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ACHTERGROND  Gereguleerde dosisreductic als behandelmethode voor het staken van
chronisch benzodiazepinegebruik is nooit vergeleken met het natuurlijke beloop van chro-
nisch benzodiazepinegebruik. Bovendien is de meerwaarde van een psychotherapie bij staken
van benzodiazepinegebruik nooit onderzocht in een gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek.
DOEL  Hetevalueren van de effectiviteit en uitvoerbaarheid in de huisartspraktijk van geregu-
leerde dosisreductie metenzonder gelijktijdige cognitieve gedragstherapie(CGT)ingroepsverband.
METHODE Honderdtachtig chronische benzodiazepinegebruikers die hun gebruik niet
op eigen kracht konden staken, werden gerandomiseerd verdeeld over drie groepen: geregu-
leerde dosisreductie; gereguleerde dosisreductie met groeps-CGT; en reguliere huisartsenzorg.
RESULTATEN  Metbehulp vangereguleerde dosisreductie staakten significant meer patienten
(62%) het benzodiazepinegebruik volledig dan in de controlegroep (21%). Aanvullende groeps-CGT
verhoogde de succeskans van gereguleerde dosisreductie niet. Het voornemen tot deelname aan het
dosisreductieprogramma motiveerde 1 op de § patiénten om hun gebruik alsnog op eigen kracht te
staken. Noch het staken, noch het type interventie had invloed op het psychisch functioneren. Beide
interventieprogramma’s waren goed uitvoerbaar in de eerste lijn, hoewel slechts 17% van de 1036 in
aanmerking komendebenzodiazepinegebruikerstoestemming gafvoordeelnameaanhetonderzoek.
CONCLUSIE  Gereguleerde dosisreductic is een effectieve strategic om gemotiveerde chronische
benzodiazepinegebruikers in de eerste lijn te helpen hun gebruik te staken. Aanvullende groeps-
CGT heeft geen meerwaarde op korte termijn. Follow-uponderzoeken met aandacht voor terugval
zijn essenticel voor een definitief oordeel.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 46(2004)11, 725-737]
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De effectiviteit van dosisreductieprotocollen bij
het staken van chronisch benzodiazepinegebruik
is nog maar weinig onderzocht. Ook over de even-
tuele meerwaarde van aanvullende psychothera-
pie is weinig bekend. Ten eerste is gereguleerde
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dosisreductie alleen nooit vergeleken met een con-
trolegroep om te kunnen corrigeren voor het aan-
tal benzodiazepinegebruikers dat hun gebruik op
eigen kracht kan staken (Oude Voshaar e.a. 2001).
Ten tweede is tot op heden het toevoegen van een
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cognitieve, gedragsmatige aanpak niet onderzocht
in een gecontroleerde opzet. Wel is gebleken dat
het toevoegen van cognitieve gedragstherapie bij
patiénten met een paniekstoornis effectief kan zijn
(Otto e.a. 1993). Daarbij komt dat de generaliseer-
baarheid van eerdere onderzoeken beperkt is, om-
dat geen enkel onderzoek alle benzodiazepinege-
bruikers eerst heeft geidentificeerd voordat de
onderzoeksgroep werd samengesteld (Oude Vos-
haare.a. 2001).

In het hier beschreven onderzoek werden bij
chronische benzodiazepinegebruikers die niet op
eigen kracht konden stoppen, naast het effect van
dedosisreductiebehandeling op het benzodiazepi-
negebruik, zowel positieve als negatieve potenti-
ele neveneffecten van de behandeling en/of het
staken van het gebruik gemeten, waaronder het
psychisch functioneren, de geheugenfunctie en
het gebruik van alcohol. Na afronding van het on-
derzoek werden de tevredenheid met en de uit-
voerbaarheid van de interventies in de huisarts-
praktijk geévalueerd.

PATIENTEN EN METHODEN
Studieopzet

Chronische benzodiazepinegebruikers die
hun benzodiazepinegebruik niet op eigen kracht
konden staken, werden gerandomiseerd verdeeld
in drie groepen: een groep met gereguleerde dosis-
reductie; een groep met gereguleerde dosisreduc-
tie in combinatie met cognitieve gedragstherapie
(cGT)in groepsverband; en een controlegroep die
reguliere huisartsenzorg ontving.

Het onderzoek werd goedgekeurd door de
cMO Arnhem/Nijmegen en vond plaats van 1998
tot 2001.

Patiénten
Met behulp van geautomatiseerde genees-
middelprescriptiebestanden werden alle chroni-

sche benzodiazepinegebruikers geidentificeerd in
30 huisartspraktijken (58 huisartsen; 118.082 pa-
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tiénten). De huisartspraktijken hadden een ruime
locatievariatie in Nederland: 12 in stedelijk gebied
(Amsterdam, Nijmegen en Almere)en 18 in lande-
lijk gebied (dorpjes nabij Nijmegen); de wijze van
praktijkvoering was ook divers (4 gezondheidscen-
tra, 11 groepspraktijken en 15 solopraktijken).
‘Chronisch gebruik’ werd gedefinieerd als benzo-
diazepinegebruik gedurende ten minste 3 maan-
den in een hoeveelheid voor ten minste 6o dagen
gebruik in de laatste 3 maanden volgens het voor-
schrift. Exclusiecriteria waren psychiatrische be-
handeling, behandeling voor alcohol- of drugsaf-
hankelijkheid, psychose in de voorgeschiedenis,
epilepsie, geen goede beheersing van de Neder-
landse taal of een terminale ziekte. Daarnaast kon-
den mensen specifiek op verzoek van de huisarts
worden uitgesloten in geval van ernstige comorbi-
diteit of zwaarwegende psychosociale redenen. De
patiénten die aan de inclusiecriteria voldeden, kre-
gen een brief met stopadvies van hun huisarts. Dit
om alleen patiénten in het onderzoek te betrekken
die niet op eigen kracht konden stoppen. Cormack
e.a.(1994) vonden namelijk dat 6 maanden na ont-
vangst van een dergelijke brief 18% van de chroni-
sche benzodiazepinegebruikers hun gebruik vol-
ledig had gestaakt, wat significant verschilde van
de 6% in de controlegroep die geen interventie ont-
ving (natuurlijke beloop). Zij werden 3 maanden
later uitgenodigd op het spreekuur. Tijdens dit
consult werd geinformeerd of een patiént het ge-
bruik volledig had gestaakt. Zo niet, dan werd toe-
stemming gevraagd voor deelname aan het onder-
zoek.

