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Heleen de Gier, Wim Gorgels, Peter Lucassen, Richard Oude Voshaar, Jan Mulder, Frans Zitman

Samenvatting

De Gier NAH, Gorgels WJMJ, Lucassen PLBJ, Oude Voshaar RC, Mulder J,
Zitman FG. Stoppen met langdurig benzodiazepinegebruik. Huisarts Wet
2011;54(10):548-51.

Doel Het verkrijgen van gegevens over het benzodiazepinege-
bruik van patiénten, 10 jaar na een minimale interventie, en over
factoren die een blijvende abstinentie voorspellen.

Methoden Gegevensverzameling bij patiénten, 10 jaar na deel-
name aan een groot prospectief, gecontroleerd interventiepro-
gramma bij langdurig benzodiazepinegebruikers in de eerste lijn.
Resultaten Tien jaar na het programma gebruikte 58,8% van de
patiénten geen benzodiazepines. Indien ze wel benzodiazepines
gebruikten was de dosering lager dan voor de interventie. Absti-
nentie na 21 maanden na de interventie voorspelde abstinentie na
10 jaar follow-up.

Conclusies Tien jaar na een minimale interventie gericht op re-
ductie van langdurig benzodiazepinegebruik gebruikt het groot-
ste deel van de patiénten die initieel gestopt waren, geen benzo-
diazepines meer. Patiénten die niet konden stoppen of terugvielen
in benzodiazepinegebruik, krijgen na 10 jaar gemiddeld lagere do-
ses dan voorheen.

INLEIDING

et meer dan 11 miljoen voorschriften in 2008 behoren

benzodiazepines tot de meest voorgeschreven ge-
neesmiddelen in Nederland.! Voor het grootste deel van de
recepten is de huisarts verantwoordelijk. Ondanks het ad-
vies om benzodiazepines alleen voor een korte periode te
gebruiken, blijkt dat 1 op de 3 gebruikers benzodiazepines
chronisch gebruikt.2* Langdurig gebruik is ongewenst van-
wege het risico op athankelijkheid, een hoger risico op onge-
lukken en vallen (vooral bij ouderen), en het voorkomen van
cognitieve stoornissen.® Men heeft verschillende methoden
onderzocht om chronisch gebruik te staken, waaronder mi-
nimale interventies, zoals een stopbrief, maar ook intensie-
vere methoden, zoals stapsgewijze afbouw, al dan niet ge-
combineerd met psychotherapie of psychofarmaca.® Al deze
methoden bleken effectief,'? maar er is weinig bekend over
delangetermijneffectiviteit.” Ruim 10 jaar geleden vond het
Benzoredux-onderzoek plaats, waarbij de onderzoekers on-
der meer hebben gekeken naar de effectiviteit van een mini-
male interventie, een door de eigen huisarts verstuurde
stopbrief. Drie maanden nadat de huisartsen de stopbrief
hadden verstuurd, kreeg 28% van de chronisch benzodiaze-

UMC St Radboud, afdeling Eerstelijnsgeneeskunde, Postbus 9101, 6500 HB Nijmegen: N.A.H. de Gier,
basisarts; dr. W.J.M.J. Gorgels, huisarts-onderzoeker; dr. P.L.B.J. Lucassen, huisarts-onderzoeker; J.
Mulder, statisticus. LUMC, afdeling Psychiatrie: prof.dr. F.G. Zitman, psychiater. UMC Groningen, af-
deling Psychiatrie: dr. R.C. Oude Voshaar, psychiater « Correspondentie: degierheleen@hotmail.com «
Mogelijke belangenverstrengeling: niets aangegeven « Dit artikel is een bewerkte vertaling van: De
Gier NAH, Gorgels WJMJ, Lucassen PLBJ, Oude Voshaar R, Mulder ], Zitman F. Discontinuation of long-
term benzodiazepine use: 10-year follow-up. Fam Pract 2011;28:253-9. Publicatie gebeurt met toestem-
ming van de uitgever.
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pinegebruikers geen recept meer (kortetermijnstoppers).’
Met dit onderzoek wilden we na 10 jaar het benzodiazepine-
gebruik van deze groep kortetermijnstoppers beschrijven.
Daarbij onderzochten we of er factoren zijn die permanente
abstinentie konden voorspellen.

