-Pethidine

-SC

-General

anesthesia

-Kielland

forceps

Kallen, 2012 Retrospectiv | Inclusion Aim of the study: Outcomes: Outcomes -Cleatly defined groups:

e cohort criteria: To evaluate the risk of neonatal Diagnoses of respiratory Not specified! Yes
(national Women who morbidity and preterm delivery problems, Low 5-minute Benzodiazepines neonatal complications 24/204 OR 1.63 (95%CI -Selection bias:
database) had given birth after maternal use of SSRI’s with | Apgar score if such score was 1.05-2.53) No

the years or without other CNS-active recorded. If no 5-minute score | HBRA preterm 20/234 OR 1.29 (95%CI 0.82-2.05) -Method of assessing the
N total =701 | 2006Y2008 and drugs. was recorded but 1-minute outcome appropriately:
benzodiazepi | had redeemed score was higher than 8, the 5- Risk estimates were
nen (716 prescriptions of minute scote was regarded as determined as odds ratios
infants) and an SSRI drug or higher than 7. Diagnoses of (ORs) using Mantel-Haenszel
648 HBRA other drugs intraventricular hemorrhage analyses and approximate 95%
(667 infants) identified from Diagnoses of hypoglycemia confidence intervals (95%

PDR in Sweden.
During 2 or 3rt

trimester.

Exclusion
criteria:

Not mentioned

Diagnoses of neonatal
convulsions and other cerebral
distur- bances

floppy baby syndrome

Follow up: -

CIs) were estimated with
Miettinen method.

-Selective loss to follow up:
No

-Identification confounders
and correction in analysis:
Adjustments were made for
year of birth, maternal age

(<20, 20-24, 25-29, 30-34, 35-
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39, 40-44, and >45, or >40 in
some tables), parity (1, 2, 3,
and >4), smoking (unknown,
none, <10 cigarettes per day,
>10 cigarettes per day),
number of previous
miscarriages (0, 1, 2, and >3),
and body mass index (BMI;
unknown, <19.8, 19.8-24.9,
25-29.9, >30). Maternal
smoking in early pregnancy
and prepregnancy weight and
height were recorded at
midwife interviews, usually in
weeks 10 to 12.

Probably underreportation of
benzo use in national database
No information about iliat
drug use and if the prescibed
drugs were taken indeed.

-Funding: Not mentioned

Laegtreid, 1992

Prospective

cohort

N total = 67
17 (16
mothers)

BDZ

Aim of the
study:

The evaluate the
effect of
maternal
benzodia-
zepines use on
the fetus and the

newborn infant.

Intervention:
-Maternal interview prior to
delivery

-Record investigation

Controls:
-21 neonates exposed to other
psychotropics

-29 neonates without expose to

Outcomes:
-Birthweight
-Apgar<6

-Respitory disbalance
-Tonus
-Regurgitation
-Convulsions

-Care on neonatal ward

Outcomes:

The use of BZD during pregnancy is associated with impaired
intrauterine growth and an increased frequency of pre- and perinatal
events. It effects the infant with intoxication and withdrawel

syndromes.

Clearly defined groups: Yes

Selection bias: Fetus with

Zellweger syndrome excluded.

