Kennisdocument Benzodiazepinen

Dit kennisdocument kan gebruikt worden bij een besluit om de dosering van benzodiazepinen (inclusief zolpidem
en zopiclon) te verminderen of geheel te stoppen bij mensen > 70 jaar in de context van slapeloosheid en
angststoornissen. Het besluit om wel of niet te stoppen bij een patiént hangt mede af van de (psychiatrische)
voorgeschiedenis, de effecten van benzodiazepinen en de (huidige) bijwerkingen. Alle voor- en nadelen zullen
steeds tegen elkaar afgewogen moeten worden in samenspraak met de patiént en/of diens (mantel)zorg en
eventueel nog betrokken voorschrijvers om tot een goed besluit te komen. Benzodiazepinen gebruikt voor
epilepsie of andere (psychiatrische) indicaties vallen buiten de reikwijdte van dit kennisdocument.

Let op: als de benzodiazepinen oorspronkelijk door een psychiater zijn voorgeschreven, is het nadrukkelijk advies
om altijd met een psychiater (bij voorkeur de voorschrijver) te overleggen.

Aanbevelingen minderen en stoppen medicatie

Gering geschatte resterende levensverwachting
Overweeg dosisverlaging of stoppen van benzodiazepinen:
zie: Kwetsbare ouderen

Kwetsbare ouderen

Overweeg dosisverlaging of stoppen van benzodiazepinen vanwege mogelijke bijwerkingen:
=  Verhoogd valrisico
=  Cognitieve achteruitgang

zie verder bij: Ouderen

Ouderen
Overweeg dosisverlaging of stoppen van benzodiazepinen bij:
= Slapeloosheid bij gebruik > 10 dagen
= Angststoornissen bij gebruik > 2-4 weken
= Chronisch gebruik
=  Paradoxale opwinding
=  Combinaties van verschillende benzodiazepinen

Wijze van afbouw
=  Bij slapeloosheid en kortdurend gebruik (< 1 maand) stop de benzodiazepine in een keer.
= Bij angststoornissen en kortdurend gebruik (< 1 maand) bouw de benzodiazepine af in één week.
=  Bij gebruik > 1 maand: stop benzodiazepinen bij voorkeur niet in een keer, maar volg één van de
methodes hieronder.

o Overweeg voor patiénten die < 1 standaard dagdosering per dag gebruiken voor
slapeloosheid, de minimale interventiestrategie middels een stopbrief.

o Bouw voor alle andere patiénten langzaam af met behulp van de gereguleerde
dosisreductiemethode. Het standaardschema bestaat uit een afbouw van 25% per week
ten opzichte van de uitgangsdosis, waarbij de laatste twee weken eventueel 12,5% per
week eraf gaat.

o Als bovenstaande strategieén niet werken voor slapeloosheid, overweeg om wekelijks
een slaaptablet minder in te nemen.

Wees terughoudend met minderen en stoppen van benzodiazepinen bij:
=  Andere (psychiatrische) indicaties dan hierboven genoemd.
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Toelichting aanbevelingen minderen en stoppen medicatie

Gering geschatte resterende levensverwachting
Zie Kwetsbare ouderen.

Kwetsbare ouderen
Overweeg dosisverlaging of stoppen van benzodiazepinen vanwege mogelijke bijwerkingen:

Bij verhoogd valrisico [noot 3]
Bijwerkingen van een benzodiazepinen kunnen zich uiten in slaperigheid en sufheid overdag,
vermoeidheid, verminderde alertheid. Daarnaast komen frequent ongunstige effecten op de
psychomotoriek, zoals spierverslapping en duizeligheid voor wat samen met eerder
genoemde bijwerkingen tot een verhoogd valrisico kan leiden bij (kwetsbare) ouderen en
daarmee tot een verhoog (heup)fractuurrisico.
- Ganaof enin welke mate de patiént last heeft van deze bijwerkingen en beoordeel
het valrisico.
- Weeg het verhoogde valrisico af tegen het mogelijk effect van de benzodiazepine.
- Indien mogelijk, bouw de benzodiazepine af volgens onderstaand ‘Stappenplan
afbouwen benzodiazepinen’ naar een lagere dosering of zo mogelijk geheel.
Bij cognitieve achteruitgang [noot 3]
Naast eerder genoemde bijwerkingen komen specifiek bij ouderen anterograde amnesie,
verwardheid en desoriéntatie frequent voor. Hierdoor kan bij (kwetsbare) ouderen
cognitieve achtergang ontstaan gerelateerd aan gebruik van benzodiazepinen. Ook kan een
verdere achteruitgang van de cognitie plaats vinden bij dementie of een andere bestaande
cognitieve stoornis. Dit effect kan verder versterkt worden door combinatie met andere
medicatie die ook de cognitie kunnen verslechteren.
- Ga na of er sprake is van cognitieve achteruitgang sinds de start dan wel
dosisverhoging van de benzodiazepine.
- Kijk of er sprake is van comedicatie die ook de cognitie kan verslechteren, zoals
opioiden, anticholinerge medicatie of antipsychotica.
- Weeg het effect en de cognitieve bijwerkingen tegen elkaar af.
- Indien mogelijk, bouw de benzodiazepine af volgens onderstaand ‘Stappenplan
afbouwen benzodiazepinen’ naar een lagere dosering of zo mogelijk geheel.

zie verder bij Ouderen

Ouderen
Overweeg dosisverlaging of stoppen van benzodiazepinen bij:

Slapeloosheid bij gebruik > 10 dagen [Noot 1]
Benzodiazepinen kunnen zeer kortdurend geindiceerd zijn bij slaapstoornissen. Na twee
weken treedt er al tolerantie op voor het hypnotische effect. Er wordt geadviseerd om het
niet langer dan 5-10 dagen voor te schrijven.

