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1 Introductie

Dit onderzoek werd uitgevoerd in het kader van het onderzoeksprogramma van de
programmotorische overheidsdienst wetenschapsbeleid bij de federale nota over de
drugsproblematiek. De doelstelling van dit onderzoek is de evaluatie van de effectiviteit® en
de efficiéntie’ van de behandelingen voor opiaatverslaafden met producten die het effect van
straatheroine nabootsen, in Belgié substitutiebehandelingen genoemd. Deze fase in de
behandeling heeft tot doel de patiént toe te laten in contact te komen met de
gezondheidsvoorzieningen en ermee in contact te blijven net zo lang als de medisch-psycho-
sociale en juridische condities van de patiént het vereisen om een volgende stap te kunnen
zetten; conditio-sine-que-non om de toekomstige abstinentie te bereiken. (Reggers en
Ansseau, 2000). De belangrijkste doelstelling is bij deze eerste fase is abstinent te worden van
straatheroine.

Anderzijds behandelt deze studie naast de medisch technische aspecten van deze
behandelmethode de analyse van de aangeboden psychosociale begeleidingen en andere
farmaceutische additieven.

De doelstelling van het onderzoek is om wetenschappelijk verantwoorde feiten aan te dragen
die de effectiviteit kunnen bevestigen van verschillende substanties en hun adequate dosering
bij de behandeling van opiaatafhankelijkheid, en in combinatie met deze substanties de
psychosociale begeleidingen en additieven. De gebruikte techniek om deze doelstelling te
bereiken is de meta-analyse. Uit de verzamelde studies die voldoen aan de methodologische
vormvereisten kan de meta-analyse bewijzen putten die deze studies afzonderlijk niet kunnen
bieden.

Alvorens de bekomen resultaten te bespreken worden verschillende aspecten van de
afhankelijkheidsproblematiek besproken.

De verspreiding van de opiaat afhankelijkheid in Belgié en Europa blijft een cruciale vraag.
De prevalentie van opiaatafhankelijkheid in Belgié zou zich situeren rond een half procent
zonder dat dit met zekerheid geweten is. Dit prevalentiecijfer plaatst ons land in de Europese
middelmaat voor zover de cijfers van de andere landen betrouwbaar zijn.

Het is vooral sinds de Aids-epidemie in de jaren 80 dat men zowel in Europa als in de wereld
verschillende stoffen is gaan aanwenden in een specifieke behandelingsfase van verslaafde
patiénten die farmacologisch van dezelfde familie zijn als heroine. Daarbij was de eerste
bekommernis schade te beperken: het voorkomen van besmettingen langs intraveneuze weg
met ernstige ziektes als Aids, hepatitis B en C of ook nog tuberculose.

Het valt op dat er in de verschillende landen een grote verscheidenheid heerst in deze
benaderingswijze zowel in termen van toegankelijkheid van deze behandelvorm als van de
gebruikte stoffen (methadon, burprenorfine, LAAM, diacethylmorfine, morfine, codeine,
dexromoramide, suboxone, enz.), de dosages, de duur en de doelstelling van de
behandelingen.

! Is de bestudeerde substantie beter dan een controleprocedure ?
? Welke dosis van de substantie is effectief ?



Samenvattende tabel enkel voor de situatie van Methadon.

Indicatiestellings Criteria

Begin Dosis

Maximal
e dosis

Injecteerba
re
Methadon
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Methadon
(take-home)

Verstrekker van
Methadon

Duitsland Opiaatafhankelijkheid ICD-10, 3000 Na Gespecialiseerde
DSM4 met het 0og op abstinentie mg/maand stabilisering Centra
Australié Ja maar in
discussie

Oostenrijk Huisarts

Belgié > 18 jaar, opiaatafhankelijk sinds 30240 Nee Elke Arts

minstens 1 jaar mg/dag

Canada

Na
stabilisering

Denemarke Opiaatafhankelijkheid ICD-10 120 Artsen openbare

n mg/dag dienst

Spanje Opiaatafhankelijkheid 60 mg/dag Zeer weinig | Ja Gespecialiseerde

gebruikt centra

Finland > 20 jaar, > 4 jaar aan heroine en 270 Indien actief Ziekenhuizen

meerdere mislukte mg/dag betrokken,
ontwenningspogingen max 7d.
Frankrijk Opiaatafhankelijkheid ICD-10 of Nee Nee Enkel beschikbaar
DSM-IV in gespecialiseerde
centra
Griekenland | > 22 jaar, dagelijks gebruik, Nee Gespecialiseerde
mislukte ontwenningspogingen, centra
geen ernstige psychopathologie,
met voorrang voor seropositieve
patiénten of lijdend aan AIDS,
zwangere vrouwen.