Method of assessing the

outcome appropriately: Yes

Selective loss to follow up:
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psychotropics Follow up: Voo g g o GO o e T No
Reference
P BZD group | Dn
NB This is part 2 days nei” in."'é?:““ nh
em A% n 1% n]
T T T T 1 . .
one of the study Watonasge <180 >30pears & 50 9 43 9 3 Identification confounders
Spontaneous abortions 3. 5 24 3 0
Legal abartions B 50 11 522 B8 28 . . .
Pregnancy rumder >4 4 31 2 7 and correction in analysis:
(ot pyeniny 213 419 4 1
(et prycntic)
: 2 5 U
Inclusion Presarmoi g o 2m o1 Most proberbly.
Placental infarction ERt) 1 5 0 o
criteria: Do <050r 24 b oo 0o 0o 0o 0
Ruphseof mabants
12 hours 2 12 4 19 3 10 di N . d
- - it i 3 9 43 5 17 .
1984-1986 biwtwoouphele 8 39 43 8 7 Funding: Non mentione:
Instrumental defvery 10 59 9 a3 8 8
2 hoipitals ?‘“.”’“ o stobished 1 6 2 0 0 O
-2 hos it i
Resuscitation (Azgar <6) 2 12 2w 2 7
Respcatory disturbance 2 12 2 10 1 3 L.
i 1 6 o o o o .
Gothenberg Hemoglobinemia F A Limitations: Althoughthe
Hyperbiirubinemia [ ] é g é g
Hypoghoania o 0 . .
-Informed ¥1n maternal fterns 1 = 16 because of one twnbitn Study a’d]uSted for muh:lple
consent Table 2 ..I!’.”J:!‘.’.?.‘ﬁ;?ﬂf;‘i’.‘;"'?:,‘“.2""”‘ from the optimum in indi- confounding factors, as with
Reference
. B0 grow | Druggoup |group all observational studies, the
m 0 1% o % |0 %
Exclusion Bt g ] study cannot exclude the
Voo L
. . Moro reflex absent/vigorous 7 [, .
criteria: MRengged T possibility of some residual
Use of Somiretocaheoggerted 3 founding f;
-Use of street No ol s el 10 confounding from
o panar e 1
pian
drugs Ao fcrernt mecion z unmeasuted factors, such as
No optical blink reflex 12
-Alcohol abuse o pineasymmety s 1 s o o maternal illicit drug use.
Side asymmetry 2 1 3 15 o o
. . No head liting in prone position 8 47 5 25 4 14
-Comedicatie Prolonged head ifting n
2 12 30 0 o
No recoil of fore-arms 7 41 11 55 2 7
BDP and other onwsmponsorasars
psychotropisc The infants of the 2 mothers with the highest dosage of
-Fetus with benzodiazepines, demonstrated intoxication or withdrawal syndromes.
Zellweger
syndrome
McBride, 1979 Prospective Aim of the Intervention: Primary outcomes: Primary outcomes: Clearly defined groups: Yes
cohort study: To -10 women a term prior to -Maternal and neonatal The neonatal level was not significant different from the mother
examine the use | sutgical induction of labor (SC) lorazepam levels (p>0.1) in the surgical group Selection bias: No
N total = 32 of lorazepam in -10 women in labor in start of In the second stage group the levels of neonates were signficantly lower

obstetric

prectice

second phase of labor

-2.5 mg lorazepam IV

Secundary outcomes:

Apgar scores

(p<0.01)

Secundary outcomes:

Method of assessing the

outcome appropriately: Yes
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Inclusion Controls: Follow up: All apgar scores were good exept two, but no relation to lorazepam was | Impact assessor blinded:
criteria: -10 non pregnant women suspected Not possible
-Expacted undergoing minor gynecological
sponateous procedures Selective loss to follow up:
vaginal delivery No
-Uncomplicated
antenatal history Identification confounders
-No other and correction in analysis:
benzodiazepinen No, other medication was
use unknown
Exclusion Funding: None
criteria:-
Wang, 2010 Prospective Aim of the Intervention: Primary outcomes: Primary outcomes: Clearly defined groups: Yes
cohort study: Analysed from the dataset. -delivery of low-birth-weight LBW infants, preterm, SGA and cesarean delivery—were all higher in
Comparing the (IBW) infants, mothers who received zolpidem treatment during pregnancy. Selection bias: No, although
. . . ‘Women whe Women who did not B B
N total = risk of adverse Controls: -preterm deliveries, recved oipkdem  receive zlpicem they all seem to be live births
(n=2,497) (n=12,485)
14955 pregnancy Adjusted for infant’s gender, -delivery of small-for- Varizble oo % Ne %
2 J Low birth weight
(2497 outcomes in parity, maternal educational gestational-age (sga) infants, e L Method of assessing the
Crude OR (95%Cl) 1.56%(127-1.78) 1.00
H H . : . o H . Adjusted OR” (95% Cl) 1.39*(1.17-1.64) 1.00 . .
zolpidem women who level, gestational hypertension, -delivery of infants with oetermbrth outcome appropriately: Yes
. . . . . Yes 250 1001 787 6.30
users, 12485 received zol- gestational diabetes, pre- congenital anomalies, P——. - oo
. . . . . Adjusted OR* (95% CI) 1.49°(128-1.74) 1.00 .
in the control pidem treat- eclampsia/eclampsia, and -cesarean delivery ‘ol for gestationalage Selective loss to follow up:
. . Yes 498 19.94 1,880 1506
group) ment for in- anemia Crude OR [95% CI) 1414(1.26-157) 1.00 No
. ) Adjusted OR® (95% CI) 1.34°(1.20-149) 1.00
somnia during Secundary outcomes: Congenitaianomaies
Yes 12 048 81 0.65
pregnancy with Exposure to zolpidem during Crude OR(95%C) 074(040-136) 100 Identification confounders
Adjusted OR® (95% CI) 0.70(0.38-1.28) 1.00
that in women 15t trimester vs 2 or 3t Cesarean delvery and correction in analysis:
Yes 1170 46.86 4178 3346
who did not. trimester of pregnancy. Crude OR95%C) 176°0.63-184) 100 Yes and no; they adjusted for
Adjusted OR® (95%Cl) 1.74%(1.59-1.90) 1.00
uration of use. infant’s gender, parity
Durat f fant’s gender, ty,
Inclusion maternal educational level,
Secundary outcomes:
criteria: Follow up: - gestational hypertension,

First- trimester exposure did not result in higher odds of adverse
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- Taiwan
national health
insurance

research Dataset

Exclusion
criteria:

Not mentioned

pregnancy outcomes.
In general, after adjusting for potential confounders, the adjusted ORs
for mothers who received zolpidem were further increased in the group

of women who received the drug for >90 days.

gestational diabetes, pre-
eclampsia/ eclampsia, and
anemia. But did not idntify or
correct for smoking, other
medication of alcohol use.

It is unknown what doses they
used and if it was regulary or

once.

Funding: Non mentioned

Yeh, 1974

Prospective

cohort

N total = 31

Aim of the
study:

The neonatal
effect of
diazepam

during labor.

Inclusion
criteria:
-1967-1969
-Yale Hospital

Exclusion
criteria:

Not mentioned

Intervention:

-5 to 10 mg diazepam for
tranquillation

-Possible second injection after

min 3 h

Controls: None

Outcomes:

-Neonatal pH and BE
-Neurologic evaluation at 24
and 72 h after delivery

-Apgar

Follow up:
72 hours

Outcomes:

-3 infants had low Apgar scores at 1 min, but thought to be due to
other factors than diazepam

-No adverse effects were seen in umbilical cord pH and BE due to
diazepam

-No abnormal neurologic signs were found

Clearly defined groups: Yes

Selection bias: Possible, not
explained how women were

recruited

Method of assessing the

outcome appropriately: Yes

Impact assessor blinded:

No

Selective loss to follow up:

No

Identification confounders
and correction in analysis:
-Co-medication?

-Reason for tranquillisers?

Funding: Not mentioned
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Birnbaum, 1999 Case series Aim of the 35 infants of mothers referred to | Primary outcomes: Primary outcomes: Clearly defined groups: Yes.
(prospective) | study the Perinatal Psychiatry Program | Presence of detectable Clonazepam was not detected in the 9 other infants
to evaluate the who elected either levels of medication in infants | whose mothers used clonazepam during pregnancy and in | Selection bias: Possible. 10% to 20%
N total = 35 extent that 1) to continue pharmacologic whose mothers breastfed the postpartum declined because of logistic reasons or
(11 used psychotropic therapy begun during pregnancy | while taking psychotropic period. Neither fluoxetine nor clonazepam was detected refusal to have the infant undergo
clonazepam) | medications (n= 25) medications during pregnancy | in the sera of infants whose mothers were treated with venipuncture. No further info about this

were present in
the serum of
infants breastfed
by mothers
treated with
antidepressants
and

benzodiazepines.