- Ga na wat de gebruiksduur is van de benzodiazepine.
Ga na of de initiéle klachten verminderd zijn.
Indien mogelijk, stop de benzodiazepine.

=  Bij kortdurend gebruik (< 1 maand) kan de benzodiazepine in een keer

gestopt worden.

=  Bij langdurig gebruik: volg het ‘Stappenplan afbouwen benzodiazepinen’.
Bied indien nodig een alternatieve behandeling voor slapeloosheid aan. NB. Andere
medicamenteuze opties als melatonine, quetiapine of mirtazapine zijn geen
geschikte alternatieven i.v.m. beperkte effectiviteit en/of risico op bijwerkingen.
Bij angststoornis bij gebruik > 2-4 weken [noot 2]
Bij een gegeneraliseerde-angststoornis, een sociale fobie of een paniekstoornis kan
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overwogen worden om bij de start van de behandeling met antidepressiva de initiéle
angsttoename op te vangen met een benzodiazepine gedurende 2 tot 4 weken. Daarna moet
de benzodiazepine gestopt worden. Soms duurt het langer voor er een effect gezien wordt
op de angstklachten en wordt de benzodiazepine langer gebruikt.

- Ga na of benzodiazepine gebruikt wordt i.v.m. de start van een antidepressivum.

- Ga na of de benzodiazepine langer dan 2-4 weken gebruikt wordt.

- Ga na hoe het met de angstklachten en het gebruik van het antidepressivum gaat.

- Indien mogelijk, stop de benzodiazepine.

= Bij kortdurend gebruik (<1 maand) bouw af in 1 week.

= Bijlangdurig gebruik volg het ‘Stappenplan afbouwen benzodiazepinen’.
Chronisch gebruik [Noot 4]
Gezien de risico’s op bijwerkingen en tolerantie en de beperkte effectiviteit op de langere
termijn, is chronisch gebruik ongewenst. Voor chronisch gebruik van benzodiazepinen in de
context van angststoornissen wordt in dit kennisdocument uitgegaan van gebruik > 1 maand.
Chronisch gebruik van benzodiazepinen als slaapmiddel is gedefinieerd als gebruik van
slaapmiddelen gedurende meer dan zestig dagen in de afgelopen drie maanden waarbij
onderscheid gemaakt wordt in daggebruik van < 1 standaarddagdosering en > 1
standaarddagdosering.

- Ga na wat de gebruiksduur en het daggebruik is van de benzodiazepine.

- Bouw afhankelijk van het daggebruik de benzodiazepine af, volgens één van de
genoemde opties in onderstaand ‘Stappenplan afbouwen benzodiazepinen’ naar een
lagere dosering of zo mogelijk geheel.

- Bied indien nodig een alternatieve behandeling aan in plaats van de
medicamenteuze behandeling.

Paradoxale opwinding [Noot 3]

Naast eerder genoemde bijwerkingen van benzodiazepinen die kunnen leiden tot een
verhoogd valrisico of cognitieve achteruitgang, kunnen bij ouderen paradoxale reacties
voorkomen die zich kunnen uiten in onder andere rusteloosheid, agitatie, prikkelbaarheid,
agressie, nachtmerries en hallucinaties.

- Ganaof enin welke mate de patiént last heeft van bovenstaande bijwerkingen.

- Weeg het effect van de benzodiazepine af tegenover de ernst van de bijwerking.

- Indien mogelijk, bouw langzaam af volgens onderstaand ‘Stappenplan afbouwen
benzodiazepinen’ naar een lagere dosering of zo mogelijk geheel.

- Bied indien nodig een alternatieve behandeling aan in plaats van de
medicamenteuze behandeling.

Combinaties van verschillende benzodiazepinen

Het combineren van verschillende benzodiazepinen komt in de praktijk regelmatig voor,
zoals de combinatie van een anxiolyticum en een hypnoticum. Meerdere benzodiazepinen
voor zelfde indicatie is minder gewenst en is aanleiding om te kijken of er mogelijk één
benzodiazepine geminderd of gestopt kan worden.

- Ga na of de patiént verschillende benzodiazepinen gebruikt.

- Ganawat de indicatie is van de verschillende benzodiazepinen.

- Indien combinatie van twee benzodiazepinen voor dezelfde indicatie, roteer naar
één van beide. Bij ouderen hebben temazepam, zolpidem of zopiclon de voorkeur bij
slapeloosheid en lorazepam bij angststoornissen.

Wees terughoudend met minderen en stoppen van benzodiazepinen bij:

Andere (psychiatrische) indicaties dan hierboven genoemd

Er zijn bepaalde indicaties waarbij benzodiazepinen niet zomaar gestopt kunnen worden.
Deze indicaties zijn: epilepsie, spierspasmes of bijvoorbeeld psychiatrische indicaties zoals
een psychose. Advies is dan om te overleggen met de behandelend neuroloog of psychiater.
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Stappenplan afbouwen benzodiazepinen

Informeren en afspraken patiént

= Bespreek duidelijk met de patiént wat de voor- en nadelen zijn van het afbouwen van een
benzodiazepine.

= Ga na wat de motivatie van de patiént is voor afbouw.

= Wijs patiént en/of (mantel)zorg véér het afbouwen op het mogelijk optreden van
onttrekkingsverschijnselen en het meestal voorbijgaande karakter hiervan.