Powerberekening en randomisering

Rekening houdend met de preselectie door
middel van een brief met stopadvies werd uitge-
gaan van een succeskans van 55% met behulp van
gereguleerde dosisreductie alleen en van 80% in
combinatie met groeps-CGT (Otto e.a. 1993). Een
powerberekening volgens Lemeshow (richtlijnen
WHO), gebaseerd op een arcsintransformatie van
de proporties, vereist bij deze effectgrootte een
groepsgrootte van 53 deelnemers per experimen-
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tele groep (tweezijdige o = 0,05; B = 0,20). Deelne-
mers werden gerandomiseerd in een verhouding
2:2:10m een maximaal onderscheidend vermogen
tekrijgen tussen de 2 experimentele groepen. Ran-
domisering vond plaats na inclusie van ten minste
10 deelnemers binnen een geografisch cluster, dit
om CGT-groepen te formeren van ten minste 4
deelnemers op een locatie dicht bij huis. De rando-
misering werd zonder verdere restricties geauto-
matiseerd uitgevoerd.

Interventie

Gereguleerde dosisreductie Deelnemers die geen
diazepam gebruikten, werden in het eerste con-
sult omgezet op een equivalente dosering diaze-
pam volgens de omrekeningstabel van Zitman &
Couvée (2001). Bij deelnemers die meer dan 1 ben-
zodiazepine gebruikten, werden de doseringen
opgeteld. De dagelijkse dosering diazepam werd
vervolgens gereduceerd met 25% per week, met
4 wekelijkse consulten. Aan de deelnemers werd
de mogelijkheid geboden de laatste reductiestap
te verdelen over 2 stappen van 12,5% per 4 dagen
(Schweizer e.a. 1990). Het afsluitende consult
vond 2 weken na de laatste reductiestap plaats.
Alle consulten werden volgens protocol uitge-
voerd door de eigen huisarts en geregistreerd in
een persoonsgebonden dossier.

Gereguleerde dosisreductie met groeps-CGT
Deelnemers die gereguleerde dosisreductie kre-
gen mét groeps-CGT, bezochten naast de dosis-
reductieconsulten bij hun eigen huisarts 5 ses-
sies groeps-CGT van 2 uur. Deze groepstherapie
startte halverwege het dosisreductieprotocol en
eindigde 2 weken na de afsluiting van de dosis-
reductie. De therapie had ten doel deelnemers te
ondersteunen tijdens de dosisreductie en terug-
val nadien te voorkomen. Het therapieprogram-
ma bestond uit: psycho-educatie betreffende de
voor- en nadelen van chronisch benzodiazepine-
gebruik; onderwijs en training in ontspannings-
oefeningen volgens de methode van de progres-
sieve relaxatie; en cognitieve herstructurering
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van de interpretatie van ontwenningssympto-
men.

De sessies werden geleid door geregistreerde
eerstelijnspsychologen die ervaren waren in het
geven van CGT. In het kader van dit onderzoek
ontvingen zij een gedetailleerde handleiding en
een korte training. De therapeuten documenteer-
den zowel de deelname als de eventuele redenen
van afmelding per sessie. Een onafhankelijke be-
oordelaar beoordeelde willekeurige bandopnamen
van de sessies 3 en 5aan de hand van tevoren vast-
gestelde criteria. Hierbij werden geen protocolaf-
wijkingen gevonden.

Reguliere huisartsenzorg (controlegroep) Deel-
nemers in de controlegroep werden per brief ge-
informeerd over de randomiseringsuitslag. Zij
ontvingen geen enkele verdere hulp met betrek-
king tot het staken van benzodiazepinen.

Metingen

Voor- en nameting Deelnemers kregen twee
identieke metingen: een voormeting direct na
het geven van toestemming voor deelname, en
een nameting drie maanden na de start van de
interventie. Deze metingen bestonden uit het
gestructureerd exploreren van het benzodiaze-
pinegebruik, het afnemen van een geheugentest
en een aantal zelfinvulvragenlijsten (zie later). De
metingen werden uitgevoerd door getrainde on-
derzoeksassistenten bij patiénten thuis.

Primaire uitkomstmaat De primaire uitkomst-
maat was de proportie deelnemers die hun ben-
zodiazepinegebruik succesvol konden staken, ge-
definieerd als ‘geen benzodiazepinegebruik ten
tijde van de nameting’. Validatie van het zelfge-
rapporteerde benzodiazepinegebruik vond plaats
met behulp van het prescriptiebestand van de
huisarts. Hieruit bleek dat minder dan 5% van de
deelnemers die zeiden succesvol gestopt te zijn,
een benzodiazepinerecept hadden ontvangen in
de maand voor de nameting. Dit percentage ver-
schilde niet significant per onderzoeksgroep.
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Secundaire uitkomstmaten Secundaire uit-
komstmaten waren: de mate van reductie van de
dagelijkse dosering benzodiazepinen bij hen die
niet konden stoppen; het langetermijngeheu-
gen (delayed recall van de 15-woordentest; Saan &
Deelman 1996), dat vermindert als gevolg van een
door benzodiazepinen veroorzaakte anterograde
amnesie; en de scores op een aantal zelfinvul-
vragenlijsten. Zo werd het alcoholgebruik nage-
vraagd en de volgende lijsten afgenomen: de Pro-
blem Drinking 18-itemlijst (Cornel e.a. 1994); Gene-
ral Health Questionnaire 12-itemversie (GHQ-12;
Goldberg & Blackwell 1970); de schalen depressie,
boosheid, vermoeidheid, kracht en spanning van
de 32-item verkorte Profile of Mood States (POMS;
Wald & Mellenbergh 1990); en de Benzodiazepine
Withdrawal Symptom Questionnaire(Tyrer e.a. 1990).
Alle zelfinvulvragenlijsten hebben een aantoon-
baar goede betrouwbaarheid en validiteit in de
Nederlandse populatie.