lerland > 18 ans, Opiaatafhankelijkheid Gemiddeld Nee Aalgemeen
(ICD-10), > 1j. i.v. 55 mg/dag geneeskundige,
heroinegebruik, met voorrang gespecialiseerde
voor seropositieve patiénten of centra, en
lijdend aan AIDS, zwangere aangesloten
vrouwen. klinieken.

Italié Niet vermeld Vrij Nee Artsen die
samenwerken met
gespecialiseerde
klinieken.

Nederland > 6 maand Opiaatafhankelijkheid Elke arts

Portugal > 18 jaar, seropositeve patiénten Geen Geen Nee Gespecialiseerde

zwangere vrouwen, belangrijke minimum maximum centra
antecedenten van afhankelijkheid, | dosering dosering

mislukte ontwenningspogingen,

en ernstige psychopathologie

Verenigd Niet vermeld 10440 602120 Soms Ja Algemeen

Koninkrijk mg/dag mg/dag geneeskundigen
Gespecialiseerde
centra

USA Niet vermeld 40 mg/dag 80 a 100 Gespecialiseerde

mg/dag centra

Guidelines en aanbevelingen bij de onderhoudsbehandelingen met methadon in 16 landen
(Afgeleid van Van Beusekom & Iguchi, 2001)

Sinds enige tijd wordt afhankelijkheid van een psychotrope stof beschouwd als een

chronische ziekte van het centrale zenuwstelsel.

Zoals bij veel

pathologien met

neurobiologische etiologie is de behandeling complex omdat ze diverse levenssferen van de
patiént omvat (somatisch, psychisch en sociaal). Bijgevolg dient de behandeling te worden
uitgevoerd in een netwerk van gespecialiseerde behandelaars. Zoals hoger vermeld beperkt de
behandeling zich niet meer tot het bereiken van de abstinentie, of het beheer daarvan, maar
omvat zij ook de voorafgaande substitutie- of onderhoudsbehandelingen. De volgende figuur
resumeert de actuele benadering in de verschillende verzorgingsfasen.
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Afhankelijke Persoon
|

v v

Schade beperking Ontwenning

Preventie - Afbouw van de agonist (substitutie)
- Medische symptoombehandeling

- Inloopcentrum 3 (inclusief clonidine en lofexidine)
- Spuitenruil

- Spuitcontainer Nieuwe mogelijkheden

- Buprenorphine (agonist/antagonist)
- Naltrexone (antagonist)

Onderhoud met Agonisten

- Methadon (oraal) i

Nieuwe mogelijkheden of weinig

toegepast: .

- Levacetylmethadol (LAAM - oraal) Hervalpreventie

- Buprenorphine (sublinguaal) - Residentiéle revalidatie

- Morphine (oraal, injectabel) - Medica-psycho-sociale consultaties
- Methadon (injectabel) - Self Help groepen

- Heroine (injectabel, inhaleerbaar) Nieuwe mogelijkheden of weinig

- Dextromoramide (Palfium) toegepast:

- Suboxone (sublinguaal) - Onderhoud met Naltrexone

Alvorens de efficiéntie en de effectiviteit van de substitutieve stoffen te bekijken is het nodig
de verwarring uit de wereld te helpen die bestaat tussen ‘substitutie’ en ‘onderhoud’ als fasen
in de behandeling van de ziekte. Het voornaamste doel van een onderhoudsbehandeling is de
patiént een product te geven verwant aan heroine om elk symptoom van ontwennen te
voorkomen zodat deze, met de hulp en de steun van het verzorgend team, een acceptabel
niveau van leven kan terugvinden voorafgaand aan de fase van de ontwenning. De substitutie
van opiaten wordt gezien als een ontwenningstechniek in de behandeling van afhankelijkheid.
Het beoogde doel is het zo snel mogelijk verminderen van de inname van de substantie om
uiteindelijk helemaal te stoppen.