= Maak samen met de patiént en/of (mantel)zorg afspraken en een plan over de snelheid van
het doorlopen van de stappen bij afbouwen van benzodiazepinen op basis van gedeelde
besluitvorming en begeleiding hierbij. Bespreek ook wat te doen als er klachten
(onttrekkingsverschijnselen of terugval) ontstaan.

= Betrek laagdrempelig de apotheker bij het afbouwen van benzodiazepinen, zowel in de
besluitvorming als in de begeleiding tijdens het afbouwen. Zorg dat de verstrekking van de
benzodiazepinen past bij het afbouwschema en de evaluatiemomenten.

Bouw stapsgewijs af tot de laagste dosering
=  Bouw de benzodiazepine of zopiclon/zolpidem af in stappen bij gebruik > 1 maand. Afbouw
moet bij voorkeur geleidelijk gebeuren om onttrekkingsverschijnselen, rebound en terugval
te voorkomen [zie kader].
= Volg de opties voor dosisverlaging of stoppen zoals hieronder beschreven o.b.v. de dosering
die de patiént gebruikt en de eventuele eerdere ervaringen.

Optie 1: Stopbrief bij slapeloosheid

=  Bij patiénten die < 1 standaarddagdosering gebruiken: overweeg de minimale
interventiestrategie. Stuur of geef de patiént een stopbrief met praktische aanwijzingen hoe
te stoppen met het gebruik van slaapmiddelen.

= Nodig de patiént na 3 maanden uit om de voortgang te evalueren.

Optie 2a: Gereguleerdedosisreductiemethode eigen benzodiazepine

=  Bij patiénten die > 1 standaarddagdosering gebruiken, of bij wie voorgaande optie niet gelukt
is, of die de zorgverlener vragen om extra begeleiding: overweeg de
gereguleerdedosisreductiemethode, zoals hieronder wordt beschreven:
=  Bouw bij ouderen bij voorkeur af met de benzodiazepine die in gebruik is tot de laagst
beschikbare dosering. Een voorbeeld schema is als volgt:
o Verlaag de dosering wekelijks met 25% ten opzichte van de uitgangsdosis
o Verlaag de dosering in de laatste 2 weken eventueel met 12,5% per week
o Houd hierbij rekening met de beschikbare (en deelbare) sterktes. Zie tabel 1 voor
laagste doseereenheden. Overleg met de apotheker voor de actuele
beschikbaarheid.
o Sneller of langzamer afbouwen in overleg met patiént kan ook.

Optie 2b: Gereguleerdedosisreductiemethode switch naar diazepam

= Een alternatieve optie (die niet de voorkeur heeft bij ouderen) is om benzodiazepine te
switchen naar een equivalente dosering diazepam. Voordeel van omzetten: lange
halfwaardetijd, waardoor theoretisch minder onttrekkingsverschijnselen en meer
beschikbare sterktes. Nadeel: lange halfwaardetijd, waardoor het risico op
sufheid/slaperigheid overdag en daardoor verhoogd valrisico.
o Reken de dosering van het slaapmiddel om naar de equivalente dosering diazepam,
in tabletten van 2 mg met behulp van tabel 2 en de KNMP rekenhulp.
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o De patiént dient deze dosering twee weken te gebruiken. Verlaag de dosering
wekelijks met 25% ten opzichte van de uitgangsdosis.

o Verlaag de dosering in de laatste 2 weken eventueel met 12,5% per week.

o Sneller of langzamer afbouwen in overleg met patiént kan ook.

Optie 3: Afbouwen met wekelijks een slaaptablet minder

Bij slapeloosheid kan er, als bovenstaande strategieén niet slagen, gebruik gemaakt worden
van een afbouwschema waarin er elke week of elke twee weken een nacht minder een
benzodiazepine gebruikt wordt.

Dit resulteert dus in het volgende schema. Week 1: 6 nachten wel een slaaptablet, 1 nacht
niet. Week 2: 5 nachten wel een slaaptablet, 2 nachten niet. Week 3: 4 nachten wel een
slaaptablet, 3 nachten niet, etc.

Evalueer en monitor

Evalueer regelmatig (bijvoorbeeld elke 2-4 weken) met de patiént hoe het gaat en besteed
daarbij aandacht aan onttrekkingsverschijnselen, rebound en terugval [zie kader].

Bij hevige onttrekkingsverschijnselen, kan de volgende dosisafbouw een week uitgesteld
worden, maar verhoog de dosering niet. Indien nodig kan daarna in een langzamer tempo
afgebouwd worden.

Hoe langer de benzodiazepine in gebruik is, hoe langer de afbouwperiode mogelijk kan
duren.

Als afbouwen niet (volledig) gelukt is:

Voor een aantal patiénten is compleet stoppen geen optie, echter kan afbouwen naar een
lagere dosering wel helpen bij eventuele bijwerkingen die deze patiénten ervaren of kunnen
gaan ervaren in de toekomst. Dit dient altijd besproken te worden met de patiént en evt.
(mantel)zorg.

Indien het afbouwen niet gelukt is en de patiént een ander slaapmiddel dan temazepam,
zolpidem of zopiclon gebruikt, overweeg dan om de benzodiazepine hiernaar om te zetten.
Temazepam, zolpidem of zopiclon hebben de voorkeur bij ouderen met een slaapstoornis.
[noot 1]

Indien het afbouwen niet gelukt is en de patiént bij angststoornis een ander benzodiazepine
dan lorazepam gebruikt, overweeg dan om te zetten naar lorazepam. Deze benzodiazepine
heeft de voorkeur bij ouderen met een angststoornis. [noot 2]
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Tabel 1. Overzicht laagst beschikbare doseringen. [noot 5]
NB. Deze tabel is mogelijk aan veranderingen onderhevig. Raadpleeg altijd de apotheker voor de daadwerkelijk
beschikbare doseringen.