Tevredenheid en uitvoerbaarheid Met behulp
van het persoonsgebonden dossier, zoals bijge-
houden door de huisarts tijdens de interventie,
én een enquéte onder zowel huisartsen als patién-
ten twee maanden na afloop van de behandeling,
werd de tevredenheid met en de uitvoerbaarheid
van het dosisreductieprotocol en de psychothera-
piegroepen geévalueerd.

Statistische analyses

Univariate variantieanalyses (ANOVA’s) of
hun non-parametrische alternatieven werden uit-
gevoerd op de gegevens verkregen bij de voorme-
ting ter vergelijking van de drie groepen. De pri-
maire uitkomstmaat (aantal deelnemers dat suc-
cesvol kon staken) werd geanalyseerd met behulp
van een chi-kwadraattoets. Een logistische regres-
sie (stepwise forward procedure) met correctie voor
type interventie werd uitgevoerd om onafhanke-
lijke voorspellers voor succesvol staken te identifi-
ceren.

De mate van dosisreductie onder deelnemers
die hun gebruik niet volledig konden staken, werd
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geanalyseerd met een one-way ANOVA op het quo-
tiént van de uitkomst en uitgangsdosering na log-
transformatie (waarna een normale verdeling ont-
stond). Repeated measures ANOVA’s werden uitge-
voerd op de overige secundaire uitkomstmaten in
geval van continue variabelen en chi-kwadraat-
toetsen in geval van dichotome uitkomstmaten.
Significante hoofdeffecten werden verder geanaly-
seerd met behulp van paarsgewijze vergelijkin-
gen.

Alle analyses werden uitgevoerd op basis van
een intention-to-treat-principe. Als een uitkomst-
maat niet beschikbaar was, diende de laatste ob-
servatie als uitkomstmaat (last observation carried
forward, gehele groep, n=180). Een tweede inten-
tion-to-treat-analyse werd verricht na exclusie
van alle uitvallers (completers-groep; n=141). Een
substantieel aantal patiénten bleek hun benzodi-
azepinegebruik gestaakt te hebben voordat de in-
terventies gestart waren. Daarom werd tevens een
per-protocol-analyse uitgevoerd op alle deelne-
mers die het gehele interventieprogramma inclu-
sief de nameting volgens protocol hadden onder-
gaan (per-protocol-analyse, n=78). In deze laatste
analyse werd de controlegroep geéxcludeerd, om-
dat het benzodiazepinegebruik ten tijde van de
start van de interventies alleen beschikbaar was
voor de twee experimentele groepen.

RESULTATEN
Patiénten

Van de 2964 geidentificeerde chronisch ben-
zodiazepinegebruikers werden er 2004 per brief
geadviseerd hun gebruik te staken, waarna 1036
gebruikers beschikbaar bleven voor studiedeel-
name (figuur 1). Deelname was laag: 180 van de
1036 gebruikers (17,4%). Deelnemers en niet-deel-
nemers verschilden niet significant van elkaar met
betrekking tot leeftijd, geslacht en benzodiaze-
pinedosering. Van de 146 declnemers, toegewezen
aan een van de experimentele groepen, staakten 23
hun benzodiazepinegebruik alsnog op eigen
kracht tijdens de wachttijd voor de interventie. De
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FIGUUR 1

CONSORT-diagramvan de deelnemers aan het benzodiazepineredactieonderzoek

CHRONISCHE BENZODIAZEPINEGEBRUIKERS: 2964

Gebaseerd op prescriptiebestanden van 58 huisartsen uit 30 praktijken
met gemiddeld 51 patiénten die langer dan 3 maanden BZD gebruiken

Patiénten geéxcludeerd : 960
Psychiatrische behandeling: 281
Behandeling voor drugs of alcohol afhankelijkheid: 82
Voorgeschiedens met psychose: 80
Epilepsie: 53
Onvoldoende beheersing van de Nederlandse taal: 59
Terminale ziekte: 26
Geéxcludeerd op verzoek van de huisarts: 379

PATIENTEN BESCHIKBAAR VOOR PRESELECTIE: 2004
Alle 2004 patiénten ontvingen de brief met stopadvies en werden in een
2e brief uitgenodigd op het spreekuur van de huisarts 3 maanden daarna

Bezocht niet de huisarts: 683
Staakte het BZD-gebruik op eigen kracht: 285

PATIENTEN BESCHIKBAAR VOOR ONDERZOEK: 1036

Weigerde deelname: 842
Trok toestemming in voor de voormeting: 14

GERANDOMISEERD: 180

DOSISREDUCTIE ALLEEN: 73

Startte niet dosisreductieprotocol: 22
Stopte alsnog op eigen kracht: 16
Weigerde te stoppen: 6

Staakte BZD-gebruik volgens het
persoonsgebonden dossier: 46 (63%)

DOSISREDUCTIE+GROEPS-CGT: 73

Startte niet dosisreductieprotocol: 21
Stopte alsnog op eigen kracht: 7
Weigerde te stoppen: 14

Bezocht niet groeps-CGT: 18
Viel uit voor de start CGT: 2
Persoonlijke redenen: 16

Staakte BZD-gebruik volgens het
persoonsgebonden dossier: 38 (52%)

CONTROLEGROEP: 34

UITKOMSTMETING: 60

Uitval: 13
Ontevreden met behandeling: 1
Psychosociale problemen: 2
Niet gemotiveerd: 5
Lost to follow-up: 5

Staakte BZD-gebruik: 37 (62%)

