
Benzodiazepines voor de behandeling van alcoholontwennings-
verschijnselen
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Methodologie
Systematische review en meta-analyse

Geraadpleegde bronnen
Cochrane Drugs and Alcohol Group Register of Trials (de-
cember 2009), Pubmed (1966 - 2009), EMBASE (1988 
- 2009), CINAHL (1982 - 2009), EconLIT (1969 - 2009)
raadpleging van de referentielijsten van alle relevante stu-
dies, congresverslagen en contact met experten in het do-
mein. 

Geselecteerde studies
gerandomiseerde, gecontroleerde studies over de werk-
zaamheid, veiligheid en risicobatenverhouding van benzo-
diazepines voor de behandeling van alcoholontwennings-
verschijnelen
evaluatie van het effect van benzodiazepines in monothera-
pie of in associatie met een ander geneesmiddel 
evaluatie versus placebo (N=11), versus ander geneesmid-
del (N=42), versus ander benzodiazepine (N=18) of verge-
lijking van benzodiazepine + ander geneesmiddel versus 
ander geneesmiddel (N=3)
64 van de 695 gevonden studies geïncludeerd; 26 uitge-
voerd in Europa
geen exclusiecriteria vermeld voor de studies.

Bestudeerde populatie
4 309 patiënten met alcoholafhankelijkheid, diagnose op 
basis van geschikte criteria (bv. DSM-IV-R of ICD), met al-
coholontwenningsverschijnselen onafgezien van de ernst 
ervan 
leeftijd, geslacht, nationaliteit en behandeling (al of niet 
ambulant) speelden geen rol bij de inclusie.

Uitkomstmeting
primaire uitkomstmaten voor werkzaamheid

aantal patiënten met convulsies
aantal patiënten met delirium
aantal patiënten met ontwenningssymptomen (volgens de 
CIWA-Ar-score)
globale verbetering van de ontwenningsverschijnselen in 
het algemeen (aantal patiënten met globale verbetering, 
evaluatie door de arts en door de patiënt)
craving 
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primaire uitkomstmaten voor veiligheid
aantal patiënten met minstens één ongewenst effect
aantal patiënten met ernstige, levensbedreigende onge-
wenste effecten

primaire uitkomstmaten voor aanvaardbaarheid
uitval 
uitval wegens ongewenste effecten.

Resultaten 
benzodiazepines versus placebo: ‘convulsies’ is de enige 
uitkomstmaat waarvoor een statistisch significant effect is 
vastgesteld (N=3, n=324): RR 0,16 (95% BI van 0,04 tot 
0,69)
benzodiazepines versus andere geneesmiddelen: geen enkel 
statistisch significant verschil
onderlinge vergelijking van benzodiazepines: geen enkel sta-
tistisch significant verschil
vaste dosis benzodiazepines versus variabele dosis in func-
tie van de symptomen: geen enkel statistisch significant ver-
schil.

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat benzodiazepines in vergelijking 
met placebo effectief zijn voor de behandeling van alcohol-
ontwenningssymptomen, in het bijzonder voor convulsies. 
In vergelijking met andere geneesmiddelen hebben ze mo-
gelijk een beschermend effect voor verschillende uitkomst-
maten. Het is volgens hen echter niet mogelijk definitieve 
besluiten te formuleren over de werkzaamheid en de veilig-
heid van benzodiazepines omwille van de heterogeniteit van 
de studies, zowel op het vlak van de interventies als op het 
vlak van de evaluatie van de resultaten. 

Financiering: interne financiering door het Department of Epidemi-
ology (Rome) en extern door AIFA (Italian Pharmaceutical Agency), 
Italië
Belangenconflicten: de auteurs verklaren geen belangenconflicten te 
hebben. 
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Wat zijn de werkzaamheid en de veiligheid van benzodiazepines voor de behandeling van 
alcoholontwenning? 
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Alcoholmisbruik en -afhankelijkheid vormen wereldwijd een belangrijk gezondheidsprobleem 
met persoonlijke, sociale en juridische consequenties. Benzodiazepines worden op grote schaal 
aangewend voor de behandeling van ontwenningsverschijnselen bij het stopzetten van alcohol. 
In een eerdere meta-analyse van de Cochrane Collaboration konden de auteurs geen besluiten 
formuleren over de werkzaamheid en veiligheid van benzodiazepines voor deze indicatie1. Na 
het verschijnen van nieuwe studies herwerkten ze hun review, waarbij ze de benzodiazepines 
vergeleken met elkaar en met andere geneesmiddelen. 
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Methodologische beschouwingen