METHODEN

Tussen 1998 en 2001 vond een groot prospectief, gecontro-
leerd, stapsgewijs interventieprogramma plaats onder huis-
artspatiénten die al lange tijd benzodiazepines gebruikten
(Benzoredux). De eerste stap in dit programma was een
stopbrief die de huisarts verstuurde. Na 3 maanden kregen
de patiénten een uitnodiging voor een evaluatieconsult bij
de huisarts. Patiénten die op dat moment nog steeds ben-
zodiazepines gebruikten kregen het verzoek deel te nemen
aan stap 2: een gerandomiseerde gecontroleerde trial met
gereguleerde dosisafbouw door de eigen huisarts. Een pa-
tiént was een langdurig benzodiazepinegebruiker als hij
langer dan 3 maanden benzodiazepines voorgeschreven had
gekregen én als hij in de laatste drie maanden recepten had
gekregen voor ten minste 60 dagen benzodiazepinegebruik.
We includeerden 2425 langdurig gebruikers uit 27 deelne-
mende praktijken. Voor het huidige onderzoek selecteer-
den we patiénten uit het Benzoredux-onderzoek die 3 tot 6
maanden na de stopbrief waren gestopt met benzodiazepi-
negebruik - en dus alleen aan stap 1, de stopbrief, hadden
meegedaan. Uit praktische overwegingen bezochten we al-
leen de 14 praktijken uit de regio Nijmegen. We identificeer-
den de patiénten in het systeem aan de hand van geslacht,
geboortedatum en identificatienummer, waarna we de ge-
gevens handmatig uit het HIS extraheerden.

Metingen

In het EMD zochten we naar benzodiazepinevoorschriften in
de periode januari tot en met december 2008. We bepaalden
het aantal DDD’s (defined daily doses). Verder brachten we het
gebruik van antidepressiva en aan benzodiazepines gerela-
teerde medicatie (Zolpidem of Zopiclon) in kaart. Uit de gege-
vens van het oorspronkelijke Benzoredux-onderzoek haalden

Wat is bekend?

m Veel methoden om langdurig benzodiazepinegebruik te be-
perken zijn effectief op de korte termijn.

m Erzijn weinig gegevens over het langetermijneffect.

Wat is nieuw?

m Tien jaar na een minimale interventie met behulp van een
‘stopbrief’ gebruikt het grootste deel van de patiénten die initi-
eel gestopt waren, géén benzodiazepines of een lagere dosis
benzodiazepines.
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we informatie over het geslacht, de geboortedatum, hetal dan
niet deelnemen aan het evaluatieconsult na 3 maanden, de
baselinedosering van benzodiazepines, de duur van het ge-
bruik, het type benzodiazepine, de ATC-code (anxiolyticum of
hypnoticum), het baselinegebruik van antidepressiva (gedefi-
nieerd als een voorschrift in de laatste drie maanden voor ver-
zenden van de stopbrief), en het al dan niet abstinent blijven
vanaf het kortetermijnevaluatiemoment (3 tot 6 maanden na
de stopbrief) tot aan het eind van het onderzoek (21 maanden
na de stopbrief).

Statistische analyse

De statistische analyses hebben we gebaseerd op patiéntgege-
vens uit 2008 waarbij sprake was van een complete follow-up
(n = 163). Van patiénten die in 2008 niet meer in de huisart-
senpraktijk waren geregistreerd, bijvoorbeeld door overlijden,
gebruikten we het laatste jaar van registratie in de praktijk (n
= 31). Afhankelijk van het type gegevens gebruikten we de chi-
kwadraattest, de Fisher exact test of de Wilcoxon-test, waarbij
we een tweezijdige significantiedrempel van 0,05 hanteerden.

Het primaire eindpunt was benzodiazepinegebruik,
gedefinieerd als elk benzodiazepinevoorschrift in het jaar
2008 (bij complete follow-up) of in het laatste jaar van fol-
low-up (bij incomplete follow-up). Secundaire eindpunten
waren het aantal DDD’s benzodiazepine per half jaar, het
gebruik van antidepressiva of aan benzodiazepine gerela-
teerde medicatie.

