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deze middelen (VAN Dam en GRIBNAU-OVERXKAMP
1967; FOoRMILLER en CoHON 1969; Hussar 1970a;
SANDLER 1970; SIGELL en FrEssa 1970; Editorial
1971). Het lag dan ook voor de hand, na te gaan
welke slaapmiddelen eventueel zonder een derge-
lijke storende werking in combinatie met anticoa-
gulantia gebruikt kunnen worden. Middelen,
werkzaam in lage dosis, zoals nitrazepam (5 mg
per dag) bieden in dit opzicht perspectief.

In dit nummer van het tijdschrift treft men twee
onderzoekingen in deze zin aan (BIEGER e.a. 1971}
BreED en HaANEN 1971). Er is hier nog sprake
van pionierswerk. In het belang van de genees-
kunde, in het bijzonder van de patiénten, zou het
gewenst zijn dat onderzoekingen van deze aard
tot de routine gaan behoren. Voor elk type van
combinatie dient te worden nagegaan of de com-
binatie therapeutisch gezien zinvol is en of de com-
binatie mogelijkerwijs aanleiding geeft tot onge-
wenste bijwerkingen, zowel in de zin van het te-
weegbrengen van schadelijke effecten als in de zin
van het verloren gaan van het voor de patiént be-
langrijke therapeutisch effect. Als doelstelling
geldt dat mettertijd nog slechts gebruik gemaakt
wordt van die combinaties van geneesmiddelen
waarvoor de werkzaamheid en veiligheid van het
gebruik zijn vastgesteld.
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Interactie tussen orale antlcoagulantla en

het slaapmiddel nitrazepam

Het aantal patiénten dat orale anticoagulantia gedu-
rende korte of lange tijd gebruikt is groeiende.
Vele patiénten gebruiken behalve de orale anticoagu-
lantia nog andere medicamenten, waaronder frequent
hypnotica en sedativa. Het is bekend dat de barbitu-
raten (AGGELERER en O’REILLY 1969; MacDonNALD
e.a. 1969), het glutethimide (Doriden) (MacDoNALD
e.a. 1969) en mogelijk ook het chloralhydraat (Mac-
DonaALD e.a. 1969; SELLERs en KocuH-WESER 1970) het
antistollingseffect beinvloeden. Zowel volgens de litera-~
tuur (MacDonarp en Rosinson 1968) als uit eigen

ervaring blijken de gevolgen van deze interacties ge-
vaarlijk voor de patiént: bij onveranderde coumarine-
dosering neemt de kans op recidief van trombo-embolie
na het gevén van barbituraten toe, terwijl juist bij aan-
passing van de coumarme-dosermg de kans op bloe-
dingen na onopgemerkt staken van de barbituraten
niet denkbeeldig is. Een effectief slaapmiddel dat geen
invloed op de intensiteit van antistolling heeft, is daar-
om zeer wenselijk.

Nitrazepam (Mogadon), waarvan de gunstige hyp-
notische eigenschappen uit de literatuur (MATTHEW
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e.a. 1969) bekend zijn, leek veelbelovend. Van zijn
chemische verwanten chloordiazepoxide (Librium) en
diazepam (Valium) is geen invloed op de stolbaarheid
van bloed tijdens coumarine-behandeling waargeno-
men (MaTis 1963). Een onderzoek van nitrazepam
met hetzelfde resultaat was niet bekend, zodat een
dubbelblind onderzoek werd verricht bij 22 patiénten
met het ocog op een eventuele interactie tussen dit
slaapmiddel en coumarine. De twee geneesmiddelen,
gecodeerd A of B, waren wat vorm, opdruk en kleur
betreft niet te onderscheiden; de sleutel van de code
werd aan één persoon, die niet bij het onderzoek be-
trokken was, in bewaring gegeven. De patiénten waren

gedurende minstens 12 weken stabiel ingesteld met fen- -

procoumon (Marcoumar). De controle van de anti-
stollingstherapie geschiedde d.m.v. de Thrombose-
dienst Leiden; Thrombotest werd gebruikt voor de
stollingscontrole. Alle patiénten werden over de opzet
en inhoud van de proefneming volledig ingelicht en
werkten vrijwillig mee. De duur van deze trial was
8 weken, waarbij de eerste 2 weken vé6r het slapen
gaan 1 tablet A of B, in aselecte volgorde geslikt werd;
hierop volgden 2 weken zonder proeftherapie, waarna
weer gedurende 2 weken 1 tablet (met de andere code)
werd geslikt.