Inclusion
criteria

All patients who
were seen by
physicians in the
program and

who elected to

or

2) to initiate
psychopharmacologic
treatment during the puerperium

(n=10).

and/or during the puerperium
and the well-being (based on
maternal report) of infants
who had detectable serum

concentrations of medication.

these medications exclusively during the puerperium.
Clonazepam was detected in 1 infant (co-morbidity infant
hyperbilirumbinemia).

N=11 (clonazepam use, with n=5 in use with

comedication)

group.

Method of assessing the methods and
outcome

appropriately: Yes. But hospital-based
laboratories with assays that differed in
sensitivity, and the assay protocol was not

standardized

Selective loss to follow up: No.

Identification confounders and
correction in analysis: No info about
feeding schedule, as well as regarding
time and duration of maternal dose. No

correction. Data regarding the
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breastfeed while
taking
psychotropic
medications
were invited to
participate in the

study.

Exclusion:

Not mentioned.

relationship between time of medication
ingestion and the time of feedings also

were not available.

Funding: supported by an unrestricted
grant from the van Ameringen
Foundation (I..S.C.) and by the National
Association for Research in

Schizophrenia and Depression (L.S.C.).

Brandt, 1976

Prospective
cohort
N total = 4

Aim of the
study:

To study
whether and to
what extent
diazepam passes
into the breast
milk during
repeated oral
administration
to nursing

mothers.

Inclusion
criteria:

Not mentioned

Exclusion
criteria:

Comedication

Intervention: 10 mg diazepam
once a dag 3-9% day post partum
20 mg diazepam iv prior to

delivery

Controls: None

Outcomes:
Concentrations of diazepam
and desmethyldiazepam in

plasma and milk.

Follow up:-

Outcomes:
Plasmaconcentration range during day 3-9%: 34-188

ng/ml

Milkconcentration range during day 3-9%: 125-85 ng/ml

Clearly defined groups: No

Selection bias: Possibly

Method of assessing the outcome

appropriately: Yes

Impact assessor blinded: No

Selective loss to follow up: No

Identification confounders and

correction in analysis: No

Funding: None
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Brodie, 1981 Prospective Aim of the Intervention Primary outcomes: Primary outcomes: Clearly defined groups: Yes
cohort study Fasting 12h before and 4 h after | -Clearance T gt T = 2w ey
Pk
To measure the 30 mg prazelam. For the -Plasma half-life e WM o W Selection bias: physical examination
M w @ am  om
N total = 10 whole-blood, following 3 days 3x20mg/d. -Peak level ;E ',‘E”Z é %’z gé‘: éé before participating. Possibly exclusion
5 (women) plasma and milk | Milk and bloodsamples were -Peak time 'égq fli; g»: ? %g’; :;’g and bias.
concentrations collected and analyzed. A T
of Secundary outcomes: Secundary outcomes: Method of assessing the outcome
desalkylprazelam -Blood-milk ratio (after T ey Sher i ot o of e g Sty appropriately: Yes.
that occurred repeated dosis for 3 days) ;1“:'; Cm_m‘:";:‘;:fm "i:_;% "u:"“m": Selective loss to follow up: No
after oral doses ;7 égg;i? g;i EE i
“ My am  onoi
of prazelam to Follow up: none e Identification confounders and
human subjects. >10% is secreted into breast milk, 4% is expected to correction in analysis: No info about
reach the newborn feeding schedule, as well as regarding time
Inclusion and duration of maternal dose. No
criteria correction. Data regarding the
- 5 healthy relationship between time of medication
lactating women, ingestion and the time of feedings also
who were not were not available.
breast feeding
their babies. Funding: -
Exclusion
criteria: -
Cole, 1975 Prospective Inclusion Intervention Primary outcomes: Primary outcomes: Clearly defined groups: Yes, inclusion
cohort criteria: -Nine breast feeding mothers Blood-milk ratio of diazepam The ratios of maternal to milk levels of these substances and exclusion criteria are missing
Unknown were given diazepam for post- were vatiable, ranging from 4 . 75:1 to 0.36:1, with an
N total =9 partum tranquilization of Secundary outcomes: average of 2:1. Selection bias: Possibly
Exclusion persistent hypertension, Adverse effects
criteria:- -Maternal milk and simultaneous Secundary outcomes: Method of assessing the outcome