UITKOMSTMETING: 57

Uitval: 16
Ontevreden met behandeling: 3
Psychosociale problemen: 5
Niet gemotiveerd: 5
Lost to follow-up: 3

Staakte BZD-gebruik: 33 (58%)

UITKOMSTMETING: 24

Utval: 10
Ontevreden met behandeling: 1
Niet gemotiveerd: 4
Lost to follow-up: 5

Staakte BZD-gebruik: 5 (21%)

BZD = benzodiazepinen

CGT = cognitieve gedragstherapie
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vertraging tussen de voormeting en de interventie
bedroeg gemiddeld 71 dagen (standaarddeviatie
45; range o - 223), ten einde therapiegroepen te vor-
men met ten minste 4 deelnemers. Deze uitval,
evenalsderedenen hiervoor, verschilde niet signi-
ficant tussen de 3 groepen (x*=1,85; df=2; p=0,40).
Van de 85 declnemers die het gehele interventie-
programma volgens protocol doorliepen (geregu-
leerde dosisreductie alleen of gereguleerde dosis-
reductie met groeps-CGT) namen 78 deel aan de
nameting.

Kenmerken onderzoekspopulatie

In tabel 1 staan de kenmerken van de onder-
zoekspopulatie. De gemiddelde leeftijd van de 180
deelnemers bedroeg 63 jaar. Zeventig procent was
vrouw. De gemiddelde gebruiksduur was 13 jaar
met een dosering van 8 4 mg diazepamequivalent
per dag voor ontvangst van de brief met stopadvies
(preselectie) en 6,4 mg hierna. Vierenvijftig pro-
cent gebruikte alcohol in een gemiddelde hoeveel-
heid van 9 glazen per week. Gebaseerd op een af-
kappuntvan 2/3 op de GHQ-12 werd bij 34% van de
patiénten een psychiatrische stoornis vermoed.
Gebaseerd op de geslachtsspecifieke normgege-
vens voor de Nederlandse populatie scoorden deel-
nemers fors hoger op de schalen depressie en ver-
moeidheid en licht hoger op de schaal voor gespan-
nenheid. De gemiddelde decielscore op de 15-
woordentest verschilde niet van de normpopula-
tie. Subanalyses lieten echter zien dat deelnemers
die 10 mgdiazepamequivalenten of meer gebruik-
ten (n = 35) significant slechter scoorden dan deel-
nemers die minder dan 10 mg gebruikten (t=2,25;
df=178; p=0,03) en de normpopulatie (t=75,93; df =
34; p<0,001). De baseline-vergelijking leverde geen
significante verschillen op tussen de 3 groepen (zie
tabel 1). Eveneens werden geen significante ver-
schillen gevonden tussen uitvallers en zij die het
onderzoek afmaakten.
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De proportie deelnemers die het benzodiaze-
pinegebruik konden staken, verschilde significant
tussen de 3 groepen in de intention-to-treat-ana-
lyses (tabel 2). Post-hoc-vergelijkingen lieten geen
verschillen zien tussen de twee experimentele
groepen (gehele groep p=0,51; completers-groep p
=0,68). De twee experimentele groepen waren ech-
ter wel significant succesvoller dan de controle-
groep: gereguleerde dosisreductie alleen (gehele
groep p < 0,001; completers-groep p = 0,001) en ge-
reguleerde dosisreductie met groeps-CGT (gehele
groep p = 0,002; completers-groep p = 0,002). In
overeenstemming met deze bevindingen liet de
per-protocol-analyse eveneens geen verschillen
zien tussen de 2 experimentele groepen (p = 0,53).
Met behulp van een logistische regressieanalyse
werd alleen benzodiazepinedosering geidentifi-
ceerd als onafhankelijke voorspeller voor staken
(odds ratio (OR) = 4,5; 95%-betrouwbaarheidsin-
terval 2,0-10,2). Patiénten die 10 mg diazepamequi-
valenten of meer gebruikten, hadden een signifi-
cant lagere kans om te stoppen dan patiénten die
minder dan 10 mg gebruikten (35% versus 64%; p =
0,009). Onder hen die niet konden stoppen, ver-
schilde de mate van dosisreductie significant tus-
sen de 3 groepen (gehele groepF | =3,33;p=0,04;
completers-groep Fz, 2=398,p= 6,02). Tukey HSD
post-hoc-testen toonden alleen een significant
grotere dosisreductie aan in de groep die geregu-
leerde dosisreductie met groeps-CGT ontving in
vergelijking met de controlegroep (gehele groep p
=0,03; completers-groep p=0,02).

Secundaire uitkomstmaten

Verschillen tussen de drie groepen in ernst
van de onttrekkingssymptomen, psychisch welbe-
vinden, gemoed, geheugen en problematisch alco-
holgebruik werden geanalyseerd met repeated-
measure-ANOVA’s. Alleen voor de delayed-recall
van de 15-woordentest werd een significant tijds-
effect gevonden dat duidde op een verbetering. Er
werd echter voor geen enkele secundaire uit-
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TABEL 1  Kenmerkenvande deelnemers aan het benzodiazepinereductieonderzoek bij de voormeting (n=180)