Voor de analyse van determinanten van benzodiazepi-
negebruik in 2008 voerden we met alle patiénten (n = 194)
een univariate analyse en een multivariate stapsgewijze
logistische regressieanalyse uit. De afthankelijke variabele
was benzodiazepinegebruik in 2008 (n = 163) of het laatste
jaar dat prescriptiegegevens beschikbaar waren (n = 31).
Onathankelijke variabelen waren leeftijd, geslacht, ben-
zodiazepinevoorschriften (in DDD’s), gebruik van verschil-
lende benzodiazepines, duur van het gebruik (in maanden),
ATC-code (hypnoticum (NosCD) of anxiolyticum (NosBA),
halfwaardetijd van het gebruikte benzodiazepine (alles van
de baseline van het Benzoredux-onderzoek), deelname aan
het evaluatieconsult van het Benzoredux-onderzoek, en
het al dan niet abstinent blijven van benzodiazepines tot
21 maanden na de stopbrief. Voor deze analyses verdeelden
we de patiénten in 3 groepen op basis van leeftijd (< 55, 55-
70, > 70 jaar), 3 groepen op basis van benzodiazepinevoor-
schriften (per periode van 6 maanden) bij het begin van het
onderzoek (< 30 DDD’s, 30-100 DDD’s, > 100 DDD’s) en 3 groe-
pen op basis van de duur van het gebruik (< 24 maanden,
24-120 maanden, > 120 maanden). We dichotomiseerden
de halfwaardetijd van benzodiazepines (< 24 uur, = 24 uur).
Slechts voor 128 patiénten beschikten we over gegevens met
betrekking tot de duur van het gebruik bij het begin van
het onderzoek. Daarom excludeerden we deze variabele bij
de multivariate analyse. Voor de analyses van ATC en half-
waardetijd selecteerden we alleen de gebruikers van één
benzodiazepine (n = 173).
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RESULTATEN

Basiskenmerken

In de 14 praktijken selecteerden we 258 patiénten die na 3
maanden (kortetermijnfollow-up) succesvol gestopt waren
met benzodiazepinegebruik, dus na stap 1. Om diverse rede-
nen excludeerden we 64 patiénten [figuur], waardoor er 194
patiénten overbleven voor analyse. Van 163 patiénten waren
complete follow-upgegevens beschikbaar.

De geanalyseerde patiénten hadden een gemiddelde leef-
tijd van 60,1 jaar op het moment van interventie (ongeveer
10 jaar geleden) en 65,5% was vrouw [tabel 1]. Op het eind van
het onderzoek (21 maanden na de interventie) was het per-
centage van benzodiazepineabstinentie gedaald van 100% (n
= 194) op 3 maanden naar 59,8% (n = 116). Van deze patiénten
had 68% (n = 132) deelgenomen aan het evaluatieconsult. Bij
het begin van het onderzoek was het gemiddelde benzodia-
zepinevoorschrift 80,3 DDD’s per half jaar. Tien procent (n =
19) van de patiénten kreeg een voorschrift van minder dan 30
DDD’s per half jaar en 25% (n = 48) ontving een voorschrift voor
meer dan 100 DDD’s per half jaar. Elf procent kreeg meer dan
1 benzodiazepine voorgeschreven. De gemiddelde duur van
benzodiazepinegebruik voor de interventie was 116,7 maan-
den (gegevens beschikbaar van 128 patiénten). Meer dan 70%
(n = 126) van de gebruikers van 1 benzodiazepine kreeg een

Figuur Stroomdiagram van deelnemende praktijken en patiénten
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Tabel1 Basiskenmerken

Alle patiénten % Patiénten met %
(n=194) complete follow-up
(n=163)
Patiéntkarakteristieken
m Geslacht, vrouw 127 65,5 106 65,0
= Leeftijd bij interventie (jaren), 60,1 (12,5) 58,4 (11,8)
gemiddelde (sd)
Benzodiazepineabstinentie bij 21 maanden 116 59,8 100 61,3
follow-up
Deelname evaluatieconsult 132 680 112 68,7
Basisvoorschrift (periode van 6 maanden) in
DDD's
Gemiddelde* (sd) 80,3 (61,8) 78,7 (57,7)
Mediaan* (spreiding) 60 (489,4) 60 (475)
<30DDD’s 19 9,8 14 8,6
30-100 DDD's 127 65,5 109 66,9
>100 DDD’s 48 24,7 40 24,5
Gebruik van > 1 benzodiazepine bij begin 21 108 21 12,9
onderzoek
Duur gebruik véér interventie in maanden  n =128 n=108
Gemiddelde (sd) 116,7 (89,7) 118(91,1)
Mediaan (spreiding) 96 (354) 96 (354)
< 24 maanden 19 149 15 139
24-120 maanden 73 570 62 57.4
>120 maanden 36 281 31 28,7
ATC-groep bij begin van het onderzoekt
= anxiolyticum 126 72,8 102 71,8
= hypnoticum 47 272 40 28,2
Halfwaardetijd van benzodiazepine bij begin
onderzoekt
m <24 uur 137 792 114 69,3
= > 24 uur 36 20,8 28 17,2
Gebruik van antidepressiva bij begin van het 35 180 30 18,4
onderzoek