Benzodiazepine Laagst geregistreerde Breukstreep? Beschikbare magistrale
sterkte in tablet bereidingen
Alprazolam 0,25 mg Ja Geen
Bromazepam 3mg Ja Geen
Clobazam 10 mg Ja 1 mgen 2,5 mg tablet
1 mg/ml suspensie
5 mg/ml suspensie
Clorazepinezuur 5 mg (capsule) Tablet kan in vieren Geen
20 mg (tablet) worden gedeeld.
Diazepam 2 mg Ja 1 mg/ml drank
Flunitrazepam 1mg Ja Geen
Loprazolam 1mg Ja (alleen voor slikken) Geen
Lorazepam 0,5 mg Nee 0,25 mg tablet
0,5 mg/ml drank
1 mg/ml drank
Lormetazepam 1mg Onbekend Geen
Midazolam 7,5 mg Ja (alleen voor slikken) 1 mg/ml drank
Nitrazepam 5mg Onbekend 0,5 mg/ml suspensie
Oxazepam 10 mg Ja 2,5 mg tablet
Prazepam 10 mg—> Niet meer te Ja Geen
bestellen?
Temazepam 10 mg Ja (alleen voor slikken) Geen
Zolpidem 5mg Nee Geen
Zopiclon 3,75 mg Nee Geen

Tabel 2. Conversietabel omzetting benzodiazepine naar equivalente dosis diazepam. [noot 5]

Middel Voorbeelddosis oraal Equivalente dosis oraal Omrekenfactor
(mg) diazepam (mg)
Alprazolam 1 10 10
Bromazepam 10 10 1
Brotizolam 0.25 10 40
Clobazam 20 10 0,5
Clorazepinezuur 20 15 0,75
Flunitrazepam 1 10 10
Flurazepam 30 10 0,33
Loprazolam 1 10 10
Lorazepam 2.5 12.5 5
Lormetazepam 1 10 10
Midazolam 15 20 1,33
Nitrazepam 5 5 1
Oxazepam 50 15 0,3
Prazepam 20 10 0,5
Temazepam 20 10 0,5
Zolpidem 10 10 1
Zopiclon 7.5 10 1,33
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Onttrekkingsverschijnselen

Ontrekkingsverschijnselen kunnen bestaan uit angst, prikkelbaarheid, verwardheid,
rusteloosheid, depressie, slaapstoornissen, hoofdpijn, spierpijn, zweten en in ernstige
gevallen uit derealisatie, depersonalisatie, oorsuizen, hartkloppingen,
overgevoeligheid voor licht, geluid, geur, smaak of aanraken, verminderde eetlust,
misselijkheid, braken, gevoelloosheid en tintelingen in de ledematen, metaalachtige
smaak in de mond, tremor, delirium, hallucinaties en convulsies.
Onttrekkingsverschijnselen komen vaker voor bij de kortwerkende benzodiazepinen.
Ze treden bij abrupt staken op na 2-3 dagen (bij benzodiazepinen met een korte
halfwaardetijd) tot 7-10 dagen (bij benzodiazepinen met een lange halfwaardetijd) en
nemen na enkele weken weer af. Als de symptomen blijven aanhouden, kan er sprake
zijn van een recidief van de oorspronkelijke aandoening. [KNMP Kennisbank 2023]

Rebound

Reboundverschijnselen kunnen, ook bij stoppen na zeer kortdurende behandeling,
optreden: de oorspronkelijke klachten keren terug, meestal in versterkte mate. Dit
kan zowel gelden voor symptomen van angst als van slapeloosheid. 'Rebound'-
slapeloosheid is vooral merkbaar bij middelen met een korte tot middellange
halfwaardetijd, en duurt dan meestal 1 tot 2 nachten. Hoe hoger de dosering en hoe
langer de benzodiazepine gebruikt is, hoe vaker deze verschijnselen voorkomen. Deze
reboundverschijnselen vragen een goede voorlichting bij het afbouwen.[KNMP
Kennisbank 2023, NHG Slaap en slaapstoornissen 2014]

Terugval

Een terugval kan voorkomen bij een gegeneraliseerde angststoornis of paniekstoornis
bij het stoppen van een benzodiazepine. Indien de stoornis recidiveert, is het advies
om terug te gaan naar de dosering waarop er geen terugvalverschijnselen waren en
de medicatie langer te continueren. [MDR Angststoornissen]
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Overwegingen voor minderen en stoppen

Langdurig gebruik

Langdurig gebruik van benzodiazepinen is niet
gewenst vanwege risico op tolerantie en
bijwerkingen. [noot 1,2]

Bijwerkingen

Bijwerkingen van benzodiazepinen kunnen zijn:
achteruitgang van de cognitie, duizeligheid,
sufheid, vallen, fracturen en paradoxale
opwinding. Ouderen zijn hier vaak nog
gevoeliger voor. [noot 3]

Wens van de patiént
De wens om minder medicijnen te gebruiken of
te stoppen met een benzodiazepine.

MDR Polyfarmacie — module minderen en stoppen medicatie

Overwegingen tegen minderen en stoppen

Voorschrift van psychiater

Indien de benzodiazepine wordt
voorgeschreven door een psychiater, wordt
geadviseerd om eerst te overleggen met de
betreffende psychiater.