Onderzoeksgroep  Gereguleerde dosisreductic  Gereguleerde dosisreductic+ Reguliere huisartszorg p-waarde*
(n=73) CGT (n=73) (n=34)
Gemiddelde leeftijd in jaren (sp) 61,8(12,5) 63,7(12,7) 64,6(11,0) 0,47
Urouwelijke geslacht (%) 53(73) 50(69) 23(68) 0,82
Burgerlijke staat (%) 0,98
Geen relatie 3(4) 3(4) 2(6)
Getrouwd 50(69) 48(66) 22(65)
Gescheiden 3(4) 5() 3(9)
Weduwschap 17(23) 17(23) 7(21)
Alleenwonend (%) 21(29) 22(30) 11(32) 0,93
Hoogst genoten opleiding (%) 0,28
Lagere school 27(37) 19(26) 16(47)
Middelbare school 42(58) 49(67) 17(50)
hbo/universiteit 4(6) 5(7) 1(3)
Benzodiazepinegebruik
Gemiddelde dosering in mg diazepam-
equivalent(sp) 6,1(9,8) 7:199,5) 5:3(5,0) 0,54
Patiénten met > 10 mg diazepame-
quivalent (%) 12(16) 17(23) 6(18) 0,55
Gemiddelde gebruiksduur in maanden
160(116) 157(120) 178 (106) 0,43
(sp)
Secundaire uitkomstmaten
Gemiddelde GHQ-12-score (SD) 2,4(3,2) 2,6(3,4) 2,2(2,9) 0,91
POMS-score (%)
Depressie 12,8(5,8) 14,1(6,2) 13,7(6,7) 0,44
Boosheid 11,1(5,1) 12,3(5,7) 11,9(5,4) 0,40
Vermoeidheid 12,4(6,3) 12,4(5,3) 12,4(5,5) 0,99
Kracht 15,0 (4,3) 15,0 (4,6) 14,1 (4,5) 0,61
Gespannenheid 12,0(5,4) 12,5 (4,8) 11,9(5,1) 0,78
Gemiddelde score delayed-recall-15-
woordentest(SD) 6760) 745:2) 68(28) ek
Gemiddelde BWSsQ-score (100%) 7,0(7,0) 6,3(6,5) 5,8(6,0) 0,76
Alcoholgebruik
Alcoholgebruikers (%) 42(58) 38(52) 17(50) 0,71
Gemiddeld aantal eenheden alcohol per
week(100%) 9,2(8,3) 9,3(6,8) 6,9(6,0) 0,45
Probleemdrinkers(%)* 5(12) 8(21) 3(9) 0,68

* repeated-measure-ANOVA

CGT = cognitieve gedragstherapie

sD = standaarddeviatie

GHQ = General Health Questionnaire
POMS = Profile of Mood States
BWSQ_= Benzodiazepin Withdrawal Symptom Questionnaire

* gebaseerd op de somscore van de Problem Drinking 16-itemlijst van Cornel e.a. (1994)

komstmaat een significante tijd-groepinteractie
gevonden, deze uitkomsten zijn dus vergelijkbaar
in de drie groepen (zie tabel 3). Bovendien werden
ook geen significante tijd- groepinteracties gevon-
den wanneer stoppers en niet-stoppers werden
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vergeleken. Noch de prevalentie van het alcoholge-
bruik, noch het aantal geconsumeerde eenheden
per week onder gebruikers veranderde. Na exclusie
van de uitvallers (completers-analyse) werden de-
zelfde resultaten verkregen.
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TABEL 2 Aantallen stoppers en niet-stoppers 3 maanden na de start van de benzodiazepinereductie-interventie
Gereguleerde Gereguleerde Reguliere p-waarde*
dosisreductie dosisreductie huisartszorg
(n=73) +CGT (n=73) (n=34)
Stoppers (%)
Intention-to-treat-populatie
Gehele populatie met LOCF (n=180) 37(51) 33(45) 5(15) 0,002
Completers-groep (n=141) 37(62%) 33(58%) 5(21%) 0,002
Per-protocol-populatie
Completers-groep (n=78) 27 (57%) 20(65%) - 0,53
Niet-stoppers mediane % dosisreductie
Intention-to-treat-populatie
Gehele groep met LOCF (n=105) 23% 37% -3% 0,04
Completers-groep (n=66) 35% 53% -5% 0,02
Per-protocol-populatie
Completers-groep (n=31) 40% 72% - 0,02

* chi-kwadraattoets

CGT = cognitieve gedragstherapie

LOCF = last observation carried forward

Tevredenheid met en uitvoerbaarheid van het
dosisreductieprotocol

Deelnemers (n=103)aan het dosisreductiepro-
tocol bezochten hun huisarts gemiddeld 5,6 keer
(standaarddeviatie (SD) 1,4; bereik 1 - 9). Het ge-
middeld aantal consulten verschilde niet tussen
deelnemers die waren toegewezen aan gereguleer-
de dosisreductie alleen en gereguleerde dosisre-
ductie met groeps-CGT, en 0ok niet tussen stop-
pers en niet-stoppers.

Drieénveertig van de 58 deelnemende huis-
artsen hebben daadwerkelijk het dosisreductie-
protocol uitgevoerd, van wie 42 de enquéte retour-
neerden. Analyse van deze vragenlijsten toonde
dat 37 huisartsen (88%) het protocol goed uitvoer-
baar vonden in hun eigen praktijk, 35(83%) zou col-
lega-huisartsen aanraden chronische benzodiaze-
pinegebruik te reduceren met behulp van ons pro-
tocol, en 22 (52%) had het protocol reeds uitgevoerd
bij patiénten die niet geincludeerd waren in het
onderzoek. In het persoonsgebonden dossier wer-
den geen ernstige bijwerkingen gerapporteerd zo-
als epileptische insulten of psychotische decom-
pensaties.

Eenennegentig van de 103 (88%) deelnemers
die daadwerkelijk het dosisreductieprotocol on-
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dergingen, retourneerden de enquéte. Achtenze-
ventig (85%) deelnemers waren tevreden met de
ontvangen behandeling en 66 (73%) zouden een
vergelijkbare behandeling opnieuw ondergaan
indien dit nodig zou zijn. Met betrekking tot de
persoon van de behandelaar gaven 64 (76%) deelne-
mers voorkeur aan hun eigen huisarts, 6 (7%) aan
verwijzing naar een gespecialiseerd centrum, 3 (3%)
hadden geen voorkeur, en 12 (14%) dachten in het
geheel geen ondersteuning nodig te hebben.