blood

Follow up: No

No adverse clinical affects were obsetved other than 3

appropriately:
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samples

-Capillary blood samples

from the infants coincident with
routine neonatal

investigations

-The infants were closely
observed for the clinical features
associated with diazepam

toxicity.

cases of mild jaundice.

Variabel outcomes.... Unsure

Identification confounders and
correction in analysis: Identified, but
not corrected.

Lack of equilibration between maternal
milk and blood, and also to the variable
ease with which these infants took to the
breast. No information about the time the
medication was taken and the moment of

milk and blood collection.

Funding:-

Hiimpel, 1982

Prospective
cohort
N total =5

Inclusion
criteria:
-Post SC

-Breast feeding

Exclusion
criteria:

Non mentioned

Aim of the study:
The ratio of lormetazepam levels

in milk and plasma

Intervention:

- 2-3 days after delivery
medication started

-10 daily doses of 2 mg
lormetazepam

-Plasma and milk samples just
before and 12h after the
medication

- Plasma of the infant on day 2,6

and10

Primary outcomes:

-M/P ratio

Follow up: -

Primary outcomes:

The ratio of the levels of lormetazepam

in milk and plasma was estimated to be below 0.06, and
for the glucuronide the ratio was 0.04. The quantity of
free and conjugated active ingredient transferred to the
children via breast milk was calculated.

to be at most 100 ng/kg, corresponding to 0.35 % of the

maternal dose, which is regarded as tolerable.

Clearly defined groups: Yes

Selection bias: Unknown

Method of assessing the outcome
appropriately:

Mostly; The detection limit in plasma
from mothers and children was calculated
to be 30pg/ml and 90pg/ml, respectively.
The sensitivity in milk was found to be

200pg/ml..
Identification confounders and
correction in analysis: No, unknown

when the infant got milk.

Funding: None mentioned
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Matheson, 1990 Randomized | Inclusion Intervention Primary outcomes: Primary outcomes: Clearly defined groups: Yes
controlled criteria: Each mother was asked each -Residual concentrations -No measurable (<10 nmol -1) concentrations of drug in
trail -Lactating night of the 5 day of midazolam 15 mg p.o. and milk when taken Selection bias: Not mentioned
women who had | hospital period if she needed a nitrazepam 5 mg p.o., were midazolam at night, either after the first night or after the
N total = 22 delivered healthy | sleeping pill. If measured in eatly breast milk fifth night. Method of assessing the outcome
babies in the so, she was then given either and plasma 7 h after intake on | -The mean (s.d.) milk to plasma ratio for midazolam was appropriately: Yes
Department of nitrazepam 5 mg day 2 to day 6 postpartum 0.15 (0.06) in six paired samples.
Obstetrics (n = 10) or midazolam 15 mg (n -It may be assumed that practically no midazolam is Impact assessor blinded: Yes
and Gynecology, | =12)ina Secundary outcomes: transferred via early milk to the baby if the baby is nursed
Ullevaal double-blind random fashion. -Milk pH, morte than 4 h after tablet intake. Selective loss to follow up: No
Hospital -Venous blood and milk -Milk fat and -Milk nitrazepam concentrations increased significantly
-Initiated breast- | samples (3-8 ml) around -Binding to plasma proteins from the first (30 nmol 1-1) to Identification confounders and
feeding and had 06.00 h, i.e. about 7 h (range 6-8 | -Sleep variables scored on the fifth morning (48 nmol 1-1) in the nitrazepam at night | correction in analysis: Identification,
produced about h) after tablet questionnaires. group. but no correction.
15-20 ml milk at | intake and immediately before - The mean (s.d.) milk to plasma ratio of nitrazepam after - Pharmacokinetic comparisons in milk
one feed the morning feed. Follow up: - 7 h was 0.27 (0.06) in 32 paired samples, and did not vary were not
-Milk was expressed manually from day 1 to day 5. possible as nitrazepam could be measured
Exclusion and the first millilitre was - The average amount of nitrazepam received by the only
criteria: discarded. An interval of 6-8 h breast-fed baby in the morning was calculated to increase | after 7 h, at a time when midazolam was
- since the previous breast feed from 1 to 1.5 ,ug 100 ml-' breast milk, from days 1 to 5. undetectable.
was noted. Secundaty outcomes: -Changes in total plasma drug
In the mothers nitrazepam was associated with better concentrations that might result from
Controls hypnotic effect, but a higher incidence of complaints than | plasma binding changes were not
Nitrazepam vs midazolam midazolam. considered.
Funding: None mentioned
Matheson, 1990 Prospective Aim of the Intervention: Primary outcomes: Primary outcomes: Clearly defined groups: Yes
cohort study: -oral administration of a single The milk/plasma AUC ratio The milk/plasma AUC ratio of zopiclone was 0.51+0.09
The excretion of | zopiclone tablet (7.5mg) 21:00- of zopiclone was 0.51£0.09 (meants.d.). Individual mean milk/plasma concentration | Selection bias: Yes, it is emphasized that
N total = 12 zopiclone into 23:00 (meants.d.). Individual mean ratios of zopiclone showed significant interindividual only mothers with established milk