Palliatieve fase

In de palliatieve fase worden benzodiazepinen
toegepast bij angst, slaapstoornissen en als
sedatie.

Epilepsie of spierspasmes

Bij deze indicaties is benzodiazepinegebruik
meestal langdurig geindiceerd. Overleg eerst
met de behandelend neuroloog.

Wens van patiént om te continueren
De wens om geen wijzigingen aan te brengen in
het medicijngebruik.

Kennisdocument benzodiazepinen | 8



Wat is bekend over minderen en stoppen van benzodiazepinen bij ouderen

Effect en behandelduur [noot 1, 2]

e Bij de indicatie slapeloosheid neemt na twee weken het effect af door het optreden van
tolerantie.

e Indien een benzodiazepine effectief is bij de behandeling van een angststoornis, wordt er 2-4
weken doorbehandeld tijdens het instellen van een antidepressivum. Soms duurt het langer
voor er een effect gezien wordt op de angstklachten en wordt de benzodiazepine langer
gebruikt. Tolerantie voor anxiolyse treedt nauwelijks op.

Afbouw interventies [noot 6]

e Succespercentages variéren van 27% tot 80% voor afbouwen benzodiazepinen bij ouderen,
ook in zorginstellingen.

e Hetis onduidelijk wat de beste interventie is om benzodiazepinen te minderen bij ouderen.
Geleidelijk afbouwen met goede informatie voor de patiént en goede begeleiding lijken het
meest succesvol volgens de meeste studies.

e Quderen staan er vaak voor open om te minderen of te stoppen met een benzodiazepine als
de voorschrijver dat voorstelt.

e Bij patiénten met slapeloosheid die < 1 standaarddagdosering gebruiken lukt het bij 30-50%
van deze patiénten om op eigen kracht te stoppen op basis van de minimale-
interventiestrategie. Dit is niet specifiek onderzocht bij ouderen.

e De gereguleerde dosisreductie methode is effectief bij ongeveer de helft van de patiénten
met slapeloosheid die > 1 standaarddagdosering gebruiken. Dit is niet specifiek onderzocht
bij ouderen.

Effecten van stoppen [noot 7]

e Als een benzodiazepine succesvol gestopt wordt, kunnen bijwerkingen bij ouderen
verminderen. Dit kan leiden tot verbetering in cognitie. Mogelijk zijn ouderen weer meer
alert enis er sprake van een betere cognitie, reactievermogen en balans.

e Onderzoek laat zien dat 6 maanden na stoppen met benzodiazepinen de inslaaptijd weer kan
verkorten en mensen beter in slaap vallen, waardoor er overdag minder vermoeidheid is.
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Noten

Noot [1]: Effectiviteit en behandelduur slapeloosheid

Het effect van benzodiazepinen op de hoeveelheid slaap is beperkt. De slaapduur wordt met 30 tot
50 minuten verlengd in de eerste nachten en de inslaaptijd wordt met 15 tot 20 minuten verkort. Na
ongeveer twee weken treedt tolerantie voor het hypnotische effect op, waardoor de effectiviteit
afneemt. Bijwerkingen blijven vaak wel bestaan. Daarom wordt bij slaapstoornissen geadviseerd om
benzodiazepinen alleen in uitzonderingsgevallen en kortdurend voor te schrijven. Dit kan zijn bij
kortdurende, acute slapeloosheid met een hoge lijdensdruk of bij langdurige slapeloosheid met
ernstig disfunctioneren overdag. Een gebruiksduur van 5 tot 10 dagen wordt aangeraden. Bij een
langere gebruiksduur wordt het risico op afhankelijkheid verhoogd. Dit is een algemeen bekend
effect van benzodiazepinen en het is niet bekend of dit meer of minder is bij ouderen. [NHG
Slaapproblemen en slaapmiddelen 2014, KNMP Kennisbank 2023]

Belangrijk is om bij ouderen zo laag mogelijk te doseren. Bij ouderen verandert de
lichaamssamenstelling: het percentage vetweefsel neemt toe. Doordat benzodiazepinen lipofiel zijn,
is het risico op accumulatie van benzodiazepinen en hiermee ook het risico op bijwerkingen
verhoogd. Ephor adviseert, indien behandeling noodzakelijk, bij ernstige slaapstoornissen bij
(kwetsbare) ouderen temazepam, zolpidem of zopiclon in lage dosering voor te schrijven. Bij deze
middelen is er aangetoonde effectiviteit bij ouderen, ze hebben een relatief korte halfwaardetijd en
er treedt geen accumulatie op bij kortdurend gebruik. [FK 2023]

Volgens de MDR Slaapproblemen bij acuut opgenomen ouderen, wordt het gebruik van
benzodiazepinen niet aanbevolen. Het gebruik van langwerkende benzodiazepinen wordt afgeraden,
gezien de verhoogde risico’s op bijwerkingen. Als er voor de ziekenhuisopname al een
benzodiazepine in gebruik was, wordt geadviseerd het effect en de bijwerkingen te evalueren. [MDR
Slaapproblemen bij acuut opgenomen ouderen 2015]

Een meta-analyse van 24 studies bij mensen van 60 jaar en ouder heeft laten zien dat er een
verbetering in slaap optreedt bij het gebruik van benzodiazepinen, maar het effect is klein. Het
verhoogde risico op bijwerkingen is significant en mogelijk klinisch relevant bij ouderen met een
valrisico en cognitieve stoornissen. De voordelen wegen dus mogelijk niet op tegen de nadelen, met
name als er sprake is van risicofactoren voor cognitieve of psychomotorische bijwerkingen. [Glass
2005]