Tablet
Week 0

Gemiddelde
Thrombotest-
tijden (sec.)

4 4 B B
1 2 3 4 5 6

7 8

116 104 116 113 115 123 128

Tablet
Week

Gemiddelde
Thrombotest-
tijden (sec.)

B B 4 4
0 1 2 3 4 5 6 7 8

128 128 128 124 227 122 127

Tenslotte volgde een controleperiode van 2 weken.
Op de dag van het begin van de trial en aan het einde
van de 1e, 2¢, 4€, 5¢, 6¢ en 8e week werd een Thrombo-
testtijd bepaald. De dosering van het fenprocoumon
werd gedurende de proefperiode niet gewijzigd. De
gemiddelden van de verkregen Thrombotesttijden zijn
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in de tabel samengevat; 10 patiénten waren begonnen
met tablet A en 12 patiénten met tablet B.

Gezien de gemiddelden is er dus geen essentieel ver-
schil tussen de tabletten A of B. Ook individueel zijn
er geen statistisch significante verschillen gevonden in
het beloop van de Thrombotesttijden gedurende de
proefneming met placebo en nitrazepam. Reeds na
afloop van de eerste ronde van de proefbehandeling
waren sterke aanwijzingen in de richting van de be-
tekenis van de code, aangezien het merendeel van de
patiénten in tablet B het slaapmiddel vermoedde.

Na afloop van de gehele proef bleken van de 22 pa-
tiénten 17 patiénten tablet B en 2 patiénten tablet A
als slaapmiddel te beschouwen; g patiénten konden
geen verschil onderscheiden. Na begindiging van de
trial werd de code verbroken, waarbij tablet B inder-
daad het slaapmiddel bleek te zijn.

Concluderend kan worden gesteld dat nitrazepam
aan patiénten onder coumarine-behandeling veilig als
slaapmiddel kan worden voorgeschreven.
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VRAAG EN ANTWOORD

(De beantwoording van de in deze rubriek gestelde vragen berust
op gegevens, ons versirekt door daartoe geraadpleegde deskundigen)

FLUXUS POST PARTUM NA TOEDIENING VAN
EEN OXYTOCICUM

Vraag Nr. 49. Het is mij opgevallen dat bij een partus, die
om allerlei redenen met een oxytocicum bespoedigd moet
worden (weeénzwakte, primair of secundair, uitdrijvings-
moeilijkheden, nood voor het kind, partus. serotinus, enz.)
soms een hevige fluxus post partum bij de vrouw optreedt.
Uiteraard ken ik de grote gevaren die bij de inspuiting van
deze middelen (ik gebruik altijd Piton-S) kunnen optreden;
er is hierover.genceg gepubliceerd. Maar over de vergrote

kans op zeer groot bloedverlies bij de vrouw heb ik noocit
iets gelezen, en juist daarom ben ik onzeker!

P.S. Het kan natuurlijk ook zo zijn dat de vrouwen die
een niet vlotte partus hebben juist gepredisponeerd zijn voor
moeilijkheden post partum; dan maakt het ook niets uit of
er Piton-S gegeven wordt. M.a.w. de moeilijkheden komen
toch.

Antwoord. Het is vraagsteller opgevallen dat bij be-
vailingen met een indicatie tot oxytocinetoediening
het bloedverlies post partum gemiddeld sterker is. Zelf
geeft hij twee mogelijkheden als verklaring:

1. oxytocinetoediening verhoogt als zodanig de kans
op sterk bloedverlies;

2. oxytocinetoediening vindt plaats
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