breastmilk oral

-Venous blood and milk samples

milk/plasma concentration

variation(range0.41- 0.70).

production and in apparently gor physical
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administration
of a single

zopiclone tablet

after 15,30 min and 1, 2, 4, 8, 11
and 22 hours

ratios of zopiclone showed
significant interindividual

variation(range0.41- 0.70).

Secundary outcomes:
A comparison of pharmacokinetic parameters in the
postpartum women with those reported previously in

non-pregnant women, showed significantly higher Cmax

and mental condition were selected.

Method of assessing the outcome

appropriately: Yes

Inclusion Secundary outcomes: values in the lactating mothers; tmax occurred later in
criteria: -Cmax, tmax, t1/2 in milk and | milk than in maternal plasma. Identification confounders and
- lactating plasma -Assuming a daily milkintake of 0.151/kg-and 100% correction in analysis: Identification,
women -Intake of the infant absorption the average infant dose of zopiclone in milk but no correction. Analgetics were
-2-6 days would be 1.4% of the weight adjusted dose ingested by accepted, but not mentioned.
postpartum Follow up: No the mother.
Funding: Non mentioned
Exclusion
criteria:
Not mentioned
0o, 1995 Prospective Inclusion Aim of the study: Outcomes: Outcomes: Clearly defined groups: Yes
cohort criteria: To assess the pharma-cokinetics | -Clearence 4-Hydroxy-alprazolam was found in serum, but not milk,
-Lactating of alprazolam and its two -Serum and milk T1/2 at the detection limit of 0.5-1 ng ml-' or less; a-hydroxy Selection bias: Unknown, not suspected
N total = 8 women hydroxylated metabolites: 4- -Cmax, serum&milk alprazolam was not detected in any of the samples.
-6-28 weeks hydroxy-alprazolam and alva- -tmax, serum&milk Method of assessing the outcome
postpartum hydroxy-alprazolam -T1/2, serum&milk Observed milk/serum concentration ratios were appropriately: Yes, but with a 4-
in lactating human volunteers -Mean residence time (The determined in vivo as AUCmilk/ AUCserum (mean M/S hydroxy-alprazolam detection limit of 0.5-
Exclusion and to test the predictability of time course of alprazolam in obs = 0.36 + 0.11). Predicted M/S ratios were calculated 1 ng/ml
criteria: four recently reported models milk roughly paralleled the from the in vitro measures of the unbound fractions of

Not mentioned

for drug transfer into milk based

on physicochemical properties.