Declname en waardering groeps-CGT

Zeven (10%) van de 73 aan CGT toegewezen
deelnemers staakten hun benzodiazepinegebruik
voor de start van het dosisreductieprotocol. Om
terugval te voorkomen, werden deze deelnemers
wel uitgenodigd voor de therapiesessies; slechts 2
van hen namen deel. Van de deelnemers die daad-
werkelijk begonnen met het dosisreductieprotocol
in combinatie met groeps-CGT, bezochten slechts
34 (65%) 3 of meer sessies (figuur 1). De proportie
stoppers verschilde niet significant onder hen die
de cGT-sessies volgden en zij die dat niet deden:
20/31(65%) versus 6/15(40%) (p=0,12). Dertigvan de
34 (88%) declnemers die de CGT volgden, retour-
neerden de enquéte: 14 (47%) van hen prefereerden
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TABEL 3

Secundaire uitkomstmaten 3 maanden na de start van de benzodiazepinereductie-interventie -

in de intention-to-treat-populatie (n=180)

Gereguleerde Gereguleerde Reguliere
dosisreductie alleen dosisreductic +CGT huisartsenzorg pwaarde”
Gemiddelde GHQ-12score(SD) 1,8(2,5) 2,4(3,0) 1,8(3,0) p=0,83
Gemiddelde PoMS-score (100%)
Depressie 12,6(5,2) 13,8(6,9) 13,0(7,5) p=0,86
Boosheid 11,5(5,5) 12,0(6,2) 10,7 (5,1) p=0,22
Vermoeidheid 12,7(6,4) 12,7(5,9) 11,7(7,0) P=0,68
Kracht 14,9(4,9) 15,0(4,7) 15,3(5,9) p=039
Gespannenheid 11,4 (4,9) 12,6(5,8) 11,1(5,6) P=0,46
Gemiddelde score delayed-recall-15-woordentest (SD) 7,2(2,9) 8,1(3,4) 7,6(2,5) P=0,83
Gemiddelde BWSQ-score (SD) 6,2(6,8) 6,3(7,5) 58(7,3) p=0,57
Alcoholgebruik
n(%) 42(s8) 40(s5) 18(53) p=081
Gemiddeld aantal eenheden alcohol per week (sD) 10,0(11,0) 8,3(6,4) 7,3(6,4) p=0,63
Probleemdrinkersn (%)” 5(12) 10(14) 5(15) p=0,71

* repeated-measure-AN OVA, last observation carried forward

CGT = Cognitieve Gedragstherapie

SD = standaarddeviatie

GHQ = General Health Questionnaire

POMS = Profile of Mood States

BWSQ = Benzodiazepin Withdrawal Symptom Questionnaire

** gebaseerd op de somscore van de Problem Drinking 16-itemlijst van Cornel e.a. (1994)

meer sessies; 28 (93%) waren tevreden met de
groepstherapie in het algemeen. De mate van
waardering van de groeps-CGT was niet gerela-
teerd aan het behandelresultaat.

DISCUSSIE EN CONCLUSIE

Gereguleerde dosisreductie blijkt een effec-
tieve strategie om chronisch benzodiazepinege-
bruik te staken, ook na preselectie met een brief
met stopadvies. De grootste succeskans werd ge-
vonden onder patiénten die minder dan 10 mg di-
azepamequivalenten per dag gebruikten. Het toe-
voegen van groeps-CGT leidde niet tot een hogere
stopkans in vergelijking met gereguleerde dosis-
reductie alleen. Niet-stoppers in de groep met aan-
vullende groeps-CGT verlaagden hun dagelijkse
dosering significant meer dan de controlegroep.
Beide dosisreductieprogramma’s bleken goed uit-
voerbaar in de eerste lijn. Na interventie werden
geen significante verschillen gevonden tussen de
drie groepen met betrekking tot het optreden en
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de ernst van onttrekkingssymptomen, psychisch
welbevinden en gemoedstoestand. Noch de preva-
lentie probleemdrinkers, noch de hoeveelheid ge-
consumeerde alcohol werd beinvlioed door het
type interventie of het al dan niet staken van het
benzodiazepinegebruik. Dit betekent dat benzo-
diazepinegebruik niet werd verruild voor alco-
hol.

Effectiviteit gereguleerde dosisreductie

Ditisheteerste vergelijkende onderzoek naar
de effectiviteit van gereguleerde dosisreductie als
strategie om chronisch benzodiazepinegebruik te
staken - het effect werd afgezet tegen een contro-
legroep die reguliere huisartsenzorg ontving. On-
danks een preselectie met behulp van een brief met
stopadvies, waren de succespercentages vergelijk-
baar met eerdere onderzoeken naar benzodiazepi-
nereductie (Schweizer e.a. 1990, Zitman & Couvée
2001). In de controlegroep staakte 21% van de deel-
nemers hun gebruik spontaan. Bovendien staakte
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26% van deaan 1 van de experimentele behandelin-
gen toegewezen deelnemers (n = 146) het benzodi-
azepinegebruik zonder professionele hulp tijdens
de wachttijd voor de interventie. Aanvankelijk be-
schouwden wij dit als een methodologisch, maar
onoverkomelijk probleem, omdat het enige tijd
vergt voordat een therapiegroep gevuld is. Ach-
teraf blijkt het een kosteneffectieve strategie, ge-
zien het succespercentage van 60% in de groep ge-
bruikers die daadwerkelijk het protocol doorliepen
(per-protocol-analyse). De proportie spontane
stoppers was hoger dan de tevoren geschatte pro-
portie van 6% (Cormack e.a. 1994). Hiervoor zijn
verschillende verklaringen mogelijk. Ten eerste
kan het voornemen en toestemming geven voor
deelname aan een dosisreductieprotocol een extra
stimulans betekenen om het gebruik alsnog op
eigen kracht te staken, zelfs als een eerdere poging
hiertoe niet succesvol was. Ten tweede kan door
differentiéle selectie de proportie patiénten die
kan stoppen zonder professionele hulp hoger zijn
onder deelnemers aan een dosisreductieprotocol
dan onder chronisch benzodiazepinegebruikersin
hetalgemeen.