* Met weglaten van één uitschieter met het hoogste aantal DDD's: 840
t Alleen gebruikers van één benzodiazepine
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benzodiazepine uit de ATC-klasse van de anxiolytica (No5BA).
Onder de gebruikers van 1 benzodiazepine (n = 173) kreeg 79%
een benzodiazepine met een halfwaardetijd < 24 uur. De pre-
valentie van antidepressivagebruik was 18%.

Benzodiazepinegebruik na 10 jaar follow-up

Na 10 jaar follow-up was het percentage benzodiazepineabsti-
nentie 58,8% (n = 114) [tabel 2]. Onder de patiénten die het ge-
bruik hadden hervat (41,2%) was het gemiddelde gebruik 80,5
DDD’s per half jaar. Vijfendertig procent van de gebruikers
kreeg minder dan 30 DDD’s per half jaar voorgeschreven en
in 29% gevallen ging het om meer dan 100 DDD’s per halfjaar.
Bij 21% van de patiénten betrof het meer dan 1 benzodiazepi-
ne. De meest voorgeschreven benzodiazepine was oxazepam,
gevolgd door temazepam en lormetazepam. Zevenentwintig
procent van de patiénten kregen ook antidepressiva voorge-
schreven. Van de patiénten die binnen 21 maanden na het be-
ginvan het onderzoek terugvielen in gebruik, had 40%in 2008
na 10 jaar follow-up geen benzodiazepinevoorschriften meer.

HUISARTS & WETENSCHAP

Determinanten van benzodiazepinegebruik na 1o jaar follow-up
In de multivariate analyses zonder ATC en halfwaardetijd
waren deelname aan het evaluatieconsult en abstinentie op
21 maanden significante voorspellers van abstinentie na 10
jaar follow-up. In de multivariate analyses met ATC en half-
waardetijd, maar zonder de variabele ‘gebruik van meer dan
1 benzodiazepine’, was abstinentie op 21 maanden nog steeds
een voorspeller voor abstinentie na 10 jaar. Deelname aan het
evaluatieconsult was hier geen significante voorspeller meer.

BESCHOUWING

Bijna driekwart (73%) van de langdurig gebruikers die hun
benzodiazepinegebruik na een stopbrief stopten was 10 jaar
na de interventie abstinent of gebruikte gedurende een obser-
vatieperiode van één jaar slechts een minimale hoeveelheid
benzodiazepine. Negenenvijftig procent kreeg helemaal geen
benzodiazepinevoorschriften meer en 14% kreeg een gemid-
delde hoeveelheid van minder dan 5 DDD’s per maand. Deze
lage dosering impliceert dat deze patiénten de benzodia-
zepines niet chronisch, maar intermitterend of incidenteel
gebruiken, waarschijnlijk binnen de richtlijnen van verant-
woord benzodiazepinegebruik.

Twee factoren beinvloedden de benzodiazepineabstinen-
tie: deelname aan het evaluatieconsult drie maanden na het
versturen van de stopbrief en abstinentie 21 maanden na de
stopbrief. De klinische relevantie van de eerste factor is waar-
schijnlijklaag, gegeven de lage OR’s, de marginale statistische
significantie en het verlies van significantie in multivariate
analyses. De klinische relevantie van de tweede determinant
- abstinentie na 21 maanden - is echter hoog, gegeven de hoge
OR’s (3,5-5,1). Het blijkt dus dat patiénten die na ongeveer 2 jaar
nog steeds zijn gestopt, in staat zijn dit ook in de daaropvol-
gende jaren vol te houden. We vonden geen verband tussen het
gebruik van meer benzodiazepines, het gebruik van antide-
pressiva, het type benzodiazepine of hoge doseringen (vo6r het
stoppen met langdurig gebruik) en het opnieuw gebruiken na
10 jaar follow-up.

Sterke en zwakke punten

Voor zover bekend is dit het eerste onderzoek met follow-up-
gegevens van 10 jaar na het stoppen van benzodiazepinege-
bruik na een stopbriefinterventie. De mate van abstinentie
die wevonden komtovereen metresultatenvanandere onder-
zoeken met een kortere follow-up.** In dit onderzoek maak-
ten we gebruik van gegevens uit het huisartsen-EMD. Hierbij
keken we naar voorschriften, hetgeen niet per se equivalent
is aan inname. Daarnaast is een belangrijke beperking dat
het al dan niet gebruiken van benzodiazepines, gemeten 10
jaar na een interventie, moeilijk te interpreteren is als een
directe uitkomst van die interventie. Het langdurig gebruik
van benzodiazepines is onderwerp van publieke discussie,
zodat patiénten voortdurend verschillende motieven aange-
reikt krijgen om het gebruik te stoppen. Zo lieten sommige
onderzoeken (over gebruikspatronen zonder interventie) een
graduele afname zien van benzodiazepinegebruik, terwijl
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andere onderzoeken een tendens naar aanhoudend gebruik  Tabel2 Karakteristieken na tien jaar follow-up
rapporteerden.>'5° Correctie voor een natuurlijk beloop was

; . K . alle patiénten %
voor deze specifieke groep in deze analyse niet mogelijk. Van (n=194)

64 patiénten waren de gegevens in het EMD incompleet.

patiénten met complete %
follow-up (n =163)

gegevens van het gegevens van 2008

Deze patiénten waren gemiddeld 9 jaar ouder dan de pa-

laatste jaar follow-up

tiénten met complete follow-upgegevens. Dit kan geleid heb- ~ Leeftijd bj fC;”O\)N*Up (jaren), 70,8 (12,2) 69,7 (11,8)
. . emiddelde (sd
ben tot een overschatting van het stoppercentage, aangezien 2 | i
. . . ollow-up tij
oudere patiénten in het algemeen een hoger benzodiazepi- | inimum 41
negebruik vertonen. Het is echter onwaarschijnlijk dat dit  maximum 10,9
een groot effect op onze resultaten heeft gehad, aangezien ~ gemiddelde (sd) 100(16) 106 (0,08)
leeftijd geen voorspeller was van benzodiazepinegebruik na ~ Karakteristieken benzodiazepinegebruik
. foll. = gebruik van benzodiazepine (%) 80(41,2) 68(41,7)
10 jaar lollow-up. = gebruik van > 1 benzodiazepine (%
van gebruikers) 17 (21,3) 16(23,5)
CONCLUSIE = gebruik per half jaar in DDD's (onder
Wij concluderen dat tien jaar na een minimale interventie om gebruikers)
langdurig gebruik van benzodiazepines te verminderen, het  gamiddelde* (sd) 80,5 (97.8) 88,1 (103,9)
grootste deel van de patiénten die in eerste instantie in staat  mediaan* (spreiding) 40 (424) 45 (424)
was hun gebruik te stoppen, na tien jaar ook geen benzodi-
azepines gebruikt. Patiénten die er niet in slaagden blijvend 5 >°>°P° 28(350) 24(353)
zepines gevrilikt. Fatienten die er met in slaagden bljve 30-100 DDD's 29(36,2) 21(309)
te stoppen, blijken gemiddeld een lagere dosis te gebruiken. 100 ppD's 23(28,7) 23(33,8)
Deze resultaten ondersteunen de toepassing van minimale  Type benzodiazepine
interventiestrategieén in de eerste lijn om langdurig benzo-  ® oxazepam 40,9 42,6
. . . 2
diazepinegebruik tegen te gaan. m = temazepam 63 230
= |ormetazepam 10,5 12,2
LITERATUUR = diazepam 8.8 7.4
= ander 135 148
1 Genees- en hulpmiddelen In_formane Project (GIP). College van Zorgverze- ATC-groept
keringen (CVZ), 2007. www.gipdatabank.nl. . iolvii 139 619 34 caa
2 Commissie Farmaceutische Hulp voor het College voor Zorgverzekerin- anxio yFlcum ' '
gen. Farmacotherapeutisch Kompas, 2009. www.{k.cvz.nl. = hypnoticum 24 381 18 34,6
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MM, Bouma M, et al. NHG-Standaard Slaapproblemen en slaapmiddelen. = <24uur 57 90,5 48 923
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4  Terluin B, Van Heest FB, Van der Meer K, Neomagus GJH, Hekman J, Aul- = 224 uur 6 95 4 77
bers LPJ. NHG-Standaard Angststoornissen. Huisarts Wet 2004;47:26-37. Gebruik van antidepressiva 52 26,8 44 27,0
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