Intervention:
Each subject received
a single oral dose of alprazolam

(2x 0.25 mg). Multiple blood (7

respective plasma time profile)
-Predictability of four recent
models for drug transfer into

milk.

Follow up:-

alprazolam in serum and skim milk (mean fs = 0.18 £
0.02, mean fm = 0.74 £ 0.05 respectively); the unionized
fractions in serum and whole milk (both values
approached unity); the skim to whole milk drug
concentration ratio (mean S/W = 0.86 + 0.09);
crematocrit (mean Cr = 0.06 £ 0.02), and assuming the

milk lipid:ultrafiltrate partition coefficient, Pm = 5.48.

Selective loss to follow up: No

Identification confounders and

correction in analysis: Yes

Funding: This work was supported by
the Upjohn Company and NIH grant
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ml) and milk (15-60 ml) samples
were obtained at 0.0, 0.25, 0.50,
1.0 2.0, 4.0 6.0, 8.0, 12.0, 24.0
and 36 h.

Suckling of the infant was
discontinued after drug

administration.

Controls:-

The diffusion based models using in vitro measurements

adequately predicted M/S obs.

Pons, 1989

Prospective
cohort
N total =5

Inclusion
criteria:
-Lactating
women

-3-4 days post

partum

Exclusion
criteria:

-Not mentioned

Aim of the study:
To examine the excretion of

zolpidem in breast milk.

Intervention:

Before the study, each mother
agreed to stop nursing her infant
for 24 h after drug

administration.

A single 20 mg tablet of
zolpidem was admini-stered at
20.00 h, 30 min after dinner, and
milk samples were collected
before and 3, 13 and 16 h.
Venous blood 5 ml was taken
before and 1.5, 3, 13, 16 h after

zolpidem administration

Controls: -

Outcomes:
-T1/2
-M/P ratio

-Clearance milk

Follow up:

Outcomes:

The maximum plasma concentration (Cmax was observed
between 1.75 and 3.75 h after drug administration (tmax)
and ranged from 90 to 364ng/ml (Fig. 1). The apparent
elimination half-life (t1/2) and area under the plasma
concentration-time curve extrapolated to infinity (AUC)
were, respectively, 2.6 (0.3) h and 1437 (307 ng.ml -t -h,
Table 1).

The amount of zolpidem recoveted in breast milk 3 h
after drug administration ranged between 0.76 and 3.88
Ixg, i.e. 0.004 to 0.019% of the administered

dose. No detectable (below 0.5 ng/ml) zolpidem was
found in subsequent milk samples (Fig.l). The breast milk
clearance of zolpidem was 1.48 (0.38) ml/h (range 0.68-
2.61). The 3-h milk/plasma concentration ratio was 0.13

(0.01); range 0.11-0.18

Clearly defined groups: Yes

Selection bias: Unknown, not suspected
Method of assessing the outcome
appropriately: Detection limit of
zolpidem was 0.5 ng/ml.

Selective loss to follow up: No

Identification confounders and

correction in analysis: Yes

Funding: Not mentioned
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5. Belangenverklaring formulier

Verklaring omtrent mogelijke belangenverstrengeling en embargo met betrekking tot de

richtlijn ‘gebruik van benzodiazepinen en zwangerschap’ op initiatief van ‘NVOG’

Utrecht, weveveeeeeeeeeeeeeeeeeeennns 2011

Betreft: Richtlijn ‘Gebruik van Benzodiazepinen en zwangerschap’

Geachte heer, mevrouw,

In verband met uw deelname aan de ontwikkeling van de richtlijn ‘gebruik van Benzodiazepinen

en zwangerschap’ vragen wij u bijgevoegde verklaring in te vullen.

Mogelijke belangenverstrengeling:

Mogelijke belangenverstrengeling valt niet steeds te vermijden, maar de Orde van Medisch
Specialisten en NVOG vinden het wel van belang dat hierover openheid bestaat. U wordt
daarom gevraagd op bijgaand formulier te vermelden of u in de laatste vijf jaar een (financieel
ondersteunde) betrekking onderhield met commerciéle bedrijven, organisaties of instellingen die
in verband staan met het onderwerp van de richtlijn ‘Benzodiazepine gebruik in de zwangerschap
en tijdens de lactatie’.