Generaliseerbaarheid

Een participatiegraad van 17,4% wijst op sig-
nificante selectieprocessen. Hoewel een grote di-
versiteitaan redenen werd opgegeven om niet deel
te nemen aan het onderzoek, heeft benzodiazepi-
neafhankelijkheid mogelijk een belangrijke rol
gespeeld. Veertig procent van alle benzodiazepine-
gebruikers in de huisartspraktijk bleken immers
athankelijk van deze middelen volgens de criteria
van de DSM-111-R (Kan e.a. 1997), en twee derde
van de chronische benzodiazepinegebruikers wees
het tijdelijk staken van dit gebruik gedurende 3
weken af (Linden e.a. 1998). Weerstand tegen
groepstherapie, en ook tegen gestructureerde in-
terviews in de thuissituatie, kunnen ook hebben
bijgedragen aan hetlage aantal deelnemers.

In de dagelijkse praktijk kan dus een hogere
participatiegraad gevonden worden als patiénten
niet wordt gevraagd deel te nemen aan een geran-

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 46 (2004) 11

domiseerd, gecontroleerd onderzoek. Aangezien
deelnemers niet alleen representatief waren met
betrekking tot leeftijd en geslacht, maar ook met
betrekking tot de (enige) onafthankelijke voorspel-
ler van succes, de benzodiazepinedosering, is het
onwaarschijnlijk dat therapieresistente patiénten
zijn geéxcludeerd. Aangezien wij alle chronische
gebruikers hebben geidentificeerd alvorens de pa-
tiéntenwerving begon, is het niet mogelijk onze
participatiegraad te vergelijken met eerdere on-
derzoeken, waarin patiénten werden geworven via
media-advertenties of via huisartsen.

Groeps-CGT

Effectiviteit Aanvullende groeps-CGT gericht
op het omgaan met onttrekkingssymptomen had
in dit onderzoek geen meerwaarde. Eerdere on-
derzoeken waarin gelijktijdige psychotherapeu-
tische behandeling werd gegeven om de stopkans
te vergroten, hebben aanzienlijke methodologi-
sche problemen. In twee onderzoeken werd de ef-
fectiviteit van aanvullende CGT niet vergeleken
met dosisreductie alleen (Elsesser e.a. 1996; San-
chez-Graige.a. 1987); in andere onderzoeken werd
geen gecontroleerde opzet gebruikt (Cormack &
Sinnott 1983; Crouch e.a. 1998; Joughin e.a. 1991;
Schmauss e.a. 1987), werden patiénten niet geran-
domiseerd over de groepen verdeeld (Higgitt e.a.
1987), of werd een populatie van minder dan 10
patiénten bestudeerd (Nathan e.a. 1986; Tyrer e.a.
1985). De twee onderzoeken zonder deze metho-
dologische bezwaren waren beperkt tot patién-
ten met een paniekstoornis. Hierin bleek dat aan-
vullende CGT de stopkans significant vergrootte
(Otto e.a. 1993; Spiegel e.a. 1994). Deze resultaten
zijn echter moeilijk te generaliseren naar de ‘ge-
middelde’ benzodiazepinegebruiker, aangezien
de hoogst geschatte prevalentie van paniekstoor-
nis onder chronisch benzodiazepinegebruikers
27% bedraagt (Rickels e.a. 1986).

Het succes van aanvullende CGT zou ver-
groot kunnen worden door te selecteren op psy-
chiatrische morbiditeit en het invoegen van ziek-
tespecifieke elementen. Een dergelijke benadering
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beperktechter de uitvoerbaarheid in de eerste lijn.
Een andere mogelijkheid betreft het geven van
CGT nastaken, in plaats van tijdens de dosisreduc-
tie. Ons inziens heeft deze strategie slechts be-
perkte waarde in de dagelijkse praktijk: slechts
twee van de zeven deelnemers die hun gebruik
reeds gestaakt hadden voor de start van de inter-
ventie waren gemotiveerd therapiesessies te vol-
gen ter voorkoming van terugval. Tot slot kan het
gebrek aan meerwaarde ook gevolg zijn van het
beperkte aantal aangeboden sessies, hoewel de ef-
fectiviteit van kortdurende psychotherapie voor
alcoholathankelijkheid en somatisatiestoornis in
de huisartspraktijk wel wordt ondersteund door
de resultaten van gerandomiseerde en gecontro-
leerde onderzoeken (Lidbeck 1997; Sandahl & Ron-
nberg 1990). Aangezien een eerder onderzoek van
Zitman & Couvée (2001) bij follow-up een grote
kans op terugval liet zien, gecombineerd met het
feitdat vertraagde effecten van psychotherapie ge-
vonden zijn bij de behandeling van cocaineathan-
kelijkheid (Carroll e.a. 1994) en bij het staken van
alprazolam door patiénten met een paniekstoor-
nis (Otto e.a. 1993), is een follow-uponderzoek ge-
pland.

Opkomst De opkomst tijdens de groepsses-
sies was laag. Dit komt overeen met de bevin-
dingen in andere onderzoeken (Crouch e.a. 1998;
Spiegel e.a. 1994). Interpretatie van de persoon-
lijke redenen waarom patiénten geweigerd heb-
ben de sessies te bezoeken doet vermoeden dat
een algemene weerstand tegen groepstherapie in
deze patiéntenpopulatie een belangrijke rol heeft
gespeeld. Naast het hebben van een hogere op-
komst, zouden individuele sessies ook effectiever
kunnen zijn. De lage opkomst kan echter niet het
gebrek aan meerwaarde verklaren, aangezien van
de patiénten die 3 of meer sessies volgden (n = 34)
slechts 65% het gebruik staakte. Hoewel subana-
lyses te weinig statistische power hebben, is het
onwaarschijnlijk dat dit superieur is aan de 57%
stopkans (per-protocol-analyse) van gereguleerde
dosisreductie alleen.
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Uitvoerbaarheid in de huisartspraktijk

Gereguleerde dosisreductie bleek goed uit-
voerbaar in de eerste lijn: huisartsen rapporteer-
den geen grote bijwerkingen tijdens of na het do-
sisreductieprogramma. De goede therapietrouw
en hoge mate van tevredenheid met het dosisre-
ductieprotocol, zoals blijkt uit de descriptieve ana-
lyses van de gegevens verkregen uit de enquéte
onder huisartsen en patiénten, pleiten ook voor de
uitvoerbaarheid van gereguleerde dosisreductie
als strategie om chronisch benzodiazepinegebruik
in de huisartspraktijk te staken.
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SUMMARY

Attempts to stop long-term use of benzodiazepine by means of controlled dose
reduction with or without the help of group therapy - R.C. Oude Voshaar, W.J.M.].
Gorgels, A.J.J. Mol, A.J.L.M. van Balkom, E.H. van de Lisdonk, M.H.M. Breteler, H.].M.
van den Hoogen, F.G. Zitman -

BACKGROUND  Research is needed into ways of reducing patients’ dependence on benzodi-
azepine. So far, dose reduction has never been compared with reduction without intervention. Fur-
thermore, the added value of combining treatment with psychotherapy has never been evaluated
in a randomised controlled study.

AIM  To evaluate the efficacy and feasibility of controlled dose reduction with and without the
help of group cognitive behavioural therapy (CBT) in primary care.

METHOD  One hundred and eighty chronic users of benzodiazepine unable to stop taking
the drug on their own accord participated in a randomised controlled trial. They were assigned to
3 groups: a controlled dose-reduction group; a controlled dose-reduction group receiving group-
CBT; and a group receiving usual care.

RESULTS  Ofthepatientssubjected to controlled reduction 62% stopped taking benzodiazepine
entirely, which significantly differed from the control group (21%). Adding group-CBT did not in-
crease the success rate in the controlled dose-reduction group. The intention to participate in the con-
trolled reduction programme motivated 1 in § patients to stop taking benzodiazepine on their own
accord. Neither discontinuation nor the type of intervention had any influence on patients’ psycho-
logical functioning. Both intervention programmes could be performed successfully by family doc-
tors although only 17% of the 1036 eligible benzodiazepine users agreed to participate in this study.
CONCLUSION  In primary care controlled dose reduction is an effective way of helping mo-
tivated long-term users of benzodiazepine to stop taking the drug. The addition of group-CBT,
however, provides no added value. No definitive conclusions can be drawn until long-term follow-
up data recording relapse rates become available.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 46(2004)11, 725-737]
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VACATUREBEMIDDELING MET ZORG

Van der Hoef Special Search te Arnhem
biedt sinds 1985 ondersteuning bij het
vervullen van tijdelijke en vaste vacatures
voor hogere posities, 0.a. bij zorg aanbieders.
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Met het oog op de komende organisatieveranderingen in het TweeSteden ziekenhuis
is Van der Hoef Special Search verzocht te zoeken naar een:

Ervaren Psychiater (80-100%)

tevens toekomstig medisch manager

Het TweeSteden ziekenhuis is een regionaal georiénteerd opleidingsziekenhuis met een hoofdvestiging
in Tilburg en een nevenvestiging in Waalwijk. In totaal beschikt het ziekenhuis over ruim 500
bedden. Het verzorgingsgebied van het ziekenhuis telt ongeveer 190.000 adherente inwoners.
Er zijn meer dan 2000 medewerkers werkzaam, waaronder 120 medisch specialisten. Het
ziekenhuis is geaffilieerd met het UMC St. Radboud te Nijmegen en heeft opleidingsbevoegdheid
voor de specialismen interne geneeskunde, chirurgie, cardiologie, klinische geriatrie,
neurologie, gynaecologie/ obstetrie, psychiatrie, klinische farmacie en klinische psychologie.

Situatieschets:

In de vestiging Tilburg omvat de ziekenhuispsychiatrie naast de consultatieve
en de poliklinische functie, een klinische afdeling (24 bedden) en een
psychotherapeutisch dagcentrum (24 plaatsen). In de vestiging Waalwijk
beperkt de ziekenhuispsychiatrie zich tot de consultatieve en de poliklinische
functie. Op verschillende deelterreinen wordt intensief samengewerkt met de
GGZ Midden-Brabant en de vakgroep psychiatrie van het St. Elisabeth
Ziekenhuis. Daarbij beschikt het ziekenhuis over een partiéle opleidingsbevoegdheid
voor het specialisme psychiatrie (opleider: mevrouw E. Collumbien). Recentelijk
heeft binnen het TweeSteden ziekenhuis besluitvorming plaatsgevonden met
betrekking tot een ingrijpende verandering van de organisatievorm. In dat kader
zullen zorgeenheden rond vakgroepen worden gevormd die een duale aansturing
krijgen (medisch manager en organisatorisch manager).

Profielschets:

De aan te stellen psychiater dient allereerst affiniteit en zo mogelijk ervaring
te hebben met de ziekenhuispsychiatrie en te werken vanuit een generalistische
bio-psycho-sociale achtergrond. Daarnaast dient hij/zij over zodanige
managementkwaliteiten te beschikken dat met succes invulling kan worden
gegeven aan de (in ontwikkeling zijnde) functie van medisch manager. Voorts
wordt een enthousiaste inbreng in de opleiding van arts-assistenten en co-
assistenten verwacht. De voorkeur gaat daarbij uit naar een ervaren psychiater
die mettertijd het opleiderschap kan overnemen.

Arbeidsvoorwaarden:

In het TweeSteden ziekenhuis zijn de psychiaters in dienstverband werkzaam. De
arbeidsvoorwaarden zijn conform de Arbeidsvoorwaardenregeling Medisch Specialisten
(AMS).

Informatie

Graag wil Van der Hoef Special Search met eventuele geinteresseerde kandidaten
geheel vrijblijvend in contact komen, zodat wij u in volledig vertrouwen en
dus anoniem, meer informatie over de functie kunnen geven.

Ir. Wouter Albersen kunt u bereiken via onderstaande contactgegevens.
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