Deze review van de Cochrane Collaboration is een update 
van een vorige meta-analyse1. De auteurs gebruikten voor 
hun review de strikte Cochrane methodologie: uitgebreid 
literatuuronderzoek (in verschillende databanken), selectie 
en exclusie van studies op basis van duidelijke vooraf vast-
gelegde criteria, controle van de methodologische kwaliteit 
van de studies (evaluatie van het risico van bias: sequen-
tiële toewijzing, concealment of allocation, blindering en 
onvolledige gegevensvermelding), data-extractie door twee 
onderzoekers onafhankelijk van elkaar, opsporen van hete-
rogeniteit (I² en Chi2-testen) en sensitiviteitsanalyses. De 
auteurs gebruikten geen funnel plot om publicatiebias na 
te gaan, omdat volgens hen de steekproefgrootte van de 
geïncludeerde studies te klein was en omdat de resultaten 
statistisch niet significant waren. Door het kleine aantal ori-
ginele studies konden de auteurs geen betrouwbare con-
clusies trekken uit de meta-analyse, waarschijnlijk door een 
tekort aan power. 

Interpretatie van de resultaten

Ondanks de vele uitkomstmaten kan deze update weinig 
nieuwe elementen aanbrengen in vergelijking met de vorige 
publicatie. Convulsies zijn slechts één aspect van ontwen-
ningssymptomen (tremor, slapeloosheid, nachtmerries, au-
ditieve, visuele en gevoelshallucinaties, agitatie, onrust en 
delirium). 
De auteurs stellen dat benzodiazepines bij alcoholontwen-
ning het risico van convulsies statistisch significant vermin-
deren in vergelijking met placebo, maar het betrouwbaar-
heidsinterval is zeer breed. Bovendien blijkt geen enkel 
benzodiazepine (lang- of kortwerkend) superieur te zijn aan 
andere geneesmiddelen (anti-epileptica).
Voor de andere onderzoeksvragen (onderlinge vergelijking 
van benzodiazepines, combinatie van benzodiazepine + 
een andere geneesmiddel versus een ander geneesmiddel, 
type van interventie) waren er onvoldoende kwantitatieve 
resultaten om statistisch significante besluiten te kunnen 
trekken. 

Resultaten in perspectief

In een andere meta-analyse van de Cochrane Collaboration 
onderzochten dezelfde auteurs volgens eenzelfde protocol 
de werkzaamheid van anti-epileptica (fenytoïne, carbamaze-
pine, fenobarbital, gabapentine, oxcarbazepine, topiramaat, 
valproaat) voor de behandeling van alcoholontwenning2. In 
de zeventien studies die een anti-epilepticum vergeleken 
met placebo, was er voor geen enkele uitkomstmaat (de-
zelfde als in de hier besproken meta-analyse) een statis-
tisch significant verschil. Bij vergelijking van anti-epileptica 
met andere geneesmiddelen was er alleen een voordeel 
van carbamazepine versus benzodiazepines (lorazepam of 
oxazepam) voor slechts één uitkomstmaat (symptomen op 
basis van de CIWA-Ar-score).

Voor de praktijk

Bij alcoholontwenning kunnen angst, agitatie, tremor, over-
matig zweten, bewustzijnsvermindering, hallucinaties en in 
het bijzonder convulsies leiden tot een zelfs levensbedrei-
gende toestand3. Klassiek beveelt men benzodiazepines 
aan voor de behandeling van ontwenningsverschijnselen, 
zonder voorkeur voor één bepaald middel4. Op basis van 
de eerste meta-analyse was het niet mogelijk die aanbe-
veling wetenschappelijk te onderbouwen1. De hier bespro-
ken meta-analyse is gebaseerd op talrijke kleine studies en 
onderbouwt slechts in beperkte mate de winst van benzo- 
diazepines ten opzichte van placebo, en dat alleen voor het 
optreden van convulsies door alcoholontwenning. Deze 
meta-analyse stelt de huidige aanbevelingen niet in vraag. 
Voor de werkzaamheid van anti-epileptica bij de behande-
ling van alcoholontwenning is er geen wetenschappelijke 
onderbouwing. 
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De resultaten van deze meta-analyse tonen aan dat benzodiazepines bij de ontwenning van 
alcohol effectief zijn om het risico van convulsies te verminderen. In deze meta-analyse kun-
nen we geen bewijs vinden dat het ene geneesmiddel (of een combinatie van geneesmid-
delen) beter is dan het andere. 

Besluit Minerva
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