Hetgeen u in uw verklaring vermeldt, zal bij het secretariaat van de NVOG opvraagbaar zijn.

Embargo

Gedurende de richtlijnontwikkeling rust een embargo op de teksten van de conceptrichtlijn.

Dit betekent dat het zonder schriftelijke toestemming van de opdrachtgever niet is toegestaan om
passages uit de conceptrichtlijn, of de gehele conceptrichtlijn inclusief bijlagen zoals evidence-

tabellen te verstrekken aan derden.

Ondergetekende verklaart zich door ondertekening akkoord met het bovenstaande.

(plaats, datum) (handtekening)



Formulier belangenverklaring
Heeft u naar uw mening in de afgelopen vijf jaar en/of gedurende de looptijd van het project
belangen die mogelijk kunnen interfereren met de besluitvorming in de werkgroep ten aanzien
van de interpretatie van het wetenschappelijk bewijs en het opstellen van aanbevelingen?
Ja / Neeni
Zo ja, wilt u aangeven uit welke activiteiten deze belangen voortvloeien en welke

organisaties/bedtijven het betreft? Voorbeelden van activiteiten kunnen gevonden worden in

consultatie/advisering, (na)scholing / cursus en ondersteuning van wetenschappelijk onderzoek.

Bij meer dan deze drie vermeldingen graag een extra blad bijvoegen.
Ondergetekende verklaart bovenstaande informatie naar waarheid te hebben ingevuld en
mutaties t.a.v. bovenstaande te vermelden aan de voorzitter en secretaris van de

werkgroep:

Betreft: richtlijn ‘gebruik van Benzodiazepinen en zwangerschap’

(plaats, datum) (handtekening)
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6. Omrekentabel naar diazepam

Stofnaam Merknaam Dosis Equivalente Omreken-
dosis diazepam | factor
Alprazolam Xanax 1mg 10 mg x 10
Bromazepam Lexotanil 10mg 10 mg x1
Brotizolam Lendormin 0.25mg | 10 mg x 40
Chloordiazepoxide | Chloordiazepoxide 30mg 15 mg x 0.5
Clobazam Frisium/ Urbadan 20mg 10 mg x 0.5
Clonazepam Rivotril 0.5mg | 10 mg x 20
Clorazepinezuur Clorazepaat/Tranxéne 20mg 15 mg x 0.75
Diazepam Diazepam/Stesolid/Valium | 10mg 10 mg x 1
Flunitrazepam Flunitrazepam/Rohypnol Img 10 mg x 10
Flurazepam Dalmadorm/Flurazepam 30mg 10 mg x 0.33
Ketazolam Unakalm 60mg 10 mg x 0.16
Loprazolam Dormonoct Img 10 mg x 10
Lorazepam Lorazepam/Temesta 2.5mg 12.5 mg x5
Lormetazepam Loramet/Lormetazepam/ Img 10 mg x 10
Noctamid
Medazepam Medazepam 20mg 10 mg x 0.5
Midazolam Dormicum 15mg 20 mg x 1.33
Nitrazepam Mogadon/Nitrazepam 5mg 5 mg x 1
Nordazepam Calmday 15mg 15 mg x1
Oxazepam Oxazepam/Seresta 50mg 15 mg x 0.3
Prazepam Reapam 20mg 10 mg x 0.5
Temazepam Levanxol 20mg 10 mg x 0.5
(harde capsules)
Temazepam Euhypnos/Normison/ 20mg 10 mg x 0.5
(zachte capsules) | Temazepam
Triazolam Halcion 0.125mg | 10 mg x 80

*) uitkomsten naar boven afronden naar veelvouden van Img (halve tablet diazepam in

laagste dosering)

Bron: Afdeling Psychiatrie Leids Universitair Medisch Centrum
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