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Medegedeeld door het Centrum voor Geneesmiddelenbewaking

Opioïd + benzodiazepine (of Z-product): combinatie met potentieel ernstige gevolgen

Wanneer meerdere geneesmiddelen of middelen met sederend effect worden geassocieerd, is er een
risico van overdreven sedatie en van verder verminderen van de alertheid en het reactievermogen [voor
een lijst van geneesmiddelen met sederend effect, zie het artikel “Interacties tussen geneesmiddelen en
alcohol” in Folia maart 2017]. Specifiek is er de laatste jaren gewaarschuwd voor potentieel ernstige
gevolgen (ademhalingsdepressie, coma, overlijden) bij combineren van opioïden met benzodiazepines (of
Z-producten) of met andere sederende middelen (met inbegrip van alcohol). De Amerikaanse Food and
Drug Administration verscherpte in 2016 de waarschuwingen hieromtrent in de SKP’s en bijsluiters van
opioïden (als analgeticum of als antitussivum) en benzodiazepines (en Z-producten).  Als antwoord
hierop beslisten de Europese gezondheidsinstanties in 2018 de waarschuwingen daarover in de SKP’s en
bijsluiters van deze geneesmiddelen in de landen van de Europese Unie te verscherpen en te
harmoniseren. Indien beslist wordt opioïden voor te schrijven in combinatie met benzodiazepines (of Z-
producten) of andere sederende middelen, dient de behandelingsduur zo kort mogelijk en de dosering zo
laag mogelijk te zijn. Bij de specifieke groep van patiënten die langdurig (soms levenslang) behandeld
worden met methadon of buprenorfine in het kader van substitutiebehandeling bij opiaatverslaving
roept de FDA op om nog voorzichtiger en terughoudender te zijn in het voorschrijven van
benzodiazepines (of Z-producten) of andere sederende middelen.
Aanleiding voor de verscherpte waarschuwingen door de FDA waren enerzijds de aanwijzingen van een
toename van het aantal gebruikers van zowel een opioïd analgeticum als een benzodiazepine, en
anderzijds de aanwijzingen van een toename van het aantal opnames en sterfgevallen door overdosering
waarbij zowel een opioïd analgeticum als een benzodiazepine betrokken zijn.  Ook bleek in een
Amerikaanse cohortstudie de kans op overdosering met fatale afloop 10 keer hoger te zijn bij patiënten
op een opioïd analgeticum + benzodiazepine dan bij dezen die enkel een opioïd analgeticum namen (7,0
per 10.000 persoonsjaren ten opzichte van 0,7 per 10.000 persoonsjaren).  Ook andere sederende
geneesmiddelen en alcohol bleken vaak betrokken te zijn in opioïde analgetica-gerelateerde
overlijdens.

Commentaar van het BCFI

Met het toenemend gebruik van opioïden wereldwijd, met name in het kader van chronische niet-
kankerpijn [zie Folia februari 2018], en de problematiek van frequent benzodiazepinegebruik, is het
belangrijk aandacht te hebben voor de risico’s verbonden aan het gelijktijdig gebruik van deze middelen,
en dergelijke combinaties slechts zeer uitzonderlijk, na zorgvuldig afwegen van de risico’s en baten voor
te schrijven. Voor opioïden is er op dit ogenblik geen sterk bewijs van hun doeltreffendheid op lange
termijn bij de behandeling van chronische niet-kankerpijn [zie Folia september 2016, Folia februari 2018
en Repertorium hoofdstuk 8.3.], en het nut van opioïden (codeïne, dihydrocodeïne, ethylmorfine), en van
antitussiva in het algemeen, bij hoest is zeer beperkt [zie Repertorium, hoofdstuk 4.2.1.]. Voor
benzodiazepines en Z-producten dienen de indicaties eveneens strikt te worden gesteld [zie Repertorium
hoofdstuk 10.1.].
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