Uit systematische reviews is gebleken dat er gebrek aan bewijs is voor slaapinterventies die geschikt
zijn voor de behandeling van slaapproblemen bij patiénten met dementie. [Blackman 2021, McCleery
2020]

Noot [2]: Effectiviteit en behandelduur angststoornissen

Onder een angststoornis wordt verstaan een stoornis met abnormale angst en aanhoudend
subjectief lijden of belemmering van het sociaal functioneren. Hieronder vallen een paniekstoornis,
specifieke fobie, sociale fobie, obsessieve-compulsieve stoornis en gegeneraliseerde angststoornis.
[NHG Angst 2019] Bij angststoornissen worden benzodiazepinen vaak bij start van de behandeling
met een antidepressivum toegepast. Dit heeft te maken met de mogelijke toename van angst- en
paniekklachten in de eerste weken van de behandeling. De behandelduur van een benzodiazepine is
dan meestal 2-4 weken. Het advies is om een benzodiazepine zo kort mogelijk en in een zo laag
mogelijke dosering voor te schrijven. Monotherapie met benzodiazepinen is ongewenst, in verband
met het risico op bijwerkingen en afhankelijkheid. In tegenstelling tot de indicatie slaapstoornissen,
treedt er bij de behandeling van angststoornis vrijwel geen tolerantie op. Een langere behandelduur
met benzodiazepinen bij angststoornissen komt dan wel voor. [KNMP Kennisbank 2023, NHG Angst
2019]
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Volgens de MDR Angststoornissen, zijn benzodiazepinen bij de behandeling van een angststoornis
niet de eerste keuze. Indien er sprake is van therapieresistentie bij gebruik van antidepressiva, kan
een benzodiazepine worden toegepast. Indien de behandeling na enige dagen tot weken effectief is,
wordt de behandeling minimaal een half jaar gecontinueerd. Daarna kan er bij herstel van de
klachten, geprobeerd worden om de dosering te verlagen. Daarnaast wordt een benzodiazepine
toegepast bij start van een antidepressivum, om de initiéle toename van angst te verminderen. [MDR
Angststoornissen 2013, NHG Angst 2019]

Bij de opgestelde afbouwadviezen, is de NHG-Standaard Angstklachten als uitgangspunt genomen,
omdat patiénten in de eerste lijn het vaakst in aanmerking zullen komen voor het afbouwen van een
benzodiazepine. Voor overige patiénten wordt geadviseerd om met een (ouderen)psychiater te
overleggen.

Specifiek voor (kwetsbare) ouderen geldt dat ook bij hen benzodiazepinen geen eerste keus zijn bij
een angststoornis. Indien noodzakelijk, is lorazepam het voorkeursmiddel volgens Ephor. [Ephor
2023] Bij lorazepam zou geen accumulatie optreden, waardoor het risico op bijwerkingen lager is. De
behandelduur is zo kort mogelijk, vanwege het risico op bijwerkingen en afhankelijkheid. [FK 2023]

Noot [3]: Bijwerkingen
De volgende (meest frequente) bijwerkingen kunnen ontstaan bij het gebruik van een
benzodiazepine [FK 2023]:

Relatief frequent:
- slaperigheid en sufheid overdag, vermoeidheid, verminderde alertheid;
- ongunstige effecten op de psychomotoriek, spierverslapping, duizeligheid;
- anterograde amnesie, verwardheid en desoriéntatie (m.n. ouderen);
- paradoxale reacties zoals rusteloosheid, prikkelbaarheid, agressie, woede-uitbarstingen,
nachtmerries, hallucinaties, psychosen (m.n. bij ouderen);
- afname REM-slaap en diepe slaap.
Minder frequent:
- Convulsies
- Adembhalingsdepressie (bij COPD en slaapapneu)
- Paradoxale reacties zoals depressie en suicidale gedachten

Specifiek bij ouderen komen de bijwerkingen anterograde amnesie, verwardheid en desoriéntatie
relatief frequent voor. Daarnaast ook paradoxale reacties zoals rusteloosheid, prikkelbaarheid,
agressie, woede-uitbarstingen, nachtmerries, hallucinaties en psychosen. [FK 2023]

Ongunstige effecten op de psychomotoriek, spierverslapping, sedatie overdag en duizeligheid
kunnen leiden tot heupfracturen bij ouderen door een groter risico op vallen. [FK 2023] Een meta-
analyse laat zien dat er een 50% verhoogde valneiging is bij gebruikers van benzodiazepinen.
Daarnaast is uit een Nederlands onderzoek gebleken dat het risico op herhaald vallen bijna twee keer
zo groot is bij benzodiazepinegebruikers die de geriater bezoeken. Een logisch gevolg hiervan is dat
deze ongunstige effecten op de psychomotoriek en balans tot heupfracturen (risico toename van
30%) bij ouderen leiden. [KNMP Kennisbank 2023, NHG Slaapproblemen en slaapmiddelen 2014] In
een andere meta-analyse is gekeken naar het valrisico bij benzodiazepinen bij ouderen [de Jong
2013]. Hieruit is gekomen dat er een verhoogd valrisico is van 35 — 60% bij 6 maanden of minder
gebruik van benzodiazepinen.

