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Verkeersdeelname: diazepam — cat.lll
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BIVV = Belgisch Instituut voor de Verkeersveiligheid, CBR = Centraal Bureau Rijvaardigheidsbewijzen, ICADTS
= International Council on Alcohol, Drugs & Traffic Safety, SDLP = standaard deviatie laterale positie.

Bron Effect Opmerkingen
ref. 1 Categorie llI: Geldt voor de normale
ICADTS: Ernstige of potentieel gevaarlijke invioed op de therapeutische dosering voor

Drug-list. 2007
Summary Report:
Categorization system
for medicinal drugs
affecting driving
performance. 2007.

rijvaardigheid.
Dit is vergelijkbaar met een alcoholconcentratie
van > 0.8 g/l (> 0.8%o).

volwassenen bij de hoofdindicatie.

Rijveilige alternatieven:

Anxiolytica:

Buspiron 10 mg 2x per dag (cat.l)
Hypnotica:

Lormetazepam 1 mg 1x per dag
voor de nacht is tot 10 uur na
inname cat.lll, daarna cat.|
Temazepam 10 mg 1x per dag voor
de nacht is tot 10 uur na inname
cat.lll, daarna cat.

Zolpidem 10 mg 1x per dag voor de
nacht is tot 10 uur na inname cat.ll,
daarna cat.|

Let op:

De doseringen van ICADTS kunnen
afwijken van de gebruikelijke
doseringen in Nederland.

ref. 2

BIVV:

Brochure en
literatuurstudie:
Invioed van
geneesmiddelen op de
rijvaardigheid. 1999.

Sommige studies hebben een vermindering van de
psychomotorische en cognitieve prestaties en van
de rijvaardigheid op de weg en simulator
aangetoond. Andere studies hebben een
afwezigheid van significante effecten aangetoond.
Deze verschillen hangen o.a. af van de opzet van
deze studies. Uit een studie naar de effecten van
een eenmalige en van chronische toediening van
diazepam, is gebleken dat bij eenmalige toediening
de verkorting van de reactietijd na 5 en 10 mg
gepaard ging met een groter aantal fouten bij een
dosering van 5 mg diazepam. Na 20 mg waren de
reactietijden en aantal fouten vergelijkbaar met de
placebo-groep. Een hogere dosering diazepam
zou sedatie veroorzaken en zo de anxiolytische
werking maskeren die de oorzaak is van de
verbetering van de reactietijden bij lagere
doseringen volgens de auteurs. Bij een chronische
toediening, gedurende 2 weken (2 mg diazepam
3x per dag of 10 mg 3x per dag) trad een zekere
gewenning op, maar de langere reactietijden en
verminderde aandacht en codrdinatie bleven
bestaan. Uit andere studies met diazepam 2,5 mg
werd bij bejaarde personen (gemiddeld 70 jaar),
een verminderd geheugen en verhoogde
reactietijden waargenomen. Bij de jonge
proefpersonen werden geen wijzigingen
waargenomen. Uit verschillende studies is

Categorie Il (BIVV):
Geneesmiddelen, die op basis van
wetenschappelijke studies,
waarschijnlijk een ernstige invloed
op de rijvaardigheid kunnen
veroorzaken.

Algemeen advies bij categorie IlI:
Aanraden om geen wagen te
besturen.

Algemeen advies bij
benzodiazepinen:

De invloed op de rijvaardigheid
hangt af van de dosis en de
farmacokinetiek van het
benzodiazepine (halfwaardetijd,
plasmapiek, actieve metabolieten).




gebleken dat diazepam de drempelwaarde van de
‘flicker fusion test’ (test van waakzaamheid
centraal zenuwstelsel) verminderd. Tevens hadden
de proefpersonen last van slaperigheid. De
psychomotorische tests (‘choice reaction test’,
‘tracking task’), de visuele parameters en de
aandacht werden tot 5 uur na een eenmalige
toediening van 10 mg diazepam negatief
beinvloed. Tevens werd er een verhoogde
incidentie van vertigo en evenwichtsstoornissen
waargenomen. Bij een andere studie werd een
sterke vermindering van de reactiesnelheid en de
nauwkeuringheid van manoeuvres waargenomen.
Deze auteurs raden het af om te gaan autorijden
na anesthesie met 7,5 mg diazepam. In studies
met een simulator, werd er een verandering
aangetoond in de bekwaamheid om rijrichting en
snelheid aan te houden en om o0.a. wegsignalen op
te merken of om te reageren in een noodsituatie.
Na acht dagen behandeling verminderden deze
ongewenste effecten. Toch bleven de prestaties,
gemeten op dag 8 direct na inname, meer vestoord
dan na een eenmalige dosis. Bij chronische
toediening werden de negatieve effecten dus niet
volledig gecompenseerd door het optreden van
gewenning. Bij studies met een rijtest op de weg,
werd een o0.a. een verhoging van de SDLP en een
gevaarlijk rijgedrag waargenomen. Bij angstige
personen die behandeld werden met 15 mg
diazepam per dag, waren de resultaten na 3
weken hetzelfde. Na 4 weken was de SDLP nog
steeds verhoogd, maar niet significant verschillend.
De wijziging van de prestaties die waargenomen
zijn in het laboratorium na eenmalige of chronische
toediening van diazepam vertaalt zich in een
verminderde rijvaardigheid bij reéle rijtesten (op de
weg). Het BIVV deelt diazepam in categorie Ill in.

ref. 3

Verster J et al.
Residual effects of
sleep medication on
driving ability. Sleep
Medicine Reviews
2004;8:309-325.

Review:

Epidemiologische studies laten zien, dat het risico
op een verkeersongeval toeneemt bij hogere
doseringen, bij benzodiazepines met een langere
halfwaardetijd en in combinatie met andere
benzodiazepines of psychoactieve middelen. Bij
langduriger gebruik lijkt het risico af te nemen.

In studies met een rijtest werd na gebruik van 10
mg diazepam een significante verslechtering van
de rijvaardigheid aangetoond 1 tot 2 uur na
inname. Deze verslechtering van de rijvaardigheid
was vergelijkbaar met een
bloedalcoholconcentratie boven 1,5 g/l.
Dagelijkse inname van 3 maal daags 5 mg
diazepam gaf vergelijkbare resultaten in de eerste
week. Tolerantie ontwikkelde zich langzaam en de
rijvaardigheid was na 3-4 weken nog steeds
significant verslechterd.

ref. 4

Verster et al. Is it safe
to drive a car when
treated with
anxiolytics? Evidence
from on-the-road
driving studies during
normal traffic. Current

Uit een rijtest met 9 gezonde professionele
automobilisten die diazepam toegediend kregen is
gebleken dat 1 uur na toedienen van 5 of 10 mg,
10 mg diazepam een ernstige invloed had op de
rijvaardigheid en 5 mg niet.

De rijprestaties waren tevens significant
verslechterd in een andere studie met 16 gezonde
vrijwilligers bij acute en (dag 1) en subchronische




Psychiatry reviews
2005;1:215-225.

toediening (dag 8) van 5 mg diazepam 3x per dag.
De rijprestaties waren na 7 dagen verslechterd ten
opzichte van die op dag 1, waarschijnlijk door
accumulatie van de actieve metabolieten van
diazepam. De ASDLP was vergelijkbaar met een
bloedalcoholconcentratie van 1,0 g/l.

Tolerantie voor de negatieve effecten van
diazepam wordt langzaam ontwikkeld. Dit is
gebleken uit een studie met patiénten met een mild
tot matig gegeneraliseerde angststoornis die
gedurende 4 weken behandeld zijn met 5 mg
diazepam 3x per dag. De rijprestaties waren
significant slechter vergeleken met placebo
gedurende de eerste 3 weken.

ref. 5

Barbone F et al.
Association of road-
traffic accidents with
benzodiazepine use.
The Lancet
1998;352:1331-1336.

Studie met 1731 personen die betrokken zijn bij
een ongeluk en tevens medicatie gebruikten.
Hiervan gebruikten 235 personen een
benzodiazepine (dosering onbekend). 92 personen
gebruikten een van de volgende anxiolytica:
alprazolam, bromazepam, chloordiazepoxide,
clorazepinezuur, diazepam, lorazepam of
oxazepam. Het risico (odds ratio) op het krijgen
van een ongeluk bij het gebruik van een
anxiolyticum was 2,18 (95% BI: 1,52-3,13). Voor
anxiolytica met een lange plasma halfwaardetijd
(waaronder diazepam) was het risico 2,22 (95% BI:
1,47-3,37, n=76). Voor de totale groep
benzodiazepines nam het risico af met
toenemende leeftijd (p=0,01) en het risico nam toe
bij gelijktijdig gebruik van alcohol (p=0,02).

Conclusie auteurs:

Er is een duidelijke dosis-
responsrelatie aanwezig.
Gebruikers van anxiolytica met een
lange plasma halfwaardetijd zouden
niet moeten rijden.

ref. 6

Takahashi M et al. The
effects of acute
treatment with
tandospirone,
diazepam, and
placebo on driving
performance and
cognitive function in
healthy volunteers.
Hum
Psychopharmacol
2010;25:260-267.

In een studie (dubbelblind, cross-over) kregen 18
gezonde vrijwilligers 5 mg diazepam, 20 mg
tandospiron (niet in NL verkrijgbaar) en placebo. Er
werden simulatorrijtesten en cognitieve
functietesten uitgevoerd, voor inname en 1 en 4
uur na inname. De reactietijd die nodig was om te
remmen (=remreactietijd) was 4 uur na inname
langer bij diazepam (niet-significant) dan bij
placebo en korter bij tandospiron (niet significant)
dan bij placebo.

De remreactietijd was 4 uur na inname significant
langer bij diazepam dan bij tandospiron. Zowel bij
een test waarbij men een zelfde afstand tot een
voorliggende, van snelheid veranderende auto
moest bewaren, als bij een test waarbij de SDLP
werd gemeten, als bij de cognitieve functietesten,
werden geen significante verschillen gevonden
tussen de verschillende middelen.

ref. 7

Willumeit HP et al.
Alcohol interaction of
lormetazepam,
mepindolol sulphate
and diazepam
measured by
performance on the
driving simulator.
Pharmacopsychiat
1984;17:36-43.

Dubbelblinde crossoverstudie bij 16 gezonde
vrijwilligers met eenmalig 2 mg lormetazepam of
10 mg diazepam, met of zonder alcohol (wodka).
Simulatorrijtest werd uitgevoerd 1,2 en 3 uur na
inname.

Lormetazepam (met en zonder alcohol)
verminderde de rijvaardigheid en reactietijd. Bij test
2 en 3 verbeterde de rijvaardigheid weer, de
minste invloed was te zien bij de laatste test. De
combinatie lormetazepam + alcohol had meer
invioed dan alleen lormetazepam.

Diazepam (met en zonder alcohol) verslechterde
de rijvaardigheid alleen bij de 1° rijtest. De
reactietijd was bij alle drie testen langer, echter
alleen statistisch significant bij gelijktijdig




alcoholgebruik. Een acuut effect van diazepam op
de rijvaardigheid of reactiesnelheid werd niet
waargenomen. Gelijktijdig alcoholgebruik had geen
extra invloed.

ref. 8

O’Hanlon JF et al.
Anxiolytics effects on
the actual driving
performance of
patients and healthy
volunteers in a
standardized test. An
integration of three
studies.
Neuropsychobiology
1995;31:81-8.

Vergelijking van drie studies

Experiment 1:

Dubbelblinde, placebogecontroleerde
crossoverstudie bij 16 gezonde vrijwilligers met
diazepam 5 mg of placebo 3dd, gedurende 8
dagen. Rijtest 1 uur na avondinname op dag 1 en
8.

Resultaten: 1 vrijwilliger koos er zelf voor te
stoppen met de rijtest op de laatste dag. Diazepam
verhoogde de SDLP meer naarmate het aantal
doseringen toenam.

Experiment 2:

Dubbelblinde, placebogecontroleerde
crossoverstudie bij 18 gezonde vrijwilligers met
lorazepam 0.5 mg of placebo 3dd, gedurende 9
dagen. 2x rijtest 2 uur na middaginname op dag 2
en9.

Resultaten: 3 vrijwilligers (17%) hadden een SDLP
hoger dan de limiet bij de test op dag 2.
Lorazepam verhoogde de SDLP in het begin van
de behandeling meer dan aan het eind, maar ook
aan het eind was de stijging nog steeds significant.
Effect op de reactietijd was significant (p = 0.023).
Op beide dagen waren de effecten van lorazepam
significant (p = 0.012 en 0.009).

Experiment3:

Dubbelblinde, placebogecontroleerde
parallelstudie bij 56 patiénten met een
angststoornis. Dag 1-7: placebo, avond dag 7-dag
14 lorazepam 2 mg 2dd of placebo, dag 15-21:
placebo. Rijtest 3-4 uur na ochtendinname op dag
8en 15.

Resultaten: 9 patiénten konden de test op dag 8
niet voltooien. 5 van hen, en 3 van de patiénten die
de test wel voltooiden, reden met een te hoge
SDLP. Bij de test op dag 15 waren er 2 patiénten
(12.5%) met nog steeds een te hoge SDLP, 1
andere patiént voltooide de test niet.

Lorazepam verhoogde de SDLP in het begin van
de behandeling meer dan aan het eind, maar ook
aan het eind was de stijging nog steeds significant.

Conclusie auteurs:
Benzodiazepineagonisten
verslechteren de rijvaardigheid.

ref.9

O’Hanlon JF et al.
Diazepam impairs
lateral position control
in highway driving.
Science 1982;217:79-
81.

Dubbelblinde studie bij 9 gezonde vrijwilligers naar
het effect van diazepam op de rijvaardigheid op de
snelweg. Er werd getest onder vijf condities:

(i) 10 mg diazepam, (ii) 5 mg diazepam, (iii)
placebo, (iv) geen tablet, (v) controle vroeg in de
morgen. Rijtesten werden uitgevoerd een uur na
geneesmiddeliname, bij test i-iv tussen 20.00 en
22.00 uur ’'s avonds en bij test v om 01.00 uur.
Diazepam 10 mg leidde tot een toename van de
gemiddelde laterale positie:

- diazepam 10 mg vs. geen tablet: p < 0.03;

- diazepam 10 mg vs. placebo: p < 0.05;

- diazepam 10 mg vs. diazepam 5 mg: p < 0.04;




- diazepam 10 mg vs. test om 01.00 uur: p <
0.01.
Bij drie personen werden standaarddeviaties van
40-52 cm gevonden, terwijl eerder nooit waardes >
35 cm waren gemeten. Dit is potentieel gevaarlijk.
De correlatie tussen laterale variabaliteits-
veranderingen was significant tussen placebo en
diazepam 10 mg en tussen geen tablet en de
01.00 uur meting (p < 0.05).
Er was geen significant verschil in gemiddelde
snelheid en de variabiliteit in snelheid.

ref. 10

Vanakosi J et al.
Driving under light and
dark conditions: effects
of alcohol and
diazepam in young
and older subjects. Eur
J Clin Pharmacol
2000;56:453-8.

Dubbelblinde, crossover, placebogecontroleerde
studie bij 9 jongvolwassen vrijwilligers 22-24 jaar).
Rijvaardigheid in het licht en in het donker werd
getest i.c.m. het gebruik van ethanol 0.8 g/kg
lich.gewicht, diazepam 15 mg of placebo, voor en
1.5 uur en 4 uur na inname. Tevens werd een
alertheidstest uitgevoerd (VAS — visual analogue
scales) en een digit symbol substition (DSS) test,
waarbij men d.m.v. ja/nee antwoorden moest
aangeven of de computer correctie combinaties
toonde.

Dezelfde studie werd uitgevoerd bij 9 oudere
vrijwilligers (55-77 jaar), maar dan met ethanol 0.7
g/kg lich.gewicht of diazepam 10 mg.

Bij de jongvolwassenen verslechterden zowel
ethanol als diazepam de DSS-test 1,5 uur na
inname (p < 0.05). Diazepam veroorzaakte
(subjectief) meer duizeligheid, onhandigheid,
mentale traagheid en een slechtere overall
performance dan ethanol. Zowel ethanol als
diazepam verslechterden de rijvaardigheid (ethanol
meer dan diazepam) en verlengden de reactietijd
(beide stoffen evenveel) (p < 0.05). Het resultaat
onder lichte en donkere omstandigheden was
gelijk.

Bij de ouderen was het resultaat objectief gezien
bij diazepam 30% slechter dan bij de
jongvolwassenen, subjectieve verslechtering was
marginaal. Bij de rijtest waren de afwijkingen bij de
ouderen veel duidelijker (fouten + 100% tot +
500%) dan bij de jongeren. Ethanol en diazepam
verslechterden de reactietijd, de reactiefouten en
het algemene rijgedrag (p < 0.05; ethanol meer
dan diazepam), maar de statistische verschillen
waren kleiner dan bij de jongvolwassenen. Vooral
bij het rijden in het donker was er een statistische
toename (p < 0.05) in reactiefouten.

Conclusie auteurs:
Jongvolwassenen hadden goede
baselineresultaten maar waren
gevoelig voor ethanol en diazepam,
terwijl ouderen slechte
uitgangswaarden hadden maar
minder gevoelig waren voor ethanol
en diazepam. Hoewel de reacties op
de behandelingen bij jongeren en
ouderen verschilden, werden hun rij-
en psychomotorische vaardigheiden
niet beinvloed door de hoeveelheid
licht.

ref. 11

Stevenson GW et al.
Driving ability after
intravenous fentanyl or
diazepam. A controlled
double-blind study.
Investigative Radiology
1986;21:717-9.

Dubbelblinde, gerandomiseerde, crossoverstudie
bij 9 gezonde vrijwilligers met 100 pg fentanyl i.v.,
7.5 mg diazepam i.v. of placebo i.v. Voorafgaand
aan de toediening en 30 en 120 min. na toediening
werd met een tracometer de invloed op de
rijvaardigheid getest.

Beide geneesmiddelen vertraagden de reactietijd
(p < 0.005) t.0.v. placebo, diazepam had echter
minder invloed dan fentanyl. Beide middelen
vertraagden de ‘nonovershoot movement’ tijd (p <
0.005), de totale responstijd (p < 0.025) en de
‘overshoot’ tijd (p < 0.005). Bij deze variabelen was

Conclusie auteurs:

Poliklinische patiénten die fentanyl
of diazepam toegediend krijgen in
het ziekenhuis, zouden niet zelf naar
huis mogen rijden.




er geen verschil tussen fentanyl en diazepam.

ref. 12

Smiley A et al. Effects
of long-term
administration of
buspirone and
diazepam on driver
steering control. Am J
Med 1986;80 (Suppl
3B):22-9.

Dubbelblinde studie bij 48 gezonde vrijwilligers,
waarbij de invlioed van buspiron 20 mg/dag en
diazepam 15 mg/dag op de rijvaardigheid werd
onderzocht. Proefpersonen werden verdeeld in 3
groepen van 16, elke groep kreeg ofwel buspiron,
ofwel diazepam, ofwel placebo gedurende 9
dagen. De diazepamgroep kreeg 's morgens 5 mg
en’s avonds 10 mg, alleen op de testdagen (dag
1,8 en 9) werd deze volgorde omgedraaid. Op dag
8 werd 2x getest, voor en na inname (voor inname
= 10 uur na de vorige avondinname). Op dag 9
kregen de proefpersonen direct na inname van het
geneesmiddel alcohol (wodka) toegediend,
mannen 0.85 g/kg lich.gewicht en vrouwen 0.765
g/kg lich.gewicht. Rijvaardigheid werd onderzocht
d.m.v. een simulatortest, hierbij werd alleen gelet
op de stuurbewegingen.

Resultaten diazepam vs. placebo:

e Dagt:
Diazepam vertraagde de crossoverfrequentie
(p < 0.05). Diazepamgebruikers waren minder
goed in het maken van stuurcorrecties. Dit
indiceert dat diazepamgebruikers minder goed
zijn in het onder controle houden van het stuur
bij windvlagen.

e Dag 8 — voor inname:
Diazepam vertraagde de crossoverfrequentie
(p < 0.005). Het gemiddelde verschil tussen
placebo en diazepam was hoger onmiddellijk
na inname dan voor inname.

e Dag 8 —nainname:
Diazepam vertraagde de crossoverfrequentie
(p < 0.005). Het verschil tussen de placebo- en
diazepamgroep was groter dan na de inname
op dag 1. Opnieuw een indicatie dat
diazepamgebruikers minder goed zijn in het
onder controle houden van het stuur bij
windvlagen.

e Dag?9:
Bij gebruik van diazepam en alcohol is het
functioneren slechter dan bij de combinatie
placebo en alcohol, maar de verschillen waren
kleiner dan bij de testen zonder alcohol.
Crossoverfrequentie was wel verminderd,
maar niet significant (p < 0.10).

Conclusie auteurs:

Diazepam verslechtert het
stuurvermogen, zowel direct na
inname als na langdurig gebruik.

ref. 13

Mattila MJ et al.
Effects of alcohol,
zolpidem, and some
other sedatives and
hypnotics on human
performance and
memory. Pharmacol
biochem behave.
1998;apr;59(4):917-
923.

Studie (dubbelblind, cross-over,
placebogecontroleerd) met 12 gezonde vrijwilligers
(5 vrouwen, 7 mannen), die een maal per week 15
mg zolpidem, 7,5 mg zopiclon, 15 mg diazepam,
30 mg oxazepam, 0,65 + 0,35 g/kg alcohol of
placebo gebruikten. 1, 3,5 en 5 uur na inname,
werden o.a. simulatierijtesten afgenomen.
Diazepam verminderde 1 uur na inname de
rijvaardigheid significant ten opzichte van baseline.
De reactietijd was 1 uur na inname significant
verhoogd ten opzichte van placebo en op de
andere meetmomenten significant verhoogd ten
opzichte van baseline.

Oxazepam had geen significant effect op de




rijvaardigheid ten opzichte van placebo of baseline.
De reactietijd was ten opzichte van de baseline
meting op alle meetmomenten wel significant
hoger.

Zolpidem verminderde significant de rijvaardigheid
ten opzichte van placebo op alle meetmomenten.
De reactietijd was 1 uur na inname significant
verhoogd ten opzichte van placebo en op de
andere meetmomenten significant verhoogd ten
opzichte van baseline.

Zopiclon verminderde 1 uur na inname significant
de rijvaardigheid ten opzichte van placebo en 3.5
uur na inname ten opzichte van baseline. De
reactietijd was 1 en 3.5 uur na inname verhoogd
ten opzichte van placebo en 5 uur na inname ten
opzichte van baseline.

ref. 14 Personen die uit hoofde van hun functioneren bij
SPC Stesolid 20-02- | voortduring goed moeten kunnen waarnemen,
2007. waakzaam moeten zijn om de juiste beslissingen

te kunnen nemen en de beschikking moeten
hebben over de volledige motoriek van hun
ledematen, moeten worden gewaarschuwd dat
Stesolid hun capaciteiten in deze kan beinvioeden
door sedatie, amnesie en spierverslapping.

Bijwerkingen met invloed op de rijvaardigheid:
Slaperigheid (en bij het gebruik van Stesolid als
slaapmiddel ook de volgende dag), afvlakking van
het gevoel, verminderde waakzaamheid,
verwardheid, vermoeidheid, duizeligheid,
dubbelzien. Deze verschijnselen doen zich vooral
voor tijdens het begin van de behandeling met
Stesolid en verdwijnen doorgaans na voortgezet
gebruik. Anterograde amnesie kan optreden bij
therapeutische doseringen en dit neemt toe bij
hogere doseringen. Vooral bij het gebruik van
Stesolid als slaapmiddel moet hiermee rekening
worden gehouden bij te vroeg ontwaken. Vooral bij
kinderen en ouderen kunnen zich paradoxale
reacties voortdoen: onrust, opwinding,
prikkelbaarheid, woedeaanvallen, hallucinaties.

Opmerkingen:

ICADTS classificatiesysteem:

e Categorie I: geen of weinig negatieve invloed op de rijvaardigheid.

e (Categorie Il: licht tot matig negatieve invloed op de rijvaardigheid.

e Categorie llI: ernstige of potentieel gevaarlijke invloed op de rijvaardigheid.

Het advies voor incidenteel gebruik is gebaseerd op farmacokinetische gegevens, omdat er onvoldoende
gegevens beschikbaar zijn over de invloed op de rijvaardigheid. Daarom wordt het autorijden bij langwerkende
benzodiazepine-agonisten ontraden gedurende 72 uur.

Contra-indicatie Actie Categorie Datum
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