De meta-analyse werd in het begin van de jaren ’80 uitgevonden door onderzoekers in het
domein van de psychologie en de pedagogische wetenschappen. Deze methodiek poogt de
resultaten van verschillende klinische studies te combineren in een gekwantificeerde en
herhaalbare synthese. (Cucherat, 1997). De meta-analytische techniek bestaat er eerst in om
zoveel<mogelijk studies over een bepaald onderwerp te verzamelen en deze te selecteren
volgens strikte criteria. De meta-analyse is een systematische en gekwantificeerde synthese.
Zij is systematisch want ze past de omvattende analyse toe op alle gepubliceerde en niet-
gepubliceerde klinische studies. Zij is kwantitatief want ze past een statistische berekening toe
die een precieze schatting maakt van de omvang van het effect van de behandeling. De
belangrijkste meerwaarde zit in het groot aantal proefpersonen dat uit al deze studies in de
vergelijking wordt betrokken waardoor er soms verschillende resultaten te voorschijn komen
dan in de kleine meer verspreide studies.

De klinische studies worden geselecteerd als ze voldoen aan de criteria van de ‘Randomized
Clinical Trials’ RCT. Het zijn dat soort praktijktests die de hoogste mate van
wetenschappelijke bewijsvoering voorstellen. Het komt erop neer dat patiénten met een
gelijke problematiek bij toeval worden toegevoegd aan de behandelgroep, die het te
onderzoeken product krijgt, of aan de controlegroep die een andere behandeling krijgt of een
dosering van het product dat als niet werkzaam wordt beschouwd of een placebo.
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2. Onderzoeksmethodologie.

De gegevens voor deze studie werden verzameld gebruik makend van verschillende
databases: MEDLINE, PSYCHinfo, EMBASE, en de Cochrane Library, in oktober 2004 en
mei 2005. Met de niet gepubliceerde literatuur werd geen rekening gehouden. Na gebruik te
maken van selectiecriteria (zie verder) werden er 43 studies® overgehouden (van de 63)
binnen de 3 thema’s: De stoffen (28 studies)®, de bijkomende psychosociale behandelingen
(11 studies), de aanvullende farmacologische behandelingen (4 studies).

Selectiecriteria voor de studies:
-Het onderzoek moet slaan op proefpersonen die afhankelijk zijn van heroine volgens
erkende criteria (DSM-1V of ICD-10)
-Het moeten gecontroleerde gerandomiseerde klinische onderzoeken zijn of
vergelijkende studies van opiaatmoleculen.
-Bij de psychosociale behandelingen moesten de studies minstens één behandeling
bevatten op basis van opiaten en/of een psychologische behandeling, niet
gespecificeerd.
-Gepubliceerd na 1980.
-Voor de aanvullende behandelingen moesten de protocollen een medicament
vermelden dat aanvullend was bij de therapeutische opiaten vergeleken met dezelfde
substitutiebehandelingen plus een placebo.

Bij de stoffen werden er 3 substanties gevonden die in voldoende studies voorkwamen zodat
een meta-analyse gebruikt kon worden. Deze substanties die de plaats konden innemen van de
straatheroine worden als agonisten en agonisten/antagonisten beschouwd, in zoverre dat ze
een fysiologische reactie uitlokten, geheel of gedeeltelijk de actie van de specifieke
neurotransmitter imiterend.

De agonisten zijn: methadon, LAAM ( methadon in ‘retard’-vorm), diacetylmorfine® en de
agonist/antagonist is buprenorfine.

De efficiéntie en effectiviteit werden geanalyseerd volgens twee variabelen : de retentie in
therapie en de abstinentie van straatheroine (‘bij’-gebruik).

De effectiviteitsanalyse vergelijkt de substanties met de controleprocedures. Volgende tabel
geeft hiervan het detail.

Type van controle | Bestudeerde Substantie(s) Studie

placebo buprenorfine Fudala et al. (2003)
placebo methadon, buprenorfine Johnson et al. (1995)
placebo buprenorfine Krook et al. (2002)
wachtlijst methadon Dolan et al. (2002)
wachtlijst methadon Yancovitz et al. (1991)
abstinentie methadon D’Ippoliti et al. (1998)
abstinentie methadon Strain et al. (1993)
1mg buprenorfine | methadon, buprenorfine Ahmadi et al. (2003)
1mg buprenorfine buprenorfine Ling et al. (1998)

De efficiéntie analyse bestudeert de effectiviteit van de ideale dosering. Om deze benadering
te kunnen standaardiseren werd de dosering van elk van de molecules gedichotomiseerd in
hoge en lage doseringen. Deze verdeling gebeurde volgens criteria uit wetenschappelijk
referentie literatuur.

® De geslecteerde studies worden voorgesteld in paragraaf 6 pagina 8.

* De studies over diacethylmorfine-heroiene uitgezonderd, want deze laatste is reeds eerder geévalueerd
geworden (Ansseau et al.,2005)

> Hier niet gedetailleerd ,zie vorige voetnoot.
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Substantie Lage dosis Hoge dosis

Methadon 10 -59 mg/dag | > 59 mg/ dag
buprenorfine | 2 -7 mg/ dag > 7 mg/ dag
LAAM 10 - 60 mg/ dag | > 60 mg/ dag

Werden beschouwd als placebocondities de posologién nog lager dan de lage dosissen.

Omdat er blijkbaar verschillende tradities zijn in de wijze waarop deze behandelingen worden
georganiseerd werd het effect daarvan nagegaan door een variabele toe te voegen met de
oorsprong van de studie. Deze originele invalshoek bij de analyse heeft de studies
gecategoriseerd in studies van Noord Amerikaanse oorsprong versus andere.

Anderzijds werden er grote verschillen in behandelduur gemeten in de 28 geselecteerde
klinische onderzoeken, van 2 tot 64 weken. Deze variatie zou de vergelijkingen kunnen
verstoren zowel bij de effectiviteit als bij de efficiéntie. Daarom werd een bijkomende
analyse gehouden die hiermee rekening hield. De onderliggende vraag was welke substantie
efficiént zou zijn, of het meest efficiént, en met welke dosis bij aanvang en tijdens de
behandeling? Het compromis tussen klinische en statistische overwegingen in het licht van de
beschikbare resultaten heeft de studies in twee groepen onderverdeeld: studies met een duur
lager of gelijk aan 5 maanden en studies met een langere duur.

Alle gerealiseerde meta-analyses werden voorafgegaan van een onderzoek naar de publicatie
bias die de waarde van de meta-analyse zou kunnen hypothekeren. De publicatiebias kan
gevonden worden dankzij de analyse volgens de ‘funnelplot’ methode van Egger & al. (1997).

3. Resultaten.
Geen enkele van de gerealiseerde meta-analyses waren onderhevig aan het publicatiebias.

De resultaten in termen van effectiviteit, substantie per substantie, worden eerst gepresenteerd
vanuit de optiek van retentie en abstinentie. Op dezelfde manier worden de resultaten
beschreven in termen van aangewezen dosering.

Methadon is meer effectief dan een controleprocedure zowel om patiénten in het zorgsysteem
te houden (retentie) als om hen abstinent te houden van straatheroine (abstinentie).

De hoge dosissen (> 60mg/dag) zijn meer effectief dan lagere doseringen zowel voor de
retentie als de abstinentie. Hetzelfde kan gezegd worden over Buprenorfine waar de hoge
doseringen deze zijn boven de 7 mg/dag. Het is spijtig genoeg niet mogelijk geweest een
meta-analyse uit te voeren voor LAAM. De zoektocht in de literatuur over deze molecule
heeft geen enkele klinische studie op geleverd die voldeed aan de inclusiecriteria waarbij
LAAM werd vergeleken met een placebo. Enkel de efficiéntie werd gemeten en de maximale
effectiviteit bleek bij doseringen hoger dan 60 mg.

Vervolgens werden de producten met elkaar vergeleken. Samenvattend blijkt methadon beter
te zijn dan buprenorfine in termen van retentie terwijl beide producten ongeveer gelijk scoren
voor abstinentie met een klein voordeel voor buprenorfine. Methadon en LAAM zijn even
effectief zowel voor retentie als voor abstinentie. Er bestaat geen vergelijkende studie voor
buprenorfine met LAAM omdat beide producten op andere momenten beschikbaar kwamen.

Uit de analyse van de resultaatsbeinvloedende factoren zoals de geografische herkomst van de
studies of de duurtijd ervan bleek dat deze de conclusies niet zouden veranderen.
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Tenslotte kon er geen statistisch significant resultaat gevonden worden bij de vergelijking van
de psychoscoiale behandelingen, wat verklaard kan worden door de beperkte duurtijd van
deze protocollen die 3 tot 6 maanden betrof.

In dezelfde optiek stelde de studie de analyse voor van de behandelingen met additieven. Er
werden geen globaal gunstige effecten voor deze laatsten gevonden. In beide gevallen hadden
het beperkt aantal studies meer dan waarschijnlijk voor gevolg dat er geen resultaten werden
gevonden.

4. Conclusies
Product Effectiviteit | Efficientie
Methadon Ja > 60 mg/dag
Buprenorphine Ja > 7 mg/dag
LAAM N/A > 60 mg/dag

Ook de meta-analyse heeft aangetoond dat om het even welke agonist betere resultaten
opleverde op de twee variabelen (retentie en abstinentie) en dat het succes dosis afhankelijk
was. Desalniettemin laat de korte duur, meer dan 95% van de studies duurden niet langer dan
een jaar, niet toe om conclusies te trekken over de effectiviteit op de lange termijn van deze
behandelingen die soms meerdere jaren duren.

Het valt te betreuren dat we niet de mogelijkheid hebben gehad om analyses te doen op
andere pertinente variabelen zoals het geslacht. Een recente studie van Jones et al. (2005)
suggereert dat methadon in vergelijking met buprenorfine meer effect heeft op de retentie bij
mannen dan bij vrouwen : vrouwen met buprenorfine zouden statistisch minder straatheroine
consumeren dan vrouwen met methadon, en mannen zouden minder opiaten gebruiken als ze
behandeld worden met LAAM dan met buprenorfine.

Naar de toekomst toe zou het nuttig zijn dat de studies betere gedocumenteerd zouden worden
zodat we ook andere elementen in rekening kunnen brengen zoals: de frequentie van
aanwezigheid van de cliénten week na week, het bestaan van psychiatrische co-morbiditeit,
etc. Nieuwe studies die zich richten op bijkomende behandelingen of supplementaire
psychotherapie zijn een goed begin.

Tenslotte dient opgemerkt dat de meta-analyse weliswaar de analyse krachtiger maakt maar
tegelijk fijnere vergelijkingen onmogelijk maakt. Zo is het technisch niet mogelijk om het
effect te onderzoeken van een combinatie van storende factoren.

5. Aanbevelingen

Deze situeren zich op tweeérlei vliak rondom het Koninklijk Besluit van maart 2004.

In eerste instantie dient de universitaire basisopleiding en de voortgezette opleidingen
rekening te houden met de complexiteit van de verslaving als ziekte.

De tweede aanbeveling betreft de substanties die als effectief en efficiént beschouwd kunnen
worden in deze fase van de behandeling. Vermits de resultaten een hoge effectiviteit aantonen
van de verschillende onderzochte farmacologische agentia en een verhoogde efficiéntie bij
hogere doseringen is het aannemelijk dat voor substitutiebehandelingen, zowel vanuit een
onderhouds optiek, als voor subtitutie, alle farmacologische oplossingen voor handen zouden
moeten zijn in een medische context gedefinieerd door gevormde en gespecialiseerde artsen:
zeker methadon en buprenorfine, maar waarom ook geen LAAM, diacetylmorfine, suboxone
of andere farmaca in de toekomst.
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LANd Behandeling Dosage Outcome Significantie
Ahmadi et al. Iran Methadon 30 18 weken 41 Retentie M > Controle
(2003) Buprenorphine 8 41 B 8 > Controle B
Buprenorphine 3 41 8>B3
Controle 41
D’Ippoliti et al. Italie Methadon 44 24 weken 731 Retentie M > Controle
(1998) Controle 566
Dolan et al. Australie Methadon 60 24 weken 129 Abstinentie M > Controle
(2002) Controle 124
Eder et al. Oostenrijk Methadon 66 24 weken 16 Abstinentie B>M
(1998) Buprenorphine 7 18
Eissenberg et Verenigde LAAM 113 17 weken 62 Retentie -
al. (1997) Staten LAAM 57 59
LAAM 28 59 Abstinentie L113>L28
Fisher et al. Oostenrijk Methadon 63 24 weken 31 Retentie M>B
(2999) Buprenorphine 7 29
Abstinentie M>B
Freedman et Verenigde Methadon 26 52 weken 24 Retentie -
al. (1981) Staten LAAM 14 24 Abstinentie -
Fudala et al. Verenigde Buprenorphine 16 4 weken 105 Retentie B > Controle
(2003) Staten Controle 109 Abstinentie B > Controle
Johnson et al. Verenigde Methadon 60 17 weken 54 Retentie B>M 20
(1992) Staten Methadon 20 55
Buprenorphine 8 53 Abstinentie -
Johnson et al. Verenigde Buprenorphine 8 2 weken 30 Retentie -
(1995) Staten Buprenorphine 2 60
Controle 60 Abstinentie -
Johnson et al. Verenigde Methadon 80 17 weken 55 Retentie L>M20
(2000) Staten Methadon 20 55 M80>L
Buprenorphine® 24 55 M 80 > M 20
LAAM 100 55 Abstinentie L>M?20
Karp-Gelernter | Verenigde Methadon Non 40 weken 46 Retentie -
et al. (1982) Staten LAAM communiqué 49 Abstinentie -
Kosten et al. Verenigde Methadon 65 24 weken 35 Retentie M35>B6
(1993) Staten Methadon 35 34
Buprenorphine 6 28 Abstinentie -
Buprenorphine 2 28
Krook et al. Noorwegen | Buprenorphine 16 12 weken 55 Retentie  |B 16 > Controle
(2002) Controle 51
Ling et al. Verenigde Methadon 80 52 weken 75 Retentie -
(1996) Staten Methadon 30 75
Buprenorphine 8 75 Abstinentie -
Ling et al. Verenigde Buprenorphine 16 16 weken 181 Retentie  |B 16 > Controle
(1998) Staten Buprenorphine 8 188 B 8 > Controle
Buprenorphine 4 182 B 4 > Controle
Controle 185 Abstinentie (B 16 > Controle
B 8 > Controle
B 4 > Controle
Marcovici et al. | Verenigde Methadon 46 40 weken 52 Retentie -
(1981) Staten LAAM 51 78
Mattick et al. Australie Methadon 45 13 weken 205 Retentie -
(2003) Buprenorphine 8 200
Abstinentie -
Pani et al. Italie Methadon 60 24 weken 34 Retentie -
(2000) Buprenorphine 8 38
Abstinentie -
Petitjean et al. | Zwitserland Methadon 70 58 weken 31 Retentie M>B
(2001) Buprenorphine 10 27
Abstinentie -
Schottenfeld et | Verenigde Methadon 65 24 weken 28 Retentie M65>B4
al. (1997) Staten Methadon 20 30
Buprenorphine 12 29 Abstinentie -
Buprenorphine 4 29
Strain et al. Verenigde Methadon 50 20 weken 84 Retentie M 50 >Controle
(1993) Staten Methadon 20 82 M 20 >Controle
Controle 81 Abstinentie | M 50 >Controle

® De dosage door de auteurs gebruikt varieerde tussen 16 & 32 mg buprenorfine, wat het dubbel is van de « hoge
dosering » van deze meta-analyse, het is daarom dat deze studie niet werd weerhouden.
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Studie Behandeling Outcome Significantie
Strainetal. (a) | Verenigde Méthadone 67 16 weken 27 Retentie -
(1994) Staten Buprenorphine 11 24 Abstinentie -
Strain et al (b) | Verenigde Methadon 54 16 weken 80 Retentie -
(1994) Staten Buprenorphine 9 84
Abstinentie -
Strain et al. Verenigde Methadon 90 40 weken 97 Retentie -
(21999) Staten Methadon 45 95
Abstinentie -
Uehlinger et Zwitserland Methadon 70 6 weken 31 Retentie M>B
al. (1998) Buprenorphine 10 27
Abstinentie -
White et al. Australie Methadon 76 12 weken 32 Abstinentie -
(2002) LAAM 82 30
Yancovitz et Verenigde Methadon 80 64 weken 147 onderhoud M > Controle
al. (1991) Staten Controle (onderhoud) 148
4 weken Abstinentie M > Controle
(abstinentie)
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