Daarnaast is benzodiazepinegebruik veelvuldig gelinkt aan cognitieve stoornissen. Dit komt het
meest voor bij mensen die langdurig hoge doseringen gebruiken, maar het kan ook voorkomen bij
lage doseringen die kortdurend gebruikt worden, specifiek bij ouderen. [Glass 2005, Brandt 2017, Liu
2020, Barker 2004] Er zijn veel onderzoeken gedaan naar de link tussen het ontwikkelen van
dementie en benzodiazepine gebruik. Een recente meta-analyse van 35 studies heeft geconcludeerd
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dat het verband tussen dementie en benzodiazepine gebruik niet bewezen kan worden. Dit was na
de exclusie van studies met een mogelijk omgekeerd oorzakelijk verband en beinvloeding door de
indicatie. [AlIDawsari 2022]

Ook in de STOP-START-NL wordt geadviseerd om benzodiazepine bij gebruik > 4 weken te stoppen en
geleidelijk af te bouwen, omdat er geen indicatie is voor langere behandeling en er wel risico’s zijn op
verlengde sedatie, verwardheid, slechtere balans, vallen en verkeersongevallen. [STOP 2020]

Noot [4]: Chronisch gebruik van benzodiazepinen

Chronisch gebruik van benzodiazepinen als slaapmiddel wordt gedefinieerd als gebruik van
slaapmiddelen gedurende meer dan zestig dagen in de afgelopen drie maanden. [NHG
Slaapproblemen en slaapmiddelen 2014] Gezien de risico’s en beperkte effectiviteit op de langere
termijn, is chronisch gebruik ongewenst. Het is belangrijk om hierbij goede voorlichting te geven aan
de patiént. Vaak merken patiénten zelf weinig van negatieve effecten van benzodiazepinegebruik en
daarnaast kunnen onttrekkingsverschijnselen de (onterechte) indruk geven dat het slaapmiddel
noodzakelijk is. Informeer chronische gebruikers regelmatig over de nadelen van chronisch gebruik
en adviseer om af te bouwen.

Het is zinvol om een gezamenlijke aanpak te organiseren tussen huisartsen en apothekers. De
apotheker kan bijvoorbeeld chronische gebruikers selecteren en daarnaast kan een POH GGZ
mogelijk ondersteunen bij het uitvoeren van niet-medicamenteuze adviezen. Recent is een succesvol
project opgezet om slaapmedicatie bespreekbaar te maken en ondersteuning te bieden op het
gebied van slaap: Benzomoe. [Benzomoe 2023]

Verslaving aan benzodiazepinen kan ook voorkomen. Het advies bij verslavingsproblematiek bij
benzodiazepinen is om een patiént te verwijzen naar een psychiater of verslavingsarts.

Noot [5]: Afbouwmethode

Indien patiénten minder dan 1 of 1 standaarddagdosering gebruiken, kan overwogen worden om de
patiént een stopbrief te sturen namens apotheker en huisarts met praktische aanwijzingen hoe te
stoppen met een slaapmiddel. Dit wordt de minimale-interventiestrategie genoemd. Vervolgens
dient de voortgang in een evaluatieconsult besproken te worden. Dit is effectief bij ongeveer 30-50%
van de patiénten (niet specifiek bij ouderen onderzocht). [NHG Slaapproblemen en slaapmiddelen
2014]

Bij patiénten die meer dan 1 standaarddagdosering gebruiken, extra begeleiding wensen of bij wie de
minimale interventiestrategie niet effectief was, wordt de gereguleerde dosisreductiemethode
aangeraden. Dit is effectief bij ongeveer de helft van de patiénten (niet specifiek onderzocht bij
ouderen). Bij deze methode zijn er twee opties: 1) het eigen slaapmiddel gebruiken of 2) omzetten
naar diazepam en afbouwen. De laagst beschikbare doseringen per benzodiazepine zijn te vinden op
de website van het expertisecentrum psychofarmacologie en zijn nog verder uitgebreid in de eerder
genoemde tabel 1 (afhankelijk van beschikbaarheid en wijzigingen, dus advies is om altijd de
apotheker te raadplegen hiervoor). [Expertisecentrum psychofarmacologie 2023]

Het (theoretische) voordeel van omzetten naar diazepam is dat dit door de langere halfwaardetijd
mogelijk minder onttrekkingsverschijnselen geeft. Daarnaast is het beschikbaar in een lage
tabletsterkte, wat de afbouw praktisch makkelijker maakt. Een nadeel, in het bijzonder voor
ouderen, is dat diazepam, door de lange halfwaardetijd, overdag meer slaperigheid kan geven met
mogelijk verhoogd valrisico tot gevolg. Aangezien dit kennisdocument gaat over ouderen, waarbij
diazepam vanwege de lange halfwaardetijd mogelijk niet gewenst is, heeft deze methode bij ouderen
niet de voorkeur. Mocht het afbouwen op andere manieren niet lukken, dan is dit een optie om te
overwegen samen met de patiént en/of (mantel)zorg, waarbij alle risico’s goed afgewogen moeten
worden. [NHG Slaapproblemen en slaapmiddelen 2014]
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Tabel 2 kan indien nodig gebruikt worden voor de omzetting naar diazepam. Voor deze omzetting
kan gebruik gemaakt worden van de KNMP rekenhulp. [KNMP Kennisbank 2023]

Bij benzodiazepinen met een korte eliminatie halfwaardetijd, hoge doseringen of een langere
gebruiksduur, komen onttrekkingsverschijnselen eerder voor. Dan wordt ook geadviseerd om
langzamer af te bouwen, zodat de kans op succes groter is. Tegelijkertijd zit hier ook een keerzijde
aan: als het afbouwen langer dan een aantal maanden duurt, kan dit de belangrijkste bezigheid
worden van een patiént gedurende lange tijd. Maak daarom samen met de patiént de afweging wat
de gewenste afbouwduur en -methode is. [Peterson 2022] Het totale afbouwschema hoeft niet
langer dan 3 maanden te duren. [Expertisecentrum psychofarmacologie 2023]

Noot [6]: Wat is bekend over minderen en stoppen van benzodiazepinen?

In de literatuur zijn meerdere studies te vinden die interventies voor het afbouwen van
benzodiazepinen bij volwassenen of specifiek bij ouderen onderzoeken. Hieruit is gebleken dat het
mogelijk is om benzodiazepinen succesvol te minderen of te stoppen bij ouderen, ook in
zorginstellingen. [Soni 2023, Carr 2019]

De gerapporteerde succespercentages voor interventies om benzodiazepinen af te bouwen variéren
tussen 27 en 80%. Deze variabiliteit kan worden toegeschreven aan de heterogeniteit van studies en
de beperkte generaliseerbaarheid naar mensen met verminderde cognitie. [Ng 2018]

Uit meerdere studies is gebleken dat het geleidelijk afbouwen van benzodiazepinen bij lange termijn
gebruikers het beste resultaat geeft op het stoppen. Daarnaast verhogen het informeren (bijv. over
de voor- en nadelen van het benzodiazepine gebruik en het afbouwplan) en begeleiden (bijv. met
psychotherapie, of evaluaties) van deze patiénten de slagingskans van stoppen. [Vicens 2014,
Pollmann 2015, Reeve 2017, Pottie 2018, Carr 2019] Minderen of stoppen van benzodiazepinen in
het kader van een medicatiebeoordeling en op initiatief of in samenwerking met de apotheker is ook
onderzocht en effectief. [Gould 2014, Martin 2018, Niznik 2022]

Ook het gebruik van melatonine bij de benzodiazepine afbouw bij volwassenen is onderzocht, maar
daaruit bleek dat toevoegen hiervan geen effect had op het stoppen van de benzodiazepine en het
effect op de slaapkwaliteit was inconsistent. Aanvullend onderzoek hiernaar is nodig, om hierover
meer te kunnen zeggen. [Wright 2015]

Wat de beste strategie is voor het minderen of stoppen van benzodiazepinen, blijft nog onduidelijk.
Hiervoor is meer onderzoek nodig blijkt uit alle studies.

Er is ook gekeken naar de mening van ouderen over het minderen of stoppen van benzodiazepinen.
Uit onderzoek is gebleken dat ouderen ervoor open stonden om chronisch gebruik van
benzodiazepinen te minderen als de voorschrijver dat voorstelde. Ze stonden er meer voor open om
de dosering of het gebruik te verlagen dan om helemaal te stoppen. Meer onderzoek naar de mening
van ouderen hierover is nodig. [Choi 2021]

Noot [7]: Effecten van minderen en stoppen bij ouderen

Als een benzodiazepine succesvol gestopt wordt, kunnen bijwerkingen bij ouderen verminderen. Het
kan leiden tot verbetering in cognitie en psychomotoriek, specifiek bij ouderen. Daarnaast zijn ze
mogelijk weer meer alert en is er sprake van een betere cognitie, reactievermogen en balans. [Ephor
2023]

Uit een recente systematische review is gebleken dat het minderen of stoppen van benzodiazepinen,
de cognitieve functie op meerdere gebieden verbetert.[Lou 2021] Daarnaast is een onderzoek
gedaan naar het effect van stoppen van chronisch temazepam, zolpidem en zopiclon gebruik bij
oudere volwassenen. Hieruit bleek dat zes maanden na stoppen de inslaaptijd verkort was en de
patiénten minder moeite hadden met in slaap komen dan bij aanvang van de studie. Dit resulteerde
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in minder vermoeidheid overdag en een verbeterde kwaliteit van leven. [Lee 2019, Lahteenmaki
2019]

Noot [8]: Overige niet-medicamenteuze behandelingen van slaapstoornissen

Belangrijk is om goede voorlichting te geven over slapen en slapeloosheid. Specifiek voor ouderen
geldt bijvoorbeeld dat zij vaak korter en minder diep slapen. Er is beperkt bewijs dat op de langere
termijn gedragsmatige behandeling effectiever is dan slaapmiddelen. Bij ouderen is gedragsmatige
behandeling ook effectief. Er zijn verschillende gedragsmatige behandelingen die toegepast kunnen
worden. Doordat deze behandelingen vaak in combinaties worden aangeboden en onderzocht, is het
onduidelijk welke het meest effectief is. Daarnaast kan structurele lichaamsbeweging een positief
effect hebben op slapeloosheid. Hierbij is het belangrijk dat de beweging vooral overdag of aan het
begin van de avond plaatsvindt. [NHG Slaapproblemen en slaapmiddelen 2014]

Vormen van gedragsmatige behandeling:

e Stimuluscontrole: Het idee hierachter is het versterken van de associatie van slapen met de
slaapkamer.

e Slaaprestrictie: Het idee hierachter is dat patiénten door slaapproblemen steeds vroeger
naar bed gaan of later opstaan om slaap in te halen. Hier kan een vicieuze cirkel door
ontstaan, omdat de patiént uiteindelijk meer wakker ligt. Door dit te doorbreken met
slaaprestrictie, kan er een nieuw evenwicht ontstaan.

e  Ontspanningsoefeningen: Focus op ontspanning, bijvoorbeeld door ademhalingsoefeningen.

e Cognitieve therapie: Het vervangen van negatieve gedachten en houdingen